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IgVena (immunoglobulinum humanum normale) AOTM-RK-4351-8/2014
Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych
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IgVena (Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) AOTM-RK-4351-8/2014
Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego i i i
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLA-4610-102(1)/DJ/14 (17.09.2014)

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agencji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystgpito)

01.12.2014

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
X objecie refundacjg i ustalenie urzgedowej ceny zbytu leku

[~ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

- IgVena (Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) roztwér do infuzji, 50 g/, 1 fiol. & 50
ml; kod EAN: 5909990049851

- IgVena (Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) roztw6r do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. a
100 ml; kod EAN: 5909990049875;

- IgVena (Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) roztw6r do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. a
200 ml, kody EAN: 5909990049882.

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

M33.1, M33.2)".

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

N lek, dostepny w aptece na recepte:

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

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

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

- IgVena (Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) roztwér do infuzji, 50 g/, 1 fiol. & 50
ml; kod EAN: 5909990049851 — 462,5 zt

- IgVena (Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) roztw6r do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. a
100 ml; kod EAN: 5909990049875 — 925 zt

- IgVena (Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) roztw6r do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. a
200 ml, kody EAN: 5909990049882 - 1850 zt
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IgVena (immunoglobulinum humanum normale) AOTM-RK-4351-8/2014
Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[ TAK x NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

X analiza ekonomiczna

X analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczer ze $rodkow publicznych
[~ analiza racjonalizacyjna

X inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg ocenag

Whnioskodawca:
Kedrion S.p.A.ul.

Loc. Ai Conti, 55051 Castelvecchio Pascoli, Barga (Lucca), Wiochy

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Kedrion S.p.A.ul.

Loc. Ai Conti, 55051 Castelvecchio Pascoli, Barga (Lucca), Wtochy

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te sama substancje czynna:
1. Octapharma (IP) Limited — Gammanorm, Octagam,

Pharma Innovations Sp. z 0.0. — Gamunex 10%

CSL Behring Sp.z 0.0. - Privigen

Biotest Pharma GmbH — Intratect, Pentaglobin

Imed Poland Sp. z 0.0. — Sandoglobulin P

Instituto Grifols S.A. — Flebogamma DIF

Baxter Polska — Kiovig, Gammagrad S/D

N Ok wDd

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:
1. Octapharma (IP) Limited — Gammanorm, Octagam,
2. Pharma Innovations Sp. z 0.0. — Gamunex 10%
3. CSL Behring Sp.z 0.0. —Privigen
4. Biotest Pharma GmbH — Intratect, Pentaglobin
5. Imed Poland Sp. z 0.0. — Sandoglobulin P
6 Instituto Grifols S.A. — Flebogamma DIF
7. Baxter Polska — Kiovig, Gammagrad S/D
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IgVena (immunoglobulinum humanum normale) AOTM-RK-4351-8/2014
Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2014 r., znak: MZ-PLA-4610-102(1)/DJ/14 (data wptywu do
AOTM 18 wrzesnia 2014 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla
produktéw leczniczych:

- IgVena (Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) roztwdr do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. & 50
ml; kod EAN: 5909990049851

- IgVena (Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) roztw6r do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. a
100 ml; kod EAN: 5909990049875;

- IgVena (Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) roztwér do infuzji, 50 g/I, 1 fiol. &
200 ml, kody EAN: 5909990049882.

w ramach programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych”.
Wraz ze zleceniem przekazano Agencji wniosek refundacyjny wraz z nastepujgcymi analizami:

- Analiza efektywno$ci klinicznej obejmujgca analize problemu decyzyjnego: IgVena w Terapii
choréb neurologicznych: zesp6t Guillain-Barre, przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna,
Analiza kliniczna, Wersja 1.0, Krakéw, czerwiec 2014

- Analiza minimalizacji kosztéw (IgVena) w leczeniu zespotu Guillain-Barre i przewlektej zapalnej
polineuropatii demielinizacyjnej z uwzglednieniem opcjonalnych sposobo6w finansowania ze srodkow
publicznych, Wersja 1.0, Krakéw, czerwiec 2014

- Analiza wptywu na budzet dotyczaca immunoglobuliny (IgVena) w leczeniu zespotu Guillain-Barre i
przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej. Wersja 1.0, Krakéw, czerwiec 2014

Pismem z dnia 14 pazdziernika 2014 r., znak: AOTM-RK-4351-8(3)/KG/2014 Prezes Agencji przekazat
Ministrowi Zdrowia informacje na temat niezgodnosci przedtozonych analiz dla lekéw IG wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan. Pismem z dnia 16
pazdziernika 2014 r. znak: MZ-PLA-4610-555/MS/14 Minister Zdrowia wezwat podmiot odpowiedzialny do
uzupetnienia wniosku w ciggu 14 dni w kontekscie wskazanych przez Prezesa Agencji uchybieh.

Pismem z dnia 1 wrzesnia 2014 r., znak: AOTM-RK-4351-5(9)/MAW/2014 (znak pisma w sprawie: AOTM-
RK-4351-8(7)/KG/2014) Prezes Agencji zwrocit sie do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z prosba o
udostepnienie weryfikacyjnych danych dotyczgcych liczby osob oraz kosztéw leczenia pacjentéw z diagnoza
choréb neurologicznych wymagajgcych leczenia substytucyjnego za pomocg immunoglobulin.

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

Pismem z dnia 31 pazdziernika 2014 r. znak: MZ-PLA-4610-555(1)/MS/14 przekazat dokumentacje
przestang przez Wnioskodawce w ramach uzupetnienia procedowanego wniosku. Wnioskodawca nie
przekazat uzupetnien, o ktére wnosit Minister Zdrowia w pismie MZ-PLA-4610-555(1)/MS/14, w zwigzku z
niespetnieniem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
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. 2012 nr 0 poz. 388), a tym samym nie wykonat wskazanych
przez Ministra Zdrowia czynnosci: ,Analizy (problemu decyzyjnego, kliniczna, ekonomiczna i wptywu na
budzet) powinny by¢ uzupetnione tak, by uwzglednialy réwniez ww. wskazania (ktére sg wskazaniami
pozarejestracyjnymi).” (ij. wskazania: iastenia (MG), zespoty paranowotworowe: zesp6t miasteniczny
Lamberta-Eatona, zapalenie uktadu limbicznego, polineuropatia ruchowa lub ruchowo-czuciowa; miopatie
zapalne: zapalenie skoérno-miesniowe oraz zapalenie wielomigsniowe; choroba Devica (NMO) oraz
zapalenie moézgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym). Zamiast tego wnioskodawca
przedstawit wyjasnienia, wskazujac, ze ,Ztozone przez Kedrion S.p.A wnioski obejmowaly swym zakresem
wytgcznie zarejestrowane wskazania preparatu IgVena, w petnej zgodnosci z Charakterystykg Produktu
Leczniczego, tj. leczenia zespotu Guillain-Barre oraz przewlekiej zapalnej polineuropatii demielinizacyjne;j.
Zalgczone przez strone do wnioskéw analizy odnosity sie do w/w wskazan rejestracyjnych”. Podano réwniez,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 7/47



2.2

IgVena (immunoglobulinum humanum normale) AOTM-RK-4351-8/2014
Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych

ze ,Strona wskazuje, iz podczas kontaktowania sie przedstawicieli strony z organem oraz AOTM w sprawie
zakresu przedmiotowego =zatgczanych do wniosku IgVena analiz — strona otrzymywata informacje
potwierdzajgca, iz zakres zatgczanych do wnioskéw analiz powinien uwzgledniaé zakres wskazan
rejestracyjnych preparatu, o ktére strona wnosita w sktadanych wnioskach. Do tych wskazan tak organu, jak i
AOTM, znajdujgcych swoje potwierdzenie w obecnym stanie prawnym, strona sie zastosowata i ztozyla
whnioski wsparte analizami obejmujacymi swym zakresem zarejestrowane wskazania preparatu IgVena”.

W zwigzku z faktem, iz zakres analiz wnioskodawcy nie odpowiadat zakresowi uzgodnionego z
wnioskodawcami programu lekowego, oraz oczekiwaniami Ministra Zdrowia Agencja zdecydowata o
przedstawieniu wtasnych wynikéw analiz klinicznej, ekonomicznej i wptywu na budzet w ramach Aneksu do
analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych nr AOTM-RK-4351-8(10) — niniejsza
analiza weryfikacyjna powinna byc¢ czytana tgcznie z tym Aneksem.

Zwrécono sie takze o opinie do 5 ekspertéw klinicznych, z ktérych odpowiedzi udzielito 3 ekspertow.

Ponadto w tytule uzgodnionego programu lekowego wymienione sg kody ICD-10, do ktérych odnosi sie
program (G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2), natomiast
kryteria kwalifikacji do programu odnoszg sie do rozpoznan klinicznych: zespétu Guillain-Barré,
wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN), przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP),
miastenia (MG), zespoty paranowotworowe: zesp6t miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie ukiadu
limbicznego, polineuropatia ruchowa lub ruchowo-czuciowa; miopatie zapalne: zapalenie skérno-miesniowe
oraz zapalenie wielomiesniowe; choroba Devica (NMO) oraz zapalenie mbézgu z przeciwciatami przeciw
antygenom neuronalnym. Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z metodologia HTA przeglady systematyczne
dowoddéw naukowych opierajg sie na rozpoznaniach klinicznych a nie na kodach ICD-10.
Przyporzadkowanie rozpoznan Kklinicznych kodom ICD-10 nie jest oczywiste. Analizujgc mozliwe
przyporzadkowania kodéw ICD-10 kryteriom kwalifikacji do programu natrafiono w pismiennictwie (Chronic
inflammatory demyelinating polyneuropathy, OrphaNet, http://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/OC_Exp.php?Lng=EN&Expert=2932, dostep 19.08.2014; Application of the International Classification of
Diseases to Neurology (ICD-NA), WHO, http://goo.gl/lkgmgK5, dostep 19.08.2014) na informacije, ze bywaja
uznawane za przynalezne do kodu G61.8, wobec czego w pismie nr AOTM-RK-4351-4(5)/KG/2014
przedstawiono MZ propozycje dotgczenia w tytule programu kodu G61.8. Minister Zdrowia odniést sie
pozytywnie do wprowadzenia takiej poprawki.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Odnaleziono nastepujace wczesniejsze stanowiska Rady i rekomendacje Prezesa:

- Rekomendacja nr 222/2014 z dnia 6 pazdziernika 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych: Kiovig, roztwér do infuzji, 1 g, 1
fiol. a 10 ml; Kiovig, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml; Kiovig, roztwér do infuzji, 5 g, 1 fiol.
a 50 ml; Kiovig, roztwér do infuzji, 20 g, 1 fiol. a 200 ml; Kiovig, roztwér do infuzji, 30 g, 1 fiol. a 300
ml; Gammagard S/D, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 g, 1 fiol. z
prosz. + 1 rozpuszczalnik; w ramach uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami
immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2,
G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1,M33.2)";

- Rekomendacja nr 223/2014 z dnia 6 pazdziernika 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie objecia refundacjg produktédw leczniczych: Privigen (Immunoglobulinum
humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 25 ml; Privigen (Immunoglobulinum humanum),
roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 50 ml; Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do
infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 100 ml; Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100
mg/ml, 1 fiol. & 200 ml; Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.
a 400 ml; w ramach uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w
chorobach neurologicznych (ICD-10: G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0,
G36.0, M33.0, M33.1,M33.2)";

- Rekomendacja nr 224/2014 z dnia 6 pazdziernika 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie objecia refundacjg produktéw leczniczych: Sandoglobulin P,
Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum, proszek do sporzadzania roztworu
do infuzji, 6 g, 1 but. a 6 g, kod EAN: 5909990354412; w ramach uzgodnionego programu lekowego
sLeczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G62.8, G63.1,
G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1,M33.2)";
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- Stanowiska Rady Przejrzystosci z dnia 6 pazdziernika 2014 r. w sprawie oceny lekow: Kiovig
(stanowiska nr: 278/2014, 279/2014, 280/2014, 281/2014, 282/2014, 283/2014), Gammagard S/D
(stanowisko nr. 284/2014), Privigen (285/2014, 286/2014, 287/2014, 288/2014, 289/2014) oraz
Sandoglobulin P (stanowisko nr 290/2014). we wskazaniu: leczenie przetoczeniami immunoglobulin
w chorobach neurologicznych (ICD-10: G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0,
G36.0, M33.0, M33.1, M33.2);

- Rekomendacja nr 164/2013 z dnia 18 listopada 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej: leczenie przetoczeniami
immunoglobulin w chorobach neurologicznych (1VIg), jako $wiadczenia gwarantowanego;

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

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

- Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 208-215/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. w sprawie oceny leku
Kiovig/ Gaammagard S/D/ Subcuvia we wskazaniu: leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci
(PNO) u pacjentéw dorostych;

- Opinia Rady Przejrzystosci nr 98/2012 z dnia 11 czerwca 2012 r. o utworzeniu odrebnych grup
limitowych dla produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng: immunoglobulinum ze
wzgledu na droge podania.

Szczegoly patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych:
Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii.

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych
Odnaleziono nastepujace wczesniejsze stanowiska Rady i rekomendacije Prezesa dla komparatoréw:

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

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

Szczeg6ty patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych (zat. 1), Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych:
Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych.
2.4. Problem zdrowotny

W ramach opisu problemu zdrowotnego wnioskodawca odniést sie do kryteriow klinicznych kwalifikacji do
ocenianego programu zdrowotnego dla wskazan: zesp6t Guillain-Barre (GBS) i przewlektej zapalne;
polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP).

Petny opis problemu zdrowotnego patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych (Zat. 1), Immunoglobuliny w
chorobach neurologicznych: Problem zdrowotny.

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 1. Charakterystyka wnioskowanych produktow leczniczych.

Nazwa(y), - IgVena (Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) roztwér do infuzji, 50 g/l, 1 fiol.
posta¢ farmaceutyczna, a 50 ml; kod EAN: 5909990049851;
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droga podania, rodzaj
i wielkos¢ opakowania,
EAN13

- IgVena (Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) roztwér do infuzji, 50 g/l, 1 fiol.
4 100 ml; kod EAN: 5909990049875;
- IgVena (Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) roztwér do infuzji, 50 g/l, 1 fiol.
4 200 ml, kody EAN: 5909990049882.

Substancja czynna

Immunoglobulin a ludzka normalna

Droga podania

dozylnie

Mechanizm dziatania

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera przeciwciata IgG wystepujace w normalnej populacji. Zwykle
jest przygotowywana z puli osocza pochodzacego od co najmniej 1000 dawcédw. Zawiera rozktad
podklas immunoglobuliny G zblizony do wystepujgcego w osoczu zdrowego cziowieka.

Wiasciwe dawki tego produktu leczniczego moga przywrécié nieprawidtowo zmniejszone stezenie
immunoglobulin G do wartosci prawidtowych.

Mechanizm dziatania produktu leczniczego podawanego we wskazaniach innych niz leczenie zastepcze
nie jest w petni wyjasniony, ale wiadomo ze obejmuje dziatanie immunomodulujgce.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

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

Zarejestrowane wskazania

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we whioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

centralna

1. 11.05.2007 (data wydania pierwszego pozwolenia), 19.10.2010 (data przedtuzenia pozwolenia)
2.11.05.2007

Zespét Guillaina-Barré
Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)

Zgodnie z zatgczonym i zaakceptowanym przez wnioskodawce programem lekowym (patrz 2.5.3)

Zesp6t Guillaina-Barrégo
0,4 g/kg/dobe przez okres nie krétszy niz 5 dni.
Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)

- dawka poczatkowa: 2 g/kg podane w ciggu 4 dni, przy czym zaleca sie stosowaé¢ dawke
poczatkowg co 3—4 tyg. az do osiggniecia maksymalnego dziatania leczniczego;

- dawka podtrzymujgca: wg ustalen lekarza prowadzacego po dostosowaniu do potrzeb pacjenta,
powinno dazy¢ sie do uzyskania jak najmniejszej dawki leczniczej.

Ig VENA nalezy podawaé¢ we wlewie dozylnym z poczatkowa predkoscig wynoszaca 0,46-0,92
ml/kg/godz przez 20-30 minut. Przy dobrej tolerancji predko$¢ podawania mozna stopniowo
zwiekszac¢ do 1,85 ml/kg/godz.

1. Leczenie substytucyjne u dorostych, dzieci i mtodziezy (0—18 lat):
- zespoty pierwotnych niedoboréw odpornosci z uposledzeniem wytwarzania przeciwciat,

- hipogammaglobulinemia i nawracajace zakazenia bakteryjne u pacjentéw z przewlektag biataczkg
limfocytowa, u ktérych zawiodto profilaktyczne leczenie antybiotykami,

- hipogammaglobulinemia i nawracajace zakazenia bakteryjne u pacjentow w fazie plateau
szpiczaka mnogiego, ktérzy nie reagowali na profilaktyczng immunizacje pneumokokowa,

- hipogammaglobulinemia u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie komérek macierzystych,
- wrodzony zesp6t nabytego niedoboru odpornosci (AIDS) i nawracajgce zakazenia.
2. Immunomodulacja u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat):

- pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna u pacjentéw z duzym ryzykiem krwawien albo przed
zabiegiem chirurgicznym w celu skorygowania liczby ptytek krwi,

- choroba Kawasaki,

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Nadwrazliwo$¢ na immunoglobuliny ludzkie, szczeg6lnie u pacjentéw z przeciwciatami przeciwko
IgA.

NIE
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2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.

Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacja

- IgVena (Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) roztwoér do infuzji, 50 g/l, 1
fiol. & 50 ml; kod EAN: 5909990049851 — 462,5 zt

- IgVena (Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) roztwér do infuzji, 50 g/l, 1
fiol. & 100 ml; kod EAN: 5909990049875 — 925 zt

- IgVena (Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) roztwér do infuzji, 50 g/l, 1
fiol. & 200 ml, kody EAN: 5909990049882 —1850 zt

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci W ramach programu lekowego
refundacyjnej

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Istniejgca grupa limitowa - 1066.0, Immunoglobulinum humanum

Grupa limitowa

Proponowany instrument Nie dotyczy. Nie zaproponowano.
dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Wsréd kryteriow kwalifikacji do ocenianego programu lekowego znajdujg sie zarédwno wskazania
zarejestrowane dla produktu IgVena: zespét Guillain-Barré (GBS) i przewlekta zapalna polineuropatia
demielinizacyjna (CIDP), jak i pozarejestracyjne: wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN), miastenia
(MG), zespoty paranowotworowe: zesp6t miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie uktadu limbicznego,
polineuropatia ruchowa lub ruchowo-czuciowa; miopatie zapalne: zapalenie skérno-migsniowe oraz
zapalenie wielomiesniowe; choroba Devica (NMO) oraz zapalenie mézgu z przeciwciatami przeciw
antygenom neuronalnym.

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

. Ocena analizy klinicznej

Analiza kliniczna wnioskodawcy dotyczy wytgcznie dwédch wskazan: GBS i CIDP.

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

Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

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

3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

W analizie wnioskodawcy, w oparciu o aktualne wytyczne postepowania klinicznego oraz status
finansowania ze srodkéw publicznych, jako komparator dla immunoglobulin w leczeniu GBS wskazano
plazmafereze, natomiast w leczeniu CIDP plazmafereze oraz glikokortykosteroidy.

Z uwagi na potencjalnie ograniczong liczbe publikacji, w strategii wyszukiwania w analizach wnioskodawcy
nie wprowadzono ograniczen odnosnie komparatora. Agencja uznaje wybor takich kryteribw wtgczenia
publikacji do przegladu, jako za zasadny.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

Analiza kliniczna wnioskodawcy dotyczy 2 wskazan: zespét Guillain-Barré oraz CIDP. W zwigzku z tym, ze
dotagczony do wniosku i zaakceptowany przez wnioskodawce program lekowy dotyczy szerszego zestawu
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wskazan zdecydowano o wykonaniu niezaleznej analizy klinicznej i przedstawieniu jej wynikdw w ramach

aneksu — patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 2.3.
Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna — przeglad systematyczny.

Wyniki wnioskodawcy
GBS

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania opracowan wtornych odnaleziono i
oceniono 142 artykuty i abstrakty (po eliminacji duplikatéw). Ostatecznie do analizy wigczono jedno badanie
wtdrne o charakterze przegladu systematycznego: Hughes 2012.

CIDP

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu opracowan wtérnych odnaleziono i oceniono
111 artykutéw i abstraktow (po eliminacji duplikatow). Ostatecznie do analizy wigczono jedno badanie wtérne
o charakterze przegladu systematycznego: Eftimov 2013.

Wyszukiwania przeprowadzone w Agencji pozwolity odnalezé dodatkowe przeglady systematyczne
dotyczgcych wskazan CIDP i GBS, a takze odnoszace sie do stosowania immunoglobulin w pozostatych
wskazaniach zgodnych z zalgczonym programem lekowym (szczegdly patrz: Aneks do analiz
weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 2.2 Opublikowane przeglady
systematyczne).

3.3. Efektywno$c¢ kliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy

Analiza kliniczna wnioskodawcy dotyczy wytacznie dwoch wskazan: zespét Guillain-Barré oraz przewlekia
zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP).

W zwigzku z tym, ze dotgczony do wniosku i zaakceptowany przez wnioskodawce program lekowy dotyczy
szerszego zestawu wskazan zdecydowano o wykonaniu niezaleznej analizy klinicznej i przedstawieniu jej
wynikbw w ramach aneksu — patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach
neurologicznych: 2.3. Efektywno$¢ kliniczna i praktyczna — przeglad systematyczny.

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania
Przeglad doniesien naukowych wnioskodawcy zostat przeprowadzony dwuetapowo.

W pierwszym etapie przeprowadzono przeszukanie zrodet informacji naukowej w celu odnalezienia
opracowan wtérnych. Przeszukano nastepujace zrédta informacji medycznej:

- Medline (przez Ovid),

- Embase (przez Ovid),

- Cochrane Library (Cochrane reviews and protocols),
- strone internetowg CRD.

W drugim etapie, w celu odnalezienia najnowszych badan pierwotnych potencjalnie nieujetych w
zakwalifikowanych opracowaniach wtérnych, dokonano przeszukania uzupetniajgcego, korzystajgc ze
strategii przedstawionych w zakwalifikowanych dotychczas pracach. Date wyszukiwania uzupetniajgcego
zawezono, tj. poszukiwano tylko publikacji zindeksowanych w bazach po dacie ostatniego przeszukania
przez autorow odnalezionych przegladéw systematycznych. Przeszukano:

- Medline (przez Ovid),

- Embase (przez Ovid),

- Cochrane Library (CENTRAL),

rejestry badan klinicznych (ICTRP, CCT).

W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano zadnych automatycznych filtréw. Strategia
wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia bez wzgledu na date publikacji. Dodatkowo w ramach
przeglagdu wnioskodawcy, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wtgczonych po
selekcji abstraktéw.
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Data ostatniego petnego przeszukania wykonanego przez wnioskodawce to 21 maja 2014 r.

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

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 4. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego.

Parametr
Populacja

Kryteria wiaczenia

Chorzy na zespét Guillaina-
Barrégo (GBS, z ang. Guillain-
Barré syndrome) lub przewlektg
zapalna polineuropatie
demielinizacyjng (CIDP, z ang.
Chronic Inflammatory
Demyelinating Polyneuropathy,
bez ograniczen wiekowych

Kryteria wykluczenia
Badania, w ktorych analiza
wynikéw objeta <10
pacjentow

Uwagi oceniajacego

Zgodnie z zatgczonym i uzgodnionym przez
wnioskodawce programem lekowym, populacje
pacjentéw stanowig chorzy z: zespotem
Guillain-Barré, Przewlektg zapalng
polineuropatig demielinizacyjna, Miastenia,
Wieloogniskowg neuropatig zapalng (MMN),
Zespotami paranowotworowymi, Miopatiami
zapalnymi, Chorobg Devica (NMO), Zapaleniem
mozgu z przeciwciatami przeciw antygenom
neuronalnym.

Interwencja

Ludzka dozylna immunoglobulina

Brak uwag

Komparatory

GBS: Plazmafereza lecznicza

CIDP: Plazmafereza lecznicza,
glikortykosteroidy

nd

Brak uwag

Punkty
koncowe

GBS

- Ocena stopnia niesprawnosci
(skala Hughesa lub zblizona):

- Czas do osiagniecia okreslonego
stopnia sprawnosci,

- Nawrét choroby,

- Zgon,

- Zdarzenia niepozadane (ogotem,
ciezkie), -

- Utrata z badania (ogétem, z
powodu dziatan niepozgdanych)
CIDP

- Ocena stopnia niesprawnosci
(skala mRS lub zblizona):

- Zdarzenia niepozadane (ogoétem,
ciezkie),

- Utrata z badania (ogétem, z
powodu dziatan niepozadanych)

nd

Brak uwag

Typ badan

Etap |

- Przeglady systematyczne z
metaanalizg lub bez opublikowane
w postaci petnych tekstéw w
jezyku angielskim, francuskim,
niemieckim lub polskim;

- Przeglady niespetniajgce
kryteridw systematycznosci
wg Cooka

Brak uwag

Etap Il

- Randomizowane lub
kontrolowane badania kliniczne z
zaslepieniem lub bez
opublikowane w postaci petnych
tekstow, lub wiarygodnych
raportow.

Dodatkowo uwzgledniano badania
kliniczne, ktére zostaty
przettumaczone na jezyk angielski
w ramach przegladu
systematycznego dla
immunoglobulin w podaniu
dozylnym stosowanych w leczeniu
GBS, opracowanego przez The
Cochrane Collaboration (Hughes
2012).

- Opisy pojedynczych
przypadkéw (réwniez opisy
kliku przypadkéw w ramach
jednej publikacji, w sytuaciji,
kiedy analizowane byty
indywidualnie; tj. nie
przedstawiono wyniku
skumulowanego)

Brak uwag

Do analizy klinicznej wnioskodawcy witgczone zostaty opracowania wtérne oraz pierwotne badania kliniczne

spetniajgce kryteria dotyczace populacii,

interwenciji,
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IgVena (immunoglobulinum humanum normale) AOTM-RK-4351-8/2014
Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych

przynajmniej jeden z wymienionych w powyzszej tabeli punktéw koncowych i niespetniajgce zadnego z
kryteriéw wykluczenia.

W efekcie pierwszego etapu wyszukiwania wnioskodawcy (przeglad opracowan wtérnych) do analizy
klinicznej wtaczono 2 przeglady systematyczne Cochrane: Hughes 2012 (pacjenci z GBS) oraz Eftimov 2013
(pacjenci z CIDP), ktorych celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii IVIg w poréwnaniu z
innymi formami terapii. W drugim etapie wyszukiwania, dla wskazania GBS zidentyfikowano jedno
badanie kliniczne w jezyku chinskim, ktdére potencjalnie mogto spetnia¢ kryteria wtgczenia do analizy.
Zgodnie z wyjasnieniem wnioskodawcy, petny tekst, mimo podjetej proby kontaktu z autorami pracy, nie byt
dostepny. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania uzupetniajgcego dla wskazania CIDP nie odnaleziono
dodatkowych badan pierwotnych. W zwigzku z powyzszym, wnioskodawca zdecydowat o przedstawieniu
wynikéw analizy klinicznej w oparciu o wyniki opracowan wtérnych, przeglagdoéw systematycznych: Hughes
2012 (pacjenci z GBS) oraz Eftimov 2013 (pacjenci z CIDP).

Szczego6towe kryteria wigczenia przegladu Hughes 2012 oraz Eftimov 2013 dopuszczaty kwalifikowanie
badan randomizowanych i pseudorandomizowanych. Przeszukano bazy Medline, Embase oraz CENTRAL
(Hughes 2012: 15.08.2011, Eftimov 2013: 12.2012), podjeto takze préby kontaktéw z autorami prac, w celu
uzyskania danych nieopublikowanych w celu odnalezienia badan oceniajgcych IVlg w poréwnaniu z PLC,
PE, GKS Ilub innymi terapiami immunomodulujgcymi. Kwalifikowano badania, prowadzone zaréwno w
populacji dorostych, jak i wsrdd dzieci. Warunkiem wigczenia do analizy bylo sprecyzowanie kryteriow
diagnostycznych GBS (Hughes 2012) lub CIDP (Eftimov 2013) zastosowanych w poszczegdlnych
badaniach.

Ostatecznie do przegladu Hughes 2012 (GBS) wigczono 12 publikacji, w tym 7, w ktérych poréwnywano
IVlg z PE; do przegladu Eftimov 2013 (CIDP) 8 prac, w tym jedna, porownujacg 1Vlg z PE oraz jedna dla
porownania IVIg z prednizolonem (doustne GKS).

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Analiza kliniczna wnioskodawcy zostata przedstawiona w oparciu o wyniki przegladéw systematycznych
Cochrane: Hughes 2012 (pacjenci z GBS) oraz Eftimov 2013 (pacjenci z CIDP).

GBS

Zespo6t Guillan-Barré

Do przegladu systematycznego Hughes 2012 wtgczono 7 badan pierwotnych poréwnujacych IVig z PE w
populacji chorych z GBS: Bril 1996; Diener 2001; El-Bayoumi 2011; Nomura 2001; Hughes (PSGBS) 1997;
van der Meche 1992; Wang 2001.

Wyniki wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje sg zgodne z wynikami przegladu Hughes 2012.
Niemniej jednak, ze wzgledu na fakt, iz publikacje zrédtowe Nomura 2001 i Wang 2001 odnalezione zostaty
jedynie w jezyku japonskim i chinskim, nie zostaty uwzglednione w szczego6towej analizie. Wyniki przegladu
Hughes 2012 zostaly przedstawione réwniez w aneksie przygotowanym przez Agencje (szczeg6ty patrz:
Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 2.2 Opublikowane
przeglady systematyczne).

Wszystkie zakwalifikowane badania pierwotne przeprowadzono metodg otwartej préby, bez zaslepienia.
tacznie w badaniach uczestniczyto 623 pacjentéw. W wiekszosci prac kryteria wigczenia zaktadaty udziat,
zaréwno oséb dorostych, jak i dzieci o stopniu niesprawnosci 22 w skali w Hughesa.

We wigczonych badaniach oceniano nastepujgce punkty koncowe: tj. zmiane stopnia niesprawnosci w skali
Hughesa w 4 tyg. terapii (I-rzedowy pkt kofncowy), a takze odsetek pacjentow osiggajgcych =1 pkt poprawy
w 4 tyg. terapii, czas jaki uptynat od randomizacji do odzyskania zdolnosci samodzielnego chodzenia, czas
jaki uptyngt od randomizacji do zaprzestania mechanicznej wentylacji, zgony, nawroty i fluktuacje w
przebiegu choroby, dziatania niepozgdane.

Szczegoty przedstawia ponizsze tabela.

Tabela 5. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — GBS.

ID badania, zrédio

finansowania, Metodyka [RoLlicac s Populacja Punkty koncowe
El-Bayoumi 2011; Schemat leczenia w grupie IVIg: | Kryteria wigczenia: 1) Dzieci z Pierwszorzedowy punkt
Zrdlo finansowania: Sandoglobulin w dawce 0,4 g/kkg | GBS; 2) pacjenci wymagajacy koricowy: czas trwania
Mansoura University przez 5 kolejnych dni (dawka mechanicznej mechanicznej wentylacii.
Children Hospital catkowita 2,0 g/kg) wentylacji; 3) ostabienie mie$ni Pozostate punkty korcowe:
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ID badania, zrédio
finansowania, Metodyka

Randomizowane,
jednoosrodkowe, otwarte,
przeprowadzone w
grupach réwnolegtych,
oceniajgce skutecznosc
IVIg w poréwnaniu z PE u
dzieci z GBS
wymagajacych
mechanicznej wentylacji.
Ocena w skali JADAD= 3
pkt

Interwencje

Schemat leczenia w grupie PE:
1 zabieg przez 5 kolejnych dni

Liczba pacjentow:

- 1IVIg: 20

- PE: 21

Okres obserwacji: bd.

Populacja

trwajgce <14 dni.

Kryteria wykluczenia: 1) ostabienie
miesni trwajace >14 dni przed
koniecznoscig zastosowania
mechanicznej wentylacji; 2)
przyjecie IVIg lub PE przed
rekrutacjg do badania.

AOTM-RK-4351-8/2014

Punkty koncowe

czas trwania hospitalizaciji;
ocena zdolnosci do
samodzielnego poruszania sie 4
tygodnie po wypisie ze szpitala,
dziatania niepozadane

Diener 2001
Zrédto finansowania:
Pharmacia & Upjohn

Randomizowane,
wieloo$rodkowe, otwarte
badanie przeprowadzone
w grupach réwnolegtych,
oceniajgce skutecznosé i
bezpieczenstwo I1VIg w
poréwnaniu z PE i
immunoadsorpcjg u
pacjentéw z GBS.

Ocena w skali JADAD=3
pkt

Schemat leczenia w grupie IVIg:
Gammonativ w dawce 0,4
g/kg/dzien przez 5 kolejnych dni

Schemat leczenia w grupie PE:
200-250 ml/kg w 5 kursach w
ciggu 14 dni

Liczba pacjentow:

- IVIg: 25

- PE: 26

Okres obserwacji: 12 mies.

Kryteria wigczenia: 1) ostry,
powazny lub umiarkowany GBS;

2) objawy trwajace <14 dni.
Kryteria wykluczenia: bd.

Pierwszorzedowy punkt
koncowy: poprawa w skali
niesprawnosci 0 21 punkt 28 dni
po randomizacji

Pozostate punkty koncowe:
poprawa w skali sprawnosci o
21 punkt 6 i 12 miesiecy po
randomizacji, czas od
wystapienia objawdw i czas od
randomizacji do poprawy o 1
punkt w skali sprawnosci, czas
trwania mechanicznej
wentylacji, czas hospitalizaciji i
rehabilitacji, wystepowanie
dziatan niepozgdanych

Nomura 2001*

Zrédto finansowania:
badanie wsparte
finansowo przez firme
farmaceutyczng

Randomizowane,
wieloo$rodkowe, otwarte
badanie przeprowadzone
w grupach réownolegtych,
oceniajgce skutecznosé i
bezpieczenstwo 1VIg w
poréwnaniu z PE

Ocena w skali JADAD=2
pkt

Schemat leczenia w grupie 1VIg:
Teijin brand w dawce 0,4
g/kg/dzien przez 5 kolejnych dni

Schemat leczenia w grupie PE:
200-250 ml/kg w 7 kursach w
ciagu 4 tygodni

Liczba pacjentow:

- IVlg: 27

- PE: 26

Okres obserwacji: 3 mies.

Kryteria wigczenia:
b.d.

Kryteria wytgczenia:
b.d.

Analizowane punkty kohcowe:

- zmiana wyniku w skali
niesprawnosci

- poprawa o =1 stopien w skali
niesprawnosci

- czas do uzyskania poprawy o
1 stopien w skali niesprawnosci

- czas do uzyskania poprawy o
2 stopnie w skali niesprawnosci

- zgony
- nawr6t choroby
- AE zwigzane z leczeniem

- przedterminowe zakonczenie
terapii

Wang 2001*

Randomizowane,
jednoosrodkowe otwarte,
w uktadzie grup
réwnolegtych, oceniajace
skutecznos$é i
bezpieczenstwa IVIig w
poréwnaniu z PE oraz
GKS u pacjentow
pediatrycznych z GBS
Ocena w skali JADAD=1
pkt

Schemat leczenia w grupie 1VIg:
IVIg w dawce 0,2-0,3 g/kg przez
5-6 kolejnych dni 4-5 mg GKS
przez 5-6 dni z mozliwoscig
dalszego kontynuowania
Schemat leczenia w grupie PE:
wymiana 500—-1500 ml osocza w
ciggu 5-10 dni oraz 5 mg GKS
przez 5 dni z mozliwoscig
dalszego kontynuowania

Liczba pacjentow:

- IVIg: 20

-PE: 18

Okres obserwaciji: bd

Kryteria wigczenia: Dzieci z ZGB
(kryteriéw diagnostycznych nie
sprecyzowano)

Kryteria wykluczenia: bd

- czas do rozpoczecia
rekonwalescenciji,

- czas do czesciowej poprawy
zdrowia lub wzrost sity
migsniowej o 1pkt,

- czas do catkowitego
ustgpienia objawdw ze strony
nerwow czaszkowych i
oddechowych i poprawa sity
miesniowej = 2 pkt

Hughes 1997 (PSGBS)
Zrodto finansowania:
Sandoz Pharmaceuticals

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

Ocena w skali JADAD=
2pkt

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

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

Kryteria wigczenia: 1) Powazny
GBS (brak mozliwosci

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

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

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

Pozostate punkty kofcowe:
czas od randomizacji do
odzyskania zdolnosci do
samodzielnego chodzenia, czas
do permanentnego zaprzestania
mechanicznej wentylacji,
zmiana stopnia
niepetnosprawnosci w ciggu 48
tygodni, zgon, liczba pacjentéw
niezdolnych do samodzielnego
chodzenia 48 tygodni od
randomizacji, czas
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ID badania, zrédio
finansowania, Metodyka

Interwencje

Liczba pacjentow:

- 1VIg: 130

- PE: 121

Okres obserwacji: 48 tygodni

Populacja

PE lub IVIg.

AOTM-RK-4351-8/2014

Punkty koncowe

hospitalizacji, czas od
randomizacji do powrotu do
pracy, nawr6t choroby,
wystepowanie dziatan
niepozgdanych

van der Meche 1992
Zrodio finansowania:
Baxter Healthcare i
amerykanski Czerwony
Krzyz

Randomizowane,
wieloosrodkowe, otwarte,
w grupach réwnolegtych,
oceniajgce skutecznosc¢ i
bezpieczenstwo 1VIg w
poréwnaniu z PE u
pacjentéw z GBS.

Ocena w skali JADAD= 2
pkt

Schemat leczenia w grupie IVIg:
Gammagard w dawce 0,4 g/kg w
ciagu kolejnych 5 dni (w
przypadku nawrotu choroby
mozliwe powtérzenie terapii)
Schemat leczenia w grupie PE:
wymiana 200-250 ml osocza/kg
w 5-ciu zabiegach w ciggu 7-14
dni technikg ciggtego przeptywu
przy uzyciu od$rodkowych
separatoréw lub ultrafiltracji (w
przypadku nawrotu choroby
mozliwe powtérzenie terapii)
Liczba pacjentow:

- IVIg: 74

-PE: 73

Okres obserwacji:6 miesiecy

Kryteria wigczenia: 1) GBS; 2)
niezdolno$c¢ do przejscia 10 m bez

pomocy; 3) mozliwosé wigczenia
do badania w ciggu 2 tygodni od
wystgpienia objawdw.

Kryteria wykluczenia: 1) Wiek <4
lat; 2) Wczesniejszy epizod
GBS;3) Wczesniejsza powazna
reakcja alergiczna na odpowiednio
dobrane produkty krwiopochodne;
4) Selektywny niedoboér IgA; 5)
Cigza;6) Leczenie
immunosupresyjne;7) Powazna
wspotwystepujgca choroba; 8)
Brak mozliwosci obserwaciji
pacjenta w ciggu nastepnych 6
miesiecy.

Pierwszorzedowy punkt
koncowy: poprawa w skali
niesprawnosci o =21 punkt w
ciggu 4 tyg. od randomizaciji
Pozostate punkty kofcowe:
czas do poprawy niesprawnosci
0 21 punkt, czas do osiggniecia
zdolnosci do niezaleznego
poruszana sig, zmiana
Sredniego wyniku w skali
niesprawnosci GBS; odsetek
pacjentéw wymagajacych
mechanicznej

wentylacji; $redni czas trwania
intubaciji; AE, zgony

*badanie opisane na podstawie przeglagdu Cochrane Hughes 2012,

CIDP

Do przeglagdu systematycznego Eftimov 2013 wigczono 2 badania pierwotne poréwnujgce IVIig z PE oraz
IVlg z GKS w populacji chorych z CIDP: Dyck 1994 (IVIg vs. PE), Hughes 2001 (IVlg vs prednizolon

(PRED)).

W opracowaniu oceniano klinicznie istotne punkty koncowe, tj. zmiane stopnia niesprawnosci (w dowolnej
skali) oraz bezpieczenstwo.

Wyniki badan uwzglednionych przez wnioskodawce na podstawie przegladu Eftimov 2013 zostaty
przedstawione w aneksie przygotowanym przez Agencje (szczegOty patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych,
Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 2.2 Opublikowane przeglady systematyczne).Dodatkowo,
aneksie przygotowanym przez Agencje, we wskazaniu CIDP uwzgledniono badania poréwnujgce I1VIlg z

metyloprednizolonem.

Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

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

ID badania, zrédito
finansowania, Metodyka

Interwencje

Populacja

IVlg vs PE

Punkty koncowe

Dyck 1994 Zrédto
finansowania: grant
naukowy

Randomizowane,
jednoosrodkowe
pojedynczo zaslepione
przeprowadzone w grupach
naprzemiennych (cross-
over), oceniajgce
skutecznos$é i
bezpieczenstwo I1VIg w
poréwnaniu z PE i dorostych
u pacjentéw z CIDP z
postepujacymi lub
nawracajgcymi objawami
motorycznymi i/lub
czuciowymi wystepujgcymi
W wiecej niz jednej
konczynie przez okres co
najmniej 2 miesiecy.

(Do badania wtgczono 20
pacjentéw, jednak
charakterystyke podano dla

Schemat leczenia
w grupie 1VIg: 0,4
g/kg m.c. Ixw
tygodniu przez
okres 3 tygodni, a
nastepnie 0,2 g/kg
m.c. 1x w tygodniu
przez 3 tygodnie.

Schemat leczenia
w grupie PE:
Wymiana 1.0
objetosci osocza,
z zastgpieniem 5%
roztworem
albuminy.
Przeprowadzano
2x w tygodniu
przez 3 tygodnie,
a nastepnie 1x w
tygodniu przez 3
tygodnie.

Okres obserwacji:
6 tyg.

NDS)

Kryteria wigczenia: 1) Zdiagnozowana PZPD wg
kryteriow Dyck 1993; 2) Niesprawnos¢ postepujaca
lub w stopniu ciezkim (=15 pkt w skali niesprawnosci

Kryteria wytgczenia: 1) Leczenie 1VIg lub PE w ciggu
6 tyg. przed wigczeniem do badania; 2) Zmiana
innego dowolnego leczenia w ciggu 6 tyg. przed
wigczeniem do badania.

Liczba pacjentow IVIg: 10

Liczba pacjentow PE: 9

Pierwszorzedowe punkt
koncowe: zmiana stopnia
niesprawnosci w skali
NDS i NDS-W

Drugorzedowe punkty
koncowe: zmiana
zsumowanego potencjatu
czynnosciowego miesni
(nerw podsrodkowy,
tokciowy, strzatkowy);
Zmiana zsumowane;j
aktywnosci sensorycznej
nerwow podsrodkowego
oraz tydkowego;
odczuwanie wibracji
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ID badania, zrédto
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finansowania, Metodyka e Populacja Punkty koncowe
19 pacjentow, ktorzy
ukonczyli co najmniej jedng
faze badania)
Ocena w skali JADAD =2
pkt
IVlg vs PRED

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

Randomizowane,
wieloosrodkowe, podwojnie
zaslepione, prospektywne,
przeprowadzone w grupach
naprzemiennych (cross-
over), oceniajgce
skutecznos$é i
bezpieczenstwo 1VIg w
poréwnaniu z PRED i
immunoadsorpcjg u
pacjentéw z CIDP z
postepujacymi lub
nawracajgcymi
zaburzeniami
sensorycznymi i
motorycznymi wiecej niz
jednej konczyny, skutkujace
neuropatia, ktéra wystepuje
od min 2 miesiecy

Typ hipotezy badawczej:
badanie przewagi
(superiority)

Ocena w skali JADAD =5
pkt

Schemat leczenia
w grupie 1VIg: 1,0
g/kg m.c. na dzien
przez 2 dni albo
2,0 g/kg m.c.
przez 24 godziny
Schemat leczenia
w grupie PRED:
60 mg 2x w
tygodniu, 40 mg
1x w tygodniu, 30
mg 1x w tygodniu,
20 mg 1xw
tygodniu, 10 mg
1x w tygodniu
Okres obserwacji:
co 28 dni przez 6
msc

Liczba pacjentow
Vig: 17

Liczba pacjentow
PRED: 15

Kryteria wigczenia: 1) postepujace lub nawracajgce
zaburzenia motoryczne i sensoryczne w > 1

konczynie wynikajgce z neuropatii rozwijajacej sie >
2 miesigce; 2) zmniejszony lub brak odruchu
$ciegnistego (tendon reflexes); 3) < 10 biatych
krwinek/ul w CSF (badanie CSF zalecane, ale nie
obowigzkowe); 4) spetnienie kryteriow INCAT dla
CIDP (multifocal demyelinating
polyradiculoneuropathy):

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

Lub

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

Lub

3. przypadku stwierdzenia istotnych zaburzen
neurofizjologicznych tylko w 2 nerwach, obecna
musi by¢ jednoznaczne potwierdzenie histologicznie
demielinizacji lub zdemielinizowane wtékna nerwowe
w biopsji nerwu.

Wykonywano pomiary nerwéw po obu stronach
(chyba ze wystarczyto spetnienie przez mniejszg
liczbe nerwéw): nerw posrodkowy (median)
(nadgarstek, tokie¢, pacha), nerw tokciowy (ulnar)
(nadgarstek, tokie¢, pacha, punkt Erba), nerw
strzatkowy wspolny (pe-roneal) (kostka, ponizej
gtowy kosci strzatkowej, ponad gtowg kosci
strzatkowej), nerw piszczelowy (tibial) (kostka, dét
podkolanowy). Nagrano 10 kolejnych fal F z
kazdego z nerwow i zmierzono minimalng latencje
(opbznienie).

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

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

Kryteria wykluczenia: 1) towarzyszace choroby
ogélnoustrojowe, przy ktérych moze wystepowac
neuropatia, takie jak rak, toczen rumieniowaty
uktadowy, cukrzyca, gammapatia monoklonalna
(paraproteinemia) wykrywana za pomocg
konwencjonalnej elektroforezy na zelu agarozowym
wysokiej rozdzielczosci, zakazenie HIV; 2) cigza lub
jej planowanie; 3) ciezkie schorzenia towarzyszace
lub deficyt neurologiczny (neurological deficit) w
stopniu kolidujacym z leczeniem, wtgczajgc aktywnag
chorobe wrzodowa zotgdka i dwunastnicy,
niewydolno$¢ nerek, wskazania do stosowania
steryddw lub reakcja alergiczna na IVIig w
wywiadzie; 4) znaczace uposledzenie oddychania;
5) leczenie sterydami, IVIlg, wykonana plazmafereza
lub stosowanie jakiegokolwiek leku
immunosupresyjnego w czasie 6 tygodni przed
randomizacja, z wyjatkiem leczenia azatiopryng w
niezmienionym dawkowaniu przez 6 miesiecy (i

Pierwszorzedowy punkt
koncowy: zmiana w
catkowitym wyniku
niepetnosprawnosci w
skali INCAT po 2
tygodniach terapii
Pozostate punkty
koncowe: zmiana w
czasie przejscia 10
metréw po 2 tygodniach
terapii; zmiana szybkosci
wykonania testu 9-
dotkéw, sita chwytu,
niesprawno$¢ w skali
Rotterdam, niesprawnos¢
w skali mRS, dusznosci w
skali MRC, jako$¢ zycia,
zmiana parametréw
elektrodiagnostycznych,
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ID badania, zrédto
finansowania, Metodyka

Interwencje Populacja Punkty koncowe

oczekiwanym dalszym takim dawkowaniu); 6) wiek <
18 lat; 7) zespdt czysto ruchowy (pure motor
syndrome) spetniajacy kryteria wieloogniskowej neu-
ropatii ruchowej z blokiem przewodzenia; 8)
wczesniejsze niepowodzenie leczenia IVIg lub
prednizolonu

CIDP

W randomizowanym badaniu Dyck 1994 oceniano skutecznos¢ IVlg wzgledem plazmaferezy u dorostych
pacjentéw z CIDP z postepujgcymi lub nawracajgcymi objawami motorycznymi i/lub czuciowymi
wystepujacymi w wiecej niz jednej konczynie przez okres co najmniej 2 miesiecy. Badanie zostato
przeprowadzone w grupach naprzemiennych; pacjenci po randomizacji przez 6 tyg. otrzymywali I1VIg lub PE,
a nastepnie po okresie wash-out (6 tyg.) przez kolejne 6 tyg. otrzymywali odpowiednio PE lub 1VIg, jesli dalej
wymagali leczenia. tacznie w badaniu uczestniczyto 19 pacjentéw (do badania wtaczono 20 pacjentéw,
jednak charakterystyke podano dla 19 pacjentow, ktérzy ukonczyli co najmniej jedng faze badania). W
badaniu analizowano wyniki pacjentow, ktérzy przyjeli PE w pierwszym lub drugim cyklu leczenia (17 podan)
i analogicznie w grupie IVIlg (15 podan). Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita ocena efektu leczenia
na podstawie zmiany stopnia niepetnosprawnosci (wg skal: NDS i NDS-W)

Randomizowane, podwojnie zaslepione badanie Hughes 2001, zaprojektowano do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa 1Vlg w poréwnaniu z prednizolonem w populacji pacjentow z CIPD. Badanie
przeprowadzono w schemacie grup naprzemiennych. Pacjentom po randomizacji podawano 1VIg lub GKS, a
nastepnie po okresie wash-out (4 tyg.) odpowiednio prednizolon (PRED) lub IVIg, jesli dalej wymagali
leczenia (brak odpowiedzi na leczenie zastosowane w | fazie, nawrdt choroby). Pacjenci otrzymywali
prednizolon w dawce 60 mg/d zmniejszanej do 10 mg/d w ciggu 6 tygodni lub immunoglobuliny podawane
dozylnie w dawce 2 g/kg mc. w ciggu 1-2 dni. Lacznie w badaniu uczestniczyto 32 pacjentéw (24 pacjentow
ukonczyto obie fazy leczenia). Okres obserwacji wynosit 6 tyg. Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita
zmiana w catkowitym wyniku niepetnosprawnosci wg skali INCAT (Hughes 2001).

Wyniki badan uwzglednionych przez wnioskodawce na podstawie przegladu Eftimov 2013 zostaty
przedstawione w aneksie przygotowanym przez Agencje (szczegbty patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych,
Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 2.2 Opublikowane przeglady systematyczne). Dodatkowo,
aneksie przygotowanym przez Agencje, we wskazaniu CIDP uwzgledniono badania poréwnujgce 1VIlg z
metyloprednizolonem.

3.3.1.4.Jakosc badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
GBS

W analizie przedstawiono wyniki 7 badan RCT oceniajacych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo 1VIg wzgledem
PE w leczeniu pacjentéw z GBS: Bril 1996; Diener 2001; EI-Bayoumi 2011; Nomura 2001; Hughes (PSGBS)
1997; van der Meche 1992; Wang 2001. Wszystkie zidentyfikowane badania stanowity randomizowane
proby otwarte (brak zaslepienia) w uktadzie grup rownolegtych. Badania Diener 2001, Hughes 1997 i van der
Meche 1992, Nomura 2001 stanowig badania wieloosrodkowe, z kolei badania Bril 1996, EI-Bayoumi 2011,
Wang 2001 byty badaniami jednoo$rodkowymi. W badaniach Hughes 1997 i Bril 1996 nie opisano metody
randomizacji.

W wiekszosci badan przedstawiono petng informacje na temat liczby pacjentéw utraconych z badania wraz z
podaniem przyczyn. Kryteria wtgczenia i wykluczenia we wszystkich raportujgcych je pracach byty zblizone.
Niemniej jednak, w badaniu Bayoumi 2011 kwalifikowano pacjentéw wymagajgcych stosowania
mechanicznej wentylacji, a wiec wyjsciowo bardziej obcigzonych niz w pozostatych badaniach. W badaniu
Wang 2001 nie sprecyzowano kryteriow kawlifikacji. W wiekszos$ci prac kryteria wigczenia zaktadaty udziat,
zaréwno oséb dorostych, jak i dzieci o stopniu niesprawnosci 22 w skali w Hughesa. W badaniach Wang
2001 i Bayoumi 2011 udziat braty wytacznie dzieci. tacznie w badaniach udziat wzieto 623 pacjentow.
Okres obserwacji wynosit od 6 do 12 miesiecy.

W wigkszo$ci badan objawy GBS nie mogty trwac dtuzej niz 14 dni (w badaniu Bril 1996 kryteria wiaczenia
nie okreslaty czasu trwania objawow przed rozpoczeciem badania). Sredni czas trwania objawéw wynosit od
5,2 do 6,4 dni w grupie IVIg oraz od 4,7 do 6,9 dni w grupie PE.

W badaniu EI-Bayoumi 2011 mediana czasu trwania objawéw do momentu intubacji wynosita w obu grupach
9,0 dni. W pracy van der Meche 1992 nie podano $redniego czasu trwania objawow, raportowano natomiast,
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ze odsetek pacjentow, u ktorych objawy trwaty nie dtuzej niz 7 dni wynosit, 76% i 70%, odpowiednio w grupie
IVIg oraz PE. Sredni stopien niesprawnosci pacjentéw wynosit 3,8—4,0 pkt.

Badania zostaty ocenione na 1 do 3 pkt w skali Jadad.
CIDP

Badanie Dyck 1994 stanowi randomizowane, jednoosrodkowe, otwarte badanie oceniajgce skutecznosé
IVlg wzgledem plazmaferezy u dorostych pacjentéw z CIDP. Analizie poddano wyniki 19 pacjentéw, ktérzy
otrzymali dwa rodzaje leczenia, lub pacjentéw, ktérzy ukonczyli jedna faze badania). W badaniu nie
przedstawiono opisu randomizacji. Podano informacje na temat utraty pacjentéw z badania (do drugiej fazy
badania nie przeszio tacznie 7 os6b (35% pacjentow)).W wyniku przeprowadzonej oceny jakosci
metodologicznej badanie Dyck 1994 otrzymato 2/5 punktow JADAD.

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

Ograniczenie wskazane przez wnioskodawce i podtrzymane przez Agencije:
- niewielka liczba badan oraz liczebnos$c¢ préb w badaniach w populacji z CIDP.

W badaniu Dyck 1994 wzieto udziat 19, zas w badaniu Hughes 2001 32 pacjentéw, co mogto wptynaé na
brak mozliwosci wykazania znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami. Nalezy
jednak pamieta¢, iz schorzenie to nalezy do choréb rzadkich i wigczenie wiekszej ilosci pacjentéw moze by¢
utrudnione.

- stosunkowo krétki okres obserwacji w badaniach w populacji z CIDP i niespotykane schematy podawania:
Ol: 6 tyg.; w badaniu Hughes 2001 1VIg podany jednorazowo; w badaniu Dyck 1994 IVIg podany w bardzo
matej dawce.

Nalezy pamietac, iz CIDP przyjmuje bardzo czesto charakter postepujacy i kluczowe jest dtugoterminowe
leczenie z odpowiednim dostosowaniem dawkowania lekow, co uzaleznione jest od potrzeb pacjenta. W
odnalezionych badaniach RCT nie bylo mozliwosci zaobserwowania dtugoterminowej skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianych interwencji.

- stosowanie réznych skal (lub réznych ich nazw i opisdbw) do oceny niesprawnosci, brak standaryzaciji
pomiarow.

- w wigkszosci przypadkdéw brak analizy wynikow przeprowadzonej zgodnie z intencja leczenia (ITT).

- raportowanie danych wyjsciowych w badaniach, ale bez przedstawienia wynikéw analizy dotyczacej
réwnomiernego roztozenia czynnikéw zaktécajgcych.

- niepetne raportowanie danych w czesci badan oraz brak analizy statystycznej.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Analiza kliniczna wnioskodawcy przeprowadzona zostata w oparciu o wyniki badan zidentyfikowanych w
ramach przegladéw systematycznych przeprowadzonych przez Cochrane Collaboration. Przeglady zostaty
ocenione na 5 pkt w skali Cooka, wskazujg na ich wysokg systematycznosc¢.

Tabela 7. Ssystematycznos¢ opracowan wtornych (Eftimov 2013, Hughes 2012) wg kryteriow Cooka.

Sprecyzowane pytanie badawcze TAK

Petna strategia wyszukiwania TAK

Predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych TAK

Krytyczna analiza wigczonych badan TAK

IF(’Irayvid’rowha jakosciowa i /lub ilosciowa synteza wynikéw wigczonych do opracowania badan TAK
inicznyc

W przegladach przeprowadzono jakosciowa synteze wynikdw, jak réwniez syntezy ilosciowe (metaanaliza).
Analiza zawiera ocene r6znic pomiedzy badaniami wtgczonymi do przegladu w zakresie heterogenicznosci
metodologicznej oraz kliniczne;.
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

3.3.2.1.GBS

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikow przygotowane na podstawie analizy klinicznej wnioskodawcy,
ktorej wyniki oparto na wynikach przegladu Hughes 2012. Wyniki szerzej opisano w aneksie przygotowanym
przez Agencje. Patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 2.4.
Wyniki analizy skutecznosci (efektywnosci klinicznej).

Odpowiedz na leczenie - ocena stopnia niepetnosprawnosci

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie w ocenie zmiany stopnia niesprawnosci po 4 tyg. od
randomizacji (metaanaliza 5 badan, 536 pacjentow, tab. 8) (IVIg vs PE: WMD = -0,02 [-0,25; 0,20], p = 0,83)

Tabela 8. Wyniki poréwnania IVlg vs PE w odniesieniu do zmiany stopnia niesprawnosci 4 tyg. po randomizacji (dane z
przegladu Hughes 2012).

Sadanie Obs[f;:?qa N éredlr\nlif(so) Sred:ig (SD) MD [95% Ci]
Bril 1996 26 1(1,32)a 18 1,2(1,5a 0,20 [-0,59; 0,99]
Diener 2001 20 12(1,32)a 21 13(1,5a 0,10 [-0,76; 0,96]
Nomura 2001 4 23 (1) 24 1,4 (1,5) 0,40 [-0,33; 1,13]
PSGBS 1997 130 0,8(1,3) 121 0,9(1,3) 0,10 [-0,22; 0,42]
van der Meche 1992 74 0,86 (1,32) 73 0,37 (1,33) 20,49 [-0,92; -0,06]
Metaanaliza 4 273 - 263 - WMD = -0,02 [-0,25; 0,20]

We wszystkich ocenianych badaniach po 4 tyg (metaanaliza 6 badan, 567 pacjentow, tab.9) obserwacji
odnotowano zmniejszenie niesprawnosci o =1. Nie odnotowano roznic istotnych statystycznie miedzy
ocenianymi grupami.

Tabela 9. Wyniki poréwnania IVlg vs PE w odniesieniu do zmniejszenia niesprawnosci o =1 stopien (dane z przegladu Hughes

2012).
Badanie OB. [tyg.] Wig PE RR [95% CI]
n/N (%) n/N (%)

Bril 1996 18/26 (69%) 11/18 (61%) 1,1310,72; 1,77]
Diener 2001 16/20 (80%) 15/21 (71%) 1,121[0,79; 1,59]
El-Bayoumi 2011 4 18/20 (90%) 20/21 (95%) 0,94 [0,79; 1,13]
Nomura 2001 14/23 (61%) 13/20 (65%) 0,94 [0,59; 1,48]
PSGBS 1997 72/130 (55%) 70/121 (58%) 0,96 [0,77; 1,19]
van der Meche 1992 39/74 (53%) 25/73 (34%) 1,54 [1,05; 2,26]
Metaanaliza 4 177/293 (60%) 154/274 (56%) 1,08 [0,94; 1,23]

Czas do osiggniecia okreslonego poziomu sprawnosci

Nie odnotowano znamiennych rézni¢ miedzy ocenianymi interwencjami w ocenie czasu do odzyskania
sprawnosci manualnej oraz zdolnosci chodzenia bez pomocy (na podstawie 3 badan: Brill 1996, Hughes
1997, van der Meche 1992)

Tabela 10. Wyniki poréwnania IVlg vs PE w odniesieniu do czasu [dni] do osiagniecia okreslonego poziomu sprawnosci (dane
z przegladu Hughes 2012).

VI PE
Badanie Definicja - g - MD [95% CI]
Mediana [95% CI] Mediana [95% CI]
Odzyskanie
Bril 1996 sprawnosci bd 65 [bd] bd 90 [bd] NS
manualne;j
H;J S’S?S Odzyskanie bd 51 [39; 74] bd 49 [29; 68] NS
zdolnosci
vander | chodzenia bez
Meche pomocy 74 55 [30; 70] 73 69 [55; 97] NS
1992

Czas do zaprzestania mechanicznej wentylacji
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Nie odnotowano znamiennych réznic w ocenie czasu, jaki uptynat do zaprzestania mechanicznej wentylaciji
miedzy ocenianymi interwencjami.

Tabela 11. Wyniki porownania IVlg vs PE w odniesieniu do czasu [dni] do zaprzestania mechanicznej wentylacji (dane z
przegladu Hughes 2012).

: IVig PE
Badanie = : MD [95% Cl]
Mediana [95% CI] Mediana [95% CI]
Hughes1997 44 26 [18,4; 38,2] 40 29[19,1; 45,9] Bd.
van dgg'\é'e‘:he 29 27 [13; 97] 34 34 [12; 97] Bd.

Nawrét choroby lub fluktuacje w przebiegu leczenia

Wynik przeprowadzonej metaanalizy wskazujg na brak znamiennych réznic miedzy ocenianymi
interwencjami w ocenie nawrotu choroby lub wystepowania fluktuacji w przebiegu leczenia (wg definiciji:
okres pogorszenia stanu pacjenta trwajgcy co najmniej 7 dni, po ktérym nastepuje co najmniej 7 dniowy
okres poprawy).

Tabela 12. Wyniki poréwnania IVig vs PE w odniesieniu do nawrotow lub fluktuacji choroby (dane z przegladu Hughes 2012).

Badanie Obsewracja Wig PE RR [95% CI]
[tyg.] n/N (%) n/N (%)
Nomura 2001 3 0/23 0/24 ND
Hughes 1997 12 4/130 (3%) 7121 (6) 0,53 [0,16; 1,77]
van der Meche 1992 6 8/74 (11%) 6/73 (8%) 1,32 [0,48; 3,60]
Metaanaliza 312 12/227 (5%) 131218 (6%) 0,89 [0,42; 1,89]

Zgony

W przeprowadzonej metaanalizie nie wykazano istotnej statystycznie r6znicy miedzy grupami w odniesieniu
do ryzyka zgonu, przy czym autorzy przegladu Hughes 2012 podkreslaja, iz w analizie uwzgledniono
wszystkie badania bez wzgledu na okres obserwaciji.

Tabela 13. Wyniki poréwnania IVlg vs PE w odniesieniu do ryzyka zgonu (dane z przegladu Hughes 2012).

Badanie Obserwacia. Wig £R RR [95% CI]
[tyg] n/N (%) n/N (%0
Diener 2001 12 0/23 1/26 (4%) 0,38 [0,02; 8,78]
El-Bayoumi 2011 bd 0/20 0/21 ND
Nomura 2001 3 0/23 1/24 (4%) 0,35 [0,01; 8,11]
Hughes1997 12 6/130 (5%) 5121 (4) 1,12[0,35; 3,57]
van der Meche 1992 6 1174 (1%) 2/73 (3) 0,49 [0,05; 5,32]
Wang 2001 bd 0/20 018 ND
Metaanaliza 312 7/316 (2%) 9/307 (3%) 0,78 [0,31; 1,05]
3.3.2.2.CIDP

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawiania wynikédw przygotowane na podstawie analizy klinicznej
wnioskodawcy, ktérej wyniki oparto na wynikach przegladu Eftimov 2013. Wyniki szerzej opisano w aneksie
przygotowanym przez Agencje. Patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach
neurologicznych: 2.4. Wyniki analizy skutecznosci (efektywnosci klinicznej), str. 48-51.

IVIg vs. plazmafereza (PE) — badanie Dyck 1994

W badaniu Dyck 1994 wsréd pacjentéw, ktdrzy ukonczyli cate badanie, po 6 tyg. po kazdej z terapii oceniano
Srednig zmiane sprawnosci. Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomigdzy ocenianymi
interwencjami.

Tabela 14. Wyniki porownania IVlg vs PE w odniesieniu do zmiany stopnia niesprawnosci w 6 tyg. leczenia (dane z przegladu
Eftimov 2013).

Obserwacja N

Badanie IVlg Srednia (SD) N PE Srednia (SD) MD [95% CI]

[tyg.]
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Badanie Obsenwaclai s Iy IVig Srednia (SD) N PE $rednia (SD) MD [95% CI]

[tyg.]

Ocena sprawnosci w skali NDS

Dyck 1994 IB |17 | 36,1 (32) | 17 | 38,3 (346) | 0,06 [0,63;0,76]
Ocena komponenty skali NDS okreslajacej ostabienie miesni
Dyck 1994 IB |17 | 314315 | 17 | -33.4 (295) | Ns

IVIg vs. PRED (prednizolon) — badanie Hughes 2001

Nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w ocenie poprawy sprawnosci wg
skali INCAT po 2i 6 tyg. leczenia.

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

VI PE
Badanie* Obserwacija [tyg.] g = = = MD [95% CI]
Srednia (SD) Srednia (SD)
Analiza z uwzglednieniem pacjentow, ktorzy ukonczyli cate badanie
2 24 -0,71 (1,27) 24 -0,58 (0,93) -0,13[-0,76; 0,5]
Hughes 2001
6 24 -0,71 (1,19) 24 -0,62 (1,53) -0,09 [-0,87; 0,69]
Analiza z uwzglednieniem danych sprzed przejscia pacjentéw do alternatywnego ramienia
Hughes 2001 2 15 1,24 (1,75) 17 -0,53 (0,74) o0 (551]’47;

A Wyniki dla pierwszego cyklu terapii;

Nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w ocenie liczby pacjentéw
uzyskujgcych zmniejszenie niesprawnosci o co najmniej 1 stopien w skali INCAT.

Tabela 16. Wyniki porownania IVlg vs prednizolon w odniesieniu do zmniejszenia niesprawnosci o =1 stopien, etap przed
skrzyzowaniem (dane z przegladu Eftimov 2013).

Badanie Qksenvacd Vig FRED RR [95% CI]
[tyg.] n/N (%) n/N (%)
Ocena sprawnosci w skali INCAT
Hughes 2001 | 4 | 9/16 (56%) | 8/13 (62%) | 0,91[050; 1,68]
Ocena sprawnosci w skali mRS
Hughes 2001 | 6 | 717 (41%) | 6/14 (43%) | 096[0.42;2,20]

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

Tabela 17. Wyniki poréwnania IVlg vs prednizolon w odniesieniu do oceny stopnia nasilenia dusznosci (dane z przegladu
Eftimov 2013).

; VI PE
Badanie*  OPserwacja A = MD [95% Cl]
[tyg.] Srednia (SD) Srednia (SD)
Hughes 2001 6 23 2,3 (3,2) 23 1,8 (3,2) -0,5[-2,35; 1,35]
Miastenia

Whnioskodawca nie przedstawit analiz oceniajgcych skutecznosé¢ i bezpieczenstwo IVIg w terapii miastenii
(MG). Dowody naukowe dla tego wskazania przedstawiono w opracowaniu Agencji. Patrz: Aneks do analiz
szczeg6towych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych, Wyniki analizy skutecznosci: 2.4.3.
Miastenia.

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

Whnioskodawca nie przedstawit analiz oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo IVIg w terapii
wieloogniskowej neuropatii ruchowej (MMN). Dowody naukowe dla tego wskazania przedstawiono w
opracowaniu Agencji. Patrz: Aneks do analiz szczeg6towych, Immunoglobuliny w chorobach
neurologicznych, Wyniki analizy skutecznosci: 2.4.2. Wieloogniskowa neuropatia ruchowa.

Zespoty paranowotworowe
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Whioskodawca nie przedstawit analiz oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo IVIg w terapii zespotow
paranowotworowych. Dowody naukowe dla tego wskazania przedstawiono w opracowaniu Agencji. Patrz:
Aneks do analiz szczeg6towych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych, Wyniki analizy
skuteczno$ci: 2.4.4. Zespoty paranowotworowe.

Miopatie zapalne

Whnioskodawca nie przedstawit analiz oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo IVIg w terapii miopatii
zapalnych. Dowody naukowe dla tego wskazania przedstawiono w opracowaniu Agencji. Patrz: Aneks do
analiz szczeg6towych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych, Wyniki analizy skutecznosci: 2.4.5.
Miopatie zapalne.

Choroba Devica

Whioskodawca nie przedstawit analiz oceniajgcych skuteczno$c i bezpieczenstwo 1VIg w terapii choroby
Devica. Dowody naukowe dla tego wskazania przedstawiono w opracowaniu Agencji. Patrz: Aneks do analiz
szczegotowych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych, Wyniki analizy skutecznosci: 2.4.6.
Choroba Devica.

Zapalenie mdézgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym

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

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawiania wynikéw przygotowane na podstawie analizy klinicznej
wnioskodawcy opartej o wyniki przegladéw Hughes 2012 (leczenie GBS) oraz Eftimov 2013 (leczenie CIDP).
Wyniki szerzej opisano w aneksie przygotowanym przez Agencje. Patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych,
Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 2.5. Wyniki analizy bezpieczenstwa, str. 62-63.

GBS

Zdarzenia niepozadane

Odnotowano nizsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych w grupie 1VIg w porownaniu z PE, niemniej
jednak nie osiaggnieto poziomu istotnosci statystycznej (RR = 0,84 [0,54; 1,30]). Autorzy przegladu Hughes
2012 zwracajg uwage, ze mimo iz definicje zdarzen niepozadanych rdznity sie pomiedzy zakwalifikowanym
badaniami, zdecydowano jednak o przeprowadzeniu analizy ilosciowe;.

Tabela 18. Wyniki poréwnania IVlg vs PE w odniesieniu do ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych (dane z przegladu
Hughes 2012).

IVig PE
Badanie OB. [tyg.] RR [95% CI]
n/N (%) n/N (%)
Diener 2001 12 12/23 (52%) 14/26 (54%) 0,97 [0,57; 1,64]
El-Bayoumi 2011 bd 0/20 0/21 ND
Nomura 2001 3 5/23 (22%) 7/24 (30%) 0,75 [0,28; 2,02]
Hughes 1997 12 6/130 (5%) 8/121 (7%) 0,70 [0,25; 1,95]
Metaanaliza 3-12 23/196 (12%) 29/192 (15%) 0,84 [0,54; 1,30]
Van der Meche 1992 6 5/74 (7%)a 16/73 (22%)a 0,31 [0,12; 0,80]

Przerwanie leczenia

Informacje na temat zakonczenia terapii przedterminowo niezaleznie od przyczyn raportowano w 4
badaniach. W dwoch badaniach o najliczniejszej ocenianej populacji (Hughes 1997, Van der Meche 1992)
odsetek pacjentéw, ktdrzy nie ukonczyli zaplanowanej terapii, byt numerycznie wiekszy w grupie PE niz w
grupie stosujgcej 1VIg.

Metaanaliza wykazata istotng statystycznie przewage na korzys¢ IVIg w ocenie ryzyka przerwania terapii
wedtug zaleconego schematu (ukonczenie terapii IVIg wedlug zaleconego schematu jest bardziej
prawdopodobne, niz ukonczenie leczenia PE).
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Tabela 19. Wyniki porownania IVlg vs PE w odniesieniu do ryzyka przerwania leczenia (dane z przegladu Hughes 2012).

1Vig PE
Badanie OB. [tyg.] RR [95% Cl]
n/N (%) n/N (%)

Bril 1996 12 0/26 0/24 ND
Nomura 2001 3 1/23 (4%) 1/24 (4%) 1,04 [0,07; 15,72]
Hughes 1997 12 3/130 (2%) 18/121 (15%) 0,16 [0,05; 0,51]

Van der Meche 1992 6 0/74 12/73 (16%) 0,04 [0,00; 0,65]
Metaanaliza 3-12 4/253 (2%) 31/242 (13%) 0,14 [0,05; 0,36]
CIDP
IVlg vs. PE

W badaniu Dyck 1994, w czasie przyjmowania IVIg nie odnotowano ciezkich dziatan niepozadanych,
Niemniej jednak nie podano dodatkowych informacji na temat innych potencjalnych zdarzen. W czasie
podawania PE odnotowano pojedyncze problemy z cewnikiem naczyniowym oraz inne niegrozne dziatania
niepozgdane takie jak: mdtosci, wysypka oraz uczucie pustki w gtowie.

IVlg vs. PRED (prednizolon)
Dziatania niepozadane (AEs) raportowane byly z podobng czestoscia w trakcie obu interwencji (réznica nie
osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (RR = 1,47 [0,86; 2,53]).

Tabela 20. Wyniki poréwnania IVlg vs prednizolon w odniesieniu do ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych (dane z
przegladu Eftimov 2013).

Liczba kursow

Liczba infuz;ji IVIg

Badanie Punkt koricowy prednizolonu RR [95% CI]
n/N (%) n/N (%)
AE ogbtem 18/30 (60%) 11/27 (41%) 1,47 [0,86; 2,53]
Hughes 2001
SAE 1/30 (3%) 2/27 (7%) 0,45 [0,04; 4,69]

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

3.4.

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania preparatow
immunoglobuliny ludzkiej normalnej w populacji chorych na CIDP lub GBS, wnioskodawca przeprowadzit
wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzadowych zajmujgcych sie wydawaniem zezwolen na
dopuszczenie lekéw do obrotu: Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency)
oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

Odnalezione dokumenty dotyczg ryzyka wystgpienia epizodéw zakrzepowo-zatorowych oraz hemolizy u
pacjentéw przyjmujacych leki z omawianej grupy.

Wyniki analizy dodatkowej analizy bezpieczenstwa wnioskodawcy sg zgodne z wynikami analizy
przygotowanej przez Agencje w zakresie wskazan przedstawionych w analizach wnioskodawcy, tj. GBS i
CIDP. Patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 2.6.
Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa, str. 62.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej
GBS

Wyniki analizy klinicznej, przeprowadzonej na podstawie wynikéw przegladu Hughes 2012 (7 badan, IVIg vs
PE, 623 pacjentow) i przedstawionych przez wnioskodawce, wskazujg, iz nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie miedzy IVIg wzgledem PE w ocenie nastepujacych punktéw koncowych:

- zmiany stopnia niesprawnosci w 4 tyg. po randomizacji ocenianej za pomoca skali Hughesa (metaanaliza 5
badan: MD = -0,02 [-0,25; 0,20]);

- odsetka pacjentéw uzyskujgcych poprawe sprawnosci o =1 stopien w skali Hughesa w 4 tyg. po
randomizacji (wynik kumulacji ilosciowej z 6 badan: RR = 1,08 [0,94; 1,23]);

- czasu do odzyskania sprawnosci manualnej (65 vs 90 dni, badanie Bril 1996);
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- czasu do odzyskania zdolnosci samodzielnego chodzenia (mediana 51-55 vs 49-69 dni, wartosci z badan
van der Meche 1992 oraz PSGBS 1997);

- odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpity nawroty choroby lub fluktuacje w przebiegu leczenia (wynik
kumulacji ilosciowej z 3 badan: RR = 0,89 [0,42; 1,89]);

- odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpit zgon (wynik kumulaciji ilo$ciowej z 7 badan: RR = 0,78 [0,31; 1,95]).

Nie wykazano roéwniez znamiennych réznic w ocenie ryzyka wystgpienia zdarzeh niepozgdanych
(metaanaliza 4 badan: RR = 0,84 [0,54; 1,30]).

CIDP

[Vlg vs PE

W randomizowanym, otwartym badaniu oceniano skutecznos¢ IVIg wzgledem plazmaferezy u dorostych
pacjentéw z postepujaca lub nawracajacag CIDP. Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita ocena efektu
leczenia na podstawie zmiany stopnia niepetnosprawnosci (wg skal: NDS i NDS-W). Wyniki terapii po 6 tyg.
okresie obserwaciji nie réznity sie istotnie statystycznie pomiedzy ocenianymi interwencjami. Nie odnotowano
istotnych r6znic dla drugorzedowych punktéw koncowych.

IVlg vs PRED

Whyniki poréownania 1VIg vs PRED przeprowadzonego w randomizowanym podwdjnie zaslepionym badaniu
(Hughes 2001) wskazujg na brak réznic istotnych statystycznie w ocenie:

- zmiany stopnia niesprawnosci w skali INCAT w 2 tyg. leczenia (MD = -0,71 [-1,47; 0,05]);

- odsetka pacjentow uzyskujacych poprawe sprawnosci o 21 stopien w skali INCAT w 4 tyg. leczenia (RR =
0,91 [0,50; 1,68]);

- odsetka pacjentdw uzyskujgcych poprawe sprawnosci o =1 stopien w skali MRS w 6 tyg. leczenia (RR =
0,96 [0,42; 2,20]);

- zmiany stopnia nasilenia dusznosci MRC (MD = -0,5 [-2,35; 1,35]);

- ryzyka wystgpienia zdarzenh niepozadanych (RR = 1,47 [0,86; 2,53]);

- ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzeh niepozadanych (RR = 0,45 [0,04; 4,69]).
Miastenia

Whnioskodawca nie przedstawit analiz oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo IVIg w terapii miastenii
(MG). Dowody naukowe dla tego wskazania przedstawiono w opracowaniu Agencji. Patrz: Aneks do analiz
szczegotowych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych, 2.5.3. Miastenia.

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

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

Zespoty paranowotworowe

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

Miopatie zapalne

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

Choroba Devica

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

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

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Whnioskodawca przedstawit przeglad systematyczny analiz ekonomicznych w ramach, ktérego do analizy
wigczono 11 publikacji.

Do przegladu wnioskodawca wigczyt 3 dodatkowe publikacje (Espérou 2000, Oczko-Walker 2010, Urtasum
1992) nieuwzglednione przez Agencje w ramach zataczonego Aneksu. Te publikacje nie spetniaty kryteriow
wigczenia do przegladu analiz ekonomicznych Agencji ze wzgledu na: publikacja Oczko-Walker 2010

stanowi opis

retrospektywnego badania obserwacyjnego oceniajacego skutecznosci

plazmaferezy

poprzedzonej dozylnym podaniem immunoglobulin wzgledem IVlg i PE u pacjentéw z GBS, w ktérej
dodatkowo szacowano koszty hospitalizacji zwigzane ze stosowaniem ocenianych terapii; publikacja
Espérou 2000 stanowi analize kosztéw stosowania jedynie plazmaferezy; publikacja Urtasun 1992 jest
retrospektywng kliniczng analizg serii przypadkéw, w ktdrej szacowano rowniez koszty podania ocenianych

interwenciji.

Pozostate publikacje przedstawione zostaty w ramach zatgczonego Aneksu. Patrz: Aneks do analiz
weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: Opublikowane analizy ekonomiczne.

Tabela 21. Dodatkowe publikacji wtaczone do przegladu analiz ekonomicznych wnioskodawcy.

Badanie

Panstwo

Rodzaj

Horyzont

Populacja

Poréwnanie

Wyniki
kosztowe

ELEFAY

czasowy

4.2.

Espérou 2000 Francja Analiza 1 rok Pacjenci z GBS (z: 1) Brak leczenia | 38,753€
kosztow 1) tagodnymi, 2) PE x 2 21,353€
$rednimi, 3) 2) PEx 2 80,737€
ciezkimi objawami) PE x 4 59 480€
3) PEx 4 57,621€
PEx 6 61,056€
Oczko-Walker USA Badanie Czas trwania Pacjenci z GBS IVIg 35,507%
2010 obserw. hospitalizaciji: IVIg + PE 117,432$
8,36 dni Sterydy 62,909%
26,39 dni PE 5,610$
3 dni
28,5 dni
Urtasun 1992 Hiszpania Badanie Cykl leczenia: 5 x Pacjenci z GBS IVIg 1501$/dzien
obserw. IVIlg, 3-6 x PE PE 1417$/dzien
Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedlug wnioskodawcy
Celem analizy wnioskodawcy jest ocena optacalnosci finansowania produktu leczniczego IgVena

(immunoglobulina ludzka normalna do podawania dozylnego) w ramach programu lekowego zamiast w
lecznictwie szpitalnym w leczeniu pacjentow z zespotem Guillain-Barre (GBS) i przewlekta zapalng

polineuropatig demielinizacyjng (CIDP).

Technika analityczna

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztéw. Dla
porownywanych interwencji zostaty wyznaczone roczne koszty terapii.

W analizach wnioskodawcy rozpatrywano 2 scenariusze: aktualny oraz nowy. W scenariuszu aktualnym
produkt leczniczy IgVena, aktualnie rozliczany jest w ramach leczenia szpitalnego (katalog $wiadczen do
sumowania, katalog swiadczen finansowanych odrebnie, katalog grup JGP). W scenariuszu nowym, IgVena
miataby by¢ finansowana w ramach umowy na program lekowy ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w
chorobach neurologicznych” w populacji chorych z zespotem Guillain-Barré oraz przewlekta zapalng
polineuropatig demielinizacyjna.
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Biorac pod uwage przebieg i charakter zespotu Guillain-Barre (leczenie jest najczesciej jednofazowe) oraz
przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (leczenie opiera sie na powtarzanych cyklach terapii
immunomodulujacej), w analizie podstawowej wnioskodawcy poréwnanie kosztéw u pacjenta z GBS
przeprowadzono przy zatozeniu pojedynczego cyklu leczenia (w analizie wrazliwosci uwzgledniono dwa
cykle leczenia), za$ u pacjenta z CIDP - ciagtej rocznej terapii (13 cykli). Przyjeto, ze kazdy cykl leczenia Ig
obejmuje 5 dni.

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze w przypadku rozpoczecia finansowania Ig w leczeniu GBS i CIDP,
zostang one umieszczone w grupie limitowej 1066.0, odpowiadajacej IVIg do podania dozylnego
stosowanym w programie lekowym dla dzieci z PNO.

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, ktérej ujeto zmiane
nastepujgcych parametrow: masa ciata, dawkowanie 1VIg, koszt hospitalizacji stuzacej do podania 1VIg lub
przeprowadzenia plazmaferezy w ramach leczenia szpitalnego, koszt hospitalizacji stuzacej do podania VIg
w ramach programu lekowego.

Populacja

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla populacji obejmujacych chorych z zespotem Guillain-Barré oraz
przewlektg zapalng polineuropatig demielinizacyjna.

Porownywane interwencje

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono nastepujgce poréwnania:

- IgVena w programie lekowym vs IgVena stosowana w lecznictwie szpitalnym,

- IgVena w programie lekowym vs pozostate 1VIg stosowane w lecznictwie szpitalnym,
- IgVena w programie lekowym vs plazmafereza (PE) w lecznictwie szpitalnym.
Perspektywa

Wyniki analizy z obu perspektyw, tj. z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspéinegj
ptatnikéw, sg tozsame ze wzgledu na charakter finansowania ocenianych interwencji w ramach programu
lekowego (brak doptat pacjenta).

Horyzont czasowy
W analizie wnioskodawcy przyjeto 1 roczny horyzont czasowy.
Dyskontowanie

Nie przeprowadzono dyskontowania kosztéw, poniewaz horyzont analizy ekonomicznej nie przekracza
okresu jednego roku.

Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
- koszty Ig,

- koszty podania lekow,

- koszty monitorowania terapii i kwalifikacji do leczenia,

- koszt plazmaferezy.

Model

Model analizy ekonomicznej wnioskodawcy zostat przygotowany w arkuszu programu MS Excel. Obejmuje
on analize kosztéw rocznego leczenia chorych z zespotem Guillain-Barrégo oraz przewlektej zapalnej
polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP) przy zastosowaniu rozwazanych scenariuszy finansowania produktu
Ig Vena oraz pozostatych immunoglobulin, i poréwnania uzyskanych wartosci.

Tabela 22. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy.

Parametr Wartosé Zrédio
Koszty
Leczenie przetoczeniami immunoglobulin (za kazdy 1 gram) ( 6 pkt x 52,00 z}) 312,00 zt | Zarzadzenie Prezesa NFZ
Plazmafereza lecznicza(substytucja do 3000 ml) (71 pkt x 52,00 z}) 3692,00 zt | Zarzgdzenie Prezesa NFZ
Koszt kwalifikacji (jednorazowy koszt kwalifikacji do leczenia w ramach 216,00 zt | Zarzadzenie Prezesa NFZ
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Parametr Wartosé Zrédio
programu lekowego / leczenia szpitalnego)
dK;isefﬁt g}ogstn;(aé:’%soplzt{e)ll|z_av<y:rtzov;|§1;e(1)ré§é v\cvg/\ll(vc;namem programu lekowego za 468,00 2t | Zarzadzenie Prezesa NFZ
montorowania pacjentow leczonych mmunoglabuinam (7 ok x 1202 1) 84,00 21| Zarzadzenie Prezesa NFZ
A31 (JGP) Choroby nerwéw obwodowych — koszt podania w leczeniu
szpitalnym w przypadku kwalifikacji podstawowej (30 pkt x 52,00 zt) - wartos¢ 1 560,00 zt | Zarzadzenie Prezesa NFZ
podstawowa
et a0 e s 572000 | Zaracaei Prsesa N2
IgVena 209,79 zt Obwieszczenie MZ
FLEBOGAMMA DIF 201,69 Obwieszczenie MZ
Kiovig 215,46 Obwieszczenie MZ
Privigen 221,13 Obwieszczenie MZ
Gammagard S/D 241,54 Obwieszczenie MZ
Octagam 258,55 Obwieszczenie MZ
Sandoglobulin P 170,10 Obwieszczenie MZ

Rozpowszechnienie IgVena w 1VIg

9%

Obliczenia wnioskodawcy

Pozostate parametry

Srednia masa pacjenta (min/max)

67,14 (53,71/80,56)

Obliczenia wnioskodawcy

Srednia liczba cykli leczenia GBS (min/max)

1(1/2)

Srednia liczba cykli leczenia CIDP

13

Zatozenia wnioskodawcy

Srednia wielko$¢ dawki (g/kg m.c./cykl) - GBS (min/max)

1,5 (1/2)

Srednia wielkos¢ dawki (g/kg m.c./cykl) - CIDP (max)

1(2)

Czas trwania cyklu

5 dni

Obliczenia wnioskodawcy
na podstawie ChPL
IgVena oraz programu
lekowego

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Whnioskodawca przedstawit nastepujgce ograniczenia:

- do oszacowania kosztu Ig Vena stosowanej w leczeniu GBS i CIDP w ramach programu lekowego
wykorzystano aktualne ceny preparatow tego leku stosowanych w programie lekowym dla dzieci z PNO.

- do oszacowania kosztow zwigzanych z monitorowaniem i kwalifikacja do terapii, podaniem lekéw i
przeprowadzeniem zabiegu plazmaferezy przyjeto szereg zatozeh zwigzanych z oceng kosztéw, w
szczegdblnosci zatozono takg sama wycene swiadczen w programie lekowym, jak w ramach ambulatoryjne;j
opieki specjalistycznej. Ewentualne zmiany w wycenie swiadczeh w programie lekowym nie powinny mie¢
jednak znacznego wptywu na wyniki analizy ze wzgledu na znikomy udziat kosztéw swiadczen w kosztach

catkowitych terapii.

. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/?

Komentarz oceniajacego

/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny) ?
charakterystyke porownywanych interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populaciji
pacjentow?

NIE

Analiza nie zawiera wszystkich wskazan opisanych
programem lekowym
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Wynik oceny

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

Czy populacja zostata okreslona zgodnie NIE
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowanga technologie poréwnano 0 Wytacznie w odniesieniu do opisanych przez wnioskodawce
z wiasciwym komparatorem? ' wskazan

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

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

efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej TAK

i opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w

analizie) zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie Analiza minimalizacji kosztéw w 1 rocznym horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK czasowym

przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? Uzasadniono przyjecie krétszego horyzontu czasowego.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w Nie Efekty — nie dotyczy

tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z

deklarowanym horyzontem czasowym analizy? dotyczy/TAK™ | Koszty — TAK

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym TAK
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat prawidtowo Nie dotyczy
przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor

uzytecznosci stanow zdrowia? Nie dotyczy

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE Analiza nie zawiera wszystkich wskazan opisanych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy programem lekowym.

ekonomicznej?**

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

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

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

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

W zwigzku z powyzszym, Agencja zdecydowata o przygotowaniu niezaleznej analizy ekonomicznej i
przedstawieniu jej wynikbw w ramach aneksu — patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w
chorobach neurologicznych: Wyniki analizy ekonomiczne;j.
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IgVena (immunoglobulinum humanum normale) AOTM-RK-4351-8/2014
Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych
Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng otrzymanego skoroszytu kalkulacyjnego, polegajaca na:
sprawdzeniu zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

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

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

sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce efektéw klinicznych i uzytecznosci sa
zgodne z deklarowanymi zrédtami.

W trakcie przeprowadzonej walidacji nie zidentyfikowano btedéw w skoroszycie kalkulacyjnym.

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

Parametrom modelu, ktérych oszacowane wartosci obarczone sa pewng doza niepewnosci, przypisano
zakresy zmiennosci. W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia, przyjmujgc zakresy wartoSci
parametrow niepewnych. Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie podstawowym analizy ekonomicznej
wskazujg wzgledng stabilnos¢ wynikéw.

Model analizy ekonomicznej wnioskodawcy nie obejmowat wszystkich wskazan opisanych w zatgczonym i
zaakceptowanym przez wnioskodawce programem lekowym.

Wyniki otrzymane w analizie ekonomicznej wnioskodawcy poréwnano z wynikami uzyskanymi przez Agencje
(patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych). Stwierdzono
nieznaczne réznice, ktére wynikaly z réznych wartosci parametrédw wejsciowych wykorzystanych w
modelach wnioskodawcy i Agencji (masa ciata pacjenta, dawkowanie, odsetek pacjentow hospitalizowanych
w ramach grup JGP — A30 lub A31). Wynik analizy Agenciji jest zbiezny z wynikami otrzymanymi przez
wnioskodawce i nie zmienia wnioskowania.

Wyniki analizy ekonomicznej

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

Wyniki przedstawione w analizie ekonomicznej wnioskodawcy:

Zgodnie oszacowaniem wnioskodawcy, catkowite, roczne koszty leczenia jednego pacjenta z GBS i jednego
pacjenta z CIDP w ramach programu lekowego za pomocg Ig Vena wynoszg odpowiednio okoto 24,10 tys. zt
i 219,20 tys. zt, podczas gdy analogiczne koszty w ramach lecznictwa szpitalnego wynoszg odpowiednio:

- 33,20 tys. zti 273,87 tys. zt dla Ig Vena i pozostatych 1VIg,
- 20,24 tys. zt i 241,54 tys. zt dla plazmaferezy.

Oszacowana roznica w kosztach terapii jednego pacjenta z GBS i jednego pacjenta z CIDP dla Ig Vena
stosowanej w ramach programu lekowego w poréwnaniu do technologii stosowanych w ramach lecznictwa
szpitalnym wynosza odpowiednio:

--9,09 tys. zti-54,67 tys. dla Ig Vena i pozostatych 1VIg,
- 3,87 tys. zt i -22,34 tys. zt dla plazmaferezy.
Szczegoly przedstawiajg ponizsze tabele.

Tabela 24. Wyniki analizy minimalizacji kosztow — GBS, koszty catkowite i roznica w kosztach.

GBS
lg Vena PL 24103 zt
Leki 21127 z -
Podanie i monitorowanie 2976 zt -
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Kategorie kosztowe Koszty Roéznica wzgledem Ig Vena PL
Ig Vena LSz 33196 zt -9 093 zt

Leki 31420 zt -10 293 zi

Podanie i monitorowanie 1776 zt 1200 zt

Pozostate IVIg LSz 33196 zt -9 093 zt

Leki 31420 zt -10 293 zt

Podanie i monitorowanie 1776 zt 1200 zt

Plazmafereza 20 236 zt 3867 zt

Zabieg 18 460 zt 2667 zt

Podanie i monitorowanie 1776 zt 1200 zt

Tabela 25. Wyniki analizy minimalizacji kosztow — CIDP, koszty catkowite i roznica w kosztach.

Kategorie kosztowe Koszty Roéznica wzgledem Ig Vena PL
CIDP

lg Vena PL 219195 zt -

Leki 183 099 zt -

Podanie i monitorowanie 36 096 zt -
lg Vena LSz 273 865 zt -54 670 zt
Leki 272 305 zt -89 206 zt
Podanie i monitorowanie 1 560 zt 34 536 zt
Pozostate IVig LSz 273 865 zt -54 670 zt
Leki 272 305 zt -89 206 zt
Podanie i monitorowanie 1 560 zt 34 536 zt
Plazmafereza 241 540 zt -22 345 zt
Zabieg 239 980 zt -56 881 zt
Podanie i monitorowanie 1 560 zt 34 536 zt

Tabela 26. Koszty IVIg w przeliczeniu na 1 g leku - GBS.

Lek Koszty 1g leku Roznica wzgledem Ig Vena PL
Ig Vena PL 209,79 zt -
Flebogamma Dif 201,69 zt 8,10 zt
Kiovig 215,46 zt -5,67 zt
Privigen 221,13 zt -11,34 zt
Gammagard S/D 241,54 zt -31,75 zt
Octagam 258,55 zt -48,76 zt
Sandoglobulin P 170,10 zt 39,69 zt
Igw LSz 312,00 zt -102,21 zt

Cene progowg za 1 gram dla Ig Vena (wyrazong jako cena hurtowa brutto) w analizie wnioskodawcy
wyznaczono, biorgc pod uwage terapie Ig Vena i pozostatymi IVIg w lecznictwie szpitalnym (poréwnania
podstawowe) i plazmaferezg. Ze wzgledu na fakt, ze koszty Ig Vena stosowanej w programie lekowym sag
mniejsze od kosztow Ig Vena i pozostatych IVIg finansowanych w lecznictwie szpitalnym, w kazdym
przypadku uzyskana cena progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny preparatu Ig Vena.

Oszacowana cena progowa uzyskana dla poréwnania Ilg Vena w programie lekowym z plazmafereza w
przypadku pacjentow z GBS wynosi 171,39 z, zas w przypadku pacjentow z CIDP jest wyzsza od
wnioskowanej ceny preparatu Ig Vena.

Tabela 27.0szacowania cen na podstawie analizy wnioskodawcy - GBS.
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Cena progowa

Cena hurtowa

Cena zbytu netto

Ig Vena LSz 300,08 zt 262,13 zt
Pozostate IVIg LSz 300,08 zt 262,13 zt
Plazmafereza 171,39 zt 149,71 zt

Tabela 28. Koszty IVig w przeliczeniu na 1 g leku - CIDP.

Lek Koszty 1g leku Roznica wzgledem Ig Vena PL
lg Vena PL 209,79 zt -
Flebogamma Dif 201,69 zt 8,10 zt
Kiovig 215,46 zt -5,67 zt
Privigen 221,13 zt -11,34 zt
Gammagard S/D 241,54 zt -31,75 zt
Octagam 258,55 zt -48,76 zt
Sandoglobulin P 170,10 zt 39,69 zt
lgwLSz 312,00 zt -102,21 zt

Tabela 29. Oszacowania cen na podstawie analizy wnioskodawcy - CIDP.

Cena progowa

Cena hurtowa

Cena zbytu netto

Ig Vena LSz 272,43 zt 237,97 zt
Pozostate IVIg LSz 272,43 zt 237,97 zt
Plazmafereza 235,39 zt 205,62 zt

Wyniki analizy wrazliwosci

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy wrazliwosci we wszystkich testowanych parametrach
wskazujg na oszczednosci zwigzane ze zmiang formy finansowania IVlg w populacji pacjentow z GBS i

CIDP.

Zgodnie z analiza wnioskodawcy: ,Oszacowanie podstawowe dotyczyto poréwnania Ig Vena w programie
lekowym z Ig Vena lub pozostate Ig w lecznictwie szpitalnym. Maksymalnym wariantem tego oszacowania
(generujacym najwyzsze roznice w wydatkach) sg scenariusze zaktadajgce minimalne dawkowanie Ig - w
analizie dla GBS oraz minimalng mase ciata - w analizie dla CIDP. Minimalnym wariantem tego oszacowania
(generujacym najnizsze réznice w wydatkach) sg scenariusze zaktadajgce maksymalne dawkowanie Ig - w

analizie dla GBS oraz minimalny koszt hospitalizacji w lecznictwie szpitalnym - w analizie dla CIDP.”

Uwaga AOTM: Najwyzsze oszczednosci odpowiednio we wskazaniach GBS i CIDP generuje wariant
zaktadajgcy: maksymalne dawkowanie oraz minimalny koszt hospitalizacji w lecznictwie szpitalnym;
najnizsze oszczednosci: minimalne dawkowanie IVIg oraz minimalng mase ciata.

Tabela 30. Wyniki analizy wrazliwosci [z1].

Koszty catkowite

Roéznica wzgledem IVig

Cena progowa*

Parametr analizy Vena PL
Ig Vena PL IVig** IVig** PE IVig** PE
GBS
Analiza podstawowa 24103 33196 20 236 -9 093 3867 300 171
Minimalna masa ciata 19 877 26912 20 236 -7 034 -359 297 214
Maksymalna masa ciata 28 328 39 480 20 236 -11 152 8092 302 143
Minimalne dawkowanie 17 061 22723 20 236 -5 662 -3175 294 257
Maksymalne dawkowanie 62 074 85 562 38 696 -23 488 23378 297 123
Maks. koszt hosp. LSz 24103 37 140 24 180 -13 037 =77 339 211
Maks. koszt hosp. PL 24 363 33 196 20 236 -8 833 4127 298 169
CIDP
Analiza podstawowa 219195 273 865 241 540 -54 670 -22 345 272 235
Min. masa ciata 182 576 219 404 241 540 -36 829 -58 964 263 294
Maks. masa ciata 255 815 328 326 241 540 -72 511 14 275 279 196
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Parametr analizy Koszty catkowite Vena PL Cena progowa*

Ig Vena PL IVig** IVig** PE IVig** PE
Maks. dawkowanie 402 295 546 171 241 540 -43 876 160 755 292 118
Maks. koszt hosp. LSz 219195 278 025 245700 -58 830 -26 505 277 240
Min. koszt hosp. LSz 219195 294 665 247 000 -75 470 -27 805 296 242
Min. koszt hosp. PL 222 575 273 865 241 540 -51 290 -18 965 269 232

plazmafereza

* wyrazona jako cena zbytu netto za 1 gram substancji czynnej, **Ig Vena w ramach LSz i pozostate IVIg w ramach LSz, PE -

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Szczegbtowe  wyniki

analizy ekonomicznej

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

Zgodnie z analiza wnioskodawcy, catkowite, roczne koszty leczenia jednego pacjenta z GBS i jednego
pacjenta z CIDP w ramach programu lekowego za pomocg Ig Vena wynosza odpowiednio okoto 24,10 tys. zt
i 219,20 tys. zt, koszty w ramach lecznictwa szpitalnego wynoszg odpowiednio 33,20 tys. zt i 273,87 tys. zt
dla Ig Vena i pozostatych IVIg oraz 20,24 tys. zt i 241,54 tys. zt dla plazmaferezy. Oszacowana przez
wnioskodawce réznica w kosztach terapii jednego pacjenta z GBS i jednego pacjenta z CIDP dla Ig Vena
stosowanej w ramach programu lekowego w poréwnaniu do technologii stosowanych w ramach lecznictwa
szpitalnym wynoszg odpowiednio: -9,09 tys. zt i -54,67 tys. dla Ig Vena i pozostatych 1VIg oraz 3,87 tys. zti
-22,34 tys. zt dla plazmaferezy.

Wyniki obliczen AOTM (aneks AOTM)

Wykonano analize minimalizacji kosztow. Wyniki analizy z obu perspektyw, tj. z perspektywy ptatnika
publicznego oraz perspektywy wspolnej ptatnikow sg tozsame, ze wzgledu na charakter wnioskowanego
finansowania ocenianych interwencji (brak doptat pacjenta). Gtbwnym komparatorem dla immunoglobulin
finansowanych w ramach programu lekowego sg immunoglobuliny finansowane w ramach leczenia
szpitalnego. Dodatkowo dla wskazan, w ktorych stosuje sie rowniez plazmafereze, wykonano obliczenia dla

poréwnania z plazmaferezg finansowang w ramach leczenia szpitalnego.

Zastosowanie IVIg finansowanego w ramach programu lekowego w poréwnaniu z finansowaniem Vig w
ramach leczenia szpitalnego wigze sie z oszczednosciami dla ptatnika publicznego, niezaleznie od rodzaju
zastosowanego preparatu immunoglobuliny. Oszczednosci siegaja od ok 12 tys. zt do ok 25 tys. zt w
przypadku wskazan: GBS, CIDP, MG, LEMS, zapalenie skoérno-miesniowe, zapalenie wielomiesniowe,
choroba Devica, zapalenie mézgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym w horyzoncie 1 cyklu
leczenia (1 miesigc). W przypadku MMN oszczednosci sg jeszcze wieksze i siegajg od ok. 13 tys. do ok. 180
tys. zt w pierwszym roku finansowania. Oszczednosci wynikajgce ze zmiany finansowania immunoglobulin w
ramach leczenia szpitalnego na finansowanie w ramach programu lekowego wynikaja gtéwnie z obnizenia
kosztéw 1g substancji czynnej (W przypadku finansowania terapii immunoglobulinami w ramach leczenia
szpitalnego koszty leku rozliczane sg w ramach wyceny punktowej, ktora jest niezalezna od ceny detalicznej
danego leku. W przypadku immunoglobulin koszt 1g substancji czynnej obliczany na podstawie wyceny
punktowej NFZ wynosi 312,00 zt i jest wyzszy od kosztu 1g substancji stosowanej w ramach programu
lekowego, ktory zaleznie od producenta immunoglobuliny wynosi od 170,10 do 258,55 zt. W zwigzku z tym,
ze koszty substancji czynnej stanowig ponad 90% kosztéw leczenia pacjentow we wnioskowanych
wskazaniach, znaczace wptywajg one na generowanie oszczednosci.).

Zastosowanie IVIg finansowanego w ramach programu lekowego w poréwnaniu z finansowaniem PE w
ramach leczenia szpitalnego wigze sie ze wzrostem kosztdw leczenia od ok. 2 tys. zt do ok 14 tys. zt w
horyzoncie 1 cyklu leczenia (1 miesigc).

5. Ocena analizy wptywu na budzet

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego powstatych
na skutek finansowania produktu leczniczego IgVena (immunoglobulina ludzka normalna do podawania
dozylnego) w ramach programu lekowego (,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach
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neurologicznych”) zamiast lecznictwa szpitalnego (katalog swiadczen do sumowania, katalog $wiadczen
kontraktowanych odrebnie, katalog grup JGP — ,lecznictwo szpitalne”) w leczeniu pacjentéw z zespotem
Guillain-Barre (GBS) i przewlekta zapalng polineuropatig demielinizacyjng (CIDP).

Populacja i wielkos¢ sprzedazy

W analizie wnioskodawcy przedstawiono wydatki ptatnika publicznego w populacji pacjentow z zespotem
Guillain-Barre lub przewlekta zapalng polineuropatia demielinizacyjng w Polsce. Oszacowanie liczebnosci
analizowanych populacji przeprowadzono w oparciu o dane epidemiologiczne oraz dane NFZ dotyczace
zuzycia swiadczen w rozwazanych wskazaniach. W analizie wrazliwosci uwzgledniono maksymalne
i minimalne oszacowanie populacji uzyskane na podstawie danych epidemiologicznych.

W analizie przyjeto, iz zmiana sposobu finansowania IVIg w populacji pacjentéw z GBS i CDP nie zmieni
udziatéw innych interwenciji, ktére moga by¢ stosowane w terapii tych choréb. Z tego wzgledu populacje
docelowg analizy zawezono do pacjentéw stosujgcych immunoglobuliny.

Udziat IVlg stosowanych w leczeniu GBS i CIDP ustalono na podstawie danych przedstawionych w
odnalezionych badaniach epidemiologicznych. Udziaty 1VIg w terapii stosowanej w leczeniu GBS i CIDP
oszacowano odpowiednio na 86% i 52% w wariancie podstawowym.

Udzialy produktu leczniczego IgVena w rynku IVIg oszacowano na poziomie 9%. Udziaty oszacowano na
podstawie danych raportowanych przez NFZ dotyczacych sprzedazy Ig w Polsce. Uwzgledniono dane za
okres 03.2013-02.2014 (jako dane za poprzedni rok). Dane raportowane przez NFZ dotyczyty sprzedazy
IVlg w ramach wykazu lekéw refundowanych, a zatem w populacji dzieci z pierwotnymi niedoborami
odpornosci (PNO).

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na oszacowanie udziatébw Ig Vena w analizowanych populacjach
chorych. Z tego wzgledu zatozono, ze w populacji pacjentéw z GBS i CIDP Ig Vena zajmuje tyle samo rynku,
co w populacji dzieci z PNO.

W analizie zatozono, ze w przypadku rozpoczecia finansowania 1Vlg w leczeniu GBS i CIDP, zostang
umieszczone w grupie limitowej 1066.0, odpowiadajacej IVIg do podania dozylnego stosowanym w
programie lekowym dla dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci (PNO).

Perspektywa

Koszty oceniono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw
przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki. Ze wzgledu na brak wspoiptacenia za leki oraz Swiadczenia
towarzyszgce w analizowanym wskazaniu, wyniki analizy z perspektywy ptatnika sg identyczne jak z
perspektywy wspdlnej (ptatnik + pacjent).

Horyzont czasowy

Analize wnioskodawcy przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym (od 1 stycznia 2015 roku).
Kluczowe zalozenia

Analize wptywu na budzet wnioskodawcy oparto na nastepujgcych czynnosciach:

- oszacowaniu rocznej liczebnosci: populaciji, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana, z
wyréznieniem populacji pacjentdw z GBS oraz populacji pacjentow CIDP; populacji docelowej, czyli
pacjentéw z GBS i CIDP stosujgcych IVIg, populacji, w kitérej wnioskowana technologia jest stosowana (i
bedzie nadal stosowana przy zatozeniu finansowania lg w ramach programu lekowego),

- oszacowaniu aktualnych rocznych wydatkéw NFZ ponoszonych na leczenie pacjentébw w stanach
klinicznych wskazanych we wniosku, z wyszczeg6lnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii (wydatki w 2014 roku w scenariuszu istniejgcym),

- oszacowaniu przewidywanych rocznych wydatkéw NFZ, jakie bedg ponoszone we wnioskowanych
wskazaniach przy zatozeniu braku zmiany sposobu finansowania leku IgVena i pozostatych [Vig
(prognozowane wydatki w scenariuszu istniejgcym na lata 2015-2016),

- oszacowaniu przewidywanych rocznych wydatkédw NFZ jakie bedg ponoszone we wnioskowanych przy
zalozeniu zmiany sposobu finansowania leku IgVena i pozostatych IVIg (prognozowane wydatki w
scenariuszu nowym na lata 2015-2016),

- oszacowanie dodatkowych wydatkow NFZ, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanach
klinicznych wskazanych we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu nowym i
scenariuszu istniejgcym (wydatki inkrementalne).
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Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono oddzielnie w trzech wariantach: podstawowym, minimalnym
oraz maksymalnym.

Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce koszty:
- koszty Ig,

- koszty podania lekow,

- koszty monitorowania terapii i kwalifikacji do leczenia.

Pozostate koszty (koszty leczenia dziatan niepozadanych badz powiktan choroby) zakwalifikowano do
kosztow wspdlnych i niemajgcych wptywu na wyniki poréwnawczych analiz ekonomicznych, ze wzgledu na
fakt, iz nie ulegng zmianie w zwigzku ze zmiang sposobu finansowania Ig.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
Whioskodawca wskazat na nastepujace ograniczenia analizy podtrzymane przez Agencije:

- analize przeprowadzono w oparciu o polskie dane NFZ i zagraniczne dane epidemiologiczne dotyczace
liczby oséb z GBS i CIDP. W prognozie populacji przyjeto statg liczebnosé obu wyrdéznionych populacii.
Modelowanie liczebnosci populacji docelowej w Polsce oparte na danych sprzedazowych (w przypadku
braku precyzyjnych zalecen dotyczgcych sposobu dawkowania lekéw) i zagranicznych danych
epidemiologicznych - zwfaszcza charakteryzujgcych sie znaczng zmienno$cig zwigzang z obszarem
geograficznym, rozktadem wieku i picig - wigze sie z niepewnos$cig oszacowan. Dodatkowo, biorgc pod
uwage charakter i przebieg analizowanych jednostek chorobowych w analizie zatozono, ze aktualnie
wszyscy pacjenci z GBS i CIDP w Polsce, u ktérych wymagane jest leczenie, poddani sg odpowiedniej
terapii [...];

- do oszacowania kosztédw lekéw niezbedne byto uwzglednienie zatozeh dotyczacych udziatdw
poszczegbinych preparatdéw w rynku, jak réwniez zatozen zwigzanych z prognozowanymi udziatami w
scenariuszu nowym i istniejgcym. Zatozenia dotyczgce udziatbw poszczegdlnych schematow
terapeutycznych przyjeto na podstawie danych z odnalezionych badan epidemiologicznych (z uwagi na
réznice w sposobach stosowania poszczegodlnych technologii nie wykorzystano w tym celu danych NFZ), zas
udziaty preparatéw Ig Vena w obrebie grupy 1VIg przyjeto na podstawie danych dotyczacych sprzedazy Ig u
dzieci z PNO, jako jedynych odnalezionych danych dotyczgcych podziatu polskiego rynku na poszczegdine
preparaty. Przyjete podejscie do szacowania udzialdw moze prowadzi¢ do znieksztatcen uzyskanych
wynikéw [...].

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny

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

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentow, w ktorej
bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK
uzasadnione?

Wytgcznie w odniesieniu do opisanych
przez wnioskodawce wskazan

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

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie stosowanych w danym
wskazaniu i ich finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) TAK Wytacznie w odniesieniu do opisanych
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ przez wnioskodawce wskazan

punktow) sa zgodne ze stanem faktycznym?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekow zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

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

Wytacznie w odniesieniu do opisanych
przez wnioskodawce wskazan

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej i przysziej sprzedazy Wylacznie w odniesieniu do opisanych

\'I‘lvlr:'uzg)skowanego leku sa spdjne z danymi udostepnionymi przez TAK przez wnioskodawce wskazan
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci wnioskowanego leku TAK Wytgcznie w odniesieniu do opisanych

spetnia kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji? przez wnioskodawce wskazan
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Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku do grupy TAK Wytgcznie w odniesieniu do opisanych
limitowej spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundacji? przez wnioskodawce wskazan

Czy nie pominigto zadnej istotnej dla oceny wptywu na budzet TAK Wytgcznie w odniesieniu do opisanych
kategorii kosztow? przez wnioskodawce wskazan

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia catkowitego budzetu na . .

refundacje i udziatlu podmiotu w kwocie przekroczenia? Nie dotyczy Wykazano oszczednosc

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu analitycznym NIE Analiza nie zawiera wszystkich wskazan
wnioskodawcy, obnizajacych wiarygodnos¢ przedstawionej analizy? opisanych programem lekowym

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub ekstrakcji danych, TAK

ktore wptynety na wyniki oszacowan?

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

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

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

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

Model analizy wptywu na budzet wnioskodawcy nie obejmowat wszystkich wskazan opisanych zatgczonym i
zaakceptowanym przez wnioskodawce programem lekowym.

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

5.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.2.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Wedtug analizy wnioskodawcy, aktualne (stan na lata 2014-2016) catkowite wydatki ponoszone na leczenie
w populacji docelowej w Polsce wynoszg 17,05 min zt w populacji pacjentéw z GBS i 104,68 min zt w
populaciji pacjentéw z CIDP. Wydatki na IgVena w populaciji docelowej wynoszg 10,98 min zt, z czego 1,54
min zt to koszty w populacji pacjentow z GBS, zas$ 9,44 min zt to koszty w populacji pacjentow z CIDP.
Aktualnie catkowite koszty leczenia Ig w populacji docelowej analizy ponoszone sg przez NFZ.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, zmiana sposobu finansowania Ig w populacji docelowej miataby
spowodowac spadek wydatkow zwigzanych z leczeniem GBS i CIDP. Prognozowana réznica w wydatkach
catkowitych miataby wynies¢ -20,85 min zt w kazdym roku w latach 2015-2016 (z czego -4,04 min zt i -16,81
min zt wynika ze zmiany formy finansowania Ig odpowiednio w leczeniu GBS i CIDP). Prognozowana przez
wnioskodawce réznica w kosztach lekéw wynosi -34,67 min zt (z czego -4,65 min zt i -30,01 min zt wynika ze
zmiany formy finansowania 1VIg odpowiednio w leczeniu GBS i CIDP), w tym réznica w kosztach IgVena to
-3,55 min zt w kazdym roku w latach 2015-2016 (z czego odpowiednio -0,48 min zt i -3,07 mIn zt wynika ze
zmiany formy finansowania Ig w leczeniu GBS i CIDP).

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy [w min zi].

Scenariusz istniejacy Analiza inkrementalna

Scenariusz howy

Kategoria

2014 2015 2016 2014 2015 2016 2014 2015 2016
Koszty catkowite
Razem 121,72 121,72 121,72 121,72 100,87 100,87 0,00 -20,85 -20,85
Ig Vena 10,98 10,98 10,98 10,98 8,67 8,67 0,00 -2,31 -2,31
Pozostate 110,75 110,75 110,75 110,75 92,20 92,20 0,00 -18,55 -18,55
GBS 17,05 17,05 17,05 17,05 13,01 13,01 0,00 -4,04 -4,04
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Kategoria Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Analiza inkrementalna
2014 2015 2016 2014 2015 2016 2014 2015 2016
Ilg Vena 1,54 1,54 1,54 1,54 1,12 1,12 0,00 -0,42 -0,42
Pozostate 15,51 15,51 15,51 15,51 11,89 11,89 0,00 -3,62 -3,62
CIDP 104,68 104,68 104,68 104,68 87,86 87,86 0,00 -16,81 -16,81
Ilg Vena 9,44 9,44 9,44 9,44 7,55 7,55 0,00 -1,88 -1,88
Pozostate 95,24 95,24 95,24 95,24 80,31 80,31 0,00 -14,93 -14,93
Koszty lekow
Razem 120,21 120,21 120,21 120,21 85,55 85,55 0,00 -34,67 -34,67
Ig Vena 10,84 10,84 10,84 10,84 7,29 7,29 0,00 -3,55 -3,55
Pozostate 109,37 109,37 109,37 109,37 78,26 78,26 0,00 -31,12 -31,12
GBS 16,13 16,13 16,13 16,13 11,48 11,48 0,00 -4,65 -4,65
Ilg Vena 1,45 1,45 1,45 1,45 0,98 0,98 0,00 -0,48 -0,48
Pozostate 14,68 14,68 14,68 14,68 10,50 10,50 0,00 -4,18 -4,18
CIDP 104,08 104,08 104,08 104,08 74,07 74,07 0,00 -30,01 -30,01
Ilg Vena 9,38 9,38 9,38 9,38 6,31 6,31 0,00 -3,07 -3,07
Pozostate 94,69 94,69 94,69 94,69 67,76 67,76 0,00 -26,94 -26,94
Koszty podania lekdw, monitorowania terapii i kwalifikacji do leczenia

Razem 1,51 1,51 1,51 1,51 15,32 15,32 0,00 13,82 13,82
Ilg Vena 0,14 0,14 0,14 0,14 1,38 1,38 0,00 1,25 1,25
Pozostate 1,37 1,37 1,37 1,37 13,94 13,94 0,00 12,57 12,57
GBS 0,91 0,91 0,91 0,91 1,53 1,53 0,00 0,62 0,62
Ilg Vena 0,08 0,08 0,08 0,08 0,14 0,14 0,00 0,06 0,06
Pozostate 0,83 0,83 0,83 0,83 1,39 1,39 0,00 0,56 0,56
CIDP 0,60 0,60 0,60 0,60 13,80 13,80 0,00 13,20 13,20
Ig Vena 0,05 0,05 0,05 0,05 1,24 1,24 0,00 1,19 1,19
Pozostate 0,54 0,54 0,54 0,54 12,55 12,55 0,00 12,01 12,01

Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce wskazujg na wystapienie oszczednosci we
wszystkich uwzglednionych wariantach. Minimalnym wariantem oszacowania (generujacym najnizsze
roznice w wydatkach) jest scenariusz zaktadajgcy maksymalne dawkowanie 1VIlg. Maksymalnym wariantem
oszacowania (generujgcym najwyzsze roznice w wydatkach) dla populacji tacznej jest wariant minimalizujgcy
mase ciata pacjentow.

Tabela 33. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy.

e i Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Analiza inkrementalna
naliza wrazliwosci
2014 2015 2016 2014 2015 2016 2014 2015 2016
Koszty catkowite
Analiza podstawowa 121,72 121,72 121,72 121,72 100,87 100,87 0,00 -20,85 -20,85
Minimalna populacja 94,75 94,75 94,75 94,75 78,79 78,79 0,00 -15,97 -15,97
Maksymalna 178,71 178,71 178,71 | 178,71 | 148,28 | 148,28 0,00 -30,43 -30,43
populacja
Maksymalne udziaty 229,24 229,24 229,24 229,24 190,90 190,90 0,00 -38,34 -38,34
M'""";';Z masa 97,68 97,68 97,68 | 97,68 | 83,76 83,76 0,00 -13,92 -13,92
Maksyrgf‘;*ga masa 145,76 145,76 145,76 | 145,76 | 117,98 | 117,98 0,00 27,78 27,78
Minimalne
dawkowanie 116,34 116,34 116,34 | 116,34 | 97,04 97,04 0,00 -19,30 -19,30
:‘j"aksyma"‘.e 252,69 252,60 | 252,69 | 252,60 | 19549 | 19549 | 0,00 -57,20 -57,20
awkowanie
Maks. ‘T_OSSZZt hosp. 125,34 125,34 12534 | 12534 | 100,87 | 100,87 0,00 24,47 -24,47
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. . . Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Analiza inkrementalna
Analiza wrazliwosci
2014 2015 2016 2014 2015 2016 2014 2015 2016
Min. koszt hosp. LSz 129,67 129,67 129,67 | 129,67 | 100,87 | 100,87 0,00 -28,80 -28,80
Maks. koszt hosp. PL | 121,72 121,72 121,72 | 121,72 | 102,30 | 102,30 0,00 19,42 -19,42
Koszty lekow — Ig Vena
Analiza podstawowa 10,84 10,84 10,84 10,84 7,29 7,29 0,00 -3,55 -3,55
Minimalna populacja 8,45 8,45 8,45 8,45 5,68 5,68 0,00 -2,77 2,77
Mgg;zggj'ga 15,92 15,92 1592 | 1592 | 10,71 10,71 0,00 5,22 5,22
Maksymalne udziaty 20,47 20,47 20,47 | 20,47 13,76 13,76 0,00 -6,70 -6,70
Minimalna masa ciata 8,67 8,67 8,67 8,67 5,83 5,83 0,00 -2,84 -2,84
Maksyrgg*’;a masa 13,01 13,01 1301 | 13,01 8,75 8,75 0,00 -4,26 -4,26
lpimalne 10,35 10,35 1035 | 1035 | 6,9 6,96 0,00 3,39 3,39
'c\j":v':%waamg 22,65 22,65 2065 | 2265 | 1523 15,23 0,00 7,42 7,42
Maks. koszt hosp.
LSz
Min. koszt hosp. LSz Wartosci takie same jak w analizie podstawowe;.
Maks. koszt hosp. PL

Niemniej jednak, model analizy wptywu na budzet wnioskodawcy nie obejmowat wszystkich wskazan
opisanych zatgczonym i zaakceptowanym przez wnioskodawce programem lekowym. Nie przedstawiono
petnego oszacowania populacji docelowej opisanej we wnioskowanym programem lekowym. Ponadto,
podobnie jak w przypadku analizy ekonomicznej, zdaniem Agencji niewystarczajaco dokfadnie zostaty
oszacowane koszty diagnostyki w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy w szczeg6Inosci w odniesieniu
do kosztow ponoszonych w ramach leczenia szpitalnego — np. w odniesieniu do kosztéw badania ptynu
mébzgowo-rdzeniowego, ktére wykonywane jest u czesci chorych.

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

5.2.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.3.

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

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Wedtug analizy wnioskodawcy, aktualne catkowite wydatki ponoszone na leczenie w populacji docelowej w
Polsce wynoszg 17,05 min zt w populacji pacjentéw z GBS i 104,68 min zt w populacji pacjentéw z CIDP.
Wydatki na Ig Vena w populacji docelowej wynoszg 10,98 min zt, z czego 1,54 min zt to koszty w populaciji
pacjentéw z GBS, za$ 9,44 min zt to koszty w populacji pacjentéw z CIDP. Aktualnie catkowite koszty
leczenia Ig w populacji docelowej analizy ponoszone sg przez NFZ.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, zmiana sposobu finansowania IVIg w populacji docelowej miataby
spowodowac spadek wydatkow zwigzanych z leczeniem GBS i CIDP. Prognozowana réznica w wydatkach
catkowitych miataby wyniesc¢ -20,85 min zt w kazdym roku w latach 2015-2016 (z czego -4,04 min zt i -16,81
min zt wynika ze zmiany formy finansowania Ig odpowiednio w leczeniu GBS i CIDP).

Niemniej jednak, model analizy wptywu na budzet wnioskodawcy nie obejmowat wszystkich wskazan
opisanych zatgczonym i zaakceptowanym przez wnioskodawce programem lekowym. Nie przedstawiono
petnego oszacowania populacji docelowej opisanej we wnioskowanym programem lekowym.

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

W zwigzku ze zidentyfikowanymi uchybieniami analizy wptywu na budzet wnioskodawcy ponizsze wyniki
zaczerpnieto z zalgczonego do analizy Aneksu.
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Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdédw publicznych w ramach programu lekowego terapii
immunomodulujgcej za pomocg immunoglobulin (Ig) podawanych w formie dozylnej. Populacje docelowag
analizy stanowig pacjenci ze wskazaniami zgodnymi z zatgczonym do wnioskéw programem lekowym
(wybrane choroby neurologiczne). Wariant maksymalny i minimalny niniejszej analizy zostat przygotowany w
oparciu o rézng wielkos¢ populacji potencjalnie leczonej immunoglobulinami. Z uwagi na charakter
finansowania immunoglobulin (brak doptaty pacjenta) perspektywa ptatnika publicznego jest réwna
perspektywie wspolnej ptatnikdw. Analize przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym. W przypadku
podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej oszczednosci ptatnika publicznego wynikajgce ze zmiany sposobu
finansowania immunoglobulin w podaniu dozylnym bedg siegaty ok 19 min zt (8—32 mln z}) rocznie.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie zaproponowano RSS.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

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

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Nie dotyczy.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Whioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie rekomendacji klinicznych. Odnaleziono 5 publikaciji dotyczacych
zastosowania IVIg w leczeniu GBS i CIDP: ASFA 2013, AAN 2003/2012/2013, EFNS 2008, ABN 2005 oraz
wytyczne grupy polskich ekspertdéw w dziedzinie neurologii z 2011 r.

Agencja w ramach uzupetnien analizy wnioskodawcy przedstawita wtasne wyniki przeszukania rekomendacji
refundacyjnych (uwzgledniajgce wyniki wnioskodawcy) dla wszystkich produktéw leczniczych zawierajacych
immunoglobuline ludzka normalng w podaniu dozylnym w ramach zatgczonego Aneksu, patrz: Aneks do
analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: Rekomendacje kliniczne.

Rekomendacje refundacyjne

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych
zastosowania ludzkiej immunoglobuliny normalnej w leczeniu pacjentéw w leczeniu zespotu Guillain-Barré
i CIDP.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, wnioskodawca odnalazt pozytywne rekomendacje dotyczace
refundacji preparatow immunoglobuliny ludzkiej normalnej w leczeniu zespotu Guillain-Barré (produkty:
Privigen, Octagam, Clairyg, Flebogamma DIF, Sandoglobulin P, Kiovig, Nanaogam, Tegeline oraz
produktéw Privigen oraz Tegeline w leczeniu CIDP.

Agencja w ramach uzupetnien analizy wnioskodawcy przedstawita wtasne wyniki (uwzgledniajace wyniki
wnioskodawcy) przeszukania rekomendacji refundacyjnych dla wszystkich produktéw leczniczych
zawierajgcych immunoglobuline ludzka normalng w podaniu dozylnym w ramach zatgczonego Aneksu,
patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: Rekomendacje
kliniczne.

Podsumowanie przeglagdu rekomendacji

Agencja w ramach uzupetnien analizy wnioskodawcy przedstawita wtasne wyniki przeszukania rekomendacji
dla wszystkich produktéw leczniczych zawierajgcych immunoglobuling ludzka normalng w podaniu dozylnym
w ramach zatgczonego Aneksu, patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach
neurologicznych: Rekomendacje refundacyjne.
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Warunki objecia refundacjg w innych krajach

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

Opinie ekspertow
Patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: Opinie ekspertow.

Kluczowe informacje i wnioski

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2014 r., znak: MZ-PLA-4610-102(1)/DJ/14 (data wptywu do
AOTM 18 wrzesnia 2014 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla
produktow leczniczych:

- IgVena (Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) roztwér do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. & 50
ml; kod EAN: 5909990049851

- IgVena (Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) roztw6r do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. a
100 ml; kod EAN: 5909990049875;

- IgVena (Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) roztw6r do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. a
200 ml, kody EAN: 5909990049882;

w ramach programu lekowego: ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych
(ICD-10: G62.8, G31.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)".

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

Alternatywne technologie medyczne

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

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo
Wyniki na podstawie oceny wnioskodawcy
GBS

Wyniki analizy klinicznej, przeprowadzonej na podstawie wynikéw przegladu Hughes 2012 (7 badan, IVIg vs
PE, 623 pacjentow) i przedstawionych przez wnioskodawce, wskazujg, iz nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie miedzy IVIg wzgledem PE w ocenie nastepujacych punktéw koncowych:

- zmiany stopnia niesprawnosci w 4 tyg. po randomizacji ocenianej za pomocg skali Hughesa (metaanaliza 5
badan: MD = -0,02 [-0,25; 0,20]);

- odsetka pacjentéw uzyskujgcych poprawe sprawnosci o =1 stopien w skali Hughesa w 4 tyg. po
randomizacji (wynik kumulaciji ilosciowej z 6 badan: RR = 1,08 [0,94; 1,23]);

- czasu do odzyskania sprawnosci manualnej (65 vs 90 dni, badanie Bril 1996);

- czasu do odzyskania zdolnosci samodzielnego chodzenia (mediana 51-55 vs 49-69 dni, wartosci z badan
van der Meche 1992 oraz PSGBS 1997);

- odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpity nawroty choroby lub fluktuacje w przebiegu leczenia (wynik
kumulacji ilosciowej z 3 badan: RR = 0,89 [0,42; 1,89]);

- odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpit zgon (wynik kumulaciji ilosciowej z 7 badan: RR = 0,78 [0,31; 1,95]).

Nie wykazano roéwniez znamiennych réznic w ocenie ryzyka wystgpienia zdarzeh niepozgdanych
(metaanaliza 4 badan: RR = 0,84 [0,54; 1,30]).
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CIDP

IVIg vs PE

W randomizowanym, otwartym badaniu oceniano skutecznos¢ IVIg wzgledem plazmaferezy u dorostych
pacjentéw z postepujaca lub nawracajgcg CIDP. Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita ocena efektu
leczenia na podstawie zmiany stopnia niepetnosprawnosci (wg skal: NDS i NDS-W). Wyniki terapii po 6 tyg.
okresie obserwaciji nie réznity sie istotnie statystycznie pomiedzy ocenianymi interwencjami. Nie odnotowano
istotnych réznic dla drugorzedowych punktéw koncowych.

IVlg vs PRED

Wyniki poréwnania 1VIg vs PRED przeprowadzonego w randomizowanym podwadjnie zaslepionym badaniu
(Hughes 2001) wskazujg na brak réznic istotnych statystycznie w ocenie:

- zmiany stopnia niesprawnosci w skali INCAT w 2 tyg. leczenia (MD = -0,71 [-1,47; 0,05]);

- odsetka pacjentdw uzyskujacych poprawe sprawnosci o 21 stopien w skali INCAT w 4 tyg. leczenia (RR =
0,91 [0,50; 1,68]);

- odsetka pacjentdw uzyskujgcych poprawe sprawnosci o 21 stopien w skali mRS w 6 tyg. leczenia (RR =
0,96 [0,42; 2,20]);

- zmiany stopnia nasilenia dusznosci MRC (MD = -0,5 [-2,35; 1,35]);
- ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych (RR = 1,47 [0,86; 2,53]);
- ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzeh niepozadanych (RR = 0,45 [0,04; 4,69]).

Przedstawione przez wnioskodawce analizy (i tym samym kryteria wigczenia/wykluczenia) odnosity sie tylko
do oceny skutecznosci czesci wskazan ujetych w uzgodnionym i zaakceptowanym programie lekowym
(zesp6t Guillain-Barré, przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna), tym samym w opinii Agenciji,
zastosowane kryteria sg zbyt waskie, gdyz nie obejmujg pozostatych, objetych programem lekowym
wskazan.

Zgodnie z powyzszym Agencja zdecydowata o przedstawieniu wiasnych wynikéw analiz klinicznej w ramach
Aneksu do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych nr AOTM-RK-4351-8(10)
— niniejsza analiza weryfikacyjna powinna byé¢ czytana tacznie z tym Aneksem.

Wyniki z aneksu

Przewlekta polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)

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

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

W randomizowanym, podwodjnie zaslepionym badaniu oceniajacym skutecznos¢ i bezpieczehnstwo IVig w
porownaniu z prednizolonem u pacjentéw z CIPD. Badanie przeprowadzono w schemacie grup
naprzemiennych, a pacjenci otrzymywali prednizolon w dawce 60 mg/d zmniejszanej do 10 mg/d w ciggu 6
tygodni lub immunoglobuliny podawane dozylnie w dawce 2 g/kg mc. w ciggu 1-2 dni. W badaniu
obejmujacym 32 pacjentdw (24 pacjentéw ukonczyto obie fazy leczenia), pierwszorzedowym punktem
koncowym byta zmiana w catkowitym wyniku niepetnosprawnosci wg skali INCAT. Po okresie obserwac;ji
wynoszacym 6 tyg., nie odnotowano wystapienia réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami, dla wszystkich
analizowanych punktéw koncowych.

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione badanie oceniajgce skutecznosé IVig w
poréwnaniu z metyloprednizolonem u pacjentéw CIDP przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych. W
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badaniu obejmujgcym 46 pacjentow, pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit odsetek pacjentéw, ktérzy
zrezygnowali z leczenia z powodu wystgpienia dziatah niepozgdanych, braku skutecznoéci terapii lub
nietolerancji leku. Po okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy, ryzyko przerwania leczenia po 15 dniach,
2 i 6 miesigcach z powodu wystgpienia dziatah niepozadanych, braku skutecznosci lub nietolerancji leku
byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie MPRED niz w grupie IVlg. Odnotowano istotng statystycznie
réznice miedzy stosowanymi interwencjami w ocenie wskaznika czucia wibracji — kostka przysrodkowa
prawa (p<0,0001) na korzys¢ IVIg. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla pozostatych
punktéw koncowych, jednak obserwuje sie pozytywny trend na korzysc¢ 1VIg.

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

Do przegladu systematycznego wigczono 5 pierwotnych badan z randomizacjg, poréwnujgcych
immunoglobuline ludzka z placebo. Dawkowanie IVIg zawierato sie w przedziale 0,4 - 2,5 g/kg m.c./miesiac.
Analiza objeta tacznie 90 pacjentéw. Raportowane w badaniach pierwszorzedowe punkty kohcowe byty
zréznicowane i obejmowaty: zmiane sity miesni, maksymalng site uscisku reki, stopien niesprawnosci
konczyn gérnych, odpowiedz na leczenie. Oceniano roéwniez zmiane nasilenia objawdw/ogélnej sprawnosci,
konieczno$¢ wczesniejszej zmiany leczenia, zmiane w bloku przewodzenia w dotknietych nerwach,
parametry elektrofizjologiczne, miano przeciwciat anty-GM1 oraz profil bezpieczenstwa. Z uwagi na znaczne
réznice w zakresie populacji uwzglednionej w badaniach, metodyce badan, réznic w okresach obserwac;ji i
ocenianych punktach koncowych, nie przeprowadzono ilosciowej analizy wynikow.

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

Miastenia

Do przegladu systematycznego wiaczono 4 pierwotne badania z randomizacja, poréwnujace
immunoglobuline ludzkg z plazmaferezg (1 badanie), placebo (2 badania) oraz jedno badanie poréwnujace
ré6zne dawki IVIg (1 badanie). Raportowane badania réznity sie w odniesieniu do schematu podawania leku,
jednak skumulowana dawka IVIg przyjeta przez pacjentéw wyniosta 2 g/kg m.c. Tylko w 1 badaniu, pacjenci
przyjeli dodatkowg infuzje IVIg po 22 dniach od rozpoczecia badania.

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

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

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

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

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

Zespoty paranowotworowe

Zespot Eatona-Lamberta

Do przegladu systematycznego wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacja, poréwnujgcych
immunoglobuline ludzkg z placebo. W badaniu uczestniczyto 10 pacjentow z diagnozg zespotu Eatona-
Lamberta. Pacjenci przyjmowali IVIg w dawce 1 g/kg m.c. przez 2 kolejne dni. Raportowane w badaniu
punkty koncowe obejmowaty zmiane sity miesni oddechowych i opuszkowych oraz miesni konczyn;
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pojemnos$¢ zyciowg ptuc, czas wypicia ptynu oraz pomiary bio- i fizykochemiczne (stezenie immunoglobulin
W 0soczu, miano przeciwciat kanatu sodowego, amplitude ztozonego potencjatu czynnosciowego).

Wyniki badania wykazaty istotng statystycznie przewage terapii 1VIg wzgledem placebo w odniesieniu do
zmiany sity miesni koriczyn, pojemnosci zyciowej ptuc, czasu picia oraz miana przeciwciat dla 8
tygodniowego okresu obserwaciji.

Miopatie zapalne

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

Skutecznos¢ terapii oceniano w oparciu o: skale objawdw neuromigsniowych (skala ADL), skale sity migsni
(zmodyfikowana skala MRC), ocene wizualng (zdjecia przed i po terapii) oraz ocene histologiczna.

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

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

Zauwazalng poprawe stanu pacjentéw stwierdzono po 15 dniach od pierwszej infuzji immunoglobulin.
Kolejne infuzje (druga i trzecia) potwierdzity pozytywny wptyw terapii 1VIg. U 8 pacjentow stwierdzono
ustgpienie aktywnej, sinej wysypki lub przewlektych, tuszczgcych wykwitdw na skérze kostek, ktore
poprzedzato lub zbiegto sie z poprawa sity miesni.

Zespot Guillain-Barré

Na podstawie wytycznych praktyki klinicznej i opinii ekspertow, wedtug ktérych plazmafereza stanowi
technologie alternatywg dla IVlg w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo, oraz stanowi refundowany
komparator, w analizie klinicznej ograniczono sie do wigczenia pierwotnych badahn z randomizacja,
poréwnujgcych immunoglobuline ludzka (IVIg) z plazmaferezg (PE). Do analizy wigczono nastepujgce
publikacje: Bril 1996, EI-Bayoumi 2011, Diener 2001, Hughes 1997, van der Meche 1992.

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

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

W ocenie skutecznosci stosowania 1VIg wzgledem plazmaferezy u pacjentow dorostych nie wykazano réznic
istotnych statystycznie w odniesieniu do nastepujacych punktéw koncowych: odsetek pacjentéw
uzyskujgcych poprawe sprawnosci o co najmniej 1 stopien po 4 tyg, zmiana stopnia niesprawnosci po 4 tyg.
od randomizacji, czas niezbedny do odzyskania sprawnosci manualnej, czas do uzyskania zdolnosci
samodzielnego chodzenia, czas hospitalizacji oraz odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpit nawrét i fluktuacje
choroby.

W poroéwnaniu do plazmaferezy w populacji dzieci z GBS z koniecznoscig stosowania mechanicznej
wentylacji (badanie EIl-Bayoumi 2011) odnotowano: brak istotnych réznic w czestosci uzyskiwania
pozytywnej odpowiedzi na leczenie, podobny czas trwania hospitalizacji, odpowiednio mediana IVIg 16,5
dnia vs PE 15,0 dnia (brak istotnosci statystycznej); znamiennie dtuzszy czas trwania mechanicznej
wentylacji w grupie 1VIg, odpowiednio mediana 13 dni vs 11 dni, p = 0,037; brak istotnych r6znic w ilosci
raportowanych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem analizowanych terapii.
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W ocenie bezpieczernistwa w uwzglednionych badaniach oceniano nastepujgce punkty koncowe: wystgpienie
zgonu; dziatanie niepozgdane ogoétem (AE zwigzane z leczeniem); wystepowanie szczegdtowych dziatan
niepozadanych; utrate pacjentéw z badania.

Wystgpienie zgondéw odnotowano w dwéch badaniach. Lgcznie (we wszystkich wtgczonych badaniach) 7i 8
zgonow odpowiedni w grupie 1VIg oraz grupie PE.

W badaniu van der Marche 1992 wskazano na zmienng réznice w czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych miedzy ocenianymi grupami, aczkolwiek nie oszacowano wartosci ryzyka wzglednego. W
badaniu tym dodatkowo wykazano w grupie IVIg istotnie statystycznie nizszy odsetek pacjentéw
doswiadczajacych licznych dziatan niepozadanych (multiple adverse events) u poszczegdlnych pacjentow w
poréwnaniu z grupa PE (7% vs 22%, p < 0,01).

Nie odnotowano réznic i.s. w wystepowaniu dziatan niepozgdanych ogétem w pozostatych badaniach.

Wystepowanie ciezkich dziatan niepozgdanych przy zastosowaniu IVIg raportowano w badaniu — Diener
2001. Odnotowano wystgpienie: arytmii, tachykardii, dreszczy, wzrostu temperatury, skréconego oddechu.
W grupie PE odnotowano wystgpienie zgonu oraz pekniecie watroby i sledziony.

Utrate pacjentow z badania raportowano w 3 badaniach. Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie
miedzy grupami.

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

Zapalenie mbzgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym

Do przegladu systematycznego wigczono 12 pierwotnych badan, w tym jedno kohortowe badanie
obserwacyjne oraz 11 opisdw przypadkow, w ktorych jako interwencje stosowano immunoglobuliny. Nie
odnaleziono badan o wiekszej wiarygodnosci.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z analizg wnioskodawcy, catkowite, roczne koszty leczenia jednego pacjenta z GBS i jednego
pacjenta z CIDP w ramach programu lekowego za pomoca Ig Vena wynoszg odpowiednio okoto 24,10 tys. zt
i 219,20 tys. zi, koszty w ramach lecznictwa szpitalnego wynoszg odpowiednio 33,20 tys. zt i 273,87 tys. zt
dla lg Vena i pozostatych IVIg oraz 20,24 tys. zt i 241,54 tys. zt dla plazmaferezy. Oszacowana przez
wnioskodawce réznica w kosztach terapii jednego pacjenta z GBS i jednego pacjenta z CIDP dla Ig Vena
stosowanej w ramach programu lekowego w poréwnaniu do technologii stosowanych w ramach lecznictwa
szpitalnym wynoszg odpowiednio: -9,09 tys. zt i -54,67 tys. dla Ig Vena i pozostatych 1VIg oraz 3,87 tys. zti -
22,34 tys. zt dla plazmaferezy.

Szczegbtowe wyniki analizy ekonomicznej zostaly przedstawione w analizach ekonomicznych
whnioskodawcy.

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

W zwigzku z powyzszym, Agencja zdecydowata o przedstawieniu wynikéw niezaleznej analizy ekonomiczne;j
w ramach aneksu - patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych.

Wyniki z aneksu

Wykonano analize minimalizacji kosztéw. Wyniki analizy z obu perspektyw, tj. z perspektywy ptatnika
publicznego oraz perspektywy wspdlnej ptatnikébw sg tozsame, ze wzgledu na charakter wnioskowanego
finansowania ocenianych interwencji (brak doptat pacjenta). Gtdéwnym komparatorem dla immunoglobulin
finansowanych w ramach programu lekowego sg immunoglobuliny finansowane w ramach leczenia
szpitalnego. Dodatkowo dla wskazan, w ktérych stosuje sie réwniez plazmafereze, wykonano obliczenia dla
poréwnania z plazmafereza finansowang w ramach leczenia szpitalnego.

Zastosowanie IVIg finansowanego w ramach programu lekowego w poréwnaniu z finansowaniem 1Vig w
ramach leczenia szpitalnego wigze sie z oszczednosciami dla ptatnika publicznego, niezaleznie od rodzaju

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 44/47



IgVena (immunoglobulinum humanum normale) AOTM-RK-4351-8/2014
Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych

zastosowanego preparatu immunoglobuliny. Oszczednosci siegaja od ok 12 tys. zt do ok 25 tys. zt w
przypadku wskazan: GBS, CIDP, MG, LEMS, zapalenie skoérno-miesniowe, zapalenie wielomiesniowe,
choroba Devica, zapalenie mézgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym w horyzoncie 1 cyklu
leczenia (1 miesigc). W przypadku MMN oszczednosci sg jeszcze wigksze i siegajg od ok. 13 tys. do ok.
180tys. zt w pierwszym roku finansowania. Oszczednosci wynikajace ze zmiany finansowania
immunoglobulin w ramach leczenia szpitalnego na finansowanie w ramach programu lekowego wynikajg
gtéwnie z obnizenia kosztow 1g substancji czynne;j.

Zastosowanie IVIg finansowanego w ramach programu lekowego w poréwnaniu z finansowaniem PE w
ramach leczenia szpitalnego wigze sie ze wzrostem kosztow leczenia od ok. 2 tys. zt do ok 14 tys. zt w
horyzoncie 1 cyklu leczenia (1 miesigc).

Dla poréwnania 1VIg (program lekowy) vs IVIg (leczenie szpitalne) we wskazaniach: GBS, CIDP, MG, LEMS,
zapalenie skérno-migsniowe, zapalenie wielomigesniowe, choroba Devica, zapalenie mbzgu z przeciwciatami
przeciw antygenom neuronalnym cena progowa 1g immunoglobuliny finansowanej w ramach programu
lekowego wynosi 279,19 zt w opcji 1 obliczeh AE i 303,02 zt w opcji 2 obliczeh AE (niezaleznie od
producenta; perspektywa ptatnika publicznego oraz perspektywa wspélna ptatnikéw sg sobie rowne).

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

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

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, zmiana sposobu finansowania Ig w populacji docelowej miataby
spowodowac spadek wydatkow zwigzanych z leczeniem GBS i CIDP. Prognozowana réznica w wydatkach
catkowitych miataby wyniesé -20,85 min zt w kazdym roku w latach 2015-2016 (z czego -4,04 min zt i -16,81
min zt wynika ze zmiany formy finansowania Ig odpowiednio w leczeniu GBS i CIDP).

Niemniej jednak, model analizy wptywu na budzet wnioskodawcy nie obejmowat wszystkich wskazan
opisanych zatgczonym i zaakceptowanym przez wnioskodawce programem lekowym. Nie przedstawiono
petnego oszacowania populacji docelowej opisanej we wnioskowanym programem lekowym.

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

W zwigzku ze zidentyfikowanymi uchybieniami analizy wptywu na budzet wnioskodawcy ponizsze wyniki
zaczerpnieto z zatlgczonego do analizy Aneksu.

Wyniki z aneksu

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkdédw publicznych w ramach programu lekowego terapii
immunomodulujgcej za pomocg immunoglobulin (Ig) podawanych w formie dozylnej. Populacje docelowag
analizy stanowig pacjenci ze wskazaniami zgodnymi z zatgczonym do wnioskéw programem lekowym
(wybrane choroby neurologiczne). Wariant maksymalny i minimalny niniejszej analizy zostat przygotowany w
oparciu o rézng wielkos¢ populacji potencjalnie leczonej immunoglobulinami. Z uwagi na charakter
finansowania immunoglobulin (brak doptaty pacjenta) perspektywa ptatnika publicznego jest réwna
perspektywie wspolnej  ptatnikédw. Analize przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym. W
przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej oszczednosci ptatnika publicznego wynikajgce ze
zmiany sposobu finansowania immunoglobulin w podaniu dozylnym beda siegaty ok 17 min zt (7—29 min z})
rocznie przy zatozeniu, ze fiansowaniem ze $rodkéw publicznych objete zostang wszystkie preparaty
immunoglobulin (IgVena, Octagam, Sandoglobulin P, Kiovig, Gammagard S/D, Privigen oraz Flebogamma
DIF) i ok 16 min zt (7—27 min zt) rocznie przy zatozeniu, ze fiansowaniem ze $rodkéw publicznych objete
zostang wybrane preparaty immunoglobulin (IgVena, Octagam, Sandoglobulin P, Kiovig, Gammagard S/D,
Privigen).

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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Z uwagi na wyniki badan wskazujgce na nieskuteczno$¢ terapii immunoglobulinami u czesci pacjentow,
Agencja proponuje rozwazy¢ kryterium nieskutecznosci terapii, jako kryterium zakonczenia udzialu w
programie.

Odnalezione w ramach przeglagdu systematycznego opracowania witdrne oceniajgce skutecznosé
immunoglobulin w terapii choréb neurologicznych, poza wskazaniami uwzglednionymi w analizowanym
programie lekowym, ocenialy réwniez: zesp6t sztywnosci uogdlnionej (ang. Stiff-Person Syndrome),
wiretowe zapalenie miesni (ang. inclusion body myositis) oraz neuropatie demielinizacyjng zwigzang z
paraproteinemig IgM (IgM Paraproteinemic Demyelinating Neuropathy).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Whioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie rekomendacji klinicznych. Odnaleziono 5 publikacji dotyczacych
zastosowania IVIg w leczeniu GBS i CIDP: ASFA 2013, AAN 2003/2012/2013, EFNS 2008, ABN 2005 oraz
wytyczne grupy polskich ekspertdéw w dziedzinie neurologii z 2011 r.

Ponadto, w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, wnioskodawca zidentyfikowat rekomendacje HAS
dotyczace refundacji preparatéw IVlg w leczeniu zespotu Guillain-Barré oraz leczeniu przewlektej zapalne;
neuropatii demielinizacyjne;.

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

Wyniki z aneksu

Rekomendacje kliniczne odnoszg sie pozytywnie do stosowania IVlg we wskazaniach opisanych
zatgczonym i opisanym w Aneksie programem lekowym. Niektore z wytycznych ograniczajg stosowanie 1VIg
do konkretnej linii leczenia.

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

Francuska agencja HAS wydata w pazdzierniku 2013 roku pozytywng rekomendacje dla zastosowania leku
Privigen w leczeniu CIDP oraz zespotu Guillain-Barre, przyjmujac 65% stope refundaciji (HAS 2013).

Francuska agencja HAS wydata w roku 2006 pozytywng rekomendacje dla zastosowania dozylnych
preparatow immunoglobuliny ludzkiej w leczeniu m. in. Zespotu Guillain-Barré (HAS 2006).

Kanadyjscy eksperci dokonali oceny immunoglobulin w leczeniu CIDP, informujgc o istotnej korzysci
wynikajacej z zastosowania IVIG w analizowanej populacji, zaznaczajac jednoczesnie ze leczenie jest
kosztowne, cho¢ wobec matej dostepnosci plazmaferez oraz niekorzystnych nastepstw dtugotrwatej
sterydoterapii, terapia immunoglobulinami moze stanowi¢ atrakcyjng alternatywag (CADTH 2009).
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