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Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych

Wykaz skrétow

AchR - receptor acetylocholiny

AE — (ang. Adverse Events) dziatania niepozadane
Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych
AWA — analiza weryfikacyjna Agenciji

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

CIDP - (ang. Chronic Inflammatory Demyelinating Polyradiculineuropathy) przewlekta zapalna
poliradikuloneuropatia demielinizacyjna

DM — zapalenie skérno-miesniowe

EMG — elektromiografia

GBS — (ang. Guillain-Barré Syndrome) Zesp6t Guillain-Barré

GKS - glikokortykosteroidy

IVlg —immunoglobulina ludzka normalna w podaniu dozylnym

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji oceniane;
LEMS - zespot miasteniczny Lamberta-Eatona

MD — (ang. Mean Difference) srednia rdznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikéw stanowigcych zmienne ciggte)

MMN — (ang. multiofocal motor neuropathy), wieloogniskowa neuropatia ruchowa
MPRED — metyloprednizolon

MRC - (ang. Medical Research Council) Skala niesprawnosci Rady Badan Medycznych
NDS - (ang. Neurologic Disability Score) Skala niesprawnosci neurologicznej

NMDAR — zapalenie mbzgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym

NMO - (tac. Morbus Devic, ang. Devic syndrome, Devic’s disease, Neuromyelitis Optica) choroba Devica
PE — plazmafereza (wymiana osocza)

PM — zapalenie wielomigsniowe

PLC — placebo

PNO — pierwotne niedobory odpornosci

PRED - prednizolon

PRMS —postaé rzutowo-remitujgca stwardnienia rozsianego

SM - stwardnienie rozsiane
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Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych

1 Problem decyzyjny

Celem niniejszego aneksu jest przedstawienie skutecznosci, bezpieczenstwa oraz efektywnosci kosztowej
immunoglobulin w chorobach neurologicznych (wskazania opisane programem lekowym: ,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)").

Do Agencji pismami znak: MZ-PLA-4610-24(2)/DJ/14 (Octagam, Octagam 10%), MZ-PLA-4610-
102(1)/DJ/14 (IgVena), AOTM-RK-4351-7(1)/MAW/2014 i AOTM-RK-4351-8(1)/MAW/ wptynety kolejne, dwa
zlecenia Ministra Zdrowia dotyczace przygotowania Analizy Weryfikacyjnej Agencji dla wnioskéw o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekdw we wskazaniach opisanych wspdlnym programem
lekowym: ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G62.8, G31.1,
G70, Go04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)”. Substancje czynna
wnioskowanych technologii lekowych stanowi immunoglobulina ludzka normalna do podania dozylnego.

Rekomendacje kliniczne w ocenianych wskazaniach odnoszg sie fgcznie do immunoglobulin bez
wskazywania produktéw poszczegdélnych producentéw, dodatkowo w raporcie EMA dotyczacym leku Kiovig,
wskazano, iz pomimo réznic we wiasciwosciach osmotycznych, stezeniu produktu oraz réznic w zakresie
sktadu procentowego poszczegdlnych immunoglobulin, produkty immunoglobuliny ludzkiej do podania
dozylnego produkowane przez réznych producentéw uwazane sg za swoje odpowiedniki. Nalezy mie¢
jednak na uwadze, iz produkty te mogag wykazywac réznice w profilu bezpieczenstwa (EMA 2011).

Sytuacja ta wynika z procesu przygotowywania produktow zawierajgcych immunoglobuline ludzkg normalna.
Przygotowuje sie ja zwykle z puli osocza, w ktérej sktad wchodzi nie mniej niz 1000 donacji. Produkt
koncowy ma rozktad podklas immunoglobulin G $Scisle proporcjonalny do wystepujacego w naturalnym
osoczu ludzkim. W zwigzku z tym, zaleznie od sktadu osocza pacjentdéw, sktad produktu koncowego rézni
sie nieznacznie nie tylko pomigedzy poszczegdlnymi produktami, ale moze sie rézni¢ rébwniez w obrebie
osobnych partii produktu jednego producenta.

W zwigzku z powyzszym Agencja zdecydowata o przygotowaniu wspélnej niezaleznej oceny efektywnosci
klinicznej, bezpieczenstwa oraz efektywnosci ekonomicznej immunoglobulin ludzkich normalnych (ktére to
oceny nalezy rozumie¢ jako odnoszgce sie do wszystkich produktéw immunoglobulin ludzkich normalnych)
w przedmiotowych wskazaniach, stanowiacych zaréwno wskazania zarejestrowane dla poszczegdlnych
produktéw, jak i wskazania pozarejestracyjne. Ponizsze analizy zostaty nastepnie wykorzystane do oceny
analiz poszczegolnych wnioskodawcow.

1.1 Weczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Ll L Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP/Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

data wydania

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
98/2012 z dnia 11
czerwca 2012r. 0
utworzeniu
odrebnych grup
limitowych dla
produktéw
leczniczych
zawierajgcych
substancje czynna:
immunoglobulinum
ze wzgledu na
droge podania

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

Uzasadnienie: Obecnym standardem leczenia substytucyjnego pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci sg
preparaty immunoglobulin podawane dozylnie, jak i podskérnie. Skutkuje to koniecznoscig utworzenia
odrebnych grup limitowych immunoglobulin ze wzgledu na droge podania, w tym w szczegdélnosci, podawanych
podskarnie, co jest zgodne z zapisami ustawy refundacyjne;.

Stosowanie terapii podskérnymi preparatami immunoglobulin otworzyto nowe mozliwosci terapeutyczne, u
niektorych pacjentéw stanowi jedyng mozliwg droge podania tego preparatu, wptyneto na poprawe jakosci ich
zycia. Skutecznos¢ przy podawaniu preparatéw immunoglobulin droga dozylng i podskérng jest poréwnywalna,
podawana jest taka sama dawka miesieczna. Niektére dane podaja, iz to przy drodze podawania podskérnej
obserwowano mniejsza liczbe zakazen i mniejsze zuzycie antybiotykéw. Poniewaz przy podawaniu podskérnym
vs droga dozylna immunoglobulin obserwowano mniejszg liczbe powiktan i wigksze bezpieczenstwo dla
pacjentéw, lekarze prowadzacy leczenie w ramach programéw lekowych powinni mie¢ mozliwos$¢
indywidualnego doboru leczenia, w tym drogi podania leku, z mozliwoscig jego refundaciji.

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

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego [nazwa produktu], we
wskazaniu: leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych, [tekst utajniony] i
wydawanie go pacjentom bezptatnie, w ramach proponowanego programu lekowego, pod warunkiem istotnego
obnizenia ceny leku.

Rada uwaza za zasadne udostepnienie w ramach programu lekowego, obejmujacego osoby doroste, wszystkich
immunoglobulin refundowanych w ramach programu lekowego dla dzieci.

Uzasadnienie: Umiarkowanej jakosci dowody naukowe potwierdzajg skutecznosé immunoglobulin podawanych
dozylnie i podskérnie w leczeniu PNO u pacjentéw dorostych. Zaréwno dozylne, jak i podskérne podanie
immunoglobulin zapewnia ochrone przed cigzkimi infekcjami bakteryjnymi u pacjentéw z PNO. Obie drogi
podania charakteryzujg sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Dostepne dowody naukowe nie pozwalajg
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Dokumenty, Nr i

data wydania
odpornosci (PNO) u
pacjentéw dorostych

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP/Rekomendacija/Opinia Prezesa Agencji

na wskazanie jednoznacznej przewagi jednej formy podania leku nad druga, poza opisywang poprawg komfortu
zycia, zwigzang z mozliwoscig podjecia przez chorych terapii w warunkach domowych w przypadku
podskérnego podawania leku. Narodowe i migdzynarodowe towarzystwa naukowe rekomendujg stosowanie
immunoglobulin u chorych z PNO, uznajac jednoczesnie aktualnie dostepne preparaty immunoglobulin za
rownowazne. Lek jest refundowany w czesci krajéw europejskich, jednak w tylko jednym o podobnym do Polski
poziomie PKB per capita.

Refundacja leku w Polsce wigze sie z duzymi wydatkami ptatnika publicznego. Analizy farmakoekonomiczne
wskazujg na to, ze refundacja leku w ramach programu lekowego bedzie, w wigkszosci przyjetych scenariuszy,
zwigzana z istotnym zmniejszeniem wydatkéw ponoszonych przez ptatnika. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze
stanowigcy punkt odniesienia koszt terapii zalezat od statej wyceny punktowej procedury (takiej samej dla
wszystkich immunoglobulin). Tymczasem dostepne sa immunoglobuliny ludzkie innych producentéw, ktérych
cena za gram substanc;ji jest nizsza od proponowanej w ramach niniejszego programu. Tym samym, przy
przyjeciu zatozenia, ze koszty rozliczane sg na podstawie rzeczywistych cen dostepnych lekéw, a nie, jak
dotychczas, statej wyceny punktowej, cena progowa bedzie nizsza od proponowanej przez wnioskodawce.
Dodatkowo wyniki opublikowanych zagranicznych analiz farmakoekonomicznych wskazujg na znaczaco nizsza
od preliminowanej cene preparatu (roczne wydatki na lek) stosowanego u oséb dorostych - zaréwno w
przypadku immunoglobulin stosowanych dozylnie jak i podskérnie.

Rekomendacja nr
169/2014 z dnia 7
lipca 2014 r.
Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych w
sprawie objecia
refundacja
produktéw
leczniczych: Kiovig,
Gammagard S/D,
Subcuvia w ramach
programu lekowego
sLeczenie
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)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjag produktéw leczniczych:

— Kiovig, roztwér do infuzji, 1 g, 1 fiol., a 10 ml, kod EAN: 5909990425143

- Kiovig, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol., a 25 ml, kod EAN: 5909990425150
- Kiovig, roztwér do infuzji, 5 g, 1 fiol., a 50 ml, kod EAN: 5909990425167

— Kiovig, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol., a 100 ml, kod EAN: 5909990425174
- Kiovig, roztwér do infuzji, 20 g, 1 fiol., a 200 ml, kod EAN: 5909990425181

- Kiovig, roztwér do infuzji, 30 g, 1 fiol., a 300 ml, kod EAN: 5909990782208

— Gammagard S/D, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 g, 1 fiol. z prosz. + 1
rozpuszczalnik, kod EAN: 5909990756216

— Subcuvia, roztwér do wstrzykiwan, 0,16 g/ml, 10 ml, kod EAN: 5909990420490

w ramach grup limitowych: 1066.0, Immunoglobulinum humanum (dla postaci podawanych dozylnie) i 1066.1,
Immunoglobulinum humanum subcutaneum (dla postaci podawanej podskérnie), w programie lekowym
,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)".

W ocenie Prezesa zasadnym jest obnizenie ceny wnioskowanych lekdw do ceny najtanszych immunoglobulin
znajdujgcych sie na wykazie lekéw refundowanych.

Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza, ze
dostepne dowody naukowe umiarkowanej jakosci potwierdzajg skuteczno$¢ immunoglobulin podawanych
dozylnie i podskérnie w leczeniu PNO, u pacjentéw dorostych, ale nie wykazujg jednoznacznej przewagi jedne;j
formy podania leku nad druga; poza opisywang poprawg komfortu zycia, zwigzang z mozliwoscia podjecia przez
chorych terapii w warunkach domowych w przypadku podskérnego podawania leku. Zaréwno dozylne, jak i
podskoérne podanie immunoglobulin zapewnia ochrone przed cigzkimi infekcjami bakteryjnymi u pacjentéw z
PNO. Obie drogi podania charakteryzuja sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

Za refundowaniem wnioskowanej technologii przemawiajg réwniez odnalezione rekomendacje, ktére zalecajg
finansowanie i stosowanie immunoglobulin u chorych z PNO, uznajgc jednoczesnie aktualnie dostepne
preparaty immunoglobulin za réwnowazne. [tekst utajniony]. Prezes przychyla sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci dotyczacej udostepnienia w ramach programu lekowego obejmujacego osoby doroste, wszystkich
immunoglobulin refundowanych w ramach programu lekowego dla dzieci.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
243/2013 z dnia 18
listopada 2013 r. w
sprawie
zakwalifikowania
Swiadczenia opieki
zdrowotnej leczenie
przetoczeniami
immunoglobulin w
chorobach
neurologicznych
(IV1g), jako
Swiadczenia
gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (1VIg)”, jako $wiadczenia gwarantowanego, przy
czym w przypadku stwardnienia rozsianego powinna to by¢ jedynie posta¢ rzutowo-remisyjna.

Uzasadnienie: Zakwalifikowanie leczenia przetoczeniami immunoglobulin (1VIg) w chorobach neurologicznych,
jako $wiadczenia gwarantowanego moze by¢ traktowane, jako usankcjonowanie stanu faktycznego, gdyz
technologia ta juz obecnie jest finansowana przez ptatnika publicznego w ramach swiadczenia 5.53.01.0001401
z ,Katalogu swiadczen do sumowania” (Swiadczenie 5.52.01.00011464 — hospitalizacja zwigzana z
przetoczeniem krwi, produktéw krwiopochodnych, w tym immunoglobulin, nie jest wymienione przez ptatnika w
sprawozdaniu za lata 2008—2013 w kontekscie leczenia chordb neurologicznych we wskazaniach bedacych
przedmiotem zlecenia).

IVIg traktowane jest zaleznie od wskazan, jako postepowanie |, Il lub Ill rzutu. Dwéch ekspertéw uwaza, ze 1VIg
nie powinno by¢ swiadczeniem gwarantowanym jedynie w przypadkach stwardnienia rozsianego. W pozostatych
wskazaniach objetych zleceniem eksperci przewidujg stosowanie 1VIg w mniejszych lub mniejszych, ale
znaczacych procentowo grupach chorych, zaleznie od ich sytuacji klinicznej, zgodnie zresztg z podobnymi
wytycznymi i rekomendacjami EFNS oraz AANEM. Podobnie jak w innych wskazaniach, w ktérych rozpatrywane
$wiadczenie dotychczas nie byto objete finansowaniem, stosowanie 1VIg w stwardnieniu rozsianym wymaga
jeszcze wypowiedzenia sie od strony merytorycznej srodowiska neurologéw, gdyz jak wynika ze sprawozdania
ptatnika $wiadczenie to byto zlecane w poszczegdlnych latach od roku 2010 poréwnywalnie czesto jak
plazmafereza lecznicza w wyselekcjonowanych grupach chorych z MS. Jednocze$nie w rekomendacjach EFNS
wymienione sg odpowiednie zalecenia dotyczgce stosowania IVIg w wybranych przypadkach postaci rzutowo-
remitujgcej stwardnienia rozsianego (RRMS).

Dane epidemiologiczne, koszty leczenia w wymienionych wskazaniach, dawkowanie, a takze krotnos$c
rozliczonych produktéw oraz réznice w tym zakresie miedzy danymi zawartymi w zleceniu, a danymi
sprawozdawczymi ze strony ptatnika wymagaja uzgodnienia miedzy zainteresowanymi stronami. Na podstawie
sprawozdania ptatnika za lata 2008—2012 (pominigto rok, 2013 jako niepetny okres sprawozdawczy) mozna
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stwierdzi¢ zblizone z roku na rok proporcje zlecen 1VIg miedzy poszczeg6inymi wskazaniami oraz w obrebie
tych samych wskazan zachowane proporcje migdzy IVIg, a plazmaferezg lecznicza (kod $wiadczenia
5.53.01.0000938). Moze to wskazywac¢ na stosowanie statych kryteriow kwalifikacji pacjentow do omawianych
Swiadczen przez Swiadczeniodawcow.

W latach 2010-2012 wzrosta liczba chorych, u ktérych zlecano IVIg w poréwnaniu z latami 2008—2009, ale w
okresie 2010—-2012 utrzymuje sie na wzglednie statym poziomie. Moze to z jednej strony przemawia¢ za
przeszacowaniem wskaznikéw epidemiologicznych ze strony podmiotu wnioskujacego, ale z drugiej strony
wymagatoby takze oceny dostepnosci $wiadczenia z punktu widzenia ustalonych limitéw i zasad kontraktowania
Swiadczenia ze strony ptatnika publicznego. W niczym jednak nie ostabia to opinii 0 zasadnosci wtaczenia 1VIg
w chorobach neurologicznych do grupy swiadczeh gwarantowanych, co jest istotg zlecenia.

Rekomendacja nr
164/2013z dnia 18
listopada 2013 r.
Prezesa Agenciji
Oceny Technologii
Medycznych w
sprawie
zakwalifikowania
Swiadczenia opieki
zdrowotnej: leczenie
przetoczeniami
immunoglobulin w
chorobach
neurologicznych
(IV1g), jako
Swiadczenia
gwarantowanego

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej: leczenie przetoczeniami
immunoglobulin w chorobach neurologicznych (1VIg), jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia
szpitalnego.

Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach
neurologicznych”, jako $wiadczenia gwarantowanego.

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

Zasadnos¢ stosowania IVIg sankcjonujg pozytywne rekomendacje kliniczne European Federation of
Neurological Societies (EFNS 2008), American Academy of Neurology (AAN 2012) oraz American Association
of Neuromuscular and Electrodiagnostics Medicine (AANEM 2009), kt6re na podstawie dostepnych dowodow
naukowych umiejscawiajg 1VIg w schemacie postepowania terapeutycznego w przypadku przewlektej
polineuropatii demielinizacyjnej, zapalen wielomigsniowych i skérno-miesniowych, wieloogniskowej neuropatii
ruchowej, miastenii oraz zespotow miastenicznych, w stwardnieniu rozsianym — postaé rzutowo-remitujaca.
Pozytywne opinie ekspertéw klinicznych odnosnie finansowania ocenianej technologii wskazujg na skutecznosé
i bezpieczenstwo ocenianej technologii oraz zwracajg uwage na potrzebe kliniczng przetaczania immunoglobulin
w populacji polskich pacjentéw chorobami neurologicznymi u podtozu autoimmunologicznym.

1.2 Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacije/opinie Agenciji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty, Nr i
data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP/Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

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

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynna mycophenolas mofetil w zakresie wskazan odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego: steroidozalezny i cyklosporynozalezny zespét nerczycowy, nefropatia toczniowa, zapalenie naczyn
oraz stan po przeszczepie narzadu unaczynionego badz szpiku — u dzieci do 18 roku zycia; steroidozalezny i
cyklosporynozalezny zespét nerczycowy, nefropatia toczniowa, nefropatia IgA, zapalenie naczyn — u dorostych;
leczenie tocznia rumieniowatego uktadowego oraz twardziny uktadowej; stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komérek; neuropatie zapalne, miopatie zapalne; choroby autoimmunizacyjne u oséb z
niedoborami odpornosci; cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS).

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng mycophenolas mofetil w zakresie wskazan miastenia i zespoty miasteniczne.

Uzasadnienie: W wigkszosci wnioskowanych wskazan dowody naukowe (o zr6znicowanej sile), opinie
ekspertow klinicznych oraz rekomendacje miedzynarodowe, wskazujg na korzysci ze stosowania mykofenolanu
mofetilu w przypadku nieskutecznosci lub przeciwwskazan do innych lekéw immunosupresyjnych. Profil
bezpieczenstwa leku jest akceptowalny, natomiast uwzgledniajac fakt, ze dziatania niepozgdane w trakcie jego
stosowania mogg wystepowac czesciej u dzieci niz u dorostych, nalezy zachowaé szczegblng ostroznosé w
stosowaniu leku w grupie pacjentéw pediatrycznych. Dostepne dowody naukowe wskazujg natomiast na stabe
korzysci ze stosowania leku w miastenii i zespotach miastenicznych.

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

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych prednizon w
zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, w wskazaniach miastenia i zespoty miasteniczne, neuropatie zapalne z
wyjatkiem Zespotu Guillain- Barré, miopatie zapalne.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych takrolimus w
zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, we wskazaniu miastenia. Stosowanie takrolimusu powinno by¢
ograniczone jedynie do przypadkéw o ciezkim przebiegu z udokumentowanym brakiem reakcji na leczenie
pierwszego rzutu.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych
zawierajgcych takrolimus w leczeniu zespotéw miastenicznych, neuropatii zapalnych i miopatii zapalnych.
Uzasadnienie: Prednizon nalezy do grupy lekéw pierwszego rzutu stosowanych w leczeniu miastenii, zespotow
miastenicznych, neuropatii zapalnych oraz miopatii zapalnych. Chociaz nie sg dostepne badania najwyzszej
jakosci potwierdzajace jego skutecznos¢ w wymienionych wskazaniach, to jednak doniesienia kliniczne stabszej
jakosci, standardy postepowania klinicznego a takze opinie ekspertoéw klinicznych jednoznacznie wskazujg na
jego uzytecznosé w wymienionych schorzeniach.

Takrolimus jest lekiem pierwotnie uzywanym w zapobieganiu odrzucania przeszczepionych narzadow.
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okreslone w ChPL Podejmuje sie takze proby wykorzystywanie jego immunosupresyjnych wtasnosci w leczeniu ciezko
przebiegajgcej miastenii. Niewielka liczba danych umiarkowane;j i stabej jakosci oraz rekomendacje kliniczne
wskazuje na jego uzytecznos¢ w tym wskazaniu. Réwnoczesnie nie ma danych dokumentujgcych skutecznosé
takrolimusu w leczeniu zespotow miastenicznych, neuropatii zapalnych i miopatii zapalnych. Takze
rekomendacije kliniczne nie wskazujg na takrolimus, jako opcje terapeutyczng w tych wskazaniach.

1.3 Problem zdrowotny

1.3.1 Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)

Przewlekta zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna (ang. chronic inflammatory demyelinating
polyradiculineuropathy, CIDP) to przewlekty lub nawrotowy proces autoimmunologiczny powodujacy
demielinizacje pni nerwow, korzeni i splotéw nerwowych.

Wedtug proponowanego we wniosku programu lekowego w ramach leczenia przewlektej zapalnej
polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP) do programu kwalifikowani sg pacjenci, u ktérych przeprowadzono
diagnostyke w oparciu o ocene stanu neurologicznego wg. ustalonych zasad oraz wykluczono inne
przyczyny obserwowanych zaburzen, spetniajacy nastepujace kryteria:

1. Potwierdzona:
— Badaniem EMG (wymog neurografii), co najmniej 4 nerwéw,
— Badaniem ptynu mézgowo-rdzeniowego

2. Przy braku skutecznosci leczenia kortykosteroidami lub przy wystepujacych przeciwwskazaniach do
ich stosowania .

Epidemiologia

Czestos¢ CIDP szacuje sig na 1 na 100 000 mieszkancéw u osob w ré6znym wieku; 10% chorych stanowig
dzieci. Choroba moze by¢ poprzedzona infekcja lub szczepieniem.

Choroba moze wystagpi¢ u kobiet w cigzy z nasileniem objawoéw w trzecim trymestrze i tuz po porodzie.
Czestos¢ CIDP u dzieci ocenia sie na 1 na 300 000 (bardzo rzadko u niemowlat). Zaréwno objawy, jak i
przebieg sg podobne do wystepujgcych u dorostych (Drac 2009).

Etiologia i patogeneza

Etiologia CIDP nie zostata do kohnca wyjasniona. Przedstawiane w pismiennictwie hipotezy mowig o
stopniowym, postepujgcym z wiekiem zanikiem tolerancji immunologicznej na biatka mieliny. Sugeruje sie
rowniez zwigzek pomiedzy rozwojem CIDP a wystepowaniem infekcji stymulujacej odpowiedz uktadu
immunologicznego, analogicznie jak w zespole Guillain-Barré, ktéra poprzez aktywacje limfocytéw T,
makrofagéw oraz produkcje autoprzeciwciat doprowadza do ogniskowej destrukcji ostonki mielinowej (Bright
2014).

Wystgpienie objawéw moze by¢ poprzedzone zakazeniem lub szczepieniem. Bywa pierwszym objawem
zakazenia HIV (u chorych z grupy duzego ryzyka nalezy wykona¢ odpowiednie testy serologiczne). U ok.
10% chorych wystepujg choroby uktadowe, najczesciej nowotwory ztosliwe, choroby tkanki tgcznej,
zapalenie watroby, nadczynnosé tarczycy, cukrzyca (Szczeklik 2014).

Obraz kliniczny

Objawy rozwijajg sie w diuzszym okresie — od kilku (>8) tygodni do wielu miesiecy. Wystepujg niedowtady
konczyn, parestezje, odruchy gtebokie sg zniesione, rzadko pojawiajg sie objawy ze strony nerwéw
czaszkowych, wegetatywne i (wyjatkowo) zaburzenia oddechowe. W EMG stwierdza sie zwolnienie
szybkosci przewodzenia, wydtuzenie latencji, brak fali F. W badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego u 95%
chorych zwiekszone jest stezenie biatka.

Choroba moze mie¢ przebieg z postepujacy, zwalniajacy z zaostrzeniami lub nawrotowy (Szczeklik 2014).
Diagnostyka

Rozpoznanie CIDP stawiane jest na podstawie obrazu powolnego narastania niedowtadu wiotkiego z
postepujgcym zniesieniem odruchoéw, podwyzszonym stezeniem biatka w ptynie mézgowo-rdzeniowym, oraz
stwierdzanych w badaniach neurofizjologicznych: bloku przewodzenia, zwolnieniu predkosci przewodzenia
impulsoéw i wydtuzeniu fali latencji F (Ryniewicz 2009).

Leczenie
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Leczenie w CIDP ma na celu zmniejszenie objawéw neurologicznych, a co za tym idzie — poprawe
sprawnosci chorego, utrzymanie dtugotrwatej remisji i zapobieganie nawrotowi choroby. Podjecie leczenia
wymaga przeciwstawienia ptyngcych z niego korzysci ewentualnym objawom niepozgdanym, a takze,
niestety, rozwazenia kosztéw planowanego leczenia. Stosuje sie steroidy, immunoglobuliny, plazmaferezy.
W przypadku podawania steroidow leczenie zaczyna sie od dawki 1 mg/kg mc./dobe stosowanej przez wiele
tygodni, a nastepnie — po uzyskaniu poprawy — dawke zmniejsza sie na przyktad o 5 mg, co tydzieh.
Leczenie moze spowodowaé objawy niepozadane, zwlaszcza przy jego diugim czasie trwania. Ostatnio
podjeto probe diugotrwatego leczenia CIDP doustnymi pulsami metyloprednizolonu.

Inne leki stosowane w leczeniu CIDP to cyklofosfamid, cyklosporyna, interferon alfa 2a, przeszczepy
komoérek macierzystych. Plazmaferezy stosuje sie u chorych zagrozonych unieruchomieniem lub
niewydolnoscig oddechowg (wystepuje w CIDP rzadko). Jak sie obecnie uwaza, podawanie immunoglobulin,
stanowi najkorzystniejszy sposob leczenia, ale — z uwagi na konieczno$¢ powtarzania wlewow -—
ograniczony wysokimi kosztami i praktycznie zarezerwowany dla przypadkéw opornych na inne leki.
Niezaleznie od stosowania lekow wptywajacych na przyczyny choroby czesto konieczne jest leczenie
towarzyszgcego bolu i prowadzenie rehabilitacji chorych (Drac 2009).

Rokowanie

Rokowanie jest dobre, u 40% chorych objawy catkowicie ustepujg, u 50% pozostajg niewielkie ubytki
(Szczeklik 2014).

1.3.2 Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (multiofocal motor neuropathy, MMN) jest to czysto ruchowa
neuropatia, najprawdopodobniej o podtozu autoimmunologicznym, charakteryzujgca sie powoli
postepujgcym, asymetrycznym niedowtadem konczyn. Kluczowe dla rozpoznania jest stwierdzenie w
badaniach elektrofizjologicznych bloku przewodzenia we wtoknach ruchowych. MMN zostata po raz pierwszy
opisana w 1985 roku (Drac 2009b).

Wedtug proponowanego we wniosku programu lekowego, w ramach leczenia wieloogniskowej neuropatii
ruchowej do programu kwalifikowani sg pacjenci, u ktérych przeprowadzono diagnostyke w oparciu o ocene
stanu neurologicznego wg ustalonych zasad oraz wykluczono inne przyczyny obserwowanych zaburzen,
spetniajgcy nastepujace kryteria:

1. Potwierdzonabadaniem EMG (wymég neurografii), co najmniej 6 nerwow,
2. W przypadku postepujacej niesprawnoci ruchowe;j.
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania MMN jest stosunkowo niewielka, wynosi nie wiecej niz jeden, dwa przypadki na 100
000 oséb. Sredni wiek zachorowania przypada na czwartg dekade zycia, przy czym u prawie 80% chorych
pierwsze objawy wystepujg miedzy drugg a pigta dekadag zycia. Choroba czesciej pojawia sie u mezczyzn
niz u kobiet (Banach 2007).

Etiologia

Etiologia MMN nie jest do konca znana, ale najprawdopodobniej ma podtoze autoimmunologiczne, gdyz u
pacjentéw leczonych IgG uzyskuje sie dobrg odpowiedz, a ponadto u czesci chorych (20-85%) stwierdza sie
obecnos¢ przeciwciat IgM przeciwko gangliozydom GM1, aczkolwiek ich rola pozostaje niejasna.
Gangliozydy GM1 sg usytuowane gtéwnie w okolicy przewezeh Ranviera i odpowiadajg za grupowanie
kanatéw jonowych. Przeciwciata anty-GM1 zaburzajg funkcjonowanie nerwéw ruchowych, prowadzac do
bloku przewodzenia (Lipowska 2013).

Diagnostyka

Zwykle uptywa dtugi czas od momentu wystgpienia objawdéw do rozpoznania choroby, $rednio okoto 4 lata.
Tak dtugi czas wynika z powolnych, poczgtkowo ogniskowych objawéw interpretowanych, jako neuropatia
uciskowa.

Rozpoznanie MMN gtéwnie opiera sie o wyniki badania elektrofizjologicznego, pozwalajgcego stwierdzi¢
wieloogniskowy czesciowy blok przewodzenia we witbknach ruchowych nerwu, w jego odcinkach
nienarazonych na ucisk (Lipowska 2013).

Wyniki badania ptynu mézgowo-rdzeniowego zazwyczaj sg prawidtowe, czasem wartos¢ stezenia biatka
moze by¢ podwyzszona.
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Jezeli obraz kliniczny i badanie elektrofizjologiczne nie rozstrzyga o rozpoznaniu to nalezy u wybranych
chorych rozwazy¢ wykonanie badah dodatkowych tj.:

e badanie przeciwciat IgM anty-GM1 w surowicy krwi (obecne u 20-85% chorych z MMN, istotne
wysokie miana)

e MR splotu barkowego (asymetryczny wzrost sygnatu w T2, obrzek nerwéw u 40-50% chorych z
MMN)

e badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego (stezenie biatka w normie u 2/3 chorych, u 1/3 nieco
zwiekszone, ale nie przekracza 1g/1)

e badania w kierunku innych chorob lub wykluczajgce inne niz MMN przyczyny — indywidualnie
(Lipowska 2013).

Leczenie

Mozliwosci leczenia MMN s3g ograniczone. W przeciwienstwie do przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej kortykosteroidy i plazmafereza nie tylko nie poprawiajg, ale moga nawet pogorszy¢ stan
chorego. Lekiem z wyboru okazaty sie immunoglobuliny podawane dozylnie (intravenous immunoglobulins,
IVlg). Skutecznosé IVIg zostata potwierdzona w kilku randomizowanych i otwartych badaniach klinicznych.
Leczenie IVIg tagodzi objawy i spowalnia postep choroby, ale nie prowadzi do wyleczenia MMN. Leczenie to
jest rekomendowane przez federacje europejskich towarzystw neurologicznych (EFNS). Podawanie 1VIg
zaleca sie u wszystkich chorych z MMN z istotng niesprawno$cig. Nalezy rozpoczaé leczenie od dawki
2g/kg/ kurs w ciggu 2-5 dni. W razie dobrej odpowiedzi na leczenie w postaci wyraznego zmniejszenia
niedowtadu zaleca sie terapie podirzymujaca. Rekomendowane dawki podtrzymujgce to 1g/kg mc, co 2—4
tyg. lub 2g/kg mc, co 1-2 m-ce, ale w praktyce klinicznej dawki te dobierane sg indywidualnie i mogg r6znic
sie od zalecanych.

Leczenie IVIg moze by¢ prowadzone bezpiecznie przez lata. Jednak wraz z czasem trwania choroby, mimo
regularnego leczenia 1VIg obserwuje sie powolny postep objawdw, nawet w przypadku zwiekszenia dawki
IVlg. Leczenie IVIg tagodzi objawy i spowalnia postep choroby, ale nie prowadzi do wyleczenia MMN.

Dane odnosnie stosowania innych lekéw immunomodulujacych i immunosupresyjnych sa ograniczone i
zwykle niejednoznaczne. Jak wspomniano wczes$niej, nie zaleca sie stosowania kortykosteroidoéw i
plazmaferezy, ktére mogg nawet zaostrzy¢ objawy MMN. Z uwagi na rzadkie wystepowanie MMN istniejg
trudnosci z organizacjg badan randomizowanych. W MMN przeprowadzono tylko jedno takie badanie, ktére
wykazato brak skutecznosci mykofenolanu mofetilu. Dane pochodzgce z otwartych badan i obserwacii
niewielkich grup sugerujg korzysci u czesci chorych przy leczeniu azatiopryna, cyklosporyng, metotreksatem,
interferonem beta-1a, rytuksymabem i cyklofosfamidem. Ten ostatni nie jest zalecany przez niektérych
ekspertow z uwagi na jego toksycznosc.

Brak jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, jak dtugo prowadzi¢ leczenie 1VIg u chorych z MMN. Wydaje sie,
ze nalezy je kontynuowaé tak dtugo, jak diugo leczenie pozostaje bezpieczne i skuteczne. Po pewnym
okresie leczenia np. po kilku latach mozna zmniejszy¢ dawke 1VIg lub czasowo przerwaé leczenie w celu
oceny wskazan do dalszej terapii. Wyrazne pogorszenie po przerwaniu leczenia 1VIg bedzie wskazywato na
skutecznos¢ dotychczasowej terapii i uzasadniato kontynuacje leczenia. Mozna rowniez w trakcie terapii 1VIg
dodac inny lek immunosupresyjny, liczac na mozliwosé redukcji dawki 1VIg lub catkowite odstawienie 1VIg,
ale jak dotychczas brak jest dowodow na skutecznos$¢ takiego postepowania (Lipowska 2013).

Rokowanie

Nieleczona posta¢ MMN prowadzi do sredniego lub znacznego stopnia niesprawnosci u okoto 80% chorych
(Lipowska 2013).

1.3.3 Miastenia

Miastenia jest nabyta chorobg autoimmunologiczna, zwigzang z wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw
biatkom ztgcza nerwowo-miesniowego tj. receptorowi acetylocholiny (AchR) oraz receptorowej kinazie
tyrozyny swoistej dla miesni. Pierwsze objawy choroby obejmujg najczesciej miesnie gatek ocznych
powodujgc podwadjne widzenie, opadanie powiek, zaburzenia ruchdéw gatek ocznych. Czesto wystepuje
zajecie miesni opuszkowych wywotujgcych cicha mowe z przydzwiekiem nosowym, wystepujg trudnosci z
gryzieniem i potykaniem. Pojawia sie charakterystyczny usmiech Giocondy opadanie gtowy i zuchwy.
Woystepujg trudnosci w unoszeniu konczyn gornych, chodzeniu po schodach, podnoszeniu sie z pozycji
lezacej bez pomocy rgk. Charakterystyczne dla choroby jest nasilanie objawdéw w miare zwigkszania wysitku
fizycznego (apokamnoza) (Szczeklik 2014).
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Miastenia moze przebiega¢ z samoistnymi rzutami i remisjami. Istnieje mozliwo$¢ wystgpienia przetoméw
miastenicznych, a podczas terapii inhibitorami cholinoesterazy — przetom cholinergiczny. Ze wzgledu na
umiejscowienie niedowtadu miesni i nasilenie objawéw wystepujag 4 stadia choroby:

| — Miastenia oczna.

IIA — Lagodna postaé uogolniona (tatwo poddaje sie leczeniu).

[IB — Umiarkowana postac uogdlniona (staba odpowiedz na leczenie).

[Il — Ostro przebiegajgca posta¢ miastenii z zaburzeniami oddechowymi (staba odpowiedz na leki).
IV — Pdzna, ciezka posta¢ miastenii (przejscie do stadium IV trwa 2 lata) (Szczeklik 2014).

Wedtug proponowanego we wniosku programu lekowego, do leczenia kwalifikowani sg pacjenci, z miastenig
przy jednoczesnym wystgpieniu jednego z ponizszych punktéw:

1) Pojemnos$¢ zyciowa nizsza lub réwna 20 ml/kg m.c.

W N

)

) Retencja CO, (cisnienie parcjalne powyzej 45 mmHg)

) Spadki saturacji pomimo petnej suplementacji ttenem SpO, ponizej 93%
)

N

Narastanie zaburzen oddechowych wymagajgcych mechanicznej wentylacji lub narastajgcy zespo6t
opuszkowy

5) Brak skuteczno$ci leczenia kortykosteroidami lub przeciwwskazania do ich stosowania
6) Terapia pomostowa przed zabiegiem operacyjnym
7) Nasilenie objawdw miastenii w okresie cigzy

Etiologia i patogeneza

W miastenii dochodzi do degradacji AchR, w czym posredniczy wigzanie 2 sgsiednich czasteczek receptora
przez przeciwciata dimerowe. U ok. 75% chorych stwierdza sie przetrwatg grasice lub jej przerost., u ok.
10% — grasiczaka. W rdzeniu grasicy wykryto AchR na komérkach podobnych do komérek migsniowych, a w
osrodkach rozrodczych stwierdza sie pobudzone limfocyty B. Miastenia czesto wspoéfistnieje z innymi
chorobami autoimmunologicznymi, takimi jak choroba Gravesa i Basedowa, reumatoidalne zapalenie
stawow, toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie wielomiesniowe (Szczeklik 2014).

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania wynosi 50—-125/min, roczna zapadalnos¢ jest réwna 2—4/min. Szczyt zachorowan
przypada do 40 r.z. (2-3 razy czesciej zapadajg kobiety) i po 60 r.z. (czesciej chorujg mezczyzni).
Stwierdzono wzrastajgcg czestos¢ miastenii z autoprzeciwciatami przeciwko receptorowi AchR wsrdd oséb
starszych (Szczeklik 2014).

Leczenie

Zalecenia ogo6lne dotyczace leczenia miastenii obejmuja:
1. Leczenie wspdtistniejgcych choréb autoimmunologicznych i zakazen.
2. Unikanie nadmiernego wysitku fizycznego.
3. Przeciwwskazane jest przyjmowanie lekéw:

— blokujgcych przewodzenie nerwowo-miesniowe, np. atrakurium, miwakurium, pankuronium,
wekuronium;

— antybiotykdéw — aminoglikozydow (zwt. gentamycyny), chinologéw (cyproflokasacyny, norfloksacyny,
ampicyliny, erytromycyny, klindamycyny, tetracyklin, chlorochiny i in.

— stabilizujgcych btone komoérkowg — prokain amidu, lidokainy, B-blokeréw, fenytoiny, chinidyny,
brokeréw kanatu wapniowego

— magnezu i.v.

— penicylaminy

— lekdw dziatajgcych na osrodkowy uktad nerwowy — chloropromazyny, fenytoiny, litu
— radiologicznych $rodkéw cieniujgcych zawierajgcych jod

— lekéw znieczulenia ogo6inego — sukcynylocholiny
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— cisplatyny.
4. Ostroznosc w zalecaniu szczepien.

Leczenie swoiste: Jezeli ogniskowe lub uogodlnione objawy sa niewielkie, stosuje sie inhibitory ChE
(pirydostygmina, neostygmina, ambenonium, distygmina), ktére zwalniajg rozktad acetylocholiny,
zwiekszajgc tym samym jej stezenie w obrebie ztgcza nerwowo-miesniowego i dostepnosé dla receptora.
Najskuteczniejszym i najbezpieczniejszym lekiem jest pirydostygmina. Leczenie zaczyna sie od dawki 60 mg
podawanej 3—4 razy dz.; maks. dawka dobowa: 360 mg. Ze wzgledu na zmienne nasilenie objawéw
dawkowanie nalezy doktadnie ustali¢ z chorym. Najczesciej poprawa jest przejsciowa, chociaz niekiedy
wystepujg wieloletnie emisje.

Jesli leczenie inhibitorami ChE nie przynosi poprawy nalezy rozwazy¢ leczenie immunosupresyjne.
Najczesciej stosowanymi lekami sg: prednizon i azatiopryna, w przypadku baku ich skutecznosci w leczeniu
stosowane sg cyklofosfamid i cyklosporyna A, metotreksat lub mykofenolan mofetylu. W przypadku
uogdlnionej miastenii, gtéwnie u kobiet w wieku 20—40 lat wskazane jest leczenie operacyjne. Poprawa
wystepuje u 45-80% operowanych, a trwata remisja u 20—30% (Szczeklik 2014).

Diagnostyka
Rozpoznanie obejmuje:
1. Badania pomocnicze

— Badania elektrofizjologiczne: elektrostymulacyjna préba nuzliwosci; elektromiografia pojedynczego
wiokna migsniowego;

— Badania laboratoryjne: przeciwciata anty-AchR surowicy; przeciwciata anty-Mus-K w surowicy

— Badania obrazowe: TK klatki piersiowej moze ujawni¢ guz $rédpiersia przedniego (najczesciej
grasiczak) lub przetrwata grasice. W watpliwych przypadkach nalezy wykona¢ badanie MR.

2. Kryteria rozpoznania

Rozpoznanie ustala sie na podstawie: wywiadu; stwierdzenia apokoamnozy; dodatniego wyniku préby
farmakologicznej z inhibitorem ChE; wynikéw badan elektrofizjologicznych; wykrycia autoprzeciwciat.

3. Rozpoznanie réznicowe

— Inne zaburzenia przewodzenia nerwowo-miesniowego: zespédt miasteniczny Lamberta-Eatona;
zatrucie jadem kietbasianym

— inne choroby uktadu nerwowego: stwardnienie rozsiane; guz pnia mézgu; uszkodzenia nerwéw
gatkoruchowych; miopatia oczno-gardzielowa

Konieczne sg badania w kierunku choroby tarczycy i chor6b autoimmunologicznych, ktére czesto
wspotistniejg z miastenig (Szczeklik 2014).

Leczenie
Zalecenia ogoélne obejmuja:

1. Leczenie wspdtistniejgcych chordb autoimmunologicznych i zakazen.

2. Unikanie nadmiernego wysitku fizycznego.

3. Przeciwwskazane jest przyjmowanie lekéw: blokujgcych przewodzenie nerwowo-miesniowe;
antybiotykow; lekéw stabilizujgcych btone komorkowa; magnezu; penicylaminy; lekéw dziatajgcych
na osrodkowy uktad nerwowy; radiologicznych srodkéw cieniujgcych zawierajgcych jod; lekow
znieczulenia og6lnego; cis platyny.

4. Ostroznos¢ w zalecaniu szczepien.

Leczenie swoiste: Jezeli ogniskowe lub uogdlnione objawy sa niewielkie stosuje sie inhibitory ChE
(pirydostygmina, neostygmina, distygmina), ktére zwalniajg rozktad acetylocholiny, zwiekszajgc tym samym
jej stezenie w obrebie ztgcza nerwowo-miesniowego i dostepnos$¢ dla receptora. Najskuteczniejszym i
najbezpieczniejszym lekiem jest pirydostygmina. Leczenie zaczyna sie od dawki 60 mg podawanej 3—4 razy
dziennie: maks. dawka dobowa — 360 mg. Ze wzgledu na zmienne nasilenie objawéw dawkowanie nalezy

doktadnie ustali¢ z chorym. Najczesciej poprawa jest przejsciowa, chociaz niekiedy wystepuja wieloletnie
remisje.

Jezeli leczenie inhibitorem ChE nie przynosi poprawy, nalezy rozwazy¢ leczenie immunosupresyjne.
Najczesciej stosuje sie prednizon i azatiopryne, a w razie ich nieskutecznosci — cyklofosfamid, cyklosporyne.
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W przypadku rozpoznania lub podejrzenia grasiczaka nalezy wykona¢ tymektomie. Przewaza poglad, ze
leczenie operacyjne jest wskazane w przypadku uogélnionej miastenii, zgtasza u mtodych kobiet (20—40 lat)
z krétkim wywiadem chorobowym. Poprawa wystepuje u 45 — 80% operowanych, a trwata remisja u 20—
30%. Smiertelnos¢ okotooperacyjna wynosi <2%, a powiktania pooperacyjne wystepujg u ok. 15% (Szczeklik
2014).

Postepowanie przy wystgpieniu przetomu miastenicznego: Szybkie i ciezkie zaostrzenie objawdw miastenii z
objawami niewydolnosci oddechowej, najczesciej wystepuje w pierwszych 2 latach choroby u ok. 20%
chorych z uogélniong miastenig. Starszy wiek i zajecie miesni oddechowych sa czynnikami ryzyka
wystgpienia przetomu miastenicznego.

Leczenie obejmuje ustalenie i eliminacje czynnikdw wywotujacych przetom — u jednej trzeciej chorych
przyczyng jest zakazanie uktadu oddechowego, stosowanie przeciwwskazanych lekéw, zbyt szybko
wprowadzane lub odstawiane GKS, ciaza, zaburzenia elektrolitowe.

Leczenie miastenii obejmuje: wymiane osocza (3—6 zabiegdw wykonywanych, co drugi dzien) lub IVIg 0,4
g/kg przez 5 kolejnych dni), metyloprednizolon 500—1000 mg/d przez 3 dni, a nastepnie prednizon 1 mg/kg;
odstawia sie inhibitory ChE oraz objawowe leczenie niewydolnosci oddechowej w razie koniecznosci
(Szczeklik 2014).

Rokowanie

U 15% chorych z miastenig wystepuje samoistna remisja. Miastenia oczna jest najlepiej rokujgcym stadium
choroby. Gtéwng przyczyne zgondéw stanowi niewydolnos¢ oddechowa w przebiegu przetomu
miastenicznego lub cholinergicznego, a takze powiktania leczenia GKS oraz immunosupresyjnego
(Szczeklik 2014).

1.3.4 Zespoty paranowotworowe

W ocenianym programie lekowym, w ramach zespotéw paranowotworowych wtaczono nastepujgce jednostki
chorobowe:

— zespo6t miasteniczny Lamberta-Eatona;
— zapalenie uktadu limbicznego;
— polineuropatia ruchowa lub ruchowo-czuciowa

Do programu kwalifikowani sg pacjenci posiadajgcy udokumentowane, co najmniej dwa z trzech nizej
wymienionych badan dodatkowych:

1. Badanie przeciwciat przeciwnowotworowych;
Badanie neurofizjologiczne;

Rezonans magnetyczny;

> 0D

Przy braku skutecznosci leczenia kortykosteroidami lub przy wystepujacych przeciwwskazaniach do
ich stosowania

Zespol miasteniczny Lamberta — Eatona

Zesp6t miasteniczny Lamberta-Eatona to choroba autoimmunologiczna wywotana przez autoprzeciwciata
skierowane przeciwko zaleznym od napiecia kanatom wapniowym w btonie presynaptycznej zigcza
nerwowo-migsniowego. Wystepuje 20 razy rzadziej niz miastenia; w 50-60 % przypadkéw wystepuje w
przebiegu ztosliwej choroby nowotworowej (w wiekszosci przypadkédw rozpoznaje sie raka
drobnokomadrkowego ptuca, rzadziej gruczolakoraka, biataczke, chtoniaka lub grasiczaka) (Szczeklik 2014).
Obraz kliniczny

Objawy choroby to ostabienie miesni ksobnych, gtéwnie konczyn dolnych, bél miesni, meczliwosé, zniesienie
odruchow kolanowych oraz wyrazne zaburzenia wegetatywne (hipotensja ortostatyczna, suchosé w ustach,
zaburzenia czynnosci zwieraczy, impotencja).

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania wynosi 1/min. W 50-60% przypadkow wystepuje w przebiegu nowotworu ztosliwego
(Szczeklik 2014).

Diagnostyka
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Konieczne jest wykluczenie choroby nowotworowej. Jezeli wyniki poczatkowych badan sg ujemne, nalezy
powtarza¢ RTG klatki piersiowej, co roku przez =5 lat, szczegdlnie u palaczy; mozna rozwazy¢ PET
(Szczeklik 2014).

Leczenie i cele leczenia

Leczenie zespotu miastenicznego Lamberta-Eatona polega przede wszystkim na leczeniu
przeciwnowotworowym (jesli zostat wykryty nowotwdér). Inhibitory ChE sg mniej skuteczne niz w miastenii.
Mozna zastosowaé glikokortykosteroidy, a w przypadkach niezwigzanych z nowotworem takze inne leki
immunosupresyjne (azatiopryna, cyklosporyna, mykofenolan-mofetylu). W ciezkich przypadkach stosuje sie
wymiane osocza oraz IVIg (Szczeklik 2014).

Rokowanie

Rokowanie dla 0s6b z zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona (LEMS) jest zr6znicowane. Osoby z
LEMS niezwigzane z chorobg nowotworowg majg dobrg ogding prognoze. Na ogét, rokowanie okresla
obecnos¢ raka (Szczeklik 2014).

Zapalenie ukiadu limbiczneqo

Objawy zapalenia ukfadu limbicznego, zwykle o 3-5 miesiecy poprzedzajgce rozpoznanie pierwotnego
nowotworu, obejmujg: zaburzenia pamieci krotkoterminowej lub amnezje; dezorientacje; psychoze (omamy
wzrokowe i stuchowe); obnizenie nastroju lub depresje; uogélnione lub czesciowe napady padaczkowe (ok.
50% chorych). Zapalenie ukiadu limbicznego objawia sie szybko postepujacymi zmianami osobowosci i
nastroju. W ciggu kilku tygodni dominujgcymi objawami sg stan majaczeniowy i otepienie ze znaczng utratg
pamieci (Rowland 2005).

W obrazach rezonansu magnetycznego mozna zaobserwowac¢ niewielkie wzmocnienie ognisk w obrebie
srodkowej czesci ptatdow skroniowych oraz wzmozenie sygnatu w obrazach T2-zaleznych i FLAIR (Rowland
2005). W badaniu ptynu moézgowo-rdzeniowego stwierdza sie nieznaczng pleocytoze z przewagag
limfocytow. Wynik badania metodg tomografii komputerowej (CT, computed tomography) jest zazwyczaj
prawidtowy. Do najczesciej wykrywanych przeciwciat onkoneuronalnych nalezg: anty-Hu; anty-Ma2; anty-
cva.

W diagnostyce roznicowej zapalenia ukladu limbicznego trzeba réwniez uwzgledni¢ jego
nieparanowotworowg etiologie. W tej grupie chorych stwierdza sie obecnos¢ przeciwciata przeciw kanatom
potasowym bramkowanym napieciem (anty- VGKC, anti-voltage-gated potassium channel).

U 45% chorych z zapaleniem uktadu limbicznego stwierdza sie czynnos¢ napadowg w elektroencefalografii.
U ponad potowy pacjentéw z zapaleniem uktadu limbicznego rozpoznaje sie pierwotny nowotwér. W grupie
tej stwierdza sie: drobnokomdrkowego raka ptuca (40%); nowotwory jgder (20%); raka sutka (8%); ziarnice
ztosliwag; grasiczaka; potworniaka.

Postepowanie z chorymi z zapaleniem uktadu limbicznego obejmuje przede wszystkim terapia pierwotnego
nowotworu. Jak dotad, brakuje jednoznacznych zalecen dotyczacych leczenia immunomodulujgcego, jednak
opisywano stosowanie dozylnie immunoglobulin, plazmaferezy i steroidow. Natomiast w leczeniu
objawowym podawano leki przeciwpadaczkowe i neuroleptyczne (Michalak 2008).

Polineuropatia ruchowa i polineuropatia ruchowo — czuciowa

Gtéwnymi objawami neuropatii sg bolesne, narastajgce w ciggu kilku tygodni parestezje. Dotyczg one
konczyn gérnych i dolnych, a niekiedy takze tutowia i twarzy. Paraneoplastyczna neuropatia czuciowa
obejmuje wszystkie rodzaje czucia i zwykle przejawia sie znacznego stopnia ataksja. W zwojach
rdzeniowych obserwuje sie zmiany zapalne (Rowland 2005).

Neuropatie paranowotworowe to uszkodzenia uktadu nerwowego w przebiegu nowotworéw ztosliwych
niezwigzanych z bezposrednim naciekaniem przez komorki nowotworowe ani uciskaniem przez guz.
Najczesciej wystepuje w przebiegu:

— Szpiczaka plazmocytowego — moze wystapi¢ przewlekta czuciowo-ruchowa polineuropatia, rozwija
sie niesymetrycznie poczatkowo mogg dominowa¢ objawy czuciowe, objawy ruchowe prowadzg do
znacznego kalectwa.

— Chioniaka ztosliwego — pojawiajg sie objawy podobne do GBS Ilub przewlektej zapalnej
poliradikuloneuropatii demielinizacyjnej

— Raka drobnokomdrkowego ptuca — objawy mogg wyprzedzac rozpoznanie nowotworu nawet o kilka
lat. Pojawiajg sie niesymetryczne parestezje i bél konczyn, dominujg zaburzenia czucia wibracji i
utozenia, pozniej dotgczaja sie niedowtady i zaniki miesni (Szczeklik 2014).
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1.3.5 Miopatie zapalne

Do miopatii zapalnych, stanowigcych grupe choréb o podiozu autoimmunologicznym, naleza: zapalenie
skérno-miesniowe, zapalenie wielomiesniowe oraz wiretowe zapalenie migsni. Moga one wystepowac, jako
postacie izolowane lub wspétistnie¢ z uktadowymi chorobami tkanki tgcznej, z innymi procesami
immunologicznymi lub z procesem nowotworowym (Ryniewicz 2007).

Oceniany program lekowy w ramach miopatii zapalnych obejmuje leczenie zapalenia skorno-miesniowego
oraz zapalenia wielomiesniowego w przypadku nieskutecznego leczenia kortykosteroidami (terapia 2. rzutu).

Zapalenie wielomiesniowe (tac. dolymiositis, PM) jest nabytym, idiopatycznym, przewlektym zapaleniem
miesni. Zapalenie skorno-miesniowe (fac. dermatomyositis, DM) jest postacia zapalenia migsni z
towarzyszgcym zapaleniem skdry. W obu chorobach mogg wystgpi¢ zmiany zapalne w sercu, tkance
$rédmigzszowej ptuc i naczyniach krwionosnych (Szczeklik 2014).

Poczatek choroby moze byé ostry (kilkka dni), podostry (tygodnie) lub przewlekly (miesigce, lata). U
wiekszosci chorych nieuleczonych dochodzi do powolnego zaniku mieéni i ich przykurczu, a $miertelnos¢ 5-
letnia wynosi 50%. DM zwieksza prawdopodobienstwo obecnosci nowotworu ztosliwego 6-krotnie, a PM — 2-
krotnie. Czes$ciej wystepujg raki: jajnika, piersi, ptuca, zotadka, jelita, jamy nosowej i gardta, trzustki,
pecherza moczowego oraz Chtoniami nieziarnicze (Szczeklik 2014).

Epidemiologia

Zapadalnos¢ na idiopatyczne zapalne choroby miesni szacuje sie na <1-8/min/rok. Na PM/DM 2 razy
czesSciej chorujg kobiety. Choroba moze wystapi¢ w kazdym wieku, ale szczyt zachorowan przypada na 10—
15 lat (posta¢ dziecieca i 35—65 lat. Sredni wiek w chwili rozpoznania DM/PM wynosi ok. 40 lat (Szczeklik
2014).

Etiologia i patogeneza

Etiologia nie jest znana. Uwaza sie, ze w patogenezie PM/DM gtdwna role odgrywajg mechanizmy
autoimmunologiczne, zapoczatkowywane u osob podatnych genetycznie przez czynniki srodowiskowe np.
zakazenie. Podejrzewa sie udziat w inicjacji zapalenia enterowi ruséw (gtéwnie Coxackie B), adenowirusow,
wiruséw grypy, HBV, CMV i HIV. Rola autoprzeciwciat nie jest wyjasniona. W przebiegu PM pierwotnie
dochodzi do aktywacji komdrkowego uktadu odpornosciowego , a w DM dominuje aktywacja uktadu
humoralnego. Wydaje sie, w patogenezie DM istotng role odgrywajg interferony typu | — IFN-a i IFN-B w
obecnosci aktywowanych limfocytébw B i plazmocytoidalnych komérek dendrytycznych powoduja
uszkodzenie zaréwno komorek nabtonka, jak i miocytéw. Proces ten rozpoczyna kaskade prowadzaca do
zapalenia miesni (Szczeklik 2014).

Obraz kliniczny
1. Objawy ogdlne: ostabienie: wzrost temperatury ciata: zmniejszenie masy ciata.

2. Objawy zajecia miesni: na ogo6t symetryczne ostabienie miesni obreczy barkowej, obreczy biodrowej
oraz karku i grzbietu — gtéwny objaw, wystepujacy prawie u wszystkich chorych. Chorzy zgtaszajg
problemy z chodzeniem po schodach, wstawaniem z pozycji siedzgcej, podnoszeniem ciezkich
przedmiotéw, czesaniem wioséw itp. Ostabienie miesni moze pojawi¢ sie nagle lub narasta¢ w ciggu
kilku tygodni lub miesiecy, czesto towarzyszy temu tkliwos¢ i bdl miesni (u 20-50%); ostabienie
miesni oddechowych — powoduje niewydolnos¢ oddechowg (u 4-7% chorych); ostabienie migsni
gardta, przetyku i krtani — powoduje dysfonie i dysfagie (u 30%); oczoplas, niewyrazne widzenie —
wskutek zajecia miesni okoruchowych (rzadko)

3. Zmiany skérne

Wystepujg w DM. Ich pojawienie sie i nasilenie nie zawsze jest powigzane z zajeciem miesni. Moga
wyprzedza¢ zapalenie miesni lub wystepowa¢ samodzielnie (CADM). Zmianom rumieniowym czesto
towarzyszy swigd i/lub nadwrazliwo$é na swiatto stoneczne.

1. rumien w ksztalcie okularéw wokét oczu (niekiedy tylko na gdrnej powiece) o fiotkowatym
zabarwieniu (tzw. Heliotropowy), niekiedy wspo6twystepujacy z obrzekiem powiek (objaw
patognomoniczny, wystepuje u 30—60% chorych)

rumien dekoltu w ksztatcie litery V
rumien karku i barkéw (objaw szala)

rumien bocznej powierzchni ud i bioder (objaw kabury)

o M 0D

grudki Gottrona — sinawe grudki z przerostem naskorka, zlokalizowane po wyprostnej stronie
stawdw, najczesciej stawOw miedzypaliczkowych i $rédreczno-paliczkowych rak; moga takze
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wystepowac w okolicy nadgarstkéw, stawéw tokciowych, kolanowych i skokowych; objaw Gottrona
to rumieniowe lub sinawe plamy w tej samej lokalizacji (objawy patognomoniczne; u ~70% chorych)

6. w watach paznokciowych niekiedy wystepujg rumieh z obrzekiem, wybroczyny, teleangiektazje,
zawaty

7. tzw. rece mechanika — pogrubienie, tuszczenie i pekanie skéry opuszkéw palcéw i powierzchni
dtoniowej rak

8. owrzodzenia troficzne wskutek wspétistnienia zapalenia naczyn skéry

Inne rzadsze objawy skoérne to: uogélniona erytrodemia, zapalenia tkanki podskérnej (panniculitis), sinos¢
siatkowata, tysienie ogniskowe bez pozostawiania blizn.

1. Zmiany w sercu (u 70%): zwykle tachykardia lub bradykardia, rzadko objawy niewydolnosci serca.

2. Zmiany w ptucach: objawy $rédmigzszowej choroby ptuc (u 30—40%) — gtownie suchy kaszel i
narastajgca dusznos¢. Pojawienie sie zmian w ptucach moze nawet o lata wyprzedzaé zapalenie
miesni, wystgpi¢ jednoczesnie z zapaleniem miesni lub pozniej; zachtystowe zapalenie ptuc u
chorych z dysfagia

3. Zmiany w przewodzie pokarmowym: objawy zaburzonej motoryki przetyku, zotadka i jelit, w tym
refluksu zotgdkowo-przetykowego. W ciezkich przypadkach mogg powstawaé owrzodzenia
przewodu pokarmowego o réznej lokalizacji, powiktane krwawieniem.

4. Zmiany stawowe: objawy zapalenia stawow bez nadzerek lub bélu stawdw, zwtaszcza obwodowych,
gtéwnie stawdw ragk (u 20-50%).

5. Zwapnienie: wystepujg w tkance podskérnej, miesniach szkieletowych, podwieziach i sciegnach (u
>10%), niekiedy masywne.

6. Objaw Raynauda — u 10—-15% chorych na PM/DM (Szczeklik 2014).
Rozpoznanie
1. Badania laboratoryjne:

— wzrost markerow uszkodzenia miesni w surowicy: aktywnosci enzymoéw miesniowych; stezenia
mioglobiny

— przyspieszenie OB oraz zwigekszenie stezenia CRP i gammaglobulin w surowicy (u ~50% chorych)

— ANA (u 40-80% chorych): przeciwciata skojarzone z PM/DM (myositis specific antibodies MSA);
przeciwciata towarzyszgce (myositis associated antibodies — MAA)

2. Elektromiografia
3. Badania histologiczne

— wycinek migsniowy: PM — zwykle naciek zapalny w obrebie peczkédw miesniowych, gtéwnie
limfocytow TCDS (cytotoksyczne i supresorowe); DM — zwykle naciek zapalny, gtownie z limfocytow
T CD4 pomocniczych i zaktywowanych limfocytéw B; martwicza miopatia autoimmunologiczna;
wycinek ptuca (biopsja chirurgiczna)

4. Badania obrazowe: MR mieséni; RTG i TKWR klatki piersiowej; RTG kosci stawow
Kryteria rozpoznania

Rozpoznanie DM/PM ustala sie na podstawie kryteriw diagnostycznych: symetryczne, narastajgce
ostabienie miesni obreczy barkowej i obreczy biodrowej; obraz histologiczny typowy dla zapalenia mieéni;
zwiekszona aktywnos¢ CK lub aldolazy surowicy; elektromiograficzne cechy pierwotnego uszkodzenia
miesni; typowe zmiany skérne — objaw Gottrona, heliotropowy rumien powiek, rumien dekoltu lub ramion.

Rozpoznanie mozna ustali¢, gdy sg spetnione kryteria pewnego lub prawdopodobnego PM/DM. Pomocne w
ustaleniu rozpoznania moze by¢ réwniez stwierdzenie przeciwciat MSA, zmian w obrazie MR miesni oraz
takich objawéw jak wapnica ,rece mechanika”, petle drzewkowate w badaniu kapilaroskopowym (Szczeklik
2014).

Rozpoznanie réznicowe:

— Idiopatyczne miopatie zapalne inne niz PM/DM: zapalenie miesni w przebiegu innych choréb
uktadowych tkanki fgcznej (zespoty nakiadania); zapalenie miesni towarzyszgce chorobie
nowotworowej; wiretowe zapalenie miesni (inclusion body myositis — IBM); zapalenie mieéni z
eozynofilig; ogniskowe zapalnie migsni.
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— Choroby z wtérnym uszkodzeniem lub ostabieniem miesni.
Konieczne jest poszukiwanie nowotwory ztosliwego (Szczeklik 2014).
Leczenie
Leczenie jest wytgcznie objawowe.

Leczenie farmakologiczne:

1. Glikokortykosteroidy (GKS) — sg lekami z wyboru. W okresie poczgtkowym stosuje sie prednizon w
dawce 1 mg/kg/d. U chorych z ostrym poczatkiem lub ciezszym przebiegiem choroby mozna, jako
leczenie wstepne zastosowac¢ metyloprednizolon 0,5-1,0 g i.v. przez 3 dni. Po uzyskani poprawy
(wzrost sity miesniowej, normalizacja markeréw uszkodzenia miesni), ale nie wczesnie niz po
uptywie 4-8 tyg. od rozpoczecia leczenia, dawke stopniowo zmniejsza sie, np. o ok. 10 mg na
miesigc, do dawki podtrzymujacej 5-10 mg/d p.o. i kontynuuje leczenie przez kilka lat, a niekiedy do
konca zycia (Szczeklik 2014).

2. Jesli w ciggu 6 tygodni od rozpoczecia leczenia nie nastgpi zadawalajgca poprawa lub gdy przebieg
choroby jest gwaltowny nalez rozpoczaé¢ leczenie skojarzone. W leczeniu PM/DM mozna w
potaczeniu z GKS zastosowaé: metotreksat; azatiopryne; cyklosporyne; cyklofosfamid; mykofenolan
mofetylu; hydroksychlorochine; immunoglobuline ludzkg (u chorych z ciezkim PM/DM, u ktérych
leczenie immunosupresyjne nie przyniosto efektu; stosuje sie 0,4 g/kg/d przez 5 kolejnych dni 1
miesigcu przez 3-7 kolejnych miesiecy); rytuksymab; inne leki, ktdére mogg skuteczne w
przypadkach opornych na inne leczenie immunosupresyjne — takrolimus, leki anty — TNF (Szczeklik
2014).

Rokowanie

Przy prawidtowym leczeniu odsetek przezy¢ 1-rocznych wynosi 95-97%, 5-letnich — 88-93%, 10-letnich —
83-88%. Rokowanie pogarszajg: starszy wiek pacjenta w chwili zachorowania; wspétistnienie nowotworu
ztosliwego; zajecie narzgdéw wewnetrznych, zwtaszcza uktadu oddechowego; obecnos¢ przeciwciat anty-
SRP (Szczeklik 2014).

1.3.6 Choroba Devica

Zesp6bt, choroba Devica (fac. Morbus Devic, ang. Devic syndrome, Devic’s disease, Neuromyelitis Optica —
NMO) jest idiopatyczng choroba demielinizacyjna osrodkowego uktadu nerwowego, ktéra wybiérczo zajmuje
nerwy wzrokowe i rdzen kregowy, bez zmian w mézgu uchwytnych w badaniu klinicznym i MRI.

Po raz pierwszy NMO zostato opisane w 1894 r. przez Devica i Gaul, stgd nazwa choroby (Napora 2008).
Etiologia i patogeneza

Istotg choroby, podobnie jak w stwardnieniu rozsianym, jest proces demielinizacyjny polegajacy na
rozpadzie mieliny otaczajgcej widkna nerwowe rdzenia kregowego i nerwéw wzrokowych. U podfoza tych
zmian lezg procesy immunologiczne zwigzane z produkcjg wysoce specyficznych przeciwciat zwanych
neuromyelitis-immunoglobuliny 1gG (NMO-1gG). Przeciwciata okresla sie mianem biomarkeréw NMO, a ich
wysokie stezenie stwierdzono w surowicy krwi pacjentow z chorobg Devica. NMO-immunoglobuliny sa
skierowane przeciwko antygenowi obcemu w btonach komérkowych astrocytéw. Jest to biatko zwane
aquaporin-4 (AQP4), ktére petni role kanatu odpowiedzialnego za transport wody poprzez btony komorkowe.
Badania sugeruja, ze NMO to specyficzny rodzaj autoimmunologicznej patologii kanatéw btonowych.
Aquaporin-4 sg charakterystyczne szczegdlnie dla astrocytéw tworzacych bariere krew-mézg, a
doswiadczenia kliniczne potwierdzajg, ze w chorobie Devica bariera ta nie funkcjonuje prawidtowo. Nie do
konca jednak wiadomo, w jaki sposéb humoralna odpowiedz immunologiczna, w ktérg zaangazowane sg
przeciwciata NMO-IgG, prowadzi do rozpadu ostonki mielinowej. Wiadomo tylko, ze proces patologiczny w
obrebie rdzenia kregowego ma ztozony przebieg — od zapalenia po martwice — i obejmuje nie tylko istote
biatg rdzenia, ale takze szarg. Zmiany chorobowe w zespole Devica sg klasyfikowane, jako typ Il
uszkodzenia, czyli proces demielinizacyjny z udziatem uktadu dopetniacza. Od SM r6zni go takze miejsce
lokalizacji zmian, ktére majg tendencje do zajmowania obszarédw okotonaczyniowych. W miejscu
uszkodzenia stwierdza sie spadek liczby oligodendrocytéw, intensywne nacieki makrofagéw, granulocytéw i
eozynofili. W okolicy naczyn obserwuje sie tez odktadanie sie immunoglobulin (gtéwnie IgM), akumulacije
sktadowych dopetniacza oraz witdknienie scian naczyniowych. Immunologiczne tto schorzenia potwierdzajg
tez obserwacije kliniczne, czyli ze neuromyelitis optima wystepuje czesto u pacjentdédw z innymi schorzeniami
autoimmunologicznymi, w tym z zespotem Sjorgena, toczniem rumieniowatym uktadowym, reumatoidalnym
zapaleniem stawéw czy chorobg Hashamito. Poniewaz NMO spotyka sie tez czesciej u chorych z gruzlicg
oraz infekcjami wirusowymi (wirus potpasca, opryszczki zwyktej, Epstein-Barra), niektérzy badacze sugeruja,
ze proces demielinizacyjny moze mie¢ takze tto infekcyjne. W komorkach glejowych pacjentéw z chorobg
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Devica — w oligodendrocytach i astrocytach — wykonujac badanie PCR wykryto wirus grupy Herpes. Okazato
sie, ze na modelach zwierzecych mozliwa jest indukcja demielinizacji nerwu wzrokowego i rdzenia
kregowego za pomocg wirusa Herpex simplex typu 2 (Napora 2008).

Epidemiologia

Dane na temat wystepowania NMO w populacji ludnosci na catym $wiecie nie sa petne, gdyz choroba ta
nadal bywa btednie diagnozowana i czesto mylona ze stwardnieniem rozsianym. Choroba Devica czesciej
dotyczy kobiet niz mezczyzn. Na 3 chorujgce kobiety przypada, bowiem 2 mezczyzn. Sredni wiek
zachorowania to 30 lat, ale granice wieku sg dos¢ duze i wynoszg od 5 lat do ¢55 lat. Choroba czesciej
wystepuje u Azjatow i ciemnoskérych i dotyka okoto 0,7—1,6% populacji. Jest rzadka u przedstawicieli rasy
kaukaskiej, stwierdza sie ja, bowiem tylko i okoto 0,1% ludnosci. (Napora 2008).

Obraz kliniczny

W przebiegu klinicznym charakteryzuje sie nawracajgcym zapaleniem pozagatkowym nerwéw wzrokowych
oraz nawracajgcymi poprzecznymi zapaleniami rdzenia. W przeciwienstwie do typowych postaci SM nie
dochodzi do rozsianego uszkodzenia istoty biatej pdtkul mézgu, przynajmniej na poczatku choroby. Obecnie
do rozpoznania NMO nie jest wymagane wystgpienie jednofazowego, jednoczasowego, obustronnego
zapalenia nerwow wzrokowych oraz nawracajgcymi poprzecznego zapalenia rdzenia. lzolowane zapalenie
pozagatkowe nerwdw wzrokowych, poprzeczne zapalenie rdzenie obejmujgce kilka segmentéw (>3) moze
stanowi¢ podstawe do rozpoznania. Neuromyelitis Optica 9 razy czesciej wystepuje u kobiet, sSredni wiek
zachorowania wynosi 39 lat. U 80-90% pacjentéw choroba przebieg z rzutami, 60% ma kolejny rzut w ciggu
pierwszego roku, a 90% — w ciggu 3 lat. Objawy zwykle nasilajg sie w ciggu kilku—kilkunastu dni, potem
nastepuje powolna, stopniowa poprawa, ktora jednak nie jest catkowita. Charakterystycznemu obrazowi
klinicznemu (izolowane objawy uszkodzenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego), towarzyszy dosc
specyficzny obraz MR, tj. wzmacniajgce sie po podaniu gadoliny ogniska w obrebie nerwéw wzrokowych
oraz symetryczne hiperintensywne zmiany w obrazach T2 w rdzeniu kregowym, obejmujgce zwykle powyzej
3 segmentow. W przeciwienstwie do choroby Devica, zmiany w rdzeniu kregowym w SM s3g niesymetryczne
i rzadko obejmujg wiecej niz 2 segmenty. W rzadkich przypadkach zajecia odcinka szyjnego rdzenia
kregowego w przebiegu NMO, zmiany demielinizacyjne mogg ,ciagnaé” sie dogtowowo i obejmowac pien
mézgu. Taka lokalizacja moze doprowadzi¢ do uszkodzenia osrodka oddechowego i niewydolnosci
oddechowej, ktéra jest czestg przyczyng zgonu w przebiegu NMO. Na poczatku choroby nie ma zmian
demielinizacyjnych w obrebie mézgowia w badaniu MR. Moga sie one pojawi¢ w pdzniejszym okresie u
okoto 60% chorych, nie wykazujg wéwczas cech charakterystycznych dla SM i sg nieme klinicznie (Jurewicz
2010).

Diagnostyka

Zalecenia diagnostyczne, wskazujg, ze do rozpoznania zespotu Devica wymagane jest stwierdzenie dwéch
kryteribw absolutnych, tj. objawéw zapalenia nerwéw wzrokowych i zapalenia rdzenia kregowego oraz
dodatkowo, co najmniej dwoch z trzech kryteriéw uzupetniajacych. Nalezg do nich: brak zmian w MRI mézgu
typowych dla SM; widoczne w MRI przylegajgce do siebie uszkodzenia obejmujgce 3 segmenty rdzenia
kregowego lub wiecej oraz dodatnie miano przeciwciat NMO-IgG.

Obecnos¢ zmian demielinizacyjnych w badaniu MRI rdzenia kregowego i ich brak w MRl m6zgu uwaza sie
za bardzo typowe kryteria diagnostyczne choroby Devica. Czuto$¢ i specyficznos¢ metody MRI w
rozpoznaniu NMO jest bardzo wysoka i wynosi odpowiednio 94% i 96%.

Badanie przeciwciat NMO-1gG, obecnych w surowicy krwi pacjentéw z zespotem Devica, stanowi bardzo
wazny, cho¢ nie zawsze dostepny, test diagnostyczny. Zostat on wprowadzony do praktyki klinicznej w 2004
r. i jak dowodzg badania, pozwala on na wykrycie przeciwciat NMO-IgG u 75% chorych.

U pacjentéw chorobg Devica, w przeciwienstwie do pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, nie wystepuja
typowe zmiany w ptynie mézgowo-rdzeniowym. Z reguty dochodzi do wzrostu zawartosci biatka (350-380
mg/l) i leukocytéw (10-1 OO/mms), ale sg to zmiany mato swoiste i dotyczg okoto 60% badanych. W ptynie
mébzgowo-rdzeniowym zauwaza sie pleocytoze (>50 kom()rek/mm3) oraz polimorfizm, nie stwierdza sie
natomiast charakterystycznych dla SM prazkéw oligoklonalnych (Napora 2008).

Leczenie

W leczeniu NMO wykorzystuje sie plazmaferezy, immunoglobuliny, rytuksymab (monoklonalne przeciwciato
przeciwko CD20, niszczace limfocyty B), a takze leki immunosupresyjne jak mitoksantron, azatiopryne,
mykofenolan mofetilu. Sg to metody pozwalajagce na zmniejszenie stezenia patologicznych przeciwciat.
Jednakze u okoto 30% chorych na NMO nie wykrywa sie przeciwciat przeciwko akwaporynie-4 w klasie IgG,
sposrdd nich 10% chorych ma przeciwciata przeciwko akwaporynie-4 w klasie IgM. W niewielkiej grupie
chorych z objawami NMO nie stwierdza sie przeciwciat ani w klasie IgG, ani IgM. Potencjalnym antygenem w
tych przypadkach moze by¢ kanat potasowy Kir4.1, co wymaga jednak dalszych badan (Jurewicz 2010).
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Rokowanie

W poréwnaniu do SM zespot Devica ma bardziej ostry, niekiedy piorunujgcy przebieg oraz znacznie gorsze
rokowania. Okoto 20% chorych z jednym rzutem NMO ma trwatg utrate widzenia, a 30% — niecofajgce sie
porazenia jednej konczyny lub obu. U 50% pacjentéw z nawrotowg postacig NMO dochodzi do trwatych
porazen i $lepoty w ciggu 5 lat od pojawienia sie pierwszych objawéw. Smiertelne zejécia, w nastepstwie
poprzecznego zapalenia szyjnej czesci rdzenia kregowego i zaburzen oddechowych, dotyczg 33% chorych z
zespotem Devica (Napora 2008).

1.3.7 Zespdt Guillain-Barré

Zesp6t Guillain-Barré (ang. Guillain-Barré syndrome, GBS) to ostra neuropatia zapalna o podtozu
autoimmunologicznym.

Jest nabytg chorobg nerwéw obwodowych o nieustalonej jednoznacznie przyczynie, powstajgcg z udziatem
mechanizméw autoimmunologicznych (Szczeklik 2014).

Wedtug proponowanego we wniosku programu lekowego, w ramach leczenia przewlekiej zapalnej
polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP) do programu kwalifikowani sg pacjenci, u ktérych przeprowadzono
diagnostyke w oparciu o ocene stanu neurologicznego wg ustalonych zasad oraz wykluczono inne
przyczyny obserwowanych zaburzen, spetniajacy nastepujgce kryteria:

1. Potwierdzona:
— badaniem EMG (wymég neurografii), co najmniej 4 nerwow,
— badaniem ptynu mézgowo-rdzeniowego

2. Przy braku skutecznosci leczenia kortykosteroidami lub przy wystepujgcych przeciwwskazaniach do ich
stosowania.

Epidemiologia

Zachorowalnos¢ roczna na GBS w Polsce wynosi okoto 1,5—4/100 000 mieszkancéw (okoto 800 nowych
zachorowan rocznie). Czestos¢ wystepowania GBS w populacji dzieciecej szacuje sie na 0,5-1,5 na
100 000 (Kopytko 2014).

Etiologia i patogeneza

Czynnikiem wyzwalajgcym proces autoimmunologiczny skierowany gtéwnie przeciw ostonce mielinowe;
nerwdw obwodowych moze by¢ zakazenie wirusowe (EBV, CMV, VZV, wirus grypy) lub bakteryjne
(Campylobacter jejuni, Mycoplasma pneumomiae). Wystepujg nacieki z limfocytow T oraz odcinkowa
demielinizacja. W surowicy wykrywa sie czesto przeciwciata przeciwko gangliozydowi GM1 w ostonce
mielinowej nerwéw obwodowych. Wystepowanie tych przeciwciat wigze sie z poprzedzajgcym zakazeniem
C. jejuni. U podioza GBS lezy w tym przypadku podobienstwo antygenowe gangliozydu GM1 i lipo
polisacharydéw ostonki C. jejuni. Opisano takze przypadki GBS po szczepieniach (nie udowodniono zwigzku
przyczynowo-skutkowego), po =zabiegach chirurgicznych, w przebiegu chtoniaka Hodgkina (ziarnicy
ztosliwej), chfoniakéw nieziarniczych, innych choréb nowotworowych, tocznia rumieniowatego uktadowego
(Szczeklik 2014).

Obraz kliniczny

Okoto 2/3 chorych podaje przebycie 1-6 tygodni przed wystgpieniem objawdw neurologicznych choroby
zakaznej, najczesciej zakazenia uktadu oddechowego, rzadziej przewodu pokarmowego. Pierwszymi
objawami SA parestezje stop, bdle korzeniowe, niedowtady wiotkie o charakterze wstepujacym (od stép ,
poprzez miesnie tutowia do kohnczyn goérnych i twarzy). Odruchy gtebokie sg ostabione lub zniesione od
poczatku choroby. Czesto pojawiajg sie silne béle korzeniowe w konczynach dolnych i parestezje oraz
czuciowe objawy ubytkowe, zaburzenia czucia gtebokiego i wibracji. Przewazajg jednak objawy ruchowe. U
ok. 50% chorych wystepuje obustronny, obwodowy niedowtad miesni twarzy, rzadziej niedowtady nerwow
gatkoruchowych. W przypadku o ciezkim przebiegu wystepujg zaburzenia gryzienia i potykania oraz mowy,
w najciezszych — zaburzenia oddechowe, wymagajgce sztucznej wentylacji. Stosunkowo czesto wystepuja
objawy uszkodzenia ukfadu wegetatywnego przejawiajgce sie zaburzeniami czynnosci uktadu krazenia
(Szczeklik 2014).

Diagnostyka

Badania pomocnicze

1. Badania laboratoryjne
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Plyn mézgowo-rdzeniowy — zwigkszenie stezenia biatka do 2,0 g/l przy prawidtowej liczbie komérek w 1 pl
(tzw. rozszczepienie biatkowo-komorkowe; wystepuje dopiero po kilku lub kilkunastu dniach od pierwszych
objawéw neurologicznych).

2. EMG

Znaczne zwolnienie szybkosci przewodzenia w nerwach obwodowych (gtéwnie we wtdknach ruchowych, ale
czesto réwniez czuciowych), wydtuzenie latencji koncowej, wieloogniskowy blok przewodzenia.

Kryteria rozpoznania

1. Postepujacy niedowtad >1 konczyny.

2. Ostabienie lub zniesienie odruchéw gtebokich.

3. Narastanie objawéw od kilki dnie do 4 (postac ostra) lub 6 tygodni (posta¢ podostra).
4

Nieprawidtowosci w EMG (typowo stwierdza sie zmiany swiadczace o demielinizacji, uszkodzenie
aksondéw —w wariancie aksonalnym.

5. Rozszczepienie biatkowo-komdrkowe w ptynie mézgowo-rdzeniowym.
Objawy kliniczne wyprzedzajg wystgpienie zmian w EMG niekiedy o kilka, a nawet kilkanascie dni.

Rozpoznanie réznicowe

1. Przewlekta zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna.

Polineuropatia w przebiegu porfirii.

Toksyczne uszkodzenie nerwéw obwodowych (alkohol, metale ciezkie, trucizny organiczne).
Neuropatia w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego.

Poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego.

Ucisk na rdzen kregowy.

Neuroborelioza.

Zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych i mdzgu.

© © N o g b~ 0w

Porazenie okresowe (hiper- lub hipokaliemiczne).

—_
o

. Zatrucie jadem kietbasianym (botulizm).

—_
—_

. Miastenia.
12. Niedroznos¢ tetnicy podstawnej (w ré6znicowaniu postaci Millera- Fishera).
13. Polymyelitis (w réznicowaniu postaci czysto ruchowe;j).
Leczenie i cele leczenia
Wymiana osocza (plazmafereza) jest wskazana u chorych, ktérzy:
1. Nie sg w stanie chodzi¢ samodzielnie, a od wystagpienia objawéw uptyneto mniej niz 4 tygodnie.
2. Chodza samodzielnie, a od wystgpienia objawow uptyneto mniej niz 2 tygodnie.
Wykonuje sie najczesciej 5-krotng wymiane jednej objetosci osocza (50 ml/kg mc.) w ciggu 1-2 tygodni.

Dozylnie preparaty immunoglobulin (IVIlg; 0,4 g/kg/d przez 5 kolejnych dni) sa zalecane u chorych, ktérzy nie
sg w stanie chodzi¢ samodzielnie i zgtaszajg w ciggu (maksymalnie 4) tygodni od zachorowania.
Skutecznos¢ plazmaferezy IVIg jest podobna. Nie zaleca sie leczenia skojarzonego (tzn. wymiany osocza, a
nastepnie podania 1VIg) ani stosowania glikokortykosteroidéw (GKS).

Rokowanie

Niekiedy choroba przechodzi w faze przewlektg, u 20% chorych pozostajg trwate ubytki neurologiczne, 5
15% umiera z powodu zachtystowego zapalenia ptuc, zatorowosci ptucnej lub zaburzen wegetatywnych
uktadu krgzenia (Szczeklik 2014).

Pomimo zastosowania intensywnego leczenia, smiertelnos¢ GBS waha sie w granicach 4% do 15%
(Kopytko 2014).
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1.3.8 Zapalenie mézgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym

Zapalenie mézgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym (anty-NDMAR) moze mie¢ przebieg
zwigzany z toczacym sie procesem nowotworowym, w takim przypadku uszkodzenie uktadu nerwowego w
przebiegu nowotworéw ziosliwych, jednakze niezwigzane jest z bezposrednim naciekaniem przez komorki
nowotworowe, ani uciskaniem przez guz (Szczeklik 2014).

Do zespotdéw paranowotworowych obejmujgcych stany zapalne moézgu zalicza sie zapalenie pnia moézgu
(Rowland 2005).

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

Zgodnie z proponowanym programem lekowym, do leczenia witgczani sg pacjenci z zapaleniem mézgu z
przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym:

1. Potwierdzone wykonaniem:
— Rezonansu magnetycznego mézgu,
— Badania ptynu mézgowo-rdzeniowego,
— Badania poziomu przeciwciat przeciw antygenom neuronalnym

2. W przypadku nieskutecznosci leczenia immunosupresyjnego lub wystepujgcych przeciwwskazaniach
do jego zastosowania.

Epidemiologia

Szacuje sie w 10% zespédt paraneoplastyczny obejmujacy zapalenie moézgu i rdzenia zwigzany jest z
procesem nowotworowym (Rowland 2005).

Etiologia i patogeneza

Paranowotworowe zespoty neurologiczne najczesciej wystepujg w przebiegu: szpiczaka plazmocytowego
(moze wystapic¢ przewlekta czuciowo-ruchowa polineuropatia), chtoniaka ztosliwego (moga wystgpi¢ objawy
podobne do GBS lub przewlektej zapalnej poliradikuloneuropatii  demielinizacyjnej), raka
drobnokomérkowego ptuca (objawy moga wyprzedza¢ rozpoznanie nowotworu nawet o kilka lat; pojawiajg
sie niesymetryczne parestezje i bél konczyn, dominujg zaburzenia czucia wibracji i utozenia, pozniej
dotaczajg sie niedowtady i zaniki migsni (Szczeklik 2014).

Dominujgca teoria utrzymuje, ze wiekszo$8¢ zaburzen paraneoplastycznych ma  podtoze
autoimmunologiczne, ze wzgledu na wystepowanie charakterystycznych przeciwciat przeciwko antygenom
neuronalnym. Obecnos$¢ tych przeciwciat wspomaga diagnostyke, jednakze nie ma dowodéw, ze powoduja
one uszkodzenia centralnego uktadu nerwowego. Przeciwciata te uznaje sie za patogen w przypadku
wystepowania zaburzen przewodzenia nerwowo-miesniowego. Nowotwory ziosliwe powodujgce zespoty
paranowotworowe zawierajg antygeny, ktére w warunkach normalnych znajdujg sie w uktadzie nerwowym.
Prawdopodobnie mechanizm polega na dziataniu przeciwciat gospodarza na antygeny wystepujace w
obrebie guza (na drodze procesu mimikry molekularnej) odpowiedz immunologiczna zostaje skierowana
przeciwko osrodkowym i obwodowym antygenom neuronalnym (Rowland 2005).

Obraz kliniczny

Objawy zapalenia pnia mézgu zwykle towarzyszg objawom uogdlnionego zapalenie mézgu z obecnoscig
przeciwciat anty-Hu. Niekiedy zespét opuszkowy i inne zaburzenia ze strony nerwéw czaszkowych moga by¢
pierwszym jego przejawem. Zespot ten moze dawac takze bardziej ograniczone zmiany w przypadku raka
ptuc lub innych nowotworéw przebiegajgcych z obecnoscig przeciwciat anty-Mail. Czesto pojawiajg sie
zaburzenia okotoruchowe, w tym oczoplgs oraz nadjgdrowe porazenie spojrzenia ku gérze; a takze utrata
stuchu, dyzartria, dysfagia i zaburzenia oddechowe. Zaburzenia ruchowe moga by¢ bardzo nasilone
(Rowland 2005).

Diagnostyka

Ustalenie rozpoznania odbywa sie na podstawie stwierdzenia charakterystycznych antygenéw u chorego z
objawami (Rowland 2005).

Leczenie i cele leczenia

Zaburzenia paranowotworowe czesto odpowiadajg na leczenie dozylnymi wlewami immunoglobulin,
plazmaferezg lub leczenie immunosupresyjne. Zespoty obejmujgce zmiany w osrodkowym ukfadzie
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nerwowym sg oporne na leczenie. Leczenie wspotistniejagcego nowotworu moze czasem przynies¢ poprawe
w zakresie zespotdéw paraneoplastycznych wystepujgcych u dorostych (Rowland 2005).

1.3.9 Opis proponowanego programu lekowego

Analiza problemu decyzyjnego wykazata, iz w zaleznosci od zrodia, przewlekta zapalna polineuropatia
ruchowa jest klasyfikowana pod réznymi kodami ICD-10 (G61.8, G62.8). Na tej podstawie, w toku
korespondencji z Ministerstwem Zdrowia Agencja zaproponowata wigczenie do programu kodu ICD-10:
G61.8. Minister przychylit sie do propozycji Agenciji.

Tabela 3. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Zakres Opis

Nazwa programu 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)
Cel programu Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych
Kryteria witgczenia | Do programu kwalifikowani sg pacjenci, u ktérych przeprowadzono diagnostyke w oparciu o ocene stanu
do programu neurologicznego wg ustalonych zasad oraz wykluczono inne przyczyny obserwowanych zaburzen.
Do programu kwalifikowani sg pacjenci z nastgpujgcymi rozpoznaniami:
1.1. Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP):
1) Potwierdzona:
a) Badaniem EMG (wymog neurografii), co najmniej 4 nerwéw
b) Badaniem ptynu mbzgowo-rdzeniowego
2) Przy braku skutecznosci leczenia kortykosteroidami lub przy wystepujacych przeciwwskazaniach do ich
stosowania
1.2. Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN):
1) Badaniem EMG (wymég neurografii), co najmniej 6 nerwow
2) W przypadku postepujacej niesprawnosci ruchowe;j
1.3. Miastenia (MG) przy jednoczesnym wystapieniu jednego z ponizszych punktéw
1)  Pojemnos¢ zyciowa nizsza lub réwna 20 ml/kg m.c.
2) Retencja CO2 (ci$nienie parcjalne powyzej 45 mmHg)
3) Spadki saturacji pomimo petnej suplementacji tlenem SpO2 ponizej 93%
4) Narastanie zaburzen oddechowych wymagajgcych mechanicznej wentylacji lub narastajacy zespét
opuszkowy
5) Brak skutecznosci leczenia kortykosteroidami lub przeciwwskazania do ich stosowania
6) Terapia pomostowa przed zabiegiem operacyjnym
7) Nasilenie objawdw miastenii w okresie cigzy
1.4. Zespoly paranowotworowe: zespét miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie uktadu limbicznego,
polineuropatia ruchowa lub ruchowo-czuciowa udokumentowane, co najmniej dwoma z trzech ponizej
wymienionych badan dodatkowych:
1) Badanie przeciwciat przeciwnowotworowych
2) Badanie neurofizjologiczne
3) Rezonans magnetyczny
4)  Przy braku skutecznosci leczenia kortykosteroidami lub przy wystepujacych przeciwwskazaniach do ich
stosowania
1.5. Miopatie zapalne: zapalenie skérno-migsniowe oraz zapalenie wielomigsniowe w przypadku
nieskutecznego leczenia kortykosteroidami (terapia 2. Rzutu).
1.6. Zespdt Guillain-Barré w przypadku wystapienia jednego z ponizszych objawdw:
1) Narastajgca niesprawnos$¢ ruchowa uniemozliwiajgca samodzielne chodzenie obserwowana w okresie 2
tygodni od momentu zachorowania
2) Narastajgcy niedowtad migsni twarzy,
3) Dyzartia,
4) Dysfagia,
5) Zaburzenia oddechowe
1.7. Choroba Devica (NMO):
1) Potwierdzona wykonaniem:
a) Rezonansu magnetycznego moézgu i rdzenia kregowego
b) Badania potencjatéw wzrokowych
c) Badania przeciwciat przeciwko akwaporynie (AQP4)
d) Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego
2) W przypadku nieskutecznosci leczenia immunosupresyjnego lub wystepujacych przeciwwskazaniach do
jego zastosowania
1.8. Zapalenie mbzgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym:
1) Potwierdzona wykonaniem:
a) Rezonansu magnetycznego mézgu
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Zakres Opis

b) Badania ptynu mézgowo-rdzeniowego
c) Badania poziomu przeciwciat przeciw antygenom neuronalnym

2) W przypadku nieskutecznosci leczenia immunosupresyjnego lub wystepujacych przeciwwskazaniach do
jego zastosowania

Kryteria Nadwrazliwo$¢ na immunoglobuliny lub inny sktadnik preparatu. W przypadkach wyjatkowych, w ktérych pomimo
wytgczenia stwierdzenia obecnosci przeciwciat przeciwko IgA zachodzi bezwzgledna koniecznos¢ leczenia

Z programu immunoglobulinami terapia powinna by¢ prowadzona w Oddziale Intensywnej Terapii

Dawkowanie i Pierwsze podanie immunoglobulin w dawce 0,4 g/kg m.c. we wlewie iv, ogétem dawka leku 1—2 g/kg m.c. w ciggu
sposob 2-5dni.

podawania Kontynuacja leczenia w zalezno$ci od stanu neurologicznego wlewami w dawce 0,4 g/kg m.c. — 2,0 g/kg m.c. na

cykl, podane w ciggu 2-5 dni.
W przypadku terapii podtrzymujacej MMN, CIDP i miopatii zapalnych dawkowanie ustala sie indywidualnie

Monitorowanie Badania przeprowadzone przed pierwszym podaniem leku:

leczenia 1)  Morfologia krwi z rozmazem
2)  Oznaczenie poziomu kinazy keratynowej
3) Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
4) Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginowe;j
)

;]

Proteinogram

6) Oznaczenie poziomu immunoglobulin i podklas IgA lub swoistych przeciwciat
Badania przeprowadzone przed pierwszym podaniem leku:

1)  Morfologia krwi z rozmazem

2) Oznaczenie poziomu kinazy kreatynowej

3) Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej

4)  Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginowe;j
5) Inne indywidualne ustalone przez lekarza

2 QOcena analizy klinicznej

2.1 Alternatywne technologie medyczne

2.1.1 Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 4. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu choroby neurologiczne
(IcDb-10: G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, M33.0, M33.1,M33.2)

Kraj / region, organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Przewlekla zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)

Polska; Stanowisko grupy ekspertow
dotyczace stosowanie dozylnych
immunoglobulin w leczeniu choréb
uktadu nerwowego (Stepien 2011)

Korzystne efekty przynosi leczenie kortykosteroidami i lekami immunosupresyjnymi.
Poprawe odnotowuje sie takze po zastosowaniu 1VIg (klasa I) lub PE.

Dawka immunoglobulin oraz czas ich stosowania nie zostaty ustalone.

Stosowanie IVIg jest metodg z wyboru w postaci ruchowo-czuciowej CIDP (sita zalecenia B)

USA; American Society for Apheresis
(ASFA 2013)

Kortykosteroidy, plazmafereza i przetoczenia immunoglobulin traktowane sa, jako terapie o
porownywalnej skutecznosci (kat. 1B). Leczenie powinno by¢ rozpoczete jak najwczesniej w
celu powstrzymania demielinizaciji.

Il linia leczenia obejmuje rytuksymab, cyklosporyne, interferon, azatiopryne, cyklofosfamid i
leczenie immunosupresyjne.

USA; American Academy of
Neurology (AAN 2012)

IVIg jest uwazane za skuteczne i powinno by¢ stosowane u chorych z CIDP, jako terapia
dtugoterminowa (poziom A).

USA; American Association of
Neuromuscular and Electrodiagnostic
Medicine (AANEM 2009)

Immunoglobuliny w podaniu dozylnym sg terapig o udowodnionej skutecznosci w leczeniu
CIDP w poréwnaniu z placebo. Z uwagi na specyfike choroby leczenie musi by¢ prowadzone
dtugoterminowo (klasa I).

Zaleca sie stosowanie catkowitej dawki miesiecznej 2g/kg m.c. przez 2-5 dni, stosuje sie
nastepujace schematy dawkowania 0,5g/kg m.c./2 tygodnie lub 1g/kg m.c./3 tygodnie lub
2g/kg m.c./1 miesiac.

Europa; European Federation of
Neurological Societies (EFNS 2008)

Konieczno$¢ leczenia wystepuje jedynie u pacjentéw z umiarkowanie do znacznie nasilong
niepetnosprawnoscig. Rekomenduje sie podawanie IVIg w dawce 2 g/kg/dzien przez 2 do 5
dni (poziom A) lub podawanie kortykosteroidéw (1 mg/kg lub 60 mg/dzien, poziom B).

Kanada; IVlg Hematology and
Neurology Expert Panels (Feasby
2007)

IVIg jest rekomendowane w krétkoterminowym leczeniu nowych przypadkéw CIDP oraz
pacjentéw z nawrotami choroby.

W terapii diugoterminowej IVIg jest zalecane w terapii ztozonej z innymi lekami
immunosupresyjnymi.

Kanada; National Technical Working
Group on Blood and Blood Products

IVIg jest rekomendowane, jako terapia krotkoterminowa oraz u chorych z nawrotami choroby.
Na zasadzie konsensu ekspertéw, 1Vlg moze by¢ rozwazane, jako terapia ztozona w
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Kraj / region, organizacja, rok

(NTWG) and Canadian Blood
Services (CBS) (NTWG/CBS 2005)

Rekomendowane interwencje
potaczeniu z leczeniem immunosupresyjnym w przypadku terapii diugoterminowe;.

Wielka Brytania; Association of British
Neurologist (ABN 2005)

IVIg jest rekomendowane w CIDP z uwagi na koszty terapii.

Steroidy moga byc¢ preferowane w pierwszej linii leczenia, podczas gdy 1VIg stosowane
powinno byé u pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie steroidami, lub nieakceptujacych
profilu bezpieczenstwa terapii steroidami.

W przypadku pacjentéw z ruchowg forma choroby IVIg stanowi pierwszg linie leczenia. 1Vig
jest rekomendowane w CIDP z uwagi na koszty terapii.

Steroidy moga byc¢ preferowane w pierwszej linii leczenia, podczas gdy 1VIg stosowane
powinno byé u pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie steroidami, lub nieakceptujgcych
profilu bezpieczenstwa terapii steroidami.

W przypadku pacjentéw z ruchowg formg choroby 1VIg stanowi pierwszg linig leczenia.

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa

(MMN)

Polska; Stanowisko grupy ekspertow
dotyczace stosowanie dozylnych
immunoglobulin w leczeniu choréb
uktadu nerwowego (Stepien 2011)

Jedyng skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng w MMN, rekomendowang przez grupe
polskich ekspertow, stanowig IVIlg. Zgodnie z zaleceniami IVIg powinny byé stosowane w
dawce 2 g/kg m.c. przez 2-5 dni. Cze$¢ chorych bedzie wymagata kolejnych przetoczen, w
takim przypadku dawka i czestotliwos¢ podania powinny by¢ dobrane indywidualnie.

U czesci chorych konieczne moze by¢ dodatkowe leczenie immunosupresyjne (cyklosporyna,
azatiopryna, interferon beta-1a lub rytuksymab). Cyklofosfamid, ze wzgledu na swojg
potencjalng toksycznos$é, stanowi opcje mniej uzyteczng w MMN.

Istnieje mozliwo$¢ podskérnego stosowania immunoglobulin w MMN. Na podstawie
wstepnych wynikdéw badan droga ta zdaje sie rownie skuteczna i bezpieczna, co podanie
dozylne, jak rowniez pozwala na ambulatoryjne stosowanie leku. Jednak brak jest
wystarczajgcych dowoddw naukowych pozwalajgcych na sformutowanie konkretnych zalecen
dotyczacych podskoérnego stosowania immunoglobulin.

Leczenie z zastosowaniem kortykosteroidéw i PE nie jest zalecane z uwagi na brak
skutecznosci tych terapii w MMN.

USA; American Academy of
Neurology (AAN 2012)

IVIg jest zalecang terapia u pacjentéw z MMN (poziom B)

Europa; European Federation of
Neurological Sciences / Peripheral
Nerve Society (EFNS/PNS 2010)

Jako leczenie pierwszego rzutu rekomendowane jest podanie 1VIg w dawce 2 g/kg przez 2-5
dni, u chorych ze znacznym stopniem niepetnosprawnosci (poziom A).

Kortykosteroidy nie sg zalecang forma leczenia.

Jesli poczagtkowe leczenie jest skuteczne, wéwczas nalezy rozwazy¢ powtorne wlewy w
zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta (poziom C).

Zalecane typowe dawkowanie w leczeniu podtrzymujacym to 1 g/kg, co 2—4 tygodnie, lub 2
g/kg, co 4-8 tygodni.

USA; American Association of
Neuromuscular and Electrodiagnostic
Medicine (AANEM 2009)

Immunoglobuliny w podaniu dozylny stanowig terapie o udowodnionej skutecznosci.
Prednizon podawany doustnie oraz plazmaferezy nie wykazujg skutecznosci w tej grupie
chorych.

Dalsze podawanie immunoglobulin uzaleznione jest od odpowiedzi na pierwszy cykl terapii.

Europa; European Federation of
Neurological Societies (EFNS 2008)

IVIg sg rekomendowane, jako leczenie pierwszego rzutu w MMN, zalecang dawke - tj. 2 g/kg
—nalezy podawac¢ przez 2-5 dni (poziom A).

Jezeli terapia okaze sie skuteczna, nalezy rozwazy¢ powt6érne wlewy (poziom C).

W przypadku diugotrwatej terapii zaleca si¢ zmniejszenie dawki, by zweryfikowaé, czy pacjent
nadal wymaga podawania immunoglobulin. Czestotliwos$¢ terapii podtrzymujacej powinna by¢
uzalezniona od indywidualnej odpowiedzi. Typowe dawkowanie to 1 g/kg, co 2—4 tygodnie, lub
2 g/kg, co 4-8 tygodni.

Terapia za pomocg plazmaferezy lub kortykosteroidami nie jest zalecana, gdyz nie wykazano
ich skutecznosci w MMN, co wiecej - u niektérych pacjentéw obserwowano nasilenie objawow
chorobowych w trakcie leczenia kortykosteroidami lub PE.

Kanada; IVIg Hematology and
Neurology Expert Panels (Feasby
2007)

IVIg jest rekomendowane w pierwszej linii terapii MMN.

Kanada; National Technical Working
Group on Blood and Blood Products
(NTWG) and Canadian Blood
Services (CBS) (NTWG/CBS 2005)

IVIg jest rekomendowane w pierwszej linii leczenia MMN

Wielka Brytania; Association of British
Neurologist (ABN 2005)

IVIg jest jedyng bezpieczng forme leczenia o udowodnionej skutecznosci w MMN.
IVIg rekomendowane sg w leczeniu pacjentéw ze znaczng niepetnosprawnoscia.

Miastenia (MG)

Polska; Stanowisko grupy ekspertow
dotyczace stosowanie dozylnych
immunoglobulin w leczeniu choréb
uktadu nerwowego (Stepien 2011)

Podawanie 1VIg jest skuteczne w leczeniu ostrego pogorszenia MG (przetom miasteniczny) i
w celu uzyskania krétkoterminowej poprawy (lA)

Skutecznos$¢ 1VIg jest podobna do skutecznosci PE, IVIg jest bezpieczna takze u dzieci, kobiet
w cigzy oraz ludzi w podesztym wieku.

Nie zaleca sie stosowania 1VIg, jako przewlektego leczenia podtrzymujacego w MG.

USA; American Society for Apheresis

Podstawowe metody leczenia obejmujg: zastosowanie inhibitorow cholinoesterazy,
tymektomie, leczenie immunosupresyjne oraz plazmafereze i podanie dozylne
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Rekomendowane interwencje

(ASFA 2013)

immunoglobulin (kat. 1B-1C).

USA; American Academy of
Neurology (AAN 2012)

IVlg powinno by¢ rozwazang opcjg leczenia u pacjentéw z miastenia (poziom B)

Europa; European Federation of
Neurological Societies (EFNS 2010)

Pierwsza linia leczenia obejmuje podawanie inhibitoréw cholinoesterazy, tymektomie w
okresie 1 roku od wystgpienia objawéw choroby.

Leczenie immunosupresyjne powinno by¢ rozwazone u wszystkich pacjentéw, u ktérych
nastepuje progresja choroby. Rekomenduje sie rozpoczecie terapii prednizolonem, a w
dalszej kolejnosci bisfosfonianami, antacydem lub azatiopryna.

USA; American Association of
Neuromuscular and Electrodiagnostic
Medicine (AANEM 2009)

Immunoglobuliny w podaniu dozylnym sa terapig o udowodnionej skutecznosci w leczeniu
miastenii. Najlepsze efekty uzyskuje sie u pacjentéw z najciezszymi objawami (klasa I).
Nie wykazano przewagi skutecznosci miedzy dozylnym podaniem immunoglobulin a
plazmaferezg, uznaje sie je, zatem za interwencje o poréwnywalnej skutecznosci.

Europa; European Federation of
Neurological Societies (EFNS 2008)

Immunoglobuliny w podaniu dozylnym sg skuteczna formg leczenia zaostrzen miastenia oraz
krotkoterminowego leczenia cigzkiej miastenii (poziom A).

Plazmafereza wykazuje poréwnywalng skutecznos¢ do 1VIg.

Kanada; IVIg Hematology and
Neurology Expert Panels (Feasby
2007)

Dorosli i dzieci:

IVIg jest rekomendowane u pacjentéw z ciezkg postacig miastenii

IVIg moze by¢ rozwazang forma terapii u pacjentow w okresie poprzedzajgcym zabieg
operacyjny w celu stabilizacji stanu pacjenta.

Noworodki:

Na podstawie konsensusu ekspertéw uznano, ze IVlg moze by¢ rozwazang metodg leczenia u
noworodkOw z cigzkg postacig miastenii.

Kanada; National Technical Working
Group on Blood and Blood Products
(NTWG) and Canadian Blood
Services (CBS) (NTWG/CBS 2005)

Dorosli i dzieci:

1VIg jest rekomendowane u pacjentéw z ciezkg postacig miastenii

IVIg moze by¢ rozwazang forma terapii u pacjentow w okresie poprzedzajgcym zabieg
operacyjny w celu stabilizacji stanu pacjenta

IVIg nie jest zalecane u pacjentéw z przewlekig postacig miastenii

Noworodki:

Na podstawie konsensusu ekspertéw uznano, ze IVlg moze by¢ rozwazang metodg leczenia u
noworodkow z ciezkg postacig miastenii.

Wielka Brytania; Association of British
Neurologist (ABN 2005)

1VIg powinno by¢ stosowane w przypadku ostrego pogorszenia w miastenii.
IVIg jest wygodniejsze w terapii i posiada bardziej korzystny profil bezpieczenstwa niz PE.

Nie odnaleziono dowodéw skutecznosci 1VIg w stabilnej postaci miastenii i terapii
dtugoterminowe;.

Zespoty paranowotworowe (ogotem)

Polska; Stanowisko grupy ekspertow
dotyczace stosowanie dozylnych
immunoglobulin w leczeniu choréb
uktadu nerwowego (Stepien 2011)

Opisywano przypadki korzystnego efektu terapeutycznego 1Vlg w neuromiotonii,
paraneoplastycznym zespole oposklonie-ataksja u dzieci z neuroblastoma, a takze w
zapaleniu uktadu limbicznego.

USA; American Society for Apheresis
(ASFA 2013)

Terapia immunosupresyjna zazwyczaj nie wykazuje skutecznosci w leczeniu neurologicznych
zespotéw paranowotworowych. Leczenie zazwyczaj obejmuje podawanie kortykosteroidow
oraz terapie nowotworu powodujgcego wystgpienie objawdw.

Leczenie immunoglobulinami w podaniu dozylnym wykazuje skuteczno$c¢ u pacjentoéw, z
obecnoscig przeciwciat anty-Hu i anty-Yo.

Europa; European Federation of
Neurological Societies (EFNS 2008)

Nie jest mozliwe sformutowanie zalecen dotyczacych stosowania IVIlg w zespotach
paranowotworowych, takich jak: neuromiotonia paranowotworowa, neuropatia czuciowa,
zwyrodnienie mo6zdzku, zapalenie limbiczne mézgu.

Zespot miasteniczny Lamberta-Eaton

a

Polska; Stanowisko grupy ekspertow
dotyczace stosowanie dozylnych
immunoglobulin w leczeniu choréb
uktadu nerwowego (Stepien 2011)

Mozna podjag¢ probe leczenia 1VIg pacjentéw z LEMS o etiologii paranowotworowe;.
U pacjentéw z LEMS stosowa¢ mozna réwniez kortykosteroidy, leki immunosupresyjne, PE.

USA; American Society for Apheresis
(ASFA 2013)

Podstawowe leczenie ukierunkowane jest na immunosupresje. Amifampirydyna oraz 3,4-
diaminopirydyna stosowane sg w pierwszej linii leczenia. Inhibitory cholinoesterazy wykazujg
sie mniejsza skutecznoscig. Skutecznos¢ wykazuje rowniez terapia immunosupresyjna z
zastosowaniem prednizonu, prednizolonu lub azatiopryny.

Poza tym mozna stosowac¢ IVIg, ktérego skuteczno$¢ wykazano w badaniach klinicznych.

USA; American Academy of
Neurology (AAN 2012)

IVIg wydaje sie by¢ skuteczne w leczeniu zespotu miastenicznego Lamberta-Eatona (poziom
3

Europa; European Federation of
Neurological Societies (EFNS 2010)

Leczenie z wyboru obejmuje stosowanie IVIg lub 3,4-diaminopirydyny.

USA; American Association of
Neuromuscular and Electrodiagnostic
Medicine (AANEM 2009)

Podanie dozylne immunoglobulin moze by¢ stosowane w leczeniu zespotu miastenicznego
Lamberta-Eatona (klasa Ill).

Aneks do analiz szczego6towych

26/110




Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych

Kraj / region, organizacja, rok

Europa; European Federation of
Neurological Societies (EFNS 2008)

Rekomendowane interwencje
Terapia dozylna immunoglobulinami moze by¢ rozwazana w przypadku pacjentéw z LEMS.

Kanada; IVIg Hematology and
Neurology Expert Panels (Feasby
2007)

IVIg jest rekomendowane w leczeniu LEMS.

Kanada; National Technical Working
Group on Blood and Blood Products
(NTWG) and Canadian Blood
Services (CBS) (NTWG/CBS 2005)

IVIg jest rekomendowane w leczeniu LEMS.

Wielka Brytania; Association of British
Neurologist (ABN 2005)

Krétkoterminowa terapia IVIg moze by¢ rozwazana u pacjentéow z LEMS o etiologii
niezwigzanej z procesem nowotworowym.

Nieodnaleziono dowodéw skutecznosci terapii diugoterminowej.

Miopatie zapalne

Polska; Stanowisko grupy ekspertow
dotyczace stosowanie dozylnych
immunoglobulin w leczeniu choréb
uktadu nerwowego (Stepien 2011)

1VIg uznawane jest za metode leczenia z wyboru u pacjentéw z zapaleniem skérno-
miesniowym.

U pacjentéw z ciezkim przebiegiem choroby IVIg stosowane moze by¢ w potgczeniu z lekami
immunosupresyjnymi.

IVlg moze by¢ brane pod uwage w leczeniu pacjentéw z zapaleniem wielomiesniowym, ktérzy
nie uzyskali wystarczajgcej poprawy na leczenie immunosupresyjne.

USA; American Society for Apheresis
(ASFA 2013)

Nie jest znana optymalna metoda leczenia. Stosuje sie leczenie immunosupresyjne oraz
immunomodulujace, majace na celu zmniejszenie dawki podawanych kortykosteroidéw.
W chorobie nawrotowej oraz opornej na leczenie w drugiej linii leczenia stosuje sie:
podwyzszong dawke kortykosteroidow, azatiopryne, metotreksat, rytuksymab, lub
immunoglobuliny w podaniu dozylnym.

USA; American Academy of
Neurology (AAN 2012)

1VIg wydaje sie by¢ skuteczne w leczeniu zapalenia skérno-migsniowego u chorych
nieodpowiadajacych na inne leczenie (poziom 3)

Europa; European Federation of
Neurological Societies (EFNS 2008)

Podanie dozylne immunoglobulin jest zalecane w leczeniu zapalenia skérno-migsniowego, u
pacjentéw, ktérzy nie odpowiadajg na podawanie kortykosteroidéw (poziom B).

IVIg zalecane jest w potaczeniu z leczeniem immunosupresyjnym, jako terapia zmniejszajgca
podawanie kortykosteroidéw (poziom C).

Immunoglobuliny w podaniu dozylnym moze by¢é rozwazana forma terapii pacjentow z
zapaleniem wielomie$niowym , ktérzy nie odpowiadajg na terapig immunosupresyjna (poziom
C).

Kanada; IVlg Hematology and
Neurology Expert Panels (Feasby
2007)

IVIg nie jest zalecane w monoterapii w zapaleniu skoérno-migéniowym.

IVIg jest zalecane w terapii ztozonej (np. w potgczeniu z kortykosteroidami) u pacjentéw,
ktorzy nie odpowiedzieli na inne leczenie immunosupresyjne.

IVIg nie jest zalecane w leczeniu IBM.

IVIg jest rekomendowang formg terapii pacjentéw z zapaleniem wielomiesniowym po
niepowodzeniu leczenia | linii.

Kanada; National Technical Working
Group on Blood and Blood Products
(NTWG) and Canadian Blood
Services (CBS) (NTWG/CBS 2005)

Nie jest rekomendowana monoterapia IVIg w zapaleniu skérno-miesniowym.

IVIg jest rekomendowane, jako terapia ztozona razem z leczeniem immunosupresyjnym u
pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli wystarczajaco na leczenie immunosupresyjne.

IVIg jest rowniez zalecane w terapii ztozonej z innymi lekami, jako terapia majaca na celu
obnizenie dawki podawanych kortykosteroidow.

IVIg jest rekomendowang formg terapii pacjentéw z zapaleniem wielomiesniowym po
niepowodzeniu leczenia | linii (kortykosteroidy)

Wielka Brytania; Association of British
Neurologist (ABN 2005)

IVlg moze stanowi¢ opcje leczenia w zapaleniu skérno-migéniowym u pacjentéw z nawrotami
choroby lub nieodpowiadajacych na inne terapie.

Nie odnaleziono wystarczajgcych dowoddw skutecznosci w stosowaniu IVIg w pierwszej linii
terapii oraz w terapii dtugoterminowej.

IVIg moze stanowi¢ opcje leczenia pacjentéw z zapaleniem wielomig$niowym.

Zespot Devica (OMN)

USA; American Society for Apheresis
(ASFA 2013)

W ostrych atakach ADEM stosuje sie wysokie dawki steroidow podawanych dozylnie, w
przypadku braku poprawy stosuje sie rownolegle plazmafereze.

U pacjentéw z nawrotami choroby, opornych na terapie steroidami stosuje sie plazmafereze.
Profilaktyka majgca na celu ograniczenie kolejnych atakéw choroby obejmuje leczenie
immunosupresyjne i immunomodulacyjne, z zastosowaniem m.in.: metotreksatu, rytuksymabu,
interferonu, azatiopryny, cyklofosfamidu, prednizonu, 1VIg, mitoksantronu i mykofelan
mofetylu.

Europa; European Federation of
Neurological Societies (EFNS 2008)

IVIg moze wykazywaé skutecznos¢ w leczeniu pacjentéw z ADEM, niemniej jednak powinien
by¢ stosowany u pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie wysokimi dawkami steroidéw.

Alternatywa dla 1Vlg moze by¢ plazmafereza.

Zespot Guillain-Barré

Polska; Stanowisko grupy ekspertow
dotyczgce stosowanie dozylnych

Leczeniem z wyboru chorych z GBS jest IVIg oraz PE, obie terapie powinny by¢ traktowane,
jako opcje rownowazne. Dozylne wlewy immunoglobulin zalecane sg w $redniociezkie;j i
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immunoglobulin w leczeniu choréb
uktadu nerwowego (Stepien 2011)

Rekomendowane interwencje

ciezkiej postaci GBS, gtéwnie u chorych niezdolnych do samodzielnego chodzenia (stopien
niepetnosprawnosci >2), a takze u chorych zagrozonych unieruchomieniem.

Stosowanie IVIg jest proste i bezpieczne dla chorego z GBS oraz jest szerzej dostepne w
szpitalach niz zabiegi PE. Leczenie IVIg powoduje mniej reakcji niepozadanych niz PE. W
przypadku wspotwystepujacych zaburzen hemodynamicznych, zastosowanie PE nie jest
rekomendowane. Optymalna dawka IVIg i czas leczenia nie zostaly jak dotad jednoznacznie
ustalone, przytoczono zalecenia EFNS, wg, kiérych rekomenduje sie stosowanie 1VIig w
dawce 0,4 g/kg m.c. przez kolejnych 5 dni. Leczenie nalezy rozpoczg¢ natychmiast po
ustaleniu rozpoznania choroby, najlepiej w ciggu pierwszych dwéch tygodni.

Pomimo podjecia préby leczenia IVIg, nie wszyscy chorzy na nie odpowiadajg. W przypadku
pogorszenia sie stanu klinicznego nalezy rozwazy¢ zastosowanie PE. Jezeli pojawity sie
nawroty choroby u chorych, kt6rzy odniesli korzy$¢ z wezesniejszego leczenia, zaleca sie
ponowne zastosowanie 1VIg.

Sekwencyjne leczenie IVIg po PE nie jest rekomendowane, gdyz nie wykazano dodatkowych
korzysci z terapii kombinacyjnej w poréwnaniu ze stosowaniem wytgcznie PE.

USA; American Society for Apheresis
(ASFA 2013)

Zgodnie z zaleceniami u pacjentéw z GBS (posta¢ AIDP) zalecane jest wykonanie
plazmaferezy, 5 do 6 razy przez 10-14 dni. Zwykle wymianie podlega tgcznie 200—250 mi
osocza na kg m.c. (40-50 ml/kg m.c. w pojedynczym zabiegu) (kat. 1A). W przypadku
pacjentéw stosujgcych 1VIg, u ktérych wystapit nawrét choroby zaleca sie zastosowanie
dodatkowego leczenia, zazwyczaj PE (kat. 2C). U chorych z aksonalng postacig AIDP
lecznicza PE moze mieé wieksze potencjalne korzysci niz IVIg.

USA; American Academy of
Neurology (AAN 2012)

1VIg powinno by¢ stosowane u dorostych z GBS (poziom A), nie odnaleziono wystarczajgcych
dowodéw, aby rekomendowaé podawanie 1VIg w populaciji pediatrycznej (poziom U).

IVIg jest porownywalnie skuteczne, co plazmafereza w leczeniu chorych z GBS (Poziom A)
Nie powinno sie stosowac jednoczesnie 1VIg i plazmaferezy u chorych z GBS (poziom B)

USA; American Association of
Neuromuscular and Electrodiagnostic
Medicine (AANEM 2009)

U dorostych pacjentéw z GBS, ktérzy wymagajg pomocy przy chodzeniu (stopien
niepetnosprawnosci 22) rekomendowane jest rozpoczecie podawania IVIg w ciggu dwéch
tygodni od wystgpienia objawdw choroby. Zaleca sie stosowanie 1VIg w dawce 0,4 g/kg m.c.
przez kolejnych 5 dni (klasa ).

Brak jest badan klinicznych poréwnujacych 1Vlg z PLC lub leczeniem wspomagajacych w
terapii dorostych pacjentéw z GBS. PE stanowito ugruntowana terapie jeszcze przed
opublikowaniem prac dla IVIg, z tego wzgledu w populacji dorostych z GBS dostepne sg
wytgcznie prace pordéwnujace bezposrednio 1VIg wzgledem PE. Mozna wnioskowa¢ o
poréwnywalnej skutecznosci obu form leczenia. W przypadku pacjentéw pediatrycznych z
GBS skutecznos$¢ 1VIg zostata potwierdzona w nielicznych badaniach poréwnujacych 1Vig
wzgledem leczenia wspomagajgcego.

Europa; European Federation of
Neurological Societies (EFNS 2008)

Zgodnie z zaleceniami w pierwszej linii leczenia GBS rekomendowane jest podawanie 1VIig w
dawce 0,4 g/kg na dobe przez kolejnych 5 dni lub zastosowanie PE; skuteczno$¢ obu metod
jest poréwnywalna(poziom A).

Z kolei leczenie immunoglobulinami wywotuje mniej reakcji niepozadanych w poréwnaniu z PE
(poziom B.

Stosowanie sekwencyjne 1VIg po PE nie jest rekomendowane, gdyz nie przynosi dodatkowych
korzys$ci w poréwnaniu z monoterapig (poziom B).

Podawanie wysokiej dozylnej dawki metyloprednizolonu wraz z IVlg moze powodowac
niewielkie, krétkotrwate korzysci zdrowotne (poziom C).

W przypadku pediatrycznych pacjentéw, ktérzy na ogét majg lepsze rokowania, w pierwszej
linii leczenia nalezy stosowa¢ 1VIg (poziom C).

Ponowne leczenie 1VIg zalecane jest w przypadku wystgpienia nawrotu choroby u pacjentéw,
ktérzy odniesli korzy$¢ z pierwszego kursu IVIg. Chorzy, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na
leczenie po pierwszym kursie 1VIg, réwniez mogg otrzymac kolejny wlew, aczkolwiek brak jest
wystarczajgcych dowoddw naukowych na potwierdzenie skutecznosci terapii u tych
pacjentéw.

Autorzy wskazujg na brak mozliwosci sformutowania zalecen dotyczacych leczenia 1Vig
pacjentéw z tagodnym przebiegiem GBS lub z ZMF.

Kanada; IVIg Hematology and
Neurology Expert Panels (Feasby
2007)

1VIg jest rekomendowane w leczeniu GBS u pacjentéw, u ktérych objawy choroby wystgpity
nie pdzniej niz w ciggu ostatnich 2 tygodni i:

- posiadaja, co najmniej 3 stopien ciezkosci objawow

- posiadaja nizszy niz 3 stopien ciezkosci objawoéw GBS, ale choroba postepuje

1VIg moze by¢ stosowane réwniez u pacjentéw z nawrotami choroby, ktérzy byli leczeni
wczesniej 1VIg.

IVIlg zalecane jest réwniez u pacjentéw z GBS, z odmiang Miller-Fisher.

Wielka Brytania; Association of British
Neurologist (ABN 2005)

W przypadku dzieci i dorostych z ciezkim GBS, ktorzy nie sg w stanie samodzielnie chodzi¢,
zaleca sie rozpoczecie stosowania IVIg w ciggu dwéch tygodni od wystgpienia objawéw
choroby.

Skutecznos¢ leczenia 1VIg jest porownywalna z PE, z kolei terapia 1VIg jest bardziej skuteczna
w poréwnaniu z leczeniem wspomagajgcym w populaciji pediatrycznej. Ponowne
zastosowanie 1VIg jest zalecane w przypadku wystgpienia nawrotu choroby u pacjentéw,
ktorzy odniesli korzy$¢ z pierwszego kursu, lub u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie
w pierwszym kursie VIg.

Rekomendowang dawka 1VIg jest 0,4 g/kg na dobe stosowang przez 5 kolejnych dni.
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Kraj / region, organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Leczeniem alternatywnym dla IVIg w GBS jest stosowanie PE. Wymiana osocza trwa okoto
trzech godzin i powtarzana jest przez 5 dni w okresie 10 dni. Metoda ta jest mniej komfortowa
i moze powodowac nieznacznie wigcej dziatan niepozadanych niz leczenie
immunoglobulinami.

Kanada; National Technical Working IVIg jest rekomendowane w leczeniu GBS u pacjentéw, u ktorych objawy choroby wystgpity
Group on Blood and Blood Products nie pdzniej niz w ciggu ostatnich 2 tygodni i:
(NTWG) and Canadian Blood - posiadaja, co najmniej 3 stopien ciezkosci objawow

Services (CBS) (NTWG/CBS 2005) - posiadaja nizszy niz 3 stopien ciezkosci objawéw GBS, ale choroba postepuje

IVIg moze by¢ stosowane réwniez u pacjentéw z nawrotami choroby, ktérzy byli leczeni
wczesniej IVIg.

Zespot Rasmussena (G04.8 - Inne zapalenie mézgu, rdzenia kregowego oraz moézgu i rdzenia kregowego)

Kanada; 1Vlg Hematology and IVIg moze by¢ stosowane krétkoterminowo u pacjentéw z zespotem Rasmussena.
Neurology Expert Panels (Feasby IVIg nie jest rekomendowane do stosowania dtugoterminowego, standard terapii stanowi
2007) leczenie chirurgiczne.

Swiadczenie przetoczenia IVIlg rozliczane jest obecnie w ramach leczenia szpitalnego, jako Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin (kod produktu: 5.53.01.0001401), zgodnie z Katalogiem s$wiadczen do
sumowania. Wycena $wiadczenia zwigzanego z podaniem IVIg jest niezalezna od zastosowanego
preparatu.

Tabela 5. Koszt podania immunoglobulin w ramach lecznictwa szpitalnego

Swiadczenie Kod produktu Wycena punktowa Cena punktu Koszt

Leczenie przetoczeniami immunoglobulin (za kazdy 1 gram) | 5.53.01.0001401 6 pkt 52,00 zt 312,00 zt

Tabela 6. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu (poziom odptatnosci: ryczatt) — ponizej
wyrézniono wskazania zgodne ze przedmiotem niniejszego aneksu

Cena Limit
detalic finans
zZna owania

Zakres wskazan pozarejestracyjnych

Nazwa, posta¢ i dawka leku, kod EAN objetych refundacija

fh
)
c
I
&
7]
e
=
(72

Grupa limitowa
Wskazania
refundowane

CellCept, tabl., 500 mg, 50 tabl.,
5909990707515

CellCept, kaps. twarde, 250 mg, 100
kaps., 5909990707614

CellCept, proszek do sporz. zawiesiny
doustnej, 1 g/5 ml, 110 g,
5909990980918

Mycophenolate mofetil Apotex, kaps., 250
mg, 100 kaps., 5909990718375

Mycophenolate mofetil Apotex, tabl.
powl., 500 mg, 50 tabl., 5909990718405

Mycophenolate mofetil Sandoz 500, tabl.
powl., 500 mg, 50 tabl., 5909990715268

Mycophenolate mofetil Stada, kaps., 250
mg, 100 kaps., 5909990807703

Mycophenolate mofetil Stada, tabl. powl.,
500 mg, 50 tabl., 5909990807741

Myfenax, kaps. twarde, 250 mg, 100
kaps., 5909990638185

Myfenax, tabl. powl., 500 mg, 50 tabl.,
5909990638208

Mycophenolate Mofetil Accord, tabl.
powl., 500 mg, 50 szt., 5909990750993

308,90 | 308,90

308,90 | 308,90

427,40 | 427,40 .
steroidozalezny zespo6t nerczycowy;

steroidooporny zespét nerczycowy;
cyklosporynozalezny zespét nerczycowy;
nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn;
nefropatia IgA; toczen rumieniowaty
uktadowy; twardzina uktadowa; stan po
przeszczepie konczyny, rogdwki, tkanek lub
komorek; neuropatia zapalna; miopatia
zapalna; Choroby autoimmunizacyjne u
0s6b z niedoborami odpornosci; Cytopenie
w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego (ALPS)

308,90 | 308,90

308,90 | 308,90

167,15| 167,15

163,75 | 163,75

163,75 | 163,75

Mycophenolas mofetil

308,90 | 308,90

mykofenolowy i jego pochodne

308,90 | 308,90

steroidozalezny zespét nerczycowy;
steroidooporny zespét nerczycowy;
cyklosporynozalezny zespét nerczycowy;
nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn;
nefropatia IgA; toczen rumieniowaty

134,26 | 134,26 uktadowy; twardzina uktadowa; stan po
przeszczepie konczyny, rogdwki, tkanek lub
komorek; neuropatia zapalna; miopatia
zapalna

134,26 | 134,26

Stan po przeszczepie narzgdu unaczynionego badz szpiku

Mycophenolate Mofetil Accord, kaps.
twarde, 250 mg, 100 szt.,
5909990754472

134.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - kwas

Aneks do analiz szczego6towych 29/110



Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych

Nazwa, posta¢ i dawka leku, kod EAN

Substancja

©
=
2
E
©
-
2
(O]

Cena
detalic
zna

Limit
finans
owania

Wskazania
refundowane

Zakres wskazan pozarejestracyjnych
objetych refundacja

Encorton, tabl., 1 mg, 20 tabl., 8.32 118
5909990170616 8 ° ° eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18
Encorton, tabl., 5 mg, 20 tabl., 28 ¢ 1210 592 |< S | roku zycia; miastenia; zesp6t miasteniczny;
g 5909990297016 g £z = c ’ e gf% miopatia zapalna; neuropatia zapalna (z
c 220293 ® = | wyjatkiem zespotu Guillain - Barre);
o » o0 2 'c
2 Eggggggzéa;tgzss mg, 100 tabl., g _; ‘ég 5| 2962| 29,62 ﬁ‘ IS § Obturacyjne choroby ptuc, choroby
3 = sgc® = § £| autoimmunizacyjne - w przypadkach innych
& | Encorton, tabl., 10 mg, 20 szt., RN e 0034| 1185 g '© 2| niz wymienione w ChPL; Stan po
5909990405329 6 25g ’ ’ 8 | przeszczepie narzadu, korczyny, tkanek,
22 27 oo
Encorton, tabl., 20 mg, 20 szt., &9 o 5795 2370 komarek i szpiku
5909990405428 ’ ’
- ED .
= i~ _@ g £ ©
55 25§ 2
=10 Mestinon, tabl. drazowane, 60 mg, 150 .S = 12162 121.62 2 |y
S E| tabl., 5909991014421 e ESB ’ ’ 8
£ ggi¢ =
c O Q
S
Advagraf, kaps. o przedtuz. uwalnianiu,
twarde, 0,5 mg, 30 kaps., 90,31 84,85
5909990051052 -
Advagraf, kaps. o przedtuz. uwalnianiu, L2
twarde, 1 mg, 30 kaps., 5909990051076 2 16969 169,69
Advagraf, kaps. o przedtuz. uwalnianiu, n
twarde, 5 mg, 30 kaps., 5909990051137 _“:i 812,51 812,51
>
Advagraf, kaps. o przedtuz. uwalnianiu, 3 S
twarde, 3 mg, 30 kaps., 5909990699957 5 484,54 484,54 g
. @ »
Cidimus, kaps. twarde, 0,5 mg, 30 kaps., e ~
5909990783489 é 90,31 84,85 ks
Kej
Cidimus, kaps. twarde, 5 mg, 30 kaps., E o
= 797,14 | 797,14 =2
5909990783533 % g g
Cidimus, kaps. twarde, 1 mg, 30 kaps., = €
c 590999078(?571 9 P 85 163,60 | 163,60 | > | stan po przeszczepie konczyny, rogéwki,
2 [Proaral Kaos. twarde. 1 ma. 30 Kans S § tkanek lub komérek; miastenia;
3 graf, kaps. twarae, 1 mg, ps., 27 169,69 | 169,69| 3 | ldiopatyczny zespdt nerczycowy lub
£ | 5909990447213 > 2 | toczniowe zapalenie nerek — w przypadkach
S [Prograf, kaps. twarde, 5 mg, 30 kaps., §2 | gino1| s1os1| § | Metolerandicykiosporyny lub opornosci na
© | 5909990447312 28 d ) s cyk,ltc))spo_rygek,) Chorpbé/ autoimmunizacyjne u
Prograf, kaps. twarde, 0,5 mg, 30 kaps., E %’ 90.31 84.85 ‘% 0508 2 Miedoborami odpomose
5909991148713 o X ’ ’ g
H N
Tacni, kaps. twarde, 0,5 mg, 30 kaps., o 2
5909990821006 g 8249| 8249 &
o
Tacni, kaps. twarde, 1 mg, 30 kaps., S 8
5909990821228 § 156,80 156,80 =
Tacni, kaps. twarde, 5 mg, 30 kaps., S o
5909990821280 g 73477 | 734,77
Taliximun, kaps. twarde, 0,5 mg, 30 x*
kaps., 5909990836857 3 73981 73,98
o
Taliximun, kaps. twarde, 1 mg, 30 kaps., o
5909990836888 @ 133,55 133,55
Taliximun, kaps. twarde, 5 mg, 30 kaps.,
5909990836949 597,56 597,56

2.1.2 Wybor komparatoréow w analizie klinicznej

Dla wykazania efektywnosci klinicznej immunoglobulin w ocenianych wskazaniach komparatorami sg

plazmafereza, kortykosteroidy, leki immunosupresyjne oraz rytuksymab.

Aneks do analiz szczego6towych
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Tabela 7. Zestawienie komparatorow w poszczegodlnych wskazaniach

Wskazanie

Przewlekta zapalna polineuropatia
demielinizacyjna (CIDP)

Komparator

Plazmafereza, kortykosteroidy

Uzasadnienie wyboru

Wybér oparto o aktualne wytyczne
postepowania klinicznego oraz status

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa
(MMN)

Plazmafereza, immunoadsorpcja

refundacyjny (technologie refundowane w
Polsce).

Miastenia

Plazmafereza

Zespoty paranowotworowe

Plazmafereza, kortykosteroidy

Miopatie zapalne

Plazmafereza

Choroba Devica

Plazmafereza, leki immunosupresyjne

Zesp6t Guillain-Barré

rytuksymab

Plazmafereza, leki immunosupresyjne,

Zapalenie mébzgu z przeciwciatami
przeciw antygenom neuronalnym

Plazmafereza, leki immunosupresyjne

2.2 QOpublikowane przeglady systematyczne

Tabela 8. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng immunoglobulin w chorobach

neurologicznych
Badanie, metodyka

Bright 2014

Zrédkta finansowania: xxx

Cel: Opcje leczenia CIDP
Synteza wynikow: jakosciowa
Przedziat czasu objetego

wyszukiwaniem: do konca grudnia
2012 roku

Kryteria selekciji

Populacja: CIDP
Interwencja: 1VIg

Komparatory: PLC, PE,

kortykosteroidy,
rytuksymab,
metotreksat, interferon

Punkty koncowe: sita
miesni, kondycja
nerwow, wiasna ocena
stanu poacjenta

Metodyka: badania
randomizowane

Wyniki i wnioski
Wiaczone badania: 9 RCT
Kluczowe wyniki:

CIDP: w czwartym miesigcu obserwacji 77,8% pacjentdéw z grupy
IVIg i 22,2% pacjentow z grupy placebo ocenito swoj stan jak dobry.
W badaniu Vermeulen 26.7% pacjentéw otrzymujacych 1VIg i 23.6%
pacjentéw otrzymujaceych PLC uzyskato poprawe w skali Rankin o
1 punkt miedzy 16a 23 dniem obserwacji (OR 1.21, 95% CI 0.21-
6.80), nieuzyskano réznic istotnych statystycznie.

W badaniu Latov 54% pacjentéw z grupy IVIg i 21% pacjentow z
grupy placebo odpowiedziato na leczenie (OR 4.54, 95% Cl 2.01-
10.28, p < 0.001).

Whnioski autoréw przegladu: IVIg i kortykosteroidy pozosatja
pierwsza linia leczenia CIDP. Obiecujace wyniki dajg terapie z
uzyciem przeciwciat monoklonalnych..

Eftimov 2013
Zrédta finansowania: brak danych

Cel: Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa IVIg w populaciji
chorych na CIDP

Synteza wynikow: jakosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: b.d.

Populacja: CIDP
(rozpoznanie lub
podejrzenie)
Interwencja: |VIg

Komparatory: PLC, PE,

kortykosteroidy

Punkty koncowe:
stopien
niepetnosprawnosci,
bezpieczenstwo

Metodyka: badania
randomizowane

Wiaczone badania: 8 RCT
Kluczowe wyniki:

CIDP: IVIg vs PLC (5 badan): Czestos¢ istotnej statystycznie
poprawy niepetnosprawnosci (w czasie do 1 mies. po leczeniu IVIg)
wg skali uzytej w badaniu (rézne skale): RB = 2,40 (95% Cl: 1,72;
3,36). Czestos¢ poprawy o = 1 stopnien w skali Rankina (3
badania): RB = 2,40 (95% CI: 0,98; 5,83). Dtugoterminowa ocena (1
badanie): IVIg istotnie bardziej niz placebo zmniejsza
niepetnosprawnos¢ chorych w czasie 24 i 48 tyg. CIDP; IVIg vs
aktywny komparator: brak istotnych r6znic w ocenie stopnia
niepetnosprawnosci w pomiedzy IVIg a PE, prednizolonem i
metylprednizolonem. Analiza bezpieczenstwa: brak istotnych
statystycznie r6znic w czestosci AEs pomigdzy IVIg a placebo i
steroidami. Lagodne i przemijajgce AEs odnotowano u 49% chorych
leczonych IVIg, a powazne (serious) AEs u 6% (podobny odsetek
dla PE i kortykosteroidéw). Czesto$¢ SAEs (IVIg vs PLC): RR = 0,82
(95% ClI: 0,36; 1,87).

Whioski autoréw przegladu: Immunoglobulina dozylna zmniejsza
niepetnosprawnos$¢ wynikajacg z CIDP w okresie do 24 tygodni
leczenia, a w poréwnaniu z placebo nawet do 48 tygodni. Krotszy
schemat terapii wykazuje podobng skuteczno$é¢ do plazmaferezy i
stosowanego doustnie prednizolonu.

Konieczne jest wykonanie kolejnych badan w celu poréwnania
dtugookresowej skutecznosci immunoglobulin, plazmaferezy oraz
kortykosteroidéw.

Hughes 2012

Zrédta finansowania: srodki
publiczne

Cel: Ocena skutecznosci
stosowania 1VIg w leczeniu GBS
Synteza wynikow: jakosciowa i
ilosciowa

Populacja: GBS
Interwencija: 1Vig
Komparatory: PLC,
brak leczenia, PE,
immunoadsorpcja, lub
potaczenie terapii
Punkty koncowe:
stopien

Wiaczone badania: 12 RCT
Kluczowe wyniki:

GBS: IVIg vs PE; Nie wykazano statystycznie istotnych r6znic w
poprawie stopnia niepetnosprawnosci: MD = 0,02 (95% ClI: -0,20;
0,25). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w pozostatych
analizowanych punktach koncowych. IVIg w poréwnaniu do braku
leczenia (supportive care) istotnie skraca czas dojscia do siebie
(recovery). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci
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Badanie, metodyka

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do sierpnia 2011

Kryteria selekciji
niepetnosprawnosci,
bezpieczenstwo

Metodyka: badania
randomizowane

Wyniki i wnioski
wystepowania AEs: RR = 0,84 (95% Cl: 0,54; 1,30), ale czesto$¢
przerwania terapii byta istotnie mniejsza dla 1VIg niz PE: RR = 0,14
(95% CI: 0,05; 0,36). W matych badaniach prowadzonych w
populacji dzieci zaobserwowano trend wskazujgcy na wiekszg
korzysc¢ ze stosowania duzej dawki (high-dose) IVIg ni matej dawki
(low-dose) i brak réznic, kiedy standardowa dawka podawana byta
w czasie 2 vs 5 dni.

Whnioski autoréw przegladu: W zaawansowanej postaci GBS
leczenie IVIg, rozpoczete w ciggu 14 dni od wystgpienia objawdw,
ma podobng skutecznosé jak PE. Nie obserwuje sie znaczacych
réznic w czestosci wystgpowaniu AE pomiedzy terapiami. IVIg
wigze sie z mniejszym ryzykiem przedwczesnego zakonczenia
terapii.

Gordon 2012

Zrédta finansowania: srodki
publiczne

Cel: Leczenie immunomodulacyjne i
immunosupresyjne w zapaleniu
skérno-miesniowym i
wielomiesniowym

Synteza wynikow: jakosciowa i
ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do konca sierpnia
2011 roku

Populacja: zapalenie
skorno-miesniowe, oraz
wielomiesniowe
zdiagnozowane lub
prawdopodobne
Interwencja: 1VIg
Komparatory: placebo,
leczenie
immunosupresyjne lub
immunomodulujace

Punkty koncowe: sita
miesni
Metodyka: badania

randomizowane, lub
pseudorandomizowane

Wiaczone badania: 14 RCT, w tym jedno dotyczyto 1VIg
Kluczowe wyniki: Istotna statystycznie poprawa w sile miesni po 3
miesigcach obserwac;ji.

Whnioski autoréw przegladu: 1VIg statystycznie skuteczniejszy od
grupy kontrolnej leczonej placebo.

Wang 2012

Zrodta finansowania:
prawdopodobnie srodki publiczne
Cel: IVIg w leczeniu PM i DM
Synteza wynikow: jakosciowa
Przedziat czasu objetego

wyszukiwaniem: do konnca 2011
roku

Populacja: zapalenie
skérno-mies$niowe, oraz
wielomiesniowe
zdiagnozowane lub
prawdopodobne
Interwencja: 1VIg
Komparatory: b.d.

Punkty koncowe:
skutecznosé,
bezpieczenstwo
Metodyka: badania
randomizowane i inne
badania prospektywne

Wtaczone badania: 14 badan

Kluczowe wyniki:

PM/DM: po zastosowaniu 1VIg uzyskano poprawe stanu u 27,3—
93,3% pacjentow.

Whnioski autorow przegladu: 1VIg jest skuteczne w leczeniu
dorostych pacjentéw z PM/DM. IVIg zalecane w szczeg6lnosci u
pacjentéw z nawrotem, szybko postepujacg chorobg lub o ostrym
przebiegu oraz pacjentéw z przeciwskazaniami do kortykosteroidéw

Gajdos 2012

Zrédta finansowania: srodki
publiczne

Cel: Stosowanie IVig w MG
Synteza wynikow: jakosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do konca sierpnia
2011 roku

Populacja: MG
Interwencja: |VIg

Komparatory: brak
leczenie, PE, PLC
Punkty koncowe:
QMGS, MMS
Metodyka: badania
randomizowane i
pseudorandomizowane

Wiaczone badania: 7 badan
Kluczowe wyniki:

MG: Srednia réznica w QMGS w poréwnaniu z placebo wyniosta -
1,60 (95%Cl -3,23-0,03). Nie wykazano roznicy w sredniej wartosci
MMS -1,00; 95% CI -7,72-5,72. Srednia réznica w QMGS w
poréwnaniu z PE wyniosta (-1,50; 95% CI -3,43-0,43) po 14 dniach
obserwacji. W pozostatych badaniach réwniez nie wykazano r6znicy
istotnej statystycznie miedzy IVIg i PE.

Whioski autoréw przegladu: Zidentyfikowano dowody na wyzszg
skutecznos¢ 1VIg wzgledem placebo w leczeniu przetomu
miastenicznego oraz poréwnywalng skutecznos¢ wzgledem
technologii komparatywnych: plazmaferezy oraz doustnym
metyloprednizonem (z powodu braku mocy statystycznej badania).
Nie odnaleziono dowodéw na skutecznos¢ IVIg u pacjentéw z
przewlektg postacig miastenii.

Gimetto 2012

Zrédta finansowania: $rodki
publiczne

Cel: leczenie neuropatii
paranowotworowych

Synteza wynikow: jakosciowa i
ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do konica lutego
2012 roku

Populacja: zespoty
paranowotworowe
Interwencja: 1VIg
Komparatory: rézne
formy leczenia, m. in.
leczenie
immunomodulujace i
biologiczne

Punkty koncowe:
poprawa stanu pacjenta,
bezpieczenstwo

Metodyka: dowody
najwyzszej jakosci

Wiaczone badania: przeglad obejmuje 6 badan
nierandomizowanych, w tym 2 badania obejmujgce réwniez
pacjentéw z neuropatig ruchowo-czuciowg

Kluczowe wyniki:

Zespoly paranowotworowe: w jednym z badan 17 pacjentéw
otrzymywato 1VIg w monoterapii lub w potaczeniu z chemioterapia (7
pacjentéw). W wyniku leczenia uzyskano poprawe u jednego
pacjenta, stabilizacje choroby u 8 pacjentéw, pogorszenie stanu u 7
pacjentéw. Stan jednego pacjenta byt nieznany.

Whioski autoréow przegladu: nie mozna wykaza¢ skutecznosci
IVIg w leczeniu zespotéw paranowotworowych z uwagi na brak
wysokiej jakosci dowodéw naukowych.

Aneks do analiz szczego6towych
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Badanie, metodyka

Sato 2012

Zrodta finansowania: b.d.

Cel: Leczenie choroby Devica
Synteza wynikow: jakosciowa i
ilosciowa

Przedziat czasu objetego

wyszukiwaniem: do 20 lipca 2011
roku

Kryteria selekciji

Populacja: NMO
Interwencja: |VIg
Komparatory: rézne
formy leczenia
Punkty koncowe: b.d.

Metodyka: badania
randomizowane

Wyniki i wnioski
Wiaczone badania: badania jednoramienne i serie przypadkéw
Kluczowe wyniki:

NMO: dowody na temat zastosowania IVIg w chorobie Devica
autorzy opisali, jako anegdotyczne

Whnioski autoréow przegladu: nie mozna wykaza¢ skutecznosci
IVIg w leczeniu NMO z uwagi na brak wysokiej jakosci dowodow
naukowych.

Keogh 2011

Zrédkta finansowania: srodki
publiczne

Cel: Leczenie zespotu
miastenicznego Lamberta-Eatona
Synteza wynikow: jakosciowa i
ilosciowa

Przedziat czasu objetego

wyszukiwaniem: do konca
wrzesnia 2010 roku

Populacja: LEMS
Interwencja: 1VIg
Komparatory: PLC,
inne leczenie

Punkty koncowe: sita
miesni, parametry
biochemiczne,
bezpieczenstwo

Metodyka: badania
randomizowane

Wiaczone badania: 7 badan, w tym 1 badanie oceniajgce
skutecznosé¢ IVIg

Kluczowe wyniki:

LEMS: wykazano istotng statystycznie poprawe w sile migsni
konczyn i nie istotng statystycznie poprawe w wartosciach
parametrow biochemicznych. Poprawa stanu pacjenta byta
obserwowano przez 8 tygodni.

Whioski autoréw przegladu: W jednym badaniu RCT wykazano
skutecznosé IVIg (8 tyg.) w leczeniu pacjentéw z LEMS.

Gaebel 2009

Zrédkta finansowania: srodki
publiczne

Cel: IVIg w leczeniu CIDP
Synteza wynikow: jakosciowa i
ilosciowa

Przedziat czasu objetego

wyszukiwaniem: do konca 2009
roku

Populacja: CIDP
(rozpoznanie lub
podejrzenie)
Interwencja: 1VIg

Komparatory: PE, PLC,
kortykosteroidy

Punkty koncowe:
zmiana w stopniu
niepetnosprawnosci,
jakos¢ zycia,
bezpieczenstwo
Metodyka: badania
randomizowane

Wiaczone badania: 9 RCT
Kluczowe wyniki:

CIDP: nie wykazano istotnie statystycznych réznic w skutecznosci
miedzy stosowaniem IVIg i innych aktywnych komparatorow.
Metaanaliza wynikéw w zakresie punktu koncowego zmiana w
stopni niepetnosprawnosci w badaniach kontrolowanych placebo
wykazata istotnos¢ statystyczng -0,65 (95% CI -1,08—0,23)
Whioski autorow przegladu: IVIg jest statystycznie skuteczniejszy
niz placebo w redukcji niepetnosprawnosci. Skutecznos¢ IVIg jest
poréwnywalna do plazmaferezy oraz doustnego prednizonu.

van Schaik 2009

Zrédta finansowania: srodki
publiczne

Cel: IVIg w leczeniu MMN
Synteza wynikow: jakosciowa i
ilosciowa

Przedziat czasu objetego

wyszukiwaniem: do kofca marca
2007 roku

Populacja: MMN
(rozpoznanie lub
podejrzenie)
Interwencja: |VIg
Komparatory: PLC,
inne leczenie

Punkty koncowe: sita
miesni, bezpieczenstwo,
niepetnosprawnos¢
Metodyka: badania
randomizowane

Wiaczone badania: 4 RCT
Kluczowe wyniki:

MMN: Poprawe w sile miesni uzyskano u 78% pacjentéw w grupie
IVIg i 4% pacjentow w grupie placebo. Poprawe w zakresie
niepetnosprawnosci uzyskano u 39% pacjentéw grupy IVIg i 11%
pacjentéw grupy placebo. Nie obserwowano powaznych dziatan
niepozgdanych. Lagodne dziatania niepozadane wystepowaty u
71% pacjentéw leczonych IVig.

Whioski autoréw przegladu: Ograniczone dowody z badan RCT
pokazujg korzystny efekt 1VIg na site migs$ni. Nie odnotowano
statystycznie istotnego wptywu na poprawe niepetnosprawnosci.

Hughes 2007

Zrédta finansowania: srodki
publiczne

Cel: Przedstawienie najlepszych
dowoddéw naukowych dotyczacych
zastosowania immunoterapii w
leczeniu GBS

Synteza wynikow: jakosciowa i
ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do lipca 2006

Populacja: GBS
Interwencja: |VIg
Komparatory: PE,
standardowe leczenie,
immunoadsorpcja,
kortykosterydy

Punkty koncowe:
réznica $rednich
wazonych w skali
niepetnosprawnosci,
bezpieczenstwo

Metodyka: badania
randomizowane

Wiaczone badania: 5 RCT
Kluczowe wyniki:

GBS: poprawa w 7-stopniowej skali niepetnosprawnosci u
pacjentéw leczonych IVIg byta poréwnywalna do tej odnotowanej u
pacjentéw leczonych PE, réznica $redniej wazonej (-0,02, 95%Cl:-
0,17-1,47).

Nie uzyskano istotnej statystycznie réznicy wynikdw dla pozostatych
punktow korncowych w poréwnaniach I1VIg vs PE.

Whioski autorow przegladu: Nie wykazano znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy IVIg i PE w odniesieniu do wptywu na
0golny stopien niesprawnosci, niesprawnosé lub zgon po roku od
zakonczenia leczenia, czas do odzyskania zdolnosci do
samodzielnego chodzenia czy wystepowanie nawrotow.

Gurcan 2007
Zrédta finansowania: b.d.

Cel: Ocena skutecznosci réznych
rodzajow 1VIg w chorobach
autoimmunologicznych oraz
przewlekte choroby zapalne
Synteza wynikow: jakosciowa i
ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do kofica marca

Populacja: GBS, CIDP,
MMN

Interwencja: 1VIg
Komparatory: b.d.
Punkty koncowe: xxx
Metodyka: pierwotne
badania kliniczne z
randomizacja,
oceniajgce, co najmniej
15 chorych; ponadto

Wiaczone badania: 7 badan RCT

Whioski autoréow przegladu: Pomimo poréwnywalnej skutecznosci
IVIg i PE lub kortykosteroidéw, terapia 1VIg jest korzystniejsza opcja
w przypadku GBS, CIDP i MMN dla chorych z powodu fatwiejszego
sposobu podawania oraz lepszego profilu bezpieczenstwa.
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Badanie, metodyka
2007 roku

Kryteria selekciji
badania wtérne

Wyniki i wnioski

Fergusson 2005
Zrédta finansowania: srodki
publiczne

Cel: Ocena skutecznosci
stosowania IVIg w schorzeniach
neurologicznych

Synteza wynikow: jakosciowa i
ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do czerwca 2003

Populacja: pacjenci ze
schorzeniami
neurologicznymi
(przedstawiono wyniki
nastepujacych wskazan:
GBS, MMN, MG)
Interwencja: |VIg
Komparatory: PLC, PE,

immunoadsorpcja, 1VIg
+ PE

Punkty koncowe:
niesprawnosc,
Smiertelnosé, czas do
wyzdrowienia, sita
miesniowa, skala
miasteniczna

Metodyka: badania
randomizowane

Wiaczone badania: 37 badan RCT
Kluczowe wyniki:

GBS: nie wykazano réznic w skutecznosci miedzy IVig a PE w
odniesieniu do réznic w niepetnosprawnosci pacjentéw mierzonych
skalg Hughes (-0,11 95%Cl: -0,37-0,14)

Wyniki poprawy stanu pacjenta, o co najmniej jeden stopien w skali
niepetnosprawnosci przeliczonej na wspoélng (3 badania RCT)
OR=1,91; 95%Cl:1,11-3,28.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w $miertelnosci
pomiedzy terapiami.

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w skutecznos$ci miedzy
IVig a IVIg+PE.

MNN: 5/6 pacjentéw uzyskato poprawe w sile migéni w przypadku
terapii IVIg w poréwnaniu z brakiem poprawy wsrod pacjentow
otrzymujgcych placebo.

Nie wykazano r6zni¢ istotnych statystycznie w odniesieniu do
jakiegokolwiek punktu koncowego (poréwnanie z placebo).
Miastenia: $redni wynik w miastenicznej skali migsniowej (0-100,
gdzie 100 oznacza stan normalny) w 15 dniu obserwacji wyniost
18.9 (95%Cl: 13,1-24,7) w grupie 3 dni-1VIg; 12,4 (95%Cl: 5-19,8)
w grupie 5 dni-IVIg i 16,6 (95%CI: 10,9-20,3) w grupie PE.
Whnioski autoréw przegladu: IVIg wydajg sie skuteczniejsze niz
placebo w leczeniu MMN. Brak dostatecznych danych, by
wnioskowac o wyzszej skutecznosci IVIg w poréwnaniu z PE w GBS
oraz miastenii.

van Schaik 2005

Zrédkta finansowania: srodki
publiczne

Cel: Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania 1VIig w
leczeniu MMN

Synteza wynikow: jakos$ciowa i
ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do marca 2007

Populacja: MMN
Interwencja: 1VIg
Komparatory: placebo

Punkty koncowe: sita,
niepetnosprawnosc¢,
bezpieczenstwo

Metodyka: badania
randomizowane

Wiaczone badania: 4 RCT
Kluczowe wyniki:

MNN: U 78% pacjentéw leczonych IVIg uzyskano wzrost sity w
poréwnaniu z 4 % pacjentdéw leczonych placebo.
Niepetnosprawnos¢ ulegta poprawie u 39% pacjentéw leczonych
IVIg i 11% pacjentéw otrzymujacych placebo (brak réznicy istotnej
statystycznie).

tagodne dziatania niepozadane wystapity u 71% pacjentow
leczonych IVIg.

Whioski autoréow przegladu: Stosowanie IVIg w leczeniu MMN
wplywa na zwiekszenie sity miesni w porownaniu z PLC. Obserwuje
sie tez trend w kierunku zmniejszenia stopnia niesprawnosci w
poréwnaniu z PLC, aczkolwiek wynik nie jest znamienny
statystycznie.

Dalakas 2004

Zrédta finansowania: srodki
publiczne

Cel: Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa I1VIg w leczeniu
autoimmunologicznych choréb
nerwowo-migsniowych

Synteza wynikow: jakosciowa i
ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do konca 2003
roku

Populacja: choroby
autoimmunologiczne
nerwowo-migsniowe, w
tym CIDP, GBS, MMN,
LEMS, DM, IBM i MG

Interwencja: 1VIg
Komparatory: PE

Punkty koncowe:
niepetnosprawnoseé,
bezpieczenstwo

Metodyka: badania
randomizowane

Wiaczone badania: 17 RCT
Kluczowe wyniki:

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy IVig a PE w $redniej
zmianie stopnia niepetnosprawnosci, zdolnosci do samodzielnego
poruszania si¢ oraz czestosci zakonczenia mechanicznej wentylacji,
po 4 tygodniach leczenia w GBS.

Uzyskano poprawe stanu pacjentéw leczonych 1Vig w CIDP, GBS,
MMN, LEMS, DM i MG

Whnioski autoréw przegladu: 1VIg sg leczeniem z wyboru w terapii
GBS i CIDP z uwagi na podobna skutecznos$¢ do innych opcji
terapeutycznych, za$ w przypadku MG moga by¢ korzystniejsze niz
PE. W GBS IVIg s3 | linig leczenia, gdyz PE jest trudnodostepna.

2.3 Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna — przeglad systematyczny

2.3.1

Strategia wyszukiwania

Przeglad systematyczny przeprowadzono w bazach bibliograficznych: MEDLINE, Embase oraz The
Cochrane Library. Strategie wyszukiwania przygotowano w oparciu o schemat PICOS, wykorzystujgc
zar6éwno stowniki haset tematyczych (MeSH, Emtree) oraz wyszukiwanie wolnotekstowe w odniesieniu do
populacji, interwencji oraz metodyki badania. Nie ograniczano wyszukiwania w odniesieniu do komparatorow
oraz wynikéw. Wyszukiwanie uzupetniono poprzez reczny przeglad pismiennictwa. Szczegétowe kwerendy
wyszukiwania wraz z wynikami oraz diagram selekcji badan przedstawiono w Zatgczniku 1.
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W przypadku czesci kodoéw ICD-10, dla ktérych nie byto mozliwe zidentyfikowanie konkretnej jednostki
chorobowej (G04.9; G61.8; G62.8; G72.4; G73.2) przeprowadzono szersze wyszukiwanie w oparciu o

zidentyfikowane stowa kluczowe oraz deskryptory w stowniku haset tematycznych.

2.3.2 Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Pacjenci z chorobami neurologicznymi

HEIEEE (zgodnie z zatgczonym programem lekowym)
Interwencja Immunoglobulina ludzka Terapia tgczona
Komparatory Kazda techno!ogia medyczna refupdowana w

Polsce w analizowanych wskazaniach
Punkty koncowe Nie okreslono

RCT, CT W przypadku braku odnalezienia
Typ badan badan RCT i/lub CT, wtgczano

badania nizszej wiarygodnosci.

Inne kryteria Brak

2.3.3 Opis badar uwzglednionych w analizie klinicznej

Tabela 10. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego.

Nazwa skali /
kwestionariusza

Opis skali / kwestionariusza

Komentarz
oceniajacego

Ocena niesprawnosci

GNDSc (Guy’s
Neurological
Disability Score)

Ocena niesprawnosci koriczyn gérnych w odniesieniu do samodzielnego zapinania
guzikéw, wigzania sznurowek, mycia wtosow i jedzenia: 0 = brak objawéw w
konczynach; 1 = objawy w jednym lub obu ramionach niepowodujgce niesprawnosci;
2 = objawy w jednym lub obu ramionach majace wptyw na niektére czynnosci; 3 =
objawy w jednym lub obu ramionach, majgce wptyw na wszystkie czynnosci, albo
uniemozliwiajgce jedng lub dwie z ich; 4 = objawy w jednym lub obu ramionach,
uniemozliwiajgce 3 lub wszystkie czynnosci; 5 = brak mozliwosci wykonywania
ruchéw celowych w ktérymkolwiek z ramion

wyzszy wynik oznacza
pogorszenie sprawnosci

ODSS(Overall
Disability Sum
Score)

Ogodlna skala niesprawnosci, suma wynikéw w kwestionariuszu osobno dla kofczyn
gornych: zakres od 0 (normalne funkcjonowanie) do 5 (brak mozliwosci
wykonywania celowych ruchéw), oraz dolnych: zakres od 0 (brak wptywu na
chodzenie) do 7 (pacjent przykuty do t6zka lub wozka przez wiekszos¢ dnia, brak
mozliwosci celowego poruszania nogami); ogélny wynik w 12 stopniowej skali (0 —
brak niesprawnosci; 12 — maksymalna niesprawnos¢)

wyzszy wynik oznacza
pogorszenie sprawnosci

Zmodyfikowana
skala Rankin

Ocena nasilenia niesprawnosci: 0 = brak objawéw; 1 = objawy nieobnizajgce
sprawnosci i niewptywajgce na tryb zycia; 2 = niewielka niesprawnos$¢ prowadzgca
do ograniczen w trybie zycia, ale niemajgca wptywu na samodzielne funkcjonowanie;
3 = znaczna niesprawnos$é majgca wptyw na tryb zycia i uniemozliwiajgca catkowicie
samodzielng egzystencje; 4 = silna niesprawnos¢ uniemozliwiajgca samodzielng
egzystencje, ale niewymagajaca ciagtej obserwacji; 5 = catkowita niesprawnos¢ i
niesamodzielnos¢, pacjent wymaga ciagtej uwagi

wyzszy wynik oznacza
pogorszenie sprawnosci

Skala oceny
sprawnosci reki

Ocena sprawnosci reki: 0 = normalna sprawnos¢; 1 = niewielkie objawy, pacjent
zdolny do dotkniecia reka czubka gtowy i kciukiem do kazdego z palcéw; 2 = zdolny
do wykonania jednego z zadan w 1, ale nie obu; 3 = czeSciowa zdolnos¢ do ruchu,
pacjent niezdolny do wykonania zadnego z zadan w 2; 4 = brak zdolnosci ruchu; 5 =
zgon

wyzszy wynik oznacza
pogorszenie sprawnosci

Skala
niesprawnosci
Norrisa

Ocena niesprawnosci na podstawie oceny zdolnosci wykonywania codziennych
czynnosci, funkciji fizjologicznych, odruchéw i zaburzen miesniowych. Wynik miesci
sie w granicach od 63 do 0

wyzszy wynik oznacza
poprawe funkcjonalnosci i
zmniejszenie nasilenia
objawow

Zmiana nasilenia objawow/ogolnej sprawnosci w ocenie pacjenta

PGICS (Patient
Global
Impression of
Change Score)

Zmiana stanu od ostatniej wizyty w ocenie pacjenta: 1 = bardzo znaczne
polepszenie; 2 = znaczne polepszenie; 3 = minimalne polepszenie; 4 = brak zmian; 5
= minimalne pogorszenie; 6 = znaczne pogorszenie; 7 = bardzo znaczne
pogorszenie

wynik w granicy 1-3
oznacza polepszenie
sprawnosci, natomiast 5-7
pogorszenie sprawnosci
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Nazwa skali /
kwestionariusza

Opis skali / kwestionariusza

Komentarz

VAS (Visual
Analogue Scale)

Ocena stopnia nasilenia symptoméw przez pacjenta za pomocg wizualnej skali
analogowe;j

oceniajacego

wyzszy wynik oznacza
pogorszenie sprawnosci

Skala Ocena mozliwosci wykonania 5 codziennych aktywnosci (wybranych przez pacjenta i

samooceny badacza na poczatku badania) w skali 0 normalne wykonywanie) — 5 (czynnosc¢ wyzszy wynik oznacza
codziennych niemozliwa do wykonania) pogorszenie sprawnosci
aktywnosci

Inne skale

9-hole peg board
test

Ocena sprawnosci manualnej polegajgca na umieszczaniu 9 koteczkow w
réwnomiernie rozmieszczonych otworach. Mierzony jest czas wykonania zadania

wyzszy wynik oznacza
pogorszenie sprawnosci

MRC (Medical
Research
Council)

Sumaryczna ocena sity 12 ** grup miesniowych w skali: 0 = brak widocznego
skurczu miesnia; 1 = widoczny skurcz, ale brak ruchu; 2 = ruch konczyny zgodnie z
grawitacja; 3 = ruch niezgodnie z grawitacjg w (prawie) petnym zakresie; 4 = ruch i
op6r niezgodnie z grawitacjg; 5 = normalny ruch. Wynik miesci sie w granicy od 60
(normalna sita miesni) do 0 (catkowity paraliz)

wyzszy wynik oznacza
wiekszg site miesni

NDS (Neurologic
Disability Score)

Suma wynikéw uzyskanych podczas pomiaru:
- sity miesni dla 26 grup migsniowych: 0 = normalna; 1 = nieznaczne ostabienie; 2 =
Srednie ostabienie; 3 = znaczne ostabienie; 4 = paraliz

- czucia i odruchéw we wszystkich konczynach: 0 = normalne; 1 = obnizone; 2 =
brak czucia

- drzenia: 0 = nie wystepuje; 1 = wystepuje

wyzszy wynik oznacza
pogorszenie ogdlnej
sprawnosci i sity migsni

INCAT
(Inflammatory
Neuropathy
Cause and
Treatment))

Skale INCAT stosuje sie do oceny odpowiedzi na leczenie oraz aktualnego stanu
neurologicznego pacjenta najczesciej stosuje sie (Inflammatory Neuropathy Cause
and Treatment disability scale)

Skala INCAT zostata opracowana w 2001 roku. Ocena stopnia niesprawnosci oparta
jest na serii pytan zadawanych pacjentowi przez lekarza. Wynik dotyczacy stopnia
sprawnosci konczyn gérnych miesci sie w granicy od 0 do 5, w zaleznosci od tego
jak pacjent ocenia 4 nastepujace czynnosci: zapinanie wszystkich guzikéw oraz
zamkéw, mycie lub czesanie wtosow, przekrecanie klucza w zamku, korzystanie z

wyzszy wynik oznacza
pogorszenie ogdinej
sprawnosci

drobnych monet. Wynik dotyczacy stopnia sprawnosci koriczyn dolnych réwniez
miesci sie w granicy od 0 do 5, przy czym oceniana jest zdolno$¢ do poruszania sig i
ewentualna konieczno$¢ korzystania z dodatkowych pomocy. Ostateczny wynik w
skali INCAT otrzymuje sie po zsumowaniu obu wynikéw.

Przewlekta zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna (CIDP)

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano 8 badan randomizowanych: 1 badanie poréwnujace efektywnosc
kliniczng immunoglobulin stosowanych dozylnie z plazmaferezg w leczeniu CIDP (Dyck 1994), 2 badania
poréwnawcze z glikokortykosteroidami (Nobile-Orazio 2012, Hughes 2001) oraz 5 badan porownawczych z
placebo (Vermeulen 1993; Hahn 1996, Mendell 2001; Thompson 1996, Hughes 2008).

Dowody naukowe skutecznosci Kklinicznej pochodzg z badan klinicznych.

dokumentujgcych skutecznosé praktyczna.

Nie wtgczono badan

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej i opiniami ekspertéw, technologie alternatywa dla 1VIg w leczeniu
przewlektej zapalnej poliradikuloneuropatii  demielinizacyjnej  stanowig  plazmafereza i leki
glikokortykosteroidowe. Z zwigzku z tym, do niniejszej analizy witgczono badania RCT oceniajgce
skutecznos¢ IVlg wzgledem plazmaferezy (Dyck 1994), prednizolonu (Hughes 2001) oraz
metyloprednizolonu (Nobile-Orazio 2012).

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

Badanie Nobile-Orazio 2012 stanowi randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie
oceniajgce skutecznosé IVIig w poréwnaniu z metyloprednizolonem u pacjentow CIDP (terapie podawano
przez kolejne 4 dni co 28 dni przez 6 miesiecy). W badaniu oceniano pacjentéw ze zdiagnozowang chorobg
CIDP wg kryteribw EFNS/Peripheral Nerve Society (PNS), z potwierdzonym inwalidztwem, =2 punkty w skali
ONLS (skala zaawansowania neuropatii (ang. overall neropathy limitation score)) i zmodyfikowanej skala
Rankina (ang. Modified Rankin Score) w fazie aktywnej lub stabilnej. Badanie zostato przeprowadzone w
schemacie grup réwnolegtych. Okres obserwacji wynosit 6 miesiecy. Lgcznie w badaniu zrandomizowano 46
pacjentéw. Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita ocena odsetka pacjentdéw, ktdrzy zrezygnowali z
leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, braku skutecznosci lub nietolerancji leku (Nobile-

Orazio 2012). Zestawienie opiséw przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego - CIDP

ID badania, zrédto

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

finansowania, Metodyka

IVig vs PE

Dyck 1994 Zrédto
finansowania: grant
naukowy

Randomizowane,
jednoosrodkowe
pojedynczo zaslepione
przeprowadzone w grupach
naprzemiennych (cross-
over), oceniajgce
skutecznosé i
bezpieczenstwo 1VIg w
poréwnaniu z PE i dorostych
u pacjentoéw 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
19 pacjentow, ktorzy
ukonczyli co najmniej jedng
faze badania)

Ocena w skali JADAD = 2
pkt

Schemat leczenia
w grupie 1VIg: 0,4
g/kg m.c. 1xw
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.

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

Kryteria wytgczenia: 1) Leczenie IVIg lub PE w ciggu
6 tyg. przed wigczeniem do badania; 2) Zmiana
innego dowolnego leczenia w ciagu 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 zsumowanej
aktywnosci sensorycznej
nerwéw podsrodkowego
oraz tydkowego;
odczuwanie wibracji

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¢ i
bezpieczenstwo 1VIg w
poréwnaniu z PRED i
immunoadsorpcjg u
pacjentéw z CIDP z
postepujacymi lub

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:

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
Sciegnistego (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. czgsciowy 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

Pierwszorzedowy punkt
konhcowy: 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-
dotkow, sita chwytu,
niesprawno$¢ w skali
Rotterdam, niesprawnos¢
w skali mRS, dusznosci w
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finansowania, Metodyka
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

Interwencje

co 28 dni przez 6
msc

Liczba pacjentow
Vig: 17

Liczba pacjentow
PRED: 15

Populacja

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 wiékna nerwowe
w biopsji nerwu.

Wykonywano pomiary nerwéw po obu stronach
(chyba ze wystarczyto spetnienie przez mniejszg
liczbe nerwow): nerw posrodkowy (median)
(nadgarstek, tokie¢, pacha), nerw tokciowy (ulnar)
(nadgarstek, tokie¢, pacha, punkt Erba), nerw
strzatkowy wspéliny (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 gornej lub
dolnej kofAczyny (niepetnosprawnosé gérnej
konczyny = 2. stopnia lub nogi = 1. stopnia)

6) stabilna lub pogarszajgca 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 towarzyszgce
lub deficyt neurologiczny (neurological deficit) w
stopniu kolidujacym z leczeniem, wtgczajgc aktywng
chorobe wrzodowg zotadka i dwunastnicy,
niewydolnos¢ nerek, wskazania do stosowania
sterydow lub reakcja alergiczna na IVIg w
wywiadzie; 4) znaczace uposledzenie oddychania;
5) leczenie sterydami, 1Vlg, wykonana plazmafereza
lub stosowanie jakiegokolwiek leku
immunosupresyjnego w czasie 6 tygodni przed
randomizacjg, z wyjgtkiem leczenia azatiopryng w
niezmienionym dawkowaniu przez 6 miesiecy (i
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

Punkty koncowe

skali MRC, jakos$¢ zycia,
zmiana parametréw
elektrodiagnostycznych,

IVlg vs MPRED

Nobile-Orazio 2012 Zrédto
finansowania: firma Kedrion

Randomizowane,
wieloosrodkowe, podwojnie
zaslepione,
przeprowadzone w
schemacie grup
rénwolegtych oceniajgce
skutecznosé IVIg w
poréwnaniu z MPRED u
pacjentéw CIDP

Ocena w skali JADAD =5
pkt

Schemat leczenia
w grupie 1VIg: 0,5
g/kg przez 4
kolejne dni

Schemat leczenia
w grupie MPRED:
0,5gw250 ml w
roztworze chlorku
sodu przez 4
kolejne dni

Okres obserwacji:
co 28 dni przez 6
msc

Kryteria wigczenia: 1) pacjenci przynajmniej 18 letni
2) pacjenci ze zdiagnozowang chorobg CIDP wg

kryteriow EFNS/Peripheral Nerve Society (PNS); 3)
pacjenci z potwierdzonym inwalidztwem, 3) 22
punkty w skali ONLS i Modified Rankin Scale w fazie
aktywnej lub stabilnej.

Kryteria wykluczenia: 1) atypowa posta¢ CIDP; 2)
wspotistniejgce choroby zaktdcajace leczenie lub
ocene wynikow leczenia; 3) nieprawidtowosci RTG
klatki piersiowej; 4) nadci$nienie oczne; 5)
zaburzenia psychiatryczne w historii choroby; 6)
przeciwwskazania do stosowania lekéw sterydowych
i IVIg; 7) przyjmowanie kortykosteroidow w dawce
wiekszej niz 25 mg przez 3 miesigce przed
rozpoczeciem badania; 8) przyjmowanie 1VIg przez
8 tygodni przed rozpoczeciem badania; 9) pacjenci z
udokumentowanym brakiem odpowiedzi na leczenie

Pierwszorzedowy punkt
koncowy: liczba
pacjentéw, ktérzy
zrezygnowali z leczenia z
powodu wystgpienia
dziatan niepozgdanych,
braku skutecznosci lub
nietoleranciji leku

Pozostate punkty
koncowe: czestosc
nawrotow; suma wynikow
w skali MRC;
niesprawnos¢ skali
INCAT; wskaznik czucia
wibraciji; sita uchwytu reki
prawej i lewej; czas na
przejscie 10 m; wynik w
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ID badania, zrédito

finansowania, Metodyka

Interwencje

Populacja

metyloprednizolonem i glikortykosterydami
Liczba pacjentow IVIg: 20
Liczba pacjentow MPRED: 21

Punkty koncowe

skali ONLS; niesprawnos¢
w skali Rankina;
niesprawnos$c¢ w skali
Rotterdam; jakos¢ zycia

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

Do przegladu systematycznego wigczono 5 pierwotnych badan z

randomizacja,

poréwnujgcych

immunoglobuline ludzkg z placebo (Azulay 1994; van den Berg 1995; Federico 2000; Lager 2001; Hahn

2013).

Tabela 12. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego

ID badania, zrédito

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

finansowania, Metodyka

Azulay 1994
Zrédto finansowania:

IVIg (0,4 g/kg
przez 5 kolejnych
dni)

Kryteria wigczenia:
1. diagnoza MMN

Pierwszorzedowy:
- zmiana sity miesni

Podwdéjnie zaslepione 2. LMNS Drugorzedowe:
randomizowane badanie w | Placebo 3. wysokie miano przeciwciat - stopien niesprawnosci w
(cross-over) sconiajace. przeciw GM1 Drsewodnicnme h
-over), . . przewodnictwo w nerwac
skutecznosé Vg wzgledem Kryteria wykluczenia: dotknietych blokiem
placebo 1. Stwardnienie zanikowe boczne. przewodzenia
w leczeniu MMN i zespotu Liczebnos¢ grup: - badania immunologiczne
dolnego neuronu n=>5 Bezpieczenstwo:
ruchowego (LMNS) Srednia wieku: 42,1 lat (zakres: 19 — 63) o
JADAD: 2/5 - dziatania niepozadane
Van den Berg 1995 IVig (0,4 g/kg Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

Zrédto finansowania:
Randomizowane,

przez 5 kolejnych
dni)

- MMN z czesciowym blokiem przewodzenia
(>30%)

- zmiana stopnia
niesprawnosci konczyn

wieloosrodkowe, podwojnie | Placebo w motoneuronach, ale z normalnym gornych w skali NDS po 28
zaslepione badanie w przewodzeniem dniach leczenia
uktadzie naprzemiennym w nerwach czuciowych Drugorzedowe:
(cross-over), Kryteria wykluczenia: - sita uscisku reki bardziej
oceniajgce skutecznosc¢ 1VIg inne niz MMN podobne schorzenia (ALS, CIDP, dotkpletej niedowtadem,
wzgledem placebo w neuropatia - zmiana w bloku
leczeniu MMN monoklonalna) przewodzenia w dotknietych
JADAD: 2/5 ) L. nerwach,
Liczebno$¢ grup: . _—
- subiektywna ocena sity i
n=20 zdolnosci funkcjonowania
po 28 dniach leczenia,
- odpowiedz na leczenie po
5 dniach
Bezpieczenstwo:
- dziatania niepozadane
Federico 2000 1VIg (0,4 g/kg Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

Zrédto finansowania:

Randomizowane,
wieloosrodkowe, podwojnie
zaslepione badanie
przeprowadzone w uktadzie
naprzemiennym (cross-
over),

oceniajagce skutecznosc 1VIg
wzgledem placebo w

przez 5 kolejnych
dni)

Placebo (5%
dekstroza lub sol
fizjologiczna przez
5 kolejnych dni)

- MMN z czesciowym blokiem przewodzenia
(>30%)

w motoneuronach, ale z normalnym
przewodzeniem

w nerwach czuciowych

Kryteria wykluczenia:

inne niz MMN podobne schorzenia (ALS, CIDP,
neuropatia

- zmiana stopnia
niesprawnosci koriczyn
gornych w skali NDS po 28
dniach leczenia

Drugorzedowe:
- sita uscisku reki bardziej
dotknietej niedowtadem,

- zmiana w bloku
przewodzenia w dotknietych

leczeniu MMN n?onoklon'atlna) nerwach,
. grup: ) .
JADAD: 5/5 Liczebnosé gru - subiektywna ocena sity i
n=16 zdolnosci funkcjonowania
po 28 dniach leczenia,
- odpowiedz na leczenie po
5 dniach
Bezpieczenstwo:
- dziatania niepozadane
Leger 2001 IVIg (Endobulin Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:

Zrodio finansowania:
Randomizowane, podwdjnie
zaslepione badanie w
uktadzie naprzemiennym
(cross-over), oceniajace

5%, liofilizowane w
dawce 0,5
g/kg/dzien przez 5
kolejnych dni
podawane raz w

- MMN z czesciowym blokiem przewodzenia
(>30%)

w motoneuronach, ale z normalnym
przewodzeniem

- zmiana w skali MRC w
ciggu 4 mies. od
randomizacji

Drugorzedowe:
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ID badania, zrédito

finansowania, Metodyka
skutecznos¢ IVIg wzgledem
placebo

w leczeniu MMN u
pacjentéw wczesniej

Interwencje

miesigcu)
Placebo (1%
ludzka albumina,
liofilizowana w

Populacja

w nerwach czuciowych
Kryteria wykluczenia:

inne niz MMN podobne schorzenia (ALS, CIDP,
neuropatia

Punkty koncowe

- zmiana w skali

samooceny, w parametrach
elektrofizjologicznych i
mianach przeciwciat anty-

2 GM1 w ciggu 4 mies. od
lr?a(\:szt(;?ilic:alv\v/rlgf cl:Jhlgroc:g;r}n = g%ﬁsz?eﬁ przez 5 n?onoklon’atlna) randomizagii

9) i wezesniej nieleczonych | kolejnych dni Liczebnos¢ grup: Bezpieczenistwo:
(n=19). podawane raz w n=10(IVig) - dziatania niepozadane
Okres obserwaciji: 7 miesiacu) n=9 (placebo)

miesiecy

JADAD: 3/5

Hahn 2013 Gammagard Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrédto finansowania: Liquid / Kiovig 1. prawdopodobna lub pewna MMN wg kryteriow - maksymalna sita uscisku
Randomizowane, 10%, schematy AAEM; reki bardziej dotknietej
wieloosrodkowe, podwdjnie leczenia 2. przyjmowanie IVIg przez co najmniej 3 miesigce | hiedowtadem,
zaslepione badanie g:csg\évrﬁgzlnych przed - stopien niesprawnosci

przeprowadzone w uktadzie
naprzemiennym (cross-
over),

oceniajgce skutecznosé IVig
wzgledem placebo w
leczeniu MMN

JADAD: 5/5

zachowane sprzed
badania (0,4-2,0
g/kg co 2-4
tygodni); w
przypadku
pacjentow
przyjmujgcych lek
co 5. tydzien,
zmieniono
schemat na co 4.
tydzien i
odpowiednio
przeliczono dawke
Placebo (0,25%
ludzka albumina,
dawkowanie takie
jak 1VIg)

rozpoczeciem badania, w dawce 0,4—2,0 g/kg co
2-5

tygodni;

3. wiek =18 lat

Kryteria wykluczenia:

1. cigza lub karmienie piersia;

2. inna neuropatia lub schorzenia mogace
wptywaé na wyniki badania;

3. trwajgce leczenie immunosupresyjne inne niz
IVIg w ciggu wczesniejszych 3

miesiecy;

4. biatko w ptynie mézgowo-rdzeniowym >100
mg/dl;

5. pozytywny wynik testu na HBV, HCV, HIV; 5)
ALT lub AST >2,5x powyzej gérnego limitu normy;
6) neutropenia, poziom kreatyniny w osoczu >1,5x
powyzej gérnego limitu normy;

7. choroba nowotworowa (z wyjatkiem
podstawnokomérkowego i

ptaskonabtonkowego raka skéry lub raka szyjki
macicy in situ);

8. zdarzenia zatorowo-zakrzepowe w wywiadzie;
9. stosowanie preparatdéw krwi lub
krwiopochodnych innych niz IVIg w ciggu 6 mies.
przed badaniem;

10. nadwrazliwos¢ lub reakcja alergiczna na IVIg
lub albuminy ludzkie;

11. niedobdr lub przeciwciata przeciwko IgA
Liczebno$¢ grup:

n=44

konczyn gornych w skali
GNDS

Drugorzedowe:

- koniecznos$¢ wczesniejszej
zmiany leczenia,

- obnizenie sity uscisku obu
rak 230%,

- maksymalna sita uscisku
reki mniej dotknietej
niedowtadem,

- stopien niesprawnosci w
skali ODSS,

- czas wykonania testu
umieszczania kotkow w
otworach (9-hole peg board
test),

- odczucie poprawy stopnia
sprawnosci przez pacjenta
w skali PGICS i VAS

Bezpieczenstwo:
- dziatania niepozadane

Wszystkie wtgczone do przegladu badania zostaty przeprowadzone w uktadzie naprzemiennym (cross-over).

W trzech badaniach (Azulay 1994, van den Berg 1995, Federico 2000) dawkowanie 1VIlg ustalono na 0,4
g/kg m.c., podawane przez 5 kolejnych dni. W badaniu Leger 2001, dawke 1VIg ustalono na 0,5 g/kg m.c.
przez 5 kolejnych dni. W badaniu Hahn 2013, populacje pacjentéw stanowity osoby bedace w trakcie terapii
IVlg, ktérzy przyjmowali IVlg wg indywidualnych schematéw (0,4—2,0 g/kg m.c.), co 2-4 tygodnie; w
przypadku pacjentéw przyjmujgcych lek co 5. tydzieh, zmieniono schemat podawania na co 4. tydzien,
dawke leku dostosowano do nowego schematu.

Analiza objeta tacznie 90 pacjentéw. Sredni wiek chorych wynosit od 38,9 do 54,6 roku, a $redni czas od
rozpoznania MMN miescit sie w przedziale od 5,3 do 9,0 lat. Stopien niepetnosprawnos$ci pacjentéow przed
rozpoczeciem badania raportowano tylko w dwoch pracach, przy czym stosowano rézne skale.

Raportowane w badaniach pierwszorzedowe punkty kofcowe byty zr6znicowane i obejmowaty: zmianeg sity
miesni, maksymalng site uscisku reki, stopien niesprawnosci konczyn goérnych, odpowiedz na leczenie.
Oceniano réwniez zmiane nasilenia objawdw/ogbinej sprawnosci, konieczno$é wczesniejszej zmiany
leczenia, zmiane w bloku przewodzenia w dotknietych nerwach, parametry elektrofizjologiczne, miano
przeciwciat anty-GM1 oraz profil bezpieczenstwa. W poszczeg6inych badaniach stosowano rézne metody
pomiaru do oceny niesprawnosci, nasilenia objawéw, sity miesni czy sity uscisku.
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Z uwagi na znaczne réznice w zakresie populacji uwzglednionej w badaniach, metodyce badan, réznic w
okresach obserwacji i ocenianych punktach koncowych, nie przeprowadzono ilosciowej analizy wynikéw.

Miastenia

Do przegladu

systematycznego witgczono 4 pierwotne badania z

randomizacja,

poréwnujgce

immunoglobuline ludzkg z plazmaferezg (Ronager 2001), placebo (Wolfe 2002, Zinman 2007) oraz jedno
badanie poréwnujgce rézne dawki IVIg (Gajdos 2005).

Tabela 13. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego — miastenia

ID badania, zrédio
finansowania, Metodyka

Ronager 2001

Zrédto finansowania:

- Myasthenia Gravis
Association / Muscular
Dystrophy Association
(UK)

- MRC (UK)

- Baxter Healthcare Corp.
Zaslepione
randomizowane badanie
w uktadzie
naprzemiennym (cross-
over), oceniajgce
skutecznos¢ VIg
wzgledem plazmaferezy
w leczeniu miastenii
JADAD = 2/5

Interwencje

IVIg (Gammagard
S/D; 0,4 g/kg
masy ciata przez 5
kolejnych dni)
Plazmafereza (5
razy w ciggu 5
kolejnych dni)

Po 16 tygodniach
pacjenci przeszli
na przeciwstawng
terapie.

Populacja

Kryteria wigczenia:
1. umiarkowana lub powazna, uogélniona miastenia

2. pacjenci w klasie Ossermana 3-5 i statusie
funkcjonalnym 4-5

3. wiek 18-75

4. seropozytywni pacjenci z mianem przeciwciat
przeciw receptorowi acetylocholinowemu (AChR)
4. znaczacy spadek (15%) podczas powtarzanej
stymulacji na dzien postawienia diagnozy
Kryteria wykluczenia:

1. stwierdzona lub podejrzewana alergia na 1VIg
2. hipogammaglobulinemia

3. pacjenci HIV-pozytywni

4. uposledzone funkcje nerek

5. cigza, karmienie piersig lub niestosowanie
odpowiedniej antykoncepciji

6. psychoza

7. inne, powazne choroby wspdtistniejgce (aktywny
nowotwor, problemy sercowe)

8. zaburzenia krzepniecia (w tym stosowanie
antykoagulantéw)

W ciggu 12 miesiecy przed przystgpieniem do
badania, wszyscy pacjenci byli poddani
farmakoterapii z wykorzystaniem azatiopryny i/lub
prednizon.

Liczebnos$¢ grup:
n=12

Punkty koncowe

- poprawa kliniczna
mierzona w oparciu o skale
QMGS przed i po 7 dniach
terapii

- stezenie immunoglobulin
G i M oraz miano
przeciwciat AChR

Bezpieczenstwo:
- dziatania niepozadane

Wolfe 2002

Podwajnie zaslepione
randomizowane badanie
w uktadzie
naprzemiennym (cross-
over), oceniajgce
skutecznos¢ VIg
wzgledem placebo w
leczeniu miastenii.

Po 42 dniach, pacjenci
mieli mozliwos$é przejscia
do otwartej fazy badania,
dla ktérej okres
obserwacji wyniost
kolejne 42 dni.

JADAD = 5/5

IVIg (1 g/kg
m.c./dzien przez 2
kolejne dni)
Placebo (5%
roztwor albuminy)

W 22 dniu
pacjenci przyjeli
infuzje (IVIg lub
placebo
odpowiednio).

Kryteria wigczenia:
1. umiarkowana lub powazna, uogélniona miastenia

2. pacjenci w klasie Ossermana 3-5 i statusie
funkcjonalnym 4-5

3. wiek 18-75

4. seropozytywni pacjenci z mianem przeciwciat
przeciw receptorowi acetylocholinowemu (AChR)

4. znaczacy spadek (15%) podczas powtarzanej
stymulacji na dzieh postawienia diagnozy

Kryteria wykluczenia:

1. zaburzenia mogace objawiac si¢ ostabieniem lub
zmeczeniem,

2. aktywna choroba tarczycy,
3. niedobdr IgA

4. cigza lub karmienie piersia
5. dowody grasiczaka

6. tymektomia w ciggu 3 miesiecy poprzedzajacych
kwalifikacje do badania

7. plazmafereza w ciggu 2 miesiecy
poprzedzajacych kwalifikacje do badania

8. aktywna niewydolno$¢ nerek lub watroby

9. natezona pojemnosc¢ zyciowa ptuc <50%
przewidywanej lub wysokie ryzyko zachtys$niecia
10. waga >80% powyzej wagi idealnej
Liczebno$c¢ grup:

n=15

Pierwszorzedowy:

- zmiana wyniku skali QMG
przed i po 42 dniach terapii
Drugorzedowe:

- wynik w skali MG-ADL
(aktywnosci dnia
codziennego)

- pomiary
elektrofizjologiczne (RS,
SFEMG)

Bezpieczenstwo:

- dziatania niepozadane

Gajdos 2005
Wieloosrodkowe,

Grupa 1:
- 1 dzien: IVig (1

Kryteria wigczenia:
1. Zaostrzenie objaw6w miastenii (rozwoj w ciggu

Pierwszorzedowy:
- zmiana wyniku skali MMS
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ID badania, zrédito
finansowania, Metodyka
podwdjnie zaslepione
randomizowane badanie
w uktadzie réwnolegtym,
w ktérym poréwnywano
skutecznos¢ roznych
schematéw dawkowania
IVIg u pacjentow z
zaostrzeniem objawéw
miastenii

Interwencje

g/kg masy ciata)

- 2 dzien: placebo
Grupa 2:

- IVIg (1 g/lkg m.c.)
w ciggu 2
kolejnych dni

Populacja

ostatniego miesigca nastepujacych objawow:
utrudnione przetykanie, ostra niewydolnosé
oddechowa, powazna niepetnosprawnosé
funkcjonalna, uniemozliwiajgca aktywnos¢ fizyczng)
2. nabyte ostabienie migsni szkieletowych, wigczajac
w to miesnie unerwiane nerwami czaszkowymi

3. wahania w nuzliwosci miesni

4. stezenie przeciwciat AChR w osoczu wieksze niz
1 nmol/l lub spadek odpowiedzi w badaniu

Punkty koncowe

przed i po 15 dniach terapii

Drugorzedowe:
- zmiany w czasie wyniku
MMS i odsetek odpowiedzi
(definiowany jako wzrost o
co najmniej 20 pkt. w skali
MMS)

- czas do uzyskania
odpowiedzi w ciggu 15 dni

JADAD =5/5 miograficznym (= 10% spadek amplitudy CMAP dla terapii
3-5 Hz) w potgczeniu z pozytywng odpowiedzig na - bezwzgledna réznica w
lek antycholinergiczny natezonej pojemnosci
Kryteria wykluczenia: zyciowej ptuc (FVC)
1. rozpoczeta lub modyfikowana w ciagu 1 miesigca | Pomiedzy 0 15 dniem
przed badaniem terapia kortykosteroidami, badania
2. plazmafereza w ciggu ostatnich 6 tygodni lub - bezwzgledna réznica w
terapia IVIg w ciggu ostatnich 3 miesiecy, poziomie przeciwciat anty-
3. znana alergia na wzgledem IVIg é???;;?%?&apnci’;medzy
4. stezenie kreatyniny w osoczu >1,4 mg/dl (> 120 N
pmol/l) lub klirens kreatyniny <60ml/I (1 ml/s), - potrzeba wentylacji
: . mechanicznej lub uzycie
5. masa ciata przekraczajgca 100kg sondy nosowo-zotadkowej
6. cigza w ciggu pierwszych 15 dni
7. wiek <15 roku zycia terapii
Liczebnos$¢ grup: Bezpieczenstwo:
n=173 - dziatania niepozadane
Zinman 2007 IVIg (2 g/kg m.c. Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

Podwdjnie zaslepione
randomizowane badanie
w uktadzie réwnolegtym,
oceniajgce skutecznosc
IVIg wzgledem placebo w
leczeniu miastenii

JADAD = 3/5

podane w 2
réwnych dawkach
w ciggu 2 dni)
Placebo (5%
roztwor dekstrozy)

1. pacjenci w wieku =18 lat z diagnoza miastenii i
postepujacym ostabieniem
Kryteria wykluczenia:

1. niewydolno$¢ oddechowa wymagajgca opieki na
oddziale intensywnej terapii

2. pojemnos¢ zyciowa ptuc <1l

3. powazne problemy z przetykaniem i wysokim
ryzykiem zachty$niecia

4. zmiany w dawkowaniu kortykosteroidéw w ciggu 2
tygodniu przed kwalifikacjg do badania

5. inne zaburzenia mogace objawiac sie ostabieniem
lub zmeczeniem,

6. niedobdr IgA

7. aktywna niewydolno$¢ nerek lub watroby

8. istotna klinicznie choroba uktadu krazenia

9. nadlepkosc¢ i nadkrzepliwos¢

10. cigza lub karmienie piersig

11. ostabienie z powodu choréb drugorzedowych lub
stosowanych lekéw (np. aminoglikozydy)
Liczebno$¢ grup:

n=>52

- zmiana wyniku skali QMG
przed i po 14 dniach terapii
Drugorzedowe:

- zmiana wyniku skali QMG
przed i po 28 dniach terapii
- zmiana wyniku skali
SFEMG i RNS migdzy
poczatkiem a 14 dniem
badania

- status pointerwencyjny w
14 i 28 dniu badania

Bezpieczenstwo:
- dziatania niepozadane

Raportowane badania roznity sie w odniesieniu do schematu podawania leku, jednak skumulowana dawka
IVIg przyjeta przez pacjentow wyniosta 2 g/kg m.c. Tylko w badaniu Wolfe 2002, pacjenci przyjeli dodatkowg
infuzje 1VIg po 22 dniach od rozpoczecia badania.

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

Raportowane w badaniach pierwszorzedowe punkty koncowe obejmowaty ocene stanu klinicznego w
oparciu o zmiane wyniku: skali QMG (2 badania), QMGS (1 badanie) i MMS (1 badanie), w odniesieniu do
wartosci wyjsciowych. Badania réznity sie okresem obserwaciji.

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 wynikéw.

Zespotly paranowotworowe
Zespot Eatona-Lamberta
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Do przeglgdu systematycznego witgczono 1

pierwotne badanie z

immunoglobuline ludzka z placebo (Bain 1996).

randomizacja,

poréwnujgcych

Tabela 14. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego — zespot Eatona-Lamberta

ID badania, zrédto

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

finansowania, Metodyka

Bain 1996
Zrédto finansowania:

- Myasthenia Gravis
Association / Muscular
Dystrophy Association (UK)
- MRC (UK)

- Baxter Healthcare Corp.
Podwdjnie zaslepione
randomizowane badanie w
uktadzie naprzemiennym
(cross-over), oceniajace
skutecznos¢ IVIg wzgledem
placebo w leczeniu zespotu
Eatona-Lamberta

JADAD = 4/5

IVIlg (1 g/kg masy
ciata przez 2
kolejne dni)

Placebo
(réwnowazna
objetosé 0,3%
roztworu
albuminy)

Po 8 tygodniach
pacjentom
przyjmujacym
wczesniej 1VIg,
podano placebo i
vice versa.

Kryteria wigczenia:
1. diagnoza zespotu Eatona-Lamberta (kryteria
AAEM 2001)

Kryteria wykluczenia:

1. Nowotwoér

2. Przewlekte zakazenie

3. Zmiany w dawkowaniu kortykosteroidow

4. Plazmafereza w ciggu 6 tygodni przed wej$ciem
do badania

5. Podwyzszony poziom bilirubiny w surowicy krwi
6. Wybidrczy niedobdr immunoglobulin A (IgA)
7. Proteinuria

Liczebnos$¢ grup:
n=10

- zmiana sity miesni
konczyn, oddechowych i
opuszkowych

- pojemnosc¢ zyciowa

- czas wypicia ptynu

- stezenie immunoglobulin
W 0SOCZU

- miano przeciwciat
kanatu sodowego

- amplituda ztozonego
potencjatu
czynnosciowego (CMAP)
Bezpieczenstwo:

- dziatania niepozgdane

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu w uktadzie naprzemiennym (Bain 1996), uczestniczyto
10 pacjentow z diagnozg zespotu Eatona-Lamberta. Pacjenci przyjmowali IVlg w dawce 1 g/kg m.c. przez 2
kolejne dni. Widoczne objawy choroby stwierdzono u wszystkich wigczonych do badania pacjentow,
(umiarkowany i powazny stopnien niepetnosprawnoséci; wynik skali Barthel od 30 do 100 punktéw). Sredni
czas od diagnozy choroby wyniost 42,3 lat (zakres: 18-58), a $redni czas trwania choroby 9,8 lat (zakres: 4—
21 lat). Okres obserwacji wyniést 8 tygodni (56 dni).

Raportowane w badaniu punkty kohcowe obejmowaty zmiane: sity miesni oddechowych i opuszkowych oraz
miesni konczyn; pojemnosci zyciowej ptuc, czasu wypicia ptynu (patrz Tabela 16) oraz pomiary bio- i
fizykochemiczne (stezenie immunoglobulin w osoczu, miano przeciwciat kanatu sodowego, amplitude
zlozonego potencjatu czynnosciowego).

Miopatie zapalne (Miodziencze zapalenie skérno-miesniowe, Zapalenie skérno-miesniowe, Zapalenie
wielomiesniowe)

Do przegladu systematycznego wigczono 1 randomizacja, poréwnujace

immunoglobuline ludzkg z placebo (Dalakas 1993).

pierwotne badanie z

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej pochodzg z badania klinicznego. Nie przedstawiono badan
dokumentujgcych skutecznosé praktyczna.

Tabela 15. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego — zapalenie skérno-miesniowe

ID badania, zrodto Interwencje Populacja Punkty koncowe

finansowania, Metodyka

Dalakas 1993
Zrédto finansowania:

IVIlg (2 g/kg masy
ciata/miesigc przez
kolejne 3 miesigce)
Placebo (réwnowazna
objetos¢ 0,3%
roztworu albuminy)
Po 8 tygodniach
pacjentom

- skala objawow
neuromiesniowych (ADL
scale)

- zmodyfikowana skala
MRC oceniajgce site
miesni

- ocena wizualna w
oparciu o zdjecia przed i

Kryteria wigczenia:

1. aktywna choroba, objawiajgca sie postepujacym
ostabieniem miesni oraz ograniczeniami w
aktywnosciach dnia codziennego oraz wysypka

Kryteria wykluczenia:

1. choroba niedokrwienna serca
2. niedobdr IgA

3. zaburzenia pracy nerek

- grant rzgdowy
Podwdjnie zaslepione
randomizowane badanie
w uktadzie
naprzemiennym (cross-
over), oceniajgce

skutecznosé IVIg przyjmujacym S T po terapii
wzgledem placebo w wczesniej IVlg, 4. pacjenct pr;ykum do t6zka - ocena histologiczna
terapii opornego na podano placebo i vice | 5. kobiety w cigzy miesni

leczenie zapalenia versa.

skérno-miesniowego
JADAD = 3/5

Liczebnos$¢ grup:
n =15 (10 kobiet, 5 mezczyzn)

Bezpieczenstwo:
- dziatania niepozadane

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu w ukiadzie naprzemiennym (Dalakas 1993),
uczestniczyto 15 pacjentow z diagnozg opornego na terapie zapalenia skoérno-migsniowego (tac.
dermatomiositis). Pacjenci przyjmowali IVIg w dawce 2 g/kg m.c./miesigc przez kolejne 3 miesigce. Sredni
wiek chorych wynidst 36 lat (zakres: 18-55). Pacjenci charakteryzowali si¢ postepujgcym ostabieniem
miesni, pogarszajgca sie mozliwoscig wykonywania czynnosci dnia codziennego oraz wysypka. Sredni czas
czas trwania choroby wynidst ~4 lata. Okres obserwacji wyniost 3 miesigce.
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Skutecznos¢ terapii oceniano w oparciu o: skale objawédw neuromigs$niowych (skala ADL), skale sity migsni
(zmodyfikowana skala MRC), ocene wizualng (zdjecia przed i po terapii) oraz ocene histologiczna.

Tabela 16. Definicje i metody pomiaru punktow koncowych w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego
Punkt koncowy Badanie Definicja

Woykorzystano standardowg formute (w oparciu o informacje z Respiratory Function Laboratory,
i L Brompton Hospital, London) w celu okreslenia dolnej granicy normy dla przewidywanej
Pojemnos¢ zyciowa pojemnosci zyciowe:

ptuc Bain 1996 | . dolna granica normy dla mezczyzn: (5,76 x wzrost (m)) — (0,026 x wiek (lata)) — 3,87

- dolna granica normy dla kobiet: (4,43 x wzrost (m)) — (0,026 x wiek (lata)) — 2,1

Czas wypicia ptynu Czas wypicia 150 m| wody.

Choroba Devica

Do przegladu literatury witgczono 1 publikacje (Bakker 2004) stanowiacg opis przypadku 2 pacjentow z
chorobg Devica leczonych 1VIg.

Zespot Guillain — Barré (GBS)

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano: 7 badan randomizowanych poréwnujgcych skutecznos¢ IVig z
plazmafereza; 3 z leczeniem wspomagajacym; 3 IVlg z immunoadsorpcjg z samg immunoadsorpcjg; 1 IVIg z
immunoadsorpcja;

Na podstawie wytycznych praktyki klinicznej i opinii ekspertow, wedtug ktérych plazmafereza stanowi
technologie alternatywg dla IVIg w leczeniu zespotu Guillain-Barré, oraz stanowi refundowany komparator, w
niniejszej analizie klinicznej ograniczono sie witgczenia pierwotnych badan z randomizacja, poréwnujacych
immunoglobuline ludzkg z plazmaferezg: van der Meche 1992 (publikacje dodatkowe: van der Marche 1994 i
Kleyweg 1991), Bril 1996, Hughes 1997, Diener 2001, EL-Bayoumi 2011, Nomura 2001 oraz Wang 2001.

Niemniej jednak, ze wzgledu na fakt, iz publikacje zrédtowe Nomura 2001 i Wang 2001 dostepne s3 jedynie
w jezyku japonskim i chinskim, w niniejszej analizie nie zostalty uwzglednione Badania te, zostaty
uwzglednione w przegladzie systematycznym grupy Cochrane Collaboration: ,Intravenous immunoglobulin
for Guillain-Barré syndrom” z 2012 r. (Hughes 2012). Wyniki przegladu Hughes 2012 zostaty oméwione w
Tabela 8.

W analizie przedstawiono wyniki 5 badan RCT oceniajacych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo 1VIg wzgledem
PE w leczeniu pacjentéw z GBS: Bril 1996, El-Bayoumi 2011, Diener 2001, Hughes 1997, van der Meche
1992.

Populacje docelowa wtaczonych 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$¢é 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.

W badaniu El-Bayoumi 2011 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 IVIg oraz 49,6 roku w grupie PE.

Okres obserwacji wynosit od 6 do 12 miesiecy. Stopnien niesprawnosci (pierwszorzedowy punkt korncowy)
we wszystkich badaniach oceniano po 4 tyg. od randomizaciji.

Badania Diener 2001, oraz Hughes 1997 stanowity tréjramienne randomizowane préby kliniczne, ktére
oprocz IVIlg i PE, uwzgledniaty rowniez trzecig grupe, w ktorej stosowano immunoadsorpcje (Diener 2001)
lub leczenie sekwencyjne IVIg, a nastepnie PE (Hughes 1997).

Wszystkie zidentyfikowane badania stanowity préby otwarte (brak zaslepienia) w ukfadzie grup
rownolegtych. Badania Diener 2001, Hughes 1997 i van der Meche 1992 stanowiag badania wieloosrodkowe,
natomiast badania Bril 1996, EI-Bayoumi 2011 jednoosrodkowe.

We wigczonych badaniach oceniano nastepujace punkty korncowe: ocena stopnia niesprawnosci (skala GBS
lub zblizona), zmiana stopnia niesprawnosci, odsetek pacjentéw uzyskujgcych poprawe stopnia
niesprawnosci, o0 co najmniej 1 pkt, czas do uzyskania poprawy w odniesieniu do stopnia niesprawnosci,
czas do odzyskania zdolnosci samodzielnego chodzenia, czas do zaprzestania mechanicznej wentylacji,
hospitalizacja nawr6t choroby, zgon, dziatania niepozadane (ogétem, ciezkie), utrata z badania (ogétem, z
powodu dziatah niepozadanych).

Charakterystyke wtgczonych badan przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 17. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego w analizie IVIg vs. PE.

ID badania, zrédito

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

finansowania, Metodyka

El-Bayoumi 2011;
Zrédto finansowania:
Mansoura University
Children Hospital

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

Schemat leczenia w grupie IVIg:
0,4 g/kg przez 5 kolejnych dni
(dawka catkowita 2,0 g/kg)

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

Liczba pacjentow:

- IVIg: 20

- PE: 21

Okres obserwacji: bd.

Kryteria wigczenia: 1) Dzieci z
GBS; 2) pacjenci wymagajacy
mechanicznej

wentylacji; 3) ostabienie miesni
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.

Pierwszorzedowy punkt
koncowy: czas trwania
mechanicznej wentylacji.

Pozostate punkty koncowe:
czas trwania hospitalizacji;
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 wtgczenia: 1) ostry,
powazny lub umiarkowany GBS;

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

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

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

Hughes 1997
Zrodto finansowania:
Sandoz Pharmaceuticals

Randomizowane,
wieloosrodkowe, otwarte,
w grupach réwnolegtych,
oceniajgce skutecznosc¢ i
bezpieczenstwo 1VIg 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 randomizac;ji
(stosowano 1 dodatkowy kurs do
osiggniecia 250 ml/kg, jesli
wczesniejszy kurs byt
nieodpowiedni; w przypadku
nawrotu choroby mozliwe
powtérzenie terapii)

Liczba pacjentow:

- 1VIg: 130

- PE: 121

Okres obserwacji: 48 tygodni

Kryteria wigczenia: 1) Powazny
GBS (brak mozliwosci
samodzielnego poruszania sie)
zdiagnozowany przez
wykwalifikowanego neurologa na
podstawie kryteriéw
diagnostycznych klinicznych oraz
ptynu mézgowo-rdzeniowego, 2)
pojawienie si¢ 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
PE lub IVig.

Pierwszorzedowy punkt
koncowy: srednia zmiana
niesprawnosci w ciagu 4 tyg.
Pozostate punkty koricowe:
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
hospitalizacji, czas od
randomizacji do powrotu do
pracy, nawrdt choroby,
wystepowanie dziatan
niepozgdanych

Bril 1996

Zrodo finansowania: bd
(kanadyjski Czerwony
Krzyz udostepnit 1VIg)

Randomizowane,
jednoosrodkowe, otwarte
badanie przeprowadzone
w uktadzie grup
rownolegtych, oceniajgce
skutecznos$é i
bezpieczenstwo I1VIg w
poréwnaniu z PE u
pacjentéw z GBS.

Ocena w skali JADAD= 2
pkt

Schemat leczenia w grupie 1VIg:
0,5 g/kg przez 4 kolejne dni
(dawka catkowita 2,0 g/kg)
Schemat leczenia w grupie PE:
200-250 ml/kg w 5 zabiegach, w
ciggu 7-10 dni technikg ciggtego
przeptywu przy uzyciu
odsrodkowych separatoréw lub
btony pétprzepuszczalnej

Liczba pacjentow:

- IVig: 26

- PE: 24

Okres obserwacji: 12 miesiecy

Kryteria wigczenia: 1) GBS wg
kryteriéw NINCDS; 2) stopien
niesprawnosci 22 wg skali GBS; 3)
wiek 214 lat; 4) zdolnos¢ do
udzielenia $wiadomej zgody.
Kryteria wykluczenia: 1)
Nietypowe objawy: objawy czysto
czuciowe, porazenie nerwéw
czaszkowych bez objawéw
ostabienia konczyn; 2) ostra
polineuropatia w wywiadzie; 3)
poprawa o 21 stopien w skali
niesprawnosci przed
randomizacja; 4) cigza; 5) stan
zdrowia mogacy zaktdci¢ badanie;
6) brak mozliwosci obserwac;ji
przez 12 mies.

Pierwszorzedowy punkt
koricowy: bd

Pozostate punkty koncowe:
czas do poprawy stopnia
niesprawnosci o 1 stopien,
stopien niesprawnosci po 1
mies., czas do uzyskania
niesprawnosci w stopniu 1.,
odsetek pacjentéw
uzyskujacych poprawe w
stopniu sprawnosci o 1 stopien,
dziatania

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

Schemat leczenia w grupie IVIg:
Gammagard w dawce 0,4 g/kg w
ciagu kolejnych 5 dni (w
przypadku nawrotu choroby

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

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

Pierwszorzedowy punkt
koncowy: poprawa w skali
niesprawnosci o 21 punkt w
ciggu 4 tyg. od randomizaciji
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ID badania, zrédito

finansowania, Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe

Randomizowane, mozliwe powtdrzenie terapii) wystgpienia objawow. Pozostate punkty koncowe:
wieloosrodkowe, otwarte, Schemat leczenia w grupie PE: Kryteria wykluczenia: 1) Wiek <4 czas do poprawy niesprawnosci
w grupach réwnolegtych, | wymiana 200-250 ml osocza/kg lat; 2) weczesniejszy epizod GBS; 0 21 punkt, czas do osiggniecia
oceniajgce skutecznosé i w 5-ciu zabiegach w ciggu 7-14 3) wczesniejsza zdolnosci do niezaleznego
bezpieczenstwo I1VIg w dni technikg ciggtego przeptywu powazna reakcja alergiczna na poruszana sig, zmiana
poréwnaniu z PE u przy uzyciu odsrodkowych odpowiednio dobrane produkty Sredniego wyniku w skali
pacjentéw z GBS. separatoréw lub ultrafiltracji (w krwiopochodne; 4) selektywny niesprawnosci GBS; odsetek
Ocena w skali JADAD=2 | przypadku nawrotu choroby niedobor IgA; 5) cigza; 6) leczenie | Pacjentdw wymagajacych
pkt mozliwe powtérzenie terapii) immunosupresyjne; 7) powazna mechanicznej

Liczba pacjentow: wspotwystepujaca choroba; wentylacji; $redni czas trwania

- IVIg: 74 8) brak mozliwosci obserwacji intubacii; AE, zgony

-PE: 73 pacjenta w ciggu nastepnych 6

Okres obserwacji:6 miesiecy miesiecy.

* - na podstawie przegladu systematycznego Chochrane, publikacja Hughes 2012

Tabela 18. Odnalezione badania kliniczne w toku (clinicaltrials.gov) oceniajace zastosowanie IVlg w leczeniu GBS.

Identyfikator =~ Typ badania Populacja Docelowa wielkos¢ proby  Interwencja Data rozpoczecia

NCT00004833
RCT

Rozpoczecie — lipiec 1995.
Planowane zakonczenie — b.d.

Pacjenci

(zawieszone) pediatryczni

170 IVig vs PE

Zapalenie mozqu z przeciwcialami przeciw antygenom neuronalnym

Do przegladu systematycznego wigczono 12 pierwotnych badan, w tym jedno kohortowe badanie
obserwacyjne oraz 11 opiséw przypadkéw, w ktérych jako interwencje stosowano immunoglobuliny.
Charakterystyke wigczonych publikacji przedstawiono ponizej.

Tabela 19. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Uwagi

Titulaer 2013 observyacyjne pacjepci Iec;eni IVlg, steroidami, cyklofosfamidem, rytuksymabem, elektrowstrzasami,
badanie kohortowe | chemioterapig lub plazmaferezg

Yau 2013 opis przypadku opis 1 przypadku leczonego IVIg

Finné Lenoir 2013 opis przypadku opis jednego przypadku leczonego 1VIg, steroidami i plazmafereza

Safadieh 2013 opis przypadku opis 1 przypadku leczonego 1VIg

Waas 2012 opis przypadku opis jednego przypadku leczonego IVIg w skojarzeniu ze steroidami

Kuo 2012 opis przypadku opis 1 przypadku leczonego 1VIg

Chapman 2013 opis przypadku opis 1 przypadku leczonego 1VIg

Kung 2011 opis przypadku opis 1 przypadku leczonego 1VIg

Wong-Kisiel 2010 opis przypadku opis jednego przypadku leczonego IVIg w skojarzeniu z prednizonem i prednizolonem

Breese 2010 opis przypadku opis jednego przypadku leczonego IVIg w skojarzeniu ze steroidami

Nasky 2008 opis przypadku opis 1 przypadku leczonego 1VIg

2.3.4 Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej

Przewlekta polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)

W randomizowanym, jednoosrodkowym, otwartym badaniu Dyck 1994 oceniano skutecznosé 1VIg wzgledem
plazmaferezy u dorostych pacjentow z CIDP. Analizie poddano wyniki pacjentow, ktérzy otrzymali dwa
rodzaje leczenia, lub pacjentow, ktérzy ukonczyli jedna faze badania). Lgcznie w badaniu uczestniczyto 19
pacjentéw. W badaniu nie przedstawiono opisu randomizacji. Podano informacje na temat utraty pacjentéw z
badania (do drugiej fazy badania nie przeszto tacznie 7 osob (35% pacjentéw)).W wyniku przeprowadzone;
oceny jakosci metodologicznej badanie Dyck 1994 otrzymato 2/5 punktéw JADAD.

Badanie Hughes 2001 stonowi wieloosrodkowg, randomizowang, podwojnie zaslepiong prébe kliniczng, w
ktorej oceniano IVIg w pordéwnaniu z prednizolonem w populacji pacjentéw 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.
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Badanie Nobile-Orazio 2012 stanowi randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie
oceniajgce skutecznosé IVIg w poréwnaniu z metyloprednizolonem u pacjentéw CIDP. W publikacji podano
informacje na temat randomizacji oraz opisano metode jej przeprowadzenia (blokowa ze stratyfikacjg ze
wzgledu na osrodek). Przedstawiono kryteria wigczenia i wytgczenia z badania oraz podano informacije na
temat utraty pacjentdw z badania. W wyniku przeprowadzonej oceny, badanie zostato ocenione na 5 pkt w
skali JADAD.

Ogranicznenia: niewielka liczba badan oraz liczebnos¢ prob w badaniach; stosunkowo krotki okres
obserwacji i niespotykane schematy podawania (w badaniu Hughes 2001 1VIg podany jednorazowo; w
badaniu Dyck 1994 IVIg podany w bardzo matej dawce; stosowanie réznych skal (lub réznych ich nazw i
opisdw) do oceny niesprawnosci; brak standaryzacji pomiaréw; niepetne raportowanie danych w czesci
badan oraz brak analizy statystyczne;.

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

Wszystkie wtgczone do przeglgdu badania zostaty przeprowadzone w uktadzie naprzemiennym (cross-over).
Jakosc¢ badan oceniana w skali JADAD byta zr6znicowana i wyniosta 2/5 punktéw JADAD dla dwéch badan
(Azulay 1994, Van Den Berg 1995), 3/5 punktow JADAD w jednym badaniu (Leger 2001) i 5/5 punktéw
JADAD dla dwéch pozostatych badan (Federico 2000, Hahn 2013).

We wszystkich pracach wyniki analizowano z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych do danego
schematu leczenia pacjentéw (analiza ITT). Jedynie w publikacji Leger 2001 nie raportowano informacji na
temat metody analizy wynikéw. Wszystkie badania zaprojektowano w celu wykazania przewagi (superiority)
IVlg nad placebo. W badaniu Azulay 1994 nie podano informacji na temat testowanej hipotezy wyjsciowe;.

Miastenia

Dwa sposrod wigczonych do przegladu badan przeprowadzono w uktadzie naprzemiennym (Ronager 2001,
Wolfe 2002), a pozostate dwa w ukfadzie réwnolegtym (Gajdos 2005, Zinman 2007).

W dwoéch pracach (Gajdos 2005, Wolfe 2002) wyniki analizowano z uwzglednieniem wszystkich
zrandomizowanych do danego schematu leczenia pacjentow (analiza ITT). W pozostatych pracach nie
raportowano informacji na temat metody analizy wynikéw.

Autorzy badania Wolfe 2002 planowali przeprowadzenie analizy w podgrupach, stratyfikujgc pacjentow w
oparciu o stosowanie kortykosteroiddw lub immunosupresantow. Z uwagi na ograniczong liczbe
uczestnikow, zrezygnowano z podziatu na grupy i wyniki analizowano wspdlnie.

Badanie Gajdos 2005 zaprojektowano w celu wykazania przewagi (superiority) IVlg w dawce 2 g/kg m.c. nad
IVlg w dawce 1 g/kg m.c. W pozostatych badaniach nie podano informacji na temat testowanej hipotezy
wyjsciowej.

Badanie Ronager 2001 zaprojektowano w oparciu o wyjsciowg wielkos¢ proby réwng co najmniej 20
pacjentéw, jednakze w badaniu uczestniczyto tylko 12 pacjentow.

Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie oceniana w skali JADAD byta zréznicowana i wyniosta 2/5
punktéw JADAD dla badania (Ronager 2001), 3/5 punktow JADAD w jednym badaniu (Zinman 2007) i 5/5
punktéw JADAD dla dwéch pozostatych badan

Zespoty paranowotworowe

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu w uktadzie naprzemiennym (Bain 1996), uczestniczyto
10 pacjentéw z diagnozg zespotu Eatona-Lamberta.

Przeprowadzono analize zgodng z protokotem (per protocol), analize wynikow oparto o metode obliczania
pola powierzchni pod krzywg (AUC), w oparciu 0 metode trapezoidéw. Dla czesci pacjentéw wyniki nie byty
dostepne w 56 dniu obserwacji, dlatego w tych przypadkach analize przeprowadzono dla dnia 42. W celu
znormalizowania wynikdéw, podzielono je przez odpowiednig liczbe dni (42 lub 56), w celu otrzymania pola
powierzchni na dzien lub ,natezenia odpowiedzi”.

Miopatie zapalne

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu w ukiadzie naprzemiennym (Dalakas 1993),
uczestniczyto 15 pacjentéw z diagnozg opornego na terapie zapalenia skérno-miesniowego.

Choroba Devica

W wyniku przegladu badan pierwotnych odnaleziono pojedynczy opisy przypadkéw, dotyczgcy leczenia
Choroby Devica.

Zespot Guillain-Barré
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W analizie przedstawiono wyniki 5 badan RCT oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo 1VIig wzgledem
PE w leczeniu pacjentéw z GBS: Bril 1996, El-Bayoumi 2011, Diener 2001, Hughes 1997, van der Meche
1992. Wszystkie zidentyfikowane badania stanowity randomizowane préby otwarte (brak zaslepienia) w
uktadzie grup rownolegtych. Badania Diener 2001, Hughes 1997 i van der Meche 1992 stanowig badania
wieloosrodkowe, z kolei badania Bril 1996, El-Bayoumi 2011 byty badaniami jednoosrodkowymi. 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 wigczenia i wykluczenia we wszystkich pracach byty zblizone. Niemniej jednak,
w badaniu Bayoumi 2011 kwalifikowano pacjentéw wymagajacych stosowania mechanicznej wentylacji, a
wigc wyjsciowo bardziej obcigzonych niz w pozostatych badaniach. Dodatkowo, w badaniu Bayoumi 2011
udziat braty wytacznie dzieci, a czas trwania objawow byt nieco diuzszy w poréwnaniu z innymi badaniami.
tacznie w badaniach udziat wzieto 540 pacjentow (275 w grupie IVIg oraz 265 do grupie PE). 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 El-Bayoumi 2011 mediana czasu trwania objawéw do momentu intubacji wynosita w obu grupach
9,0 dni. W pracy van der Meche 1992 nie podano sredniego czasu trwania objawdw, raportowano natomiast,
ze odsetek pacjentow, u ktérych 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 2 do 3 pkt w skali Jadad.

Zapalenie mbzgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym

W wyniku przeszukania systematycznego literatury nie odnaleziono zadnego przegladu systematycznego,
obejmujgcego wskazanie NMDARE. W wyniku przegladu badan pierwotnych odnaleziono jedynie
pojedyncze opisy przypadkéw oraz jedno badanie kohortowe, dotyczace roznych form leczenia NMDARE.

2.4 Woyniki analizy skuteczno$ci (efektywnoSci klinicznej)

2.4.1 Przewlekta polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)
Poréwnanie 1VIg vs PE — badanie Dyck 1994

Poprawa efektu leczenia — ocena stopnia niepetnosprawnosci

W badaniu Dyck 1994 wsrod pacjentéw, ktorzy ukonczyli cate badanie (n = 17; tgcznie przeprowadzono 15
PE i 17 infuzji 1VIg), srednia zmiana sprawnosci (wg skali NDS oraz komponentu okreslajacego ostabienie
miesni — NDS-W) oceniana po 6 tyg. kazdej z terapii nie réznita sie istotnie statystycznie pomiedzy
ocenianymi interwencjami.

Zgodnie autorami badania Dyck 1994, w obu grupach odnotowano istotng statystycznie poprawe wzgledem
wartosci wyjsciowych oceniang zaréwno w skali NDS w grupie I1VIg i PE (p<0,001) jak i w skali NDS-W
(p<0,001).

Tabela 20. Wyniki porownania IVlg vs PE w odniesieniu do zmiany stopnia niesprawnosci w 6 tyg. leczenia.
1Vig PE

Badanie* OB. [tyg.] Srednia (SD) $rednia (SD) MD [95% CI]
Ocena sprawnosci w skali NDS
Dyck 1994 | 6 | 17 | 31@) | 17 | -383(346) |  006[-0,63 076"
Ocena komponenty skali NDS okreslajacej ostabienie migsni
Dyck 1994 | 6 | 17 | 314315 | 17 | -334(295 | NS

* Wynik na podstawie przegladu systematycznego Cochrane Collaboration: Eftimov 2013
"Wyniki z badania

Drugorzedowe punkty konhcowe

Nie odnotowano znamiennych réznic miedzy IVlg i PE w ocenie drugorzedowych punktéw kohcowych:
zsumowanego potencjalu czynnosciowego miesni (nerw podsrodkowy, tokciowy, strzatkowy); zmiany
zsumowanej aktywnosci sensorycznej nerwdéw podsrodkowego oraz tydkowego; odczuwania wibracji.

Poréwnanie 1Vlg vs PRED — badanie Hughes 2001
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Poprawa efektu leczenia — ocena stopnia niepetnosprawnosci w skali INCAT

W badaniu Hughes 2001 jako pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano zmiane wyniku oceny stopnia
sprawnosci w skali INCAT. Skala ocenia sprawno$¢ ramion i ndég, wynik miesci sie w zakresie sie od 0 (brak
oznak niepetnosprawnosci) do 10 (najciezsza niepetnosprawnosc¢). W badaniu podano wynik w momencie
randomizacji oraz wyniki pacjentow, ktérzy ukonczyli obydwa cykle terapii — wyniki po 2 tygodniach terapii i
pomiar wykonany po 6 tygodniach. Przedstawiono réwniez wyniki dla pierwszego cyklu terapii (17 chorych
otrzymujacych IVIg i 15 chorych z doustnym prednizolonem).

Nie odnotowano réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami.

Tabela 21. Wyniki poréwnania IVIg vs prednizolon w odniesieniu do zmiany stopnia niesprawnosci w 2 i 6 tyg. leczenia wg
skali INCAT.

Badanie* OB. [tyg.] Wig FE MD [95% CI]
Srednia (SD) Srednia (SD)
Analiza z uwzglednieniem pacjentow, ktorzy ukonczyli cate badanie
Hughes 2001 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 | 24075 | 17 -053(074) | 0,71[-147;0,08]

* Wynik na podstawie przegladu systematycznego Cochrane Collaboration: Eftimov 2013
A Wyniki dla pierwszego cyklu terapii;

Ocena stopnia niepetnosprawnosci w skali MRC

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

Tabela 22. Wyniki poréwnania IVlg vs prednizolon w ocenie stopnia nasilenia dusznosci MRC.
IVig PE

Badanie* OB. [tyg.] MD [95% Cl]

Srednia (SD) Srednia (SD)
Hughes 2001 6 23 -2,3(3,2) 23 1,8(3,2) -0,5[-2,35; 1,35]

* Wynik na podstawie przegladu systematycznego Cochrane Collaboration: Eftimov 2013

Pozostate punkty koncowe

Nie odnotowano roznic istotnych statystycznie miedzy IVIig i PRED w zmianie szybkosci przejscia 10 metréw
po 2 tygodniach terapii, zmianie w czasie ukoriczenia testu manualnego ,9-hole pegboard” oraz zmianie pola
pod krzywg oceny stopnia niepetnosprawnosci w czasie.

Szczegobtowe wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci terapii IVIg w poréownaniu do prednizolonu w leczeniu chorych na CIDP; badanie
Hughes 2001.

Okres obserwacii szig;:zxan&ég) Lﬂ?ﬁf\r:?sng; s'redni: erEiI:\na (SD L)
Zmiana szybkosci przejscia 10 metréw u chorych [m/s]
po2tyg.terapii | 24 | Bd. | 001001 | 0,01 (0,02) | 0,00 (-0,01;0,01), p=0,75
Zmiana szybkosci ukonczenia 9-dotkowego testu manualnego [sek]
po2tyg.terapii | 24 | Bd. | -164(387) | -240(645 | 0.76(-2,24;376),p=0,70
Zmiana pola pod krzywa oceny stopnia niepetnosprawnosci w czasie
po6tyg.terapii | 24 | Bd. | 313(550) | -388(564) | 064(215342),p=064

A wyniki dla pierwszego cyklu terapii;
NS nieistotne statystycznie.

Poréwnanie 1VIg vs metyloprednizolonem (MPRED) — badanie Nobile-Orazio 2012

Odsetek pacjentow, ktorzy zrezygnowali z leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, braku
skutecznosci lub nietolerancji leku

Badanie ukonczyto 45 pacjentéw (24 w grupie 1VIg, 21 w grupie MPRED). Po szesciu miesigcach terapii 11
z 21 pacjentow, ktorym podawano MPRED oraz 3 z 24 pacjentow otrzymujgcych IVlg musiato przerwac
leczenie (RR=0,54 95% CI [0,34-0,870], p=0,0085). Ryzyko przerwania leczenia po 15 dniach, 2 i 6
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miesigcach z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych, braku skutecznosci lub nietolerancji leku byto
istotnie statystycznie wyzsze w grupie MPRED niz w grupie IVIg.

Szczeg6ty przedstawia ponizsza tabela

Tabela 24. Odsetek pacjentow, ktorzy zrezygnowali z leczenia z powodu wystapienia dziatan niepozadanych, braku
skutecznosci lub nietolerancji leku na podstawie badania Nobile-Orazio 2012.

Badania Interwencja Ocena efektu leczenia n/N (%) RR (95% CI)
IVIg 1/24 (4%)
15 dni 0,15[0,02; 1,12]
MPRED 6/21 (29%)
-~ : IVIg 3/24 (13%)
Nobile-Orazio 2012 2 msc 0,29 [0’09, 0,94]
MPRED 9/21 (43%)
IVIg 3/24 (13%)
6 msc 0,24 [0,08; 0,74]
MPRED 11/21 (52%)

Z powodu braku efektywnosci leczenia z badania wykluczono 8 pacjentéw z grupy MPRED i 3 pacjentéw z
grupy IVIg. U 11 pacjentow z grupy MPRED przerwano leczenie z powodu: postepujacego pogorszenia po
rozpoczeciu leczenia lub braku poprawy po dwoch cyklach leczenia (8 pacjentow); wystgpienia dziatan
niepozadanych (1 pacjent) (zapalenie btony $luzowej zotgdka); rezygnacji dobrowolnej (2 pacjentéw). 3
pacjentéw zaprzestato leczenia ze wzgledu na pogarszajacy sie stan po rozpoczeciu terapii (2 pacjentéw)
lub braku poprawy po dwéch cyklach leczenia (1 pacjent).

Drugorzedowe punkty koncowe

Odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy stosowanymi interwencjami w ocenie wskaznika czucia
wibracji — kostka przysrodkowa prawa (p<0,0001) na korzys¢ IVIg. Ponadto raportowano wiekszg poprawe
wynikow w grupie IVIg w ocenie skali INCAT, skali ONLS, sile uchwytu reki, w czasie przejscia 10m.
Niemniej jednak, wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej. W obu badanych grupach odonotowano
poprawe wynikéw w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi w ocenie zmodyfikowanej skali Rankina, skali
Rotterdam i ocenie jakos$ci zycia. Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 25. Wyniki analizy dla drugorzedowych punktéw koncowych.

Punkt koncowy (okres obserwac;ji) MPRED (n=21) IVlg (n=24) wartos¢ p

Zmodyfikowana skala Rankina
Wynik wejsciowe 3 (2-5) 2(1-4) -
15 dni 2(1-5) 2 (0-4) 0,1742
2 miesigce 2 (0-5) 2(0-3) 0,1413
6 miesiecy 2 (0-5) 2(0-3) 0,0228
Wartosé p 0,0220 0,0006 0,3542
Skala ONLS
Wynik wejsciowe 4 (2-9) 3 (2-5) -
15 dni 4(1-9) 3(0-8) 0,1506
2 miesigce 4(0-9) 3(0-5) 0,0388
6 miesiecy 3(0-9) 2(0-5) 0,1322
Wartos¢ p 0,0582 <0,0001 0,4030
Suma wynikéw MRC
Wynik wejsciowe 51,0 (7,7) 53,2 (7,0) -
15 dni 52,1 (7,9) 54,8 (7,9) 0,1089
2 miesigce 53,1 (7,7) 56, 8 (4,5) 0,0896
6 miesiecy 52,8 (8,7) 57,9 (3,2) 0,0929
Wartosé p +1,8 (0,1250) +4,7 (0,0077) 0,6148
Sita chwytu reki prawej
Wynik wejsciowe 55,8 (23,9) 53,1 (24,3) -
15 dni 62,6 (26,7) 60,0 (23,0) 0,8559
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Punkt koncowy (okres obserwacji) MPRED (n=21) IVIlg (n=24) wartosc p

2 miesiace 63,5 (30,6) 69,6 (26,5) 0,4427

6 miesiecy 61,2 (31,7) 72,5 0,2653

Warto$¢ Ap +5,4 +19,4 0,0641
Sita chwytu reki lewej

Wynik wejsciowe 54,5 (26,5) 51,3 (25,1) -

15 dni 60,0 (32,9) 53,6 (23,1) 0,6288

2 miesigce 58,3 (35,9) 64,3 (27,0) 0,3735

6 miesiecy 58,3 (35,9) 68,2 (26,6) 0,8034

Warto$¢ Ap +8,8 +16,9 0,1358
Wyniki w skali INCAT

Wynik wejsciowe 4 (0-8) 3(1-6) -

15 dni 4 (0-10) 3(0-8) 0,1453

2 miesigce 4 (0-10) 3(0-6) 0, 0540

6 miesiecy 4 (0-10) 3(0-5) 0, 0686

Warto$¢ Ap 0,1877 0,0004 0,3444

Wskaznik czucia wibracji — kostka przysrodkowa prawa

Wynik wejsciowe 4 (0-8) 5(0-8) -

15 dni 4 (0-8) 4 (0-8) 0,3261

2 miesigce 4 (0-8) 5(0-8) 0,1962

6 miesiecy 5(0-8) 6 (0-8) 0,0308

Wartos¢ p 0,655 <0,0001 0,0380
Czas przejscia 10m (s)

Wynik wejsciowe 16,0 (8,9) 13,8 (4,9) -

15 dni 13,9 (8,7) 13,0 (4,9) 1,0000

2 miesiace 14,7 (11,6) 11,4 (3,9) 0,6131

6 miesiecy 15,5 (12,2) 10,6 (4,2) 0,2300

Wartosé Ap -0,5 (0,2051) -3,2 (0,0025) 0,08

Niesprawnos¢ w skali Rotterdam (0-20)

Wynik wejsciowe 14,0 (5,0) 17,2 (2,6) -

15 dni 14,7 (5,4) 17,0 (4, 6) 0,1226

2 miesigce 15,3 (5, 1) 18,2 (2, 2 0,0615

6 miesiecy 15,3 (5,4) 18,6 (2,0) 0,0310

Warto$é Ap +1,3 (0,0342) +1,4 (0,0071) 0,6465

Ocena jakosci zycia (SF-36, 0-100%)

Wynik wejsciowe 38,7 (17,0) 56,3 (17,9) -

15 dni 43,0 (17,1) 0 - 0237 57,7 (16,8) 0,0237

2 miesiace 47,3 (20,4) 68,1 (17,7) 0,0026

6 miesiecy 55,4 (24,1) 70,5 (17,9) 0,0610

Warto$é Ap +16,7 (0,0008) +14,2 (0,0011) 0,3634

2.4.2 Wieloogniskowa neuropatia ruchowa

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci — stopien niepetnosprawnosci (MMN)

. : n/N (%) RR RD/NNT
Badanie Punkt koncowy obg::;z cji Vig Placebo [95% CI] [95% CI]

Azulay 1994 | ROPrawaw sial 28 dni 0/5 (0,0) 0/5 (0.0) ND ND bd

Federico 2000 | POPrava f)‘;rc"}‘gr’]‘gé"i 28chi | 1116(688) | 016(0.0) | [ 47;2:?59,95] NNT=2[2:3] | bd

Leger2001 | PoPrava ;‘;rj}g:t‘fd 4miesiace | 4/7 (57,1)* | 2/7 (28,6)** [0,53;27’ 0] [_'3',32; %’,27%] bd
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Okres n/N (%) RR RD/NNT

Badanie Punkt koncowy

obserwaciji IVig Placebo [95% Cl] [95% CI]

van den Berg 4 miesiace | 5/6 (83,3) 0/6 (0,0) 07 4o 4]

1995 poprawa sprawnosci NNT=2[1;3] bd

* - warto$¢ parametru p podana za publikacjg zrédtowg
** - warto$¢ podana za przegladem systematycznym Cochrane (van Schaik 2005)

Sposrod 4 badan raportujgcych stopien niepetnosprawnosci, tylko 1 badanie wykazato IS przewage
stosowania IVIg nad placebo (RR=23, 95%CI [1,47; 359,95]). W dwéch badaniach wyzszy odsetek
pacjentéw uzyskat poprawe, jednak wyniki nie byty istotne statystycznie.

Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci — pogorszenie sprawnosci (MMN)

. ; Okres n/N (%) RR RD/NNT
B Punkt ki o *
adanie unktKORCOWY obserwacii  vig Placebo (95% Cl) (95% CI)
pogorszenie w 15 . NNT =5
Hahn 2013 skali GNDS miesiecy 5/42 (11,9) 15/42 (35,7) | 0,33 [0,13; 0,83] [3; 16] 0,021
pogorszenie w 15 . NNT =5
Hahn 2013 skali ODSS miesiecy 3/42 (7,1) 13/42 (31) 0,23 [0,07; 0,75] [3; 13] 0,011

* - wartos$¢ parametru p podana za publikacjg zrédtowg

Pogorszenie sprawnosci chorych oceniano w badaniu Hahn 2013 w oparciu o skale GNDS i ODSS. W
grupie pacjentéw stosujgcych IVIg, odsetek pogorszenia sprawnosci byt IS nizszy niz w grupie placebo, dla
oceny stanu zaréwno w skali GNDS (RR=0,33 95%CI [0,13; 0,83]), jak i ODSS (RR=0,23 95%CI [0,07;
0,75]) dla okresu obserwacji wynoszgcego 15 miesiecy.

Tabela 28. Wyniki analizy skutecznosci — srednia zmiana sprawnosci (MMN)
Bada Okres Srednia (SD) MD

A Punkt kon - f
nie unkt koncowy obserwaciji IVig Placebo (95% ClI) -

Leger | zmiana sprawnosci w stosunku do poziomu . =7 0 *** -7

2001 wyjsciowego w ocenie pacjenta 4 miesigce [-14; -1] [-3; 3] [-12; -3] IS
Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej - czas

Hahn ) P - o o 1,16% 16,73% -15,57

2013 \rl;};(l;onanla testu ,,9 otwordw i kotkébw” dominujaca 15 miesigcy (3,04) (3.12) [-16,86; -14,28] <0,001
Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej - czas

Hahn . P o o 6,67% 32,78% -26,11

2013 w_ykona_mg testu ,,9 otwordw i kotkow 15 miesiecy (4,44) (4,55) [-27,99; -24,32] <0,001
niedominujaca reka

* - warto$¢ parametru p podana za publikacjg zrédtowag
** - skala samooceny aktywnosci codziennych
*** - mediana

Srednig zmiane sprawnosci raportowano w dwéch badaniach (Leger 2001, Hahn 2013). W badaniu Leger
2001, pacjenci samodzielnie oceniali swojg sprawnos¢, natomiast w badaniu Hahn 2013, ocene oparto o test
9 otworéw i kotkéw, ktéry przeprowadzono oddzielnie dla reki dominujacej i niedominujacej. W obu
badaniach, obserwowano IS réznice pomiedzy grupami na korzys¢ pacjentéw stosujgcych IVIg (poprawa
stanu pacjentow; krotszy czas wykonania testu) w 4 (Leger 2001) i 15 (Hahn 2013) miesigcu obserwaciji.

Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci — poprawa sity migsni (MMN)

. ; Okres n/N (%) RR RD/NNT
B Punkt k o *
adanie CLLSLCLIZET obserwacji IVig Placebo (95% Cl) (95% Cl)
. 5,0 RD = 0,40
Azulay o 4 an 25040 | 080 | 30,8369 | [0,05085 | °
1994 poprawa sity miesni >50% 11.0 NNT = 1
28 dni 5/5 (100) 0/5 (0) [0.77: 158,01] 2 <0,05
. 9,00 NNT =4
Federico | poprawa sity w ocenie > ani 416 (29) 0/16 (0) [0,52; 154,56] [3; 40] bd
2000 acjenta =
pac] 280ni | 1116(688) | 016(0) | |, 47_2:?59 051 N['gglz bd
poprawa o co najmniej 1 _
Leger punkt w 2 pockategoriach | 4 miesiace | 7/9(77.8) | 20(222) | o s 48] N[”;Tg]z 0,03
skali MRC ,»90; 12, ;
van den zwigkszenie sity migéni o . 4,33 NNT =2
Berg 1995 | co najmniej 50% 14 dni 6/6 (100) | 1/6(167) | (403 18,17] 1 3] bd

* - warto$¢ parametru p podana za publikacjg zrédtowg
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Poprawe sity miesni raportowano w 4 badaniach, przy czym stosowano rdézne kryteria oceny. Istotng
statystycznie poprawe sity miesni zaobserwowano w badaniu Azulay 1994 dla 28 dnia obserwacji (RR=11,0
[95%Cl: 0,77; 158,01], p<0,05), w badaniu Federico 2000 w 28 dniu obserwacji, oraz w badaniu Leger 2001
w 4 miesigcu obserwacji (RR=3,50 95%CI [0,98; 12,48], p=0,03).

Tabela 30. Wyniki analizy skutecznosci — pogorszenie sity uscisku (MMN)

. Punkt . n/N (%) RR RD/NNT
Bad . Okres ob .
adanie koncowy res obserwacil IVig Placebo (95% CI) (95% CI)
Hahn 15 Pogorszenie 0 230% sity uscisku 18/42 0,11 3
2013 miesiecy | reki bardzie] dotknietej niedowtadem | 24248 | 429y | [0,03;045 | [2;5 | <00
Hahn 15 Pogorszenie 0 230% sity uscisku 0,04 4
2013 miesiecy | reki mniej dotknietej niedowtadem 0/42(0) | 13/42(31) | 500;060] | [3;6] | <001

* - warto$¢ parametru p podana za publikacjg zrédtowag

Tabela 31. Wyniki analizy skutecznosci — pogorszenie sprawnosci i sity migsni (MMN)
Punkt n/N (%) RR RD/NNT

Okres obserwaciji

B i z
adanie koncowy |V|g Placebo (95°/o CI) (95°/o CI)

Hahn 2013 | 15 miesiecy ﬁ?g;:fgefsigspraw”°é°"S”y 142(24) | 2042(690) | o 0%’_03 241 [2_22] <0,001

* - warto$¢ parametru p podana za publikacjg zrédtowg

W badaniu Hahn 2013 raportowano pogorszenie sity uscisku oraz pogorszenie sprawnosci i sity miesni. W
odniesieniu do grupy pacjentéw otrzymujgcych placebo, stosowanie IVIg wigzato sie z IS nizszym ryzykiem
pogorszenia sity uscisku (RR=0,11 [95%ClI: 0,03; 0,45], p<0,001 dla reki bardziej dotknietej niedowtadem i
RR=0,04 [95%CI: 0,00; 0,60], p<0,001 dla reki mniej dotknietej niedowtadem) oraz IS nizszym ryzykiem
pogorszenia sprawnosci i sity miesni (RR=0,03 [95%CI: 0,00; 0,24], p<0,001).

Tabela 32. Wyniki analizy skutecznosci — srednia zmiana sity miesni (MMN)

- Punkt . Srednia (SD) MD
Badanie " Okres obserwacji -
koncowy J IVig Placebo (95% ClI) ®
Leger 2001 4 mies. zmiana w skali MRC 3[2;13] ** 3[-1;10] ** 2[-2;9] NS
: f f : Tk *kk '8580
Federico 2000 28 dni zmiana w skali NDS -6,7 (3,3) 2,1 (3,0) [-17,54; -0,06] 0,038
. . zmiana w sile uscisku reki bardziej i} 7,40
Federico 2000 28 dni dotknietej niedowtadem 6,4 (1,9) 1,0 (0,8) 3,34; 11,44] 0,0021

* - warto$¢ parametru p podana za publikacjg zrédtowg
** - mediana [95% ClI]
*** - $rednia (SEM)

Tabela 33. Wyniki analizy skutecznosci — srednia procentowa zmiana sity migsni (MMN)

- Punkt . Srednia (SD) MD
Badanie : Okres obserwaciji
koncowy J IVig Placebo (CZ o))

Azulay 1994 28 dni poprawa sity miesni 1(103 g;/;’ (géegé’) 73 3841%% 70] bd
. sita uscisku reki bardziej dotknietej 3,75% -31,38% 35,13

Hahn 2013 | 15 miesiecy | icjowtadem (9,09) ©9.32) | [31,28;3808 | %00°
. sita uscisku reki mniej dotknietej 8,57% -23,96% 32,53

Hahn2013 | 15miesiecy | o qowtadem (6,40) (6.56) | [29,82;3524) | <9001

* - warto$¢ parametru p podana za publikacjg zrédtowg

Srednig zmiane sity miesni raportowano w 4 badaniach, przy czym w poszczegdlnych pracach stosowano
odmienne skale, definicje oraz sposéb prezentacji wynikéw. W badaniu Federico 2000 zaobserwowano IS
poprawe w sredniej zmianie sity migsni w grupie pacjentéw przyjmujacych IVlg w 15 miesigcu obserwaciji
(MD=35,13 [95%ClI: 31,28; 38,98], p=0,005 dla reki bardziej dotknietej niedowtadem i MD=32,53 [95%Cl:
29,82; 35,24], p<0,001 dla reki mniej dotknietej niedowtadem).

Tabela 34. Wyniki analizy skutecznosci — zniesienie bloku przewodzenia (MMN)
Okres n/N (%) RR RD/NNT

B i -
adanie obserwacji IVig Placebo (95% ClI) (95% CI)

Azulay 1994 56 dni 0/5 (0) 0/5 (0) ND ND bd
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n/N (%
Badanie Okres . (%) RR RD/NNT p*
obserwacji IVig Placebo (95% Cl) (C o))
van den Berg 1995 | 1,5 miesigca 1/6 (16,7) 0/6 (0) 3,0 [0,15;61,74] RD = 0,17 [-0,19; 0,53] bd
Federico 2000 28 dni 5/10 (50) 0/10 (0) 11,0 [0,69; 175,86] NNT =2 [2; 6] bd

* - warto$¢ parametru p podana za publikacja zrédtowg

Tabela 35. Wyniki analizy skutecznosci — redukcje bloku przewodzenia

n/N (%
Badanle Okres (%) RR RD/NNT
obserwaciji IVig Placebo (95% Cl) (95% ClI)
Leger 2001 4 miesigce 4/9 (44,4) 2/9 (22,2) 2,0 [0,48; 8,31] RD = 0,22 [-0,20; 0,65] | NS
Leger 2001 7 miesiecy 10/18 (55,6) ND ND bd

* - warto$¢ parametru p podana za publikacjg zrédtowg

W 3 pracach raportowano zniesienie bloku przewodnictwa nerwowego, natomiast w czwartej (Leger 2001)
przedstawiono wyniki odnoszace sie do redukcji bloku przewodzenia.

W pracy Azulay 1994 u zadnego z pacjentow nie odnotowano zniesienia bloku przewodnictwa nerwowego.
W pozostatych badaniach odsetek pacjentow uzyskujacych ten punkt koncowy byt wiekszy w grupie
pacjentéw przyjmujgcych 1VIg w poréwnaniu z placebo, ale tylko w jednym roznica miedzy grupami byta
istotna statystycznie.

W badaniu Leger 2001 podczas terapii IVlg odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano redukcje bloku
przewodzenia, byt numerycznie wigkszy niz podczas stosowania PLC (44% vs 22%), aczkolwiek roznica
pomiedzy grupami nie osiggneta progu istotnosci statystycznej

243 Miastenia
Poréwnanie [Vlg vs PE — badanie Ronager 2001

Rysunek 1. Wyniki analizy skutecznosci (Ronager 2001)
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Rysunek 1 przedstawia wyniki badania Ronager 2001. Liniami przerywanymi oznaczono wyniki dla grupy
pacjentéw poddanych plazmaferezie, linie pelne odpowiadajg wynikom grupy pacjentéw otrzymujacych
infuzje 1VIg.

Po 1 tygodniu od otrzymania terapii, pacjenci z grupy plazmaferezy uzyskali w stosunku do wartosci
wyjsciowej $rednig redukcje w wyniku skali QMGS wynoszacag 0,23 punktu (p<0,05). Istotna statystycznie
réznica utrzymata sie w 4 tygodniu, natomiast w 8 i 16 r6znica byta nieistotna statystycznie.
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Srednia redukcja w grupie pacjentéw 1VIg, dla 1 tygodnia obserwacji wyniosta 0,10 punktu (wynik nieistotny
statystycznie), natomiast wynik byt istotny statystycznie w 4 tygodniu obserwaciji (0,23; p<0,05). Podobnie,
jak w przypadku grupy pacjentéw poddanych plazmaferezie, wyniki nie byly istotne statystycznie w 8 i 16
tygodniu obserwaciji.

Autorzy badania wnioskujg, iz dla okresu obserwacji wynoszgcym 1 i 4 tygodnie, nie ma istotnych
statystycznie réznic w skutecznosci pomiedzy poréwnywanymi interwencjami.

Istotna statystycznie zmiana (spadek) miana przeciwciat wzgledem AChR obserwowano tylko w 1 tygodniu
po rozpoczeciu leczenia w grupie pacjentow poddanych plazmaferezie (Sredni spadek wynidst 79%,
p<0,001). Nie obserwowano IS spadku dla pozostatego okresu obserwacji (4, 8 i 16 tydzien) w grupie
plazmaferezy i dla catego okresu obserwaciji dla grupy pacjentéw otrzymujacych IVIg.

W grupie pacjentow otrzymujgcych plazmafereze, zaobserwowano IS spadek miana IgG o $rednio 83% w
pierwszym tygodniu obserwacji (p<0,05), 18% w 4 tygodniu (p<0,01) i 11% w 8 tygodniu obserwacji
(p<0,05), przy braku IS réznic w 16 tygodniu obserwaciji.

W grupie pacjentow otrzymujacych 1VIg, zaobserwowano IS wzrost miana IgG o $rednio 159% w pierwszym
tygodniu obserwacji (p<0,05) i 0 43% w 4 tygodniu obserwacji. Dla pozostatego okresu obserwacji (8 i 16
tydzien), réznica nie byta istotna statystycznie. W przypadku $redniego miana IgM, w grupie pacjentow
poddanych plazmaferezie, zaobserwowano IS spadek réwny 86% w 1 tygodniu obserwaciji (p<0,05) i 0 16%
w 4 tygodniu obserwacji. Nie zaobserwowano IS zmian dla 8 i 16 tygodnia obserwacji w grupie plazmaferezy
oraz dla wszystkich okreséw obserwacji w grupie pacjentéw otrzymujacych 1VIg.

Poréwnanie 1VIg vs placebo — badania Wolfe 2002, Zinman 2007
Wolfe 2002

Tabela 36. Wyniki analizy skutecznosci — wyniki fazy randomizowanej (Wolfe 2002)

Srednia (SD)
Punkt koncowy
IVlg (n = 6) Placebo (n = 9)
QMG
Dzier 0 8,5(1,8) 11,3 (5,6) 0,39
Dzier 42 8,5 (3,6) 9,8 (5,5) 0,61
Roéznica (dzien 0 vs dzien 42) 0,00 (3,8) -1,6 (2,7) 0,53
MG-ADL
Dzien 0 5,3 (3,8) 6,0 (3,8) 0,69
Dzien 42 5,0 (3,7) 3,4 (3,6) 0,33
Roéznica (dzien 0 vs dzien 42) -0,3 (2,0) -2,6 (2,4) 0,11
RS**
Dzien 0 12,2 (9,8) 18,0 (16,9) 0,53
Dzier 42 10,1 (6,1) 14,6 (14,2) 0,78
Roéznica (dzien 0 vs dzien 42) -2,0 (9,5) -3,4 (5,7) 0,78
SFEMG ***
Dzien 0 66,9 (21,0) 115 (84,2) 0,43
Dzier 42 56,6 (12,7) 93,9 (68,0) 0,22
Roéznica (dzien 0 vs dzien 42) -10,3 (17.,5) -20,9 (102) 0,44

* - warto$¢ parametru p podana za publikacjg zrédtowg
** - spadek procentowy wzgledem wartos$ci wyjsciowych, przy stymulacji 2-3 Hz, rejestrowana z miesnia czworobocznego
*** - $rednia roznica (Us)

Tabela 37. Wyniki analizy skutecznosci — wyniki fazy otwartej (Wolfe 2002)

S Spacieton prailo e a3 Placsbo (5 packentou preec
QMG
Dzien 42-84 0,0 (1,3) 2,0 (2,1)
p* 1,00 0,03**
Dzien 0-84 0,0 (3,9) -3,6 (3.8)
p* 0,79 0,01*
MG-ADL
Dzien 42-84 -0,7 (1,0) -0,7 (1,1)
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IVig (3 pacjentow przyjeto infuzje; dla 3

Punkt koficowy Placebo (9 pacjentow przyjeto

wykorzystano wartosci uzyskane wczesniej) infuzje)
p* 0,16 0,10
Dzien 0-84 -1,0 (2,8) -3,2 (3,0
p* 0,41 0,02**
RS**
Dzien 42-84 0,6 (2,9) -5,0 (5,1)
p* 0,59 0,03**
Dzien 0-84 -1,4(7,7) -8,3(9,6)
p* 0,72 0,03**
SFEMG
Dzien 42-84 -2,9 (7,9) -37,6 (44,9)
p* 0,66 0,02**
Dzien 0-84 -13,2 (14,7) -58,5 (82,9)
p* 0,11 0,07

* - warto$¢ parametru p podana za publikacjg zrédtowg
** - Wilcoxon signed rank test

Wyniki randomizowanej fazy badania Wolfe 2002 nie wykazaty IS réznic dla wszystkich ocenianych
parametréw pomiedzy grupami IVlg i placebo. Autorzy badania, na podstawie wynikéw fazy otwarte;
wskazujg na pozytywny trend odnoszacy sie do skutecznosci IVIg u pacjentéw z miastenia.

Zinman 2007

Tabela 38. Wyniki analizy skutecznosci — dzien 14 i 28 (Zinman 2007)

Punkt koncowy IVlg (n=24) Placebo (n=27)
Srednia wynik skali QMS dla linii wyj$ciowej 12,3 (4,9) 12,5 (5,5) 0,897
Zmiana QMG
Pomiedzy 0 i 14 dniem -2,54 -0,89 0,047**
Pomiedzy 0 i 28 dniem -3,00 -1,19 0,055
Pomiedzy 14 i 28 dniem -0,46 -0,30 0,823

* - warto$¢ parametru p podana za publikacjg zrédtowg
** - wynik istotny statystycznie (analiza kowarianciji)

Wyniki badania Zinman 2007 wskazujg na istotng statystycznie poprawe w wyniku skali QMS w grupie
pacjentéw przyjmujgcych IVIg w poréwnaniu do placebo w 14 dniu po rozpoczeciu terapii. Poprawe
obserwowano rowniez w 28 dniu, jednak wynik nie byt istotny statystycznie.

Analiza wynikéw dla 14 dnia obserwacji wykazata poprawe u 25% pacjentéw z grupy 1VIg, przy 6% w grupie
placebo (p<0,004; test x?). U zadnego pacjenta z grupy IVIg nie stwierdzono pogorszenia stanu, przy 4%
pacjentéw w grupie placebo. Odsetek pacjentéw, ktérych stan nie ulegt zmianie wyniést 42% w grupie
placebo i 23% w grupie IVIg (p<0,004; test x°). Zaden z pacjentéw nie wymagat zastosowania zabiegu
plazmaferezy lub podawania steroidéw. W przeciwienstwie do grupy pacjentéw, kitérzy nie przeszli zabiegu
tymektomii, w grupie pacjentéw po tym zabiegu, zacbserwowano znaczgcg poprawe wyniku w skali QMG w
14 dniu badania (-2,8 £ 1,1 w grupie 1VIg vs 1,1 £ 0,9 w grupie placebo; p = 0,0168).

Tabela 39. Wyniki analizy skutecznosci — dzien 14 w podziale na grupy nasilenia objawow (Zinman 2007)

Srednia réznica
(m. najmniejszych kwadratéw) [95% CI]

Srednia
(m. najmniejszych kwadratéw)

Punkt koncowy

Lekka miastenia (wynik QMG < 10,5)

IVIg, n=11 -0,97 -0,10 0.914
Placebo, n=12 -0,86 [-2,03;1,83]

Umiarkowana do powaznej miastenia (wynik QMG > 10,5)

IVIg, n=13 -4,10 -3,39 0,010*
Placebo, n=15 -0,71 [-5,88;0,90] *

* - warto$¢ parametru p podana za publikacjg zrédtowg
** - wynik istotny statystycznie (analiza kowarianciji)

Analiza wynikéw w podgrupach uwzgledniajgcych stan pacjentéw wykazata IS przewage terapii 1VIg nad
placebo w grupie pacjentéw z chorobg o ciezszym przebiegu (QMG > 10,5).
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Poréwnanie 1VIlg (1 g/ka/m.c. vs 1VIg (2 g/kg/m.c.) — badanie Gajdos 2005

Tabela 40. Wyniki analizy skutecznosci (Gajdos 2005)

Grupa 1 (IVig 1 Grupa 2 (IVig 2 Miara efektu**

Punkt koncowy “g/kg/m.c.) “glkgim.c.)
Srednia (SD) $rednia (SD) (C))

Pierwszorzedowy punkt kofncowy

3,84 (-1,08;

8,71) 012

Zmiana wyniku skali MMS od 0 do 15 roku 15,49 (15,40) 19,33 (16,48)

Drugorzedowe punkty koncowe

Skumulowana czestos$¢ wystepowania odpowiadajgcych na 55,00 (5,56) 60,64 (5,30) 1,45 (0,77;1,71) | 0,48
leczenie od 0 do 15 dnia d ; ) ) ) 050, )

Bezwzgledna réznica w natezonej pojemnosci zyciowej ptuc 2,26 (-3,84;

(FVC) pomiedzy 0 i 15 dniem badania (% przewidywanej) 6,22 (18,93) 8,48 (15,80) 8,36) 0,34
Skumulowana czestos¢ wystepowania potrzeby wentylaciji .
mechanicznej na 15 dzien badania 18,52 (4,32) 19,54 (4,25) 1,05(0,53;2,11) | 0,87
Skumulowana czestos$¢ wystepowania potrzeby uzycia sondy 30,86 (5,13) 37,93 (5,20) 1,25 (0,43;2,10) | 0,34
nosowo-zotgdkowej na 15 dzien badania ’ ’ ’ ’ ’ T ’
Zmiana miana przeciwciat anty-AChR pomiedzy 0 i 15 dniem ) ) 0,14 (-4,85;

badania (nmol/l) 0,79 (14,02) 0,65 (15,07) 5,13) 0,89

* - warto$¢ parametru p podana za publikacjg zrédtowg
** - réznica $rednich dla ciggtych punktéw koncowych; ryzyko wzgledne dla pozostatych

Wyniki badania Gajdos 2005 wskazujg na brak istotnej statystycznie przewagi IVlg w dawce 2 g/kg/m.c. w
odniesieniu do dawki 1 g/kg/m.c. podanej w ciagu jednego dnia u pacjentéw z zaostrzeniem miastenii.
Zaobserwowano nieznaczny trend w strone przewagi dawki 2 g/kg/m.c. (zmiana wyniku skali MMS;
MD=3,84 ([95%CI: -1,03; 8,71]).

2.4.4 Zespoly paranowotworowe
Zespodt Eatona-Lamberta

Tabela 41. Wyniki analizy skutecznosci (Bain 1996)
Srednia (SD) [mediana]

Punkt koncowy n Okres obserwaciji p*
1Vig Placebo
Sita miesni konczyn ** 9 8 tygodni 118,2 (33,4) [124,3] 101,8 (43,9) [101,8] 0,038
Pojemno$¢ zyciowa ptuc** 9 8 tygodni 69,5 (13,6) [69,3] 64,8 (15,3) [67,0] 0,028
Czas picia ** 9 8 tygodni 132,6 (174,9) [60,5] 170,8 (241,3) [58,8] 0,017
Miano przeciwciat *** 7 8 tygodni 264,6 (242,8) [197,7] 369,0 (204,9) [347,9] 0,028
Amplituda **** 9 8 tygodni 5,46 (2,71) [4,98] 4,55 (2,64) [3,78] 0,066

* - warto$¢ parametru p podana za publikacjg zrédtowg

** - wyrazone jako procent warto$ci normalnych, oceniane w oparciu o pomiar miometryczny
*** - wartosci w pM

**** - mierzone w migéniu odwodzicielu palca matego (mV)

Wyniki badania Bain 1996 wykazaly istotng statystycznie przewage terapii 1Vlg wzgledem placebo w
odniesieniu do zmiany sity miesni kohczyn, pojemnosci zyciowej ptuc, czasu picia oraz miana przeciwciat dla
8 tygodniowego okresu obserwaciji.

2.4.5 Miopatie zapalne

Miodziencze zapalenie skérno-miesniowe, Zapalenie skérno-miesniowe, Zapalenie wielomie$niowe

Tabela 42. Wyniki analizy skutecznosci (Dalakas 1993)

Srednia (SD) przed terapi Srednia (SD) po terapii *
Punkt koncowy Oktes - SD)p sl (D) p i
obserwacji IVig Placebo IVig Placebo
Wynik w skali MRC | 8 | 3 miesiace 76,6 (5,7) 78,6 (6,3) 84,6 (4,6) | 786(82) <0,018
NSS 7 | 3 miesiace 441 (8,2) 45,9 (9,0) 51,4(6,0) | 457 (11,3) <0,035

* - pomiar po 3 miesigcach od rozpoczecia terapii i przed zmiang terapii (cross-over)
** - warto$¢ parametru p podana za publikacja zrodtowg
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Sposréd 12 pacjentéw poddanych terapii immunoglobulinami, u 9 stwierdzono istotng poprawe stanu
zdrowia (wzrost srednich wynikéw: w skali MRC z 74,5 + 4,9 do 84,7 + 4,5; w skali NSS z 38,6 £ 5,9 do 51,0
* 8,0). U dwoch pacjentdéw zaobserwowano lekkg poprawe, natomiast jeden pacjent nie uzyskat poprawy.

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 pacjentdéw stwierdzono ustagpienie aktywnej, sinej wysypki lub przewlektych, tuszczacych wykwitow na
skérze kostek, ktore poprzedzato lub zbiegto sie z poprawa sity migsni.

2.4.6 Choroba Devica

Publikacja Bakker 2004 stanowi opis dwoch przypadkéw pacjentéw z choroba Devica leczonych 1Vig.
Pierwszy opis dotyczy przypadku 42-letniej pacjentki z objawami choroby Devica od 23 lat. Czeste ataki
choroby nie odpowiadaty na leczenie kortykosteroidami i azatiopryng. Terapie 1VIg prowadzono u pacjentki
od 5,5 roku. Nie zaobserwowano kolejnych nawrotow choroby. Zauwazono réwniez niewielka poprawe w
postrzeganiu koloréw przez pacjentke. Drugi opis dotyczy przypadku 58-letniej pacjentki z 3-letnia historig
choroby Devica, u ktérej nastgpito 5 atakdéw choroby w okresie ostatnich 16-miesiecy. W ciggu jednego roku
podawania IVlg u pacjentki nie zaobserwowano zadnego kolejnego ataku choroby. W obu przypadkach
immunoglobulina podawana byta w dawce 0,4 g/kg m.c. przez 5 kolejnych dni w miesigcu (Bakker 2004).

2.4.7 Zespot Guillain-Barré

We wigczonych badaniach oceniano nastepujace punkty korncowe: ocena stopnia niesprawnosci (skala GBS
lub zblizona), zmiana stopnia niesprawnosci, odsetek pacjentéw uzyskujgcych poprawe stopnia
niesprawnosci, 0 co najmniej 1 pkt, czas do uzyskania poprawy w odniesieniu do stopnia niesprawnosci,
czas do odzyskania zdolnosci samodzielnego chodzenia, czas do zaprzestania mechanicznej wentylacji,
hospitalizacja nawr6t choroby, zgon, dziatania niepozadane (ogétem, ciezkie), utrata z badania (ogétem, z
powodu dziatan niepozadanych).

W badaniach Bril 1996, Diener 2001, Hughes 1997, van der Meche 1992, oceniano skutecznosc¢ i
bezpieczenstwo IVIg wzgledem PE w leczeniu pacjentéw z GBS w populacji dorostych, natomiast w badaniu
El-Bayoumi 2011 w populacji dzieci.

Zidentyfikowano réwniez publikacje Nomura 2001, jednak nie zostata uwzgledniona w opracowaniu Agenciji
z uwagi na jezyk publikacji (japonski).

Pozytywna odpowiedz na leczenie: ocena stopnia niesprawnosci

We wszystkich badaniach, do ktérych wigczono dorostych pacjentéw ocenie podlegata zmiana stopnia
niesprawnos$ci po 4 tyg. od randomizacji. Do jego pomiaru stosowano oryginalng lub zmodyfikowang skale
do oceny niesprawnosci w GBS (skala Hughesa).

W trzech z czterech ocenianych badan nie stwierdzono istotnych réznic miedzy IVlg a plazmaferezg w
sredniej zmianie stopnia niepetnosprawnosci po 4 tygodniach leczenia. Jedynie w badaniu van der Meche
1992 zaobserwowano istotnie statystycznie ztagodzenie niepetnosprawnosci (MD= -0,49 Cl 95% [-0,92; -
0,06], p < 0,05).

Tabela 43. Ocena stopnia niesprawnosci w badaniach Bril 1996, Diener 2001, Hughes 1997, van der Meche 1992 (wyniki
porownania IVig vs PE w odniesieniu do zmiany stopnia niesprawnosci 4 tyg. po randomizaciji).

. | Srednia (SD)
Badanie MD [95% Cl] p
IVlg Plazmafereza IVlg Plazmafereza
van der Meche 1992 74 73 -0,86 (1,32) 0,37 (1,33) -0,49 [-0,92; -0,06] <0,05
Bril 1996 26 18 -1,2 1,0 0,2 NS
Hughes 1997 130 121 -0,8 (1,3) 0,9 (1,3) 0,09 [0,23; 0,42] NS
Diener 2001 20 21 -1,2 1,3 ND b.d.

* Wyniki pochodza z przegladu systematycznego Hughes 2012

We wszystkich ocenianych badaniach po 4 tyg. okresie obserwacji odnotowano zmniejszenia niesprawnosci
0 =1. Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie miedzy ocenianymi grupami.

W badaniu EI-Bayoumi 2011 (populacja dziecieca) podano informacje na temat odsetka chorych z
pozytywng odpowiedzig na leczenie, ktorg okreslano, jako zdolno$¢ do samodzielnego przejscia 10 metrow
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(2. stopien w skali nasilenia GBS). Biorgc pod uwage stopien niepetnosprawnosci pacjentéw witgczonych do
badani, odpowiada to poprawie, o co najmniej 1 stopien. Nie odnotowano réznic i. s. miedzy ocenianymi
grupami.

Istotng statystycznie poprawe w odniesieniu do zmiany stopnia niesprawnosci w poréwnaniu z grupg PE
odnotowano w badaniu van der Meche 1992 w grupie IVlg. W pozostatych roznice nie byly istotne
statystycznie lub nie podano informaciji na ten temat.

Tabela 44. Wyniki poréwnania IVig vs PE w odniesieniu do zmniejszenia niesprawnosci o 21 stopien u dorostych pacjentow.

Badanie IVig PE IVig vs PE .
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]
van der Meche 1992 39/74 (53) 25/73 (34) 1,54 [1,05; 2,26] 0,024
Bril 1996 18/26 (69) 11/18 (61) 1,13[0,72; 1,77] b.d.
Hughes 1997 72/130 (55)° 70/121 (58)° 0,96 [0,77; 1,19] b.d.
Diener 2001 16/20 (80) 15/21 (71) 1,12[0,79; 1,59] NS
Metaanaliza# 145/250 (58) 121/233 (52) 1,11 [0,95; 1,30] 0,20

*Wyniki pochodzg z przegladu systematycznego Hughes 2012.

# Wyniki pochodza z metaanalizy przeprowadzonej w analizie klinicznej ,Immunoglobuliny (KIOVIG i Gammmagard S/D) w leczeniu zespotu Guillain-Barré
oraz wieloogniskowej neuropatii ruchowej” dostarczonej przez firme Baxter. Warto$¢ parametru p podana przez autoréw badania. W przypadku
metaanalizy podawano p dla testu homogenicznosci.

Tabela 45. Wyniki porownania IVlg vs PE w odniesieniu do zmniejszenia niesprawnosci o 21 stopien w populacji dziecigcej (na
podstawie badania (El-Bayoumi 2011).

IVIg, n/N (%)
18/20 (90)

PE, n/N (%)

IVIg vs PE, RR [95% CI]
0,95[0,79; 1,13]

Badanie
El — Bayoumi 2011

20/21 (95) 0,606

Dodatkowo, w publikacji Hughes 1997 przeprowadzono analize w podgrupach obejmujgcych pacjentéw z
biegunka oraz pacjentéw poddawanych wentylacji mechanicznej. Znamienng przewage na korzy$¢ PE
wzgledem [VIg zaobserwowano w obu analizowanych podgrupach. Nie wykazano istotnego statystycznie
wptywu na odpowiedz na leczenie mierzonej poprawag w skali niesprawnosci dla czynnikéw obejmujacych
wiek, pte¢ oraz nasilenie deficytu neurologicznego.

Badanie van der Meche 1992 wykazalo, ze u pacjentdw z wczesniejszymi biegunkami, terapia z
zastosowaniem 1VIg przynosi wieksze korzysci w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie, niz zabieg
plazmaferezy. Dla pozostatych analizowanych parametréw nie zaobserwowano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy analizowanymi interwencjami.

Tabela 46. Poprawa w skali mierzacej poziom niesprawnosci dla poréwnania IVig vs PE — analiza w podgrupach

Vi PE
Badanie Definicja punktu koncowego g = : MD [95% CI]
Srednia (SD) Srednia (SD)
Hughes Biegunka 24 -0,21 (0,93) 29 -0,9 (1,08) 0,69 [0,15; 1,23]
1997 Wymagana mechaniczna wentylacja 15 -0,2 (0,78) 12 -1,58 (1,0) 1,38 [0,69; 2,07]

*Wyniki pochodzg z przegladu systematycznego Hughes 2012.

Czas do uzyskania poprawy stopnia niesprawnosci

W trzech badaniach: van der Meche 1992, Bril 1996, Hughes1997 dokonywano pomiaru czasu
uptywajgcego od randomizacji do poprawy stopnia niesprawnosci.

W badaniu van der Meche 1992 mediana czasu do zmniejszenia niesprawnosci o 1 stopien byta istotnie
statystycznie mniejsza w grupie pacjentéw stosujgcych 1VIg w poréwnaniu z grupg PE (p = 0,05). W badaniu
Bril 1996 nie odnotowano znamiennych réznic miedzy ocenianymi grupami w ocenie tego punktu
koncowego.

Tabela 47. Wyniki poréwnania IVig vs PE w odniesieniu do czasu do osiagniecia poprawy o 1 stopien [dni].

VI PE
Badanie Okres obserwaciji (miesiace) = . . MD [95% CI]
N Srednia(SD) N  Srednia (SD)
van der Meche 1992 6 74 27 73 41* ND 0,05
Bril 1996 1 26 39 (12) 18 36 (10) 3,00 [-3,583; 9,53] NS
*warto$¢ podana w publikacji zrodtowej
# mediana
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Mediana czasu uptywajgcego od poczatku terapii do odzyskania zdolnosci samodzielnego chodzenia
wynosita od 51 do 55 dni w grupie 1VIg oraz od 49 do 69 dni w grupie PE. Nie wykazano rdznic istotnych
statystycznie.

Czas od rozpoczecia leczenia do odzyskania sprawnosci manualnej (oceniony w badaniu Bril 1996) byt
natomiast krétszy w grupie 1VIg w porownaniu z PE, przy czym réznica ta nie byta statystycznie istotna

Dodatkowo, w badaniu Huhes 1997 oceniano czas uptywajacego od randomizacji do powrotu do pracy
raportowano. Mediana czasu w grupie IVIg i PE wynosita odpowiednio 371 dni oraz 290 dni. Réznica
pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Tabela 48. Wyniki poréwnania IVlg vs PE w odniesieniu do czasu do osiagniecia poziomu niesprawnosci 1 lub 2 pkt [dni].

-- VI PE
Badanie  OKresobserwacii b, oacowy -l : MD [95% CI]
(m-ce) Srednia (SD) N Srednia (SD)

van der Odzyskanie zdolnosci
Meche 6 chodzenia bez 74 55 [30; 70]* 73 69 [55; 97]* ND 0,07
1992 pomocy (2 pkt)

Odzyskanie 3.97.00
Bril 1996 1 sprawnosci manualnej 16 100 (27) 7 127 (37) [-57 44_’3 44] NS

(1 pkt) T
Hughes Odzyskanie zdolnosci

9 12 chodzenia bez 130 | 51 (20-164)# | 121 | 49 (19-148) # ND NS

1997

pomocy (2 pkt)

* Mediana [95%cl] — wyniki na podstawie przegladu systematycznego Cochrane Collaboration: Hughes 2012
# Mediana (IQR)

Tabela 49. Czas do powrotu do pracy dla poréwnania IVIig vs PE

Badanie Definicja punktu koncowego oL Wig FE Wartos¢ p
obserwacii Parametr N Parametr
Czas do powrotu do pracy (w 371 290
Hughes 1997 dniach) — mediana (rozstep 48 tyg. 130 121 NS
kwartylny) (129->400) (122->400)

Czas trwania mechanicznej wentylacji

Czas uptywajgcy od randomizacji do zaprzestania mechanicznej wentylacji u pacjentow jej wymagajacych
oceniano w badaniach van der Meche 1992, Hughes 1997 oraz El-Bayoumi 2011.

W populacji dorostych z GBS (badania Hughes 1997, van der Meche 1992) obserwowano skrécenie czasu
prowadzenia mechanicznej wentylacji w grupie 1VIg w poréwnaniu do grupy PE. Roéznica ta nie osiggnetfa
istotnosci statystyczne;j.

W populacji dzieciecej wyjsciowo poddawanej mechanicznej wentylacji (EI-Bayoumi 2011) odnotowano
istotne statystycznie réznice w czasie jej trwania w przypadku poréwnania IVIg z plazmaferezg (13 dni vs 11
dni p=0,037) na niekorzysc¢ IVIg. Szczegbtowe wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 50. Wyniki porownania IVlg vs PE w odniesieniu do czasu do zaprzestania mechanicznej wentylacji [dni].

Badanio Okres obserwacii IVig PE MD
(miesiace) Mediana (IQR) Mediana (IQR) [95% Cl]
van der Meche 1992 6 29* 27 [13; 97] 34 34 [12; 97]" ND b.d.
Hughes 1997 12 44 26 (15-45) 40 29 (14-57) ND NS
El-Bayoumi 2011 B.d. 20 13,0 (11,3-14,5) 21 11,0 (11=13) ND 0,037

*Wynik na podstawie przegladu systematycznego Cochrane Collaboration: Hughes 2012

Czas trwania mechanicznej wentylacji oceniano réwniez w badaniu Diener 2001. Niemniej jednak, wyniki
podano dla kazdego pacjenta oddzielnie, w zwigzku tym, iz jedynie 3 pacjentow w kazdej z grup wymagato
podigczenia do respiratora Czas do zaprzestania mechanicznej wentylacji wynosit w grupie 1VIg: 9, 34 oraz
142 dni, w grupie PE odpowiednio: 6, 30 oraz 64 dni. Nie przeprowadzono Analizy statystycznej.

Czas trwania hospitalizacji

Nie obserwowano roznic miedzy PE i IVlg ocenie czasu trwania hospitalizacji. Czas hospitalizaciji
raportowano w 3 badaniach. Szczegéty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 51. Wyniki poréwnania IVIlg vs PE w odniesieniu do czasu hospitalizacji [dni].
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PE

. Okres obserwacji IVig MD
Badanie o
(miesiace) Mediana (IQR) Mediana (IQR) [95% CI]
Hughes 1997 12 130 53 (21—135) 121 63 (28—124) ND NS
Diener 2001 12 25 b.d. 26 b.d. ND NS
El-Bayoumi 2011 B.d. 20 16,5 (15,3-18,8) 21 15,0 (13,0-17,0) ND 0,094
Nawro6t choroby

W badaniu Hughes 1997 i van der Marche 1992 oceniano odpowiednio ryzyko wystgpienia nawrotu choroby
oraz fluktuacji choroby zwigzanych z leczeniem. Nie odnotowano réznic i.s. miedzy grupami IVIg i PE.

Tabela 52. Wyniki poréwnania IVlg vs PE w odniesieniu do nawrotow lub fluktuacji choroby.

Badanie Punkt koncowy Okres obserwacji 1Vig, n/N (%) PE, n/N (%) IVig vs PE, RR [95% CI]
van der : "
Meche 1992 Fluktuacje choroby 6 8/74 (11) 6/73 (8) 1,32 (0,48, 3,60] b.d.
Hughes 1997 | Nawrét choroby 12 4/130 (3) 7/121 (6) 0,53 [0,16; 1,77] b.d.

* poprawa, o co najmniej 1 pkt w skali oceny niesprawnosci (funkcjonalnosci) lub poprawa o >5 pkt w skali MRC, a nastgpnie pogorszenie wynikéw, lub: 2)
stabilizacje choroby przez >1 tydz. a nastgpnie pogorszenie objawéw (o >5 pkt w skali MRC lub 21 pkt w skali niesprawnosci

2.4.8 Zapalenie mézgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym

Publikacja Titulaer 2013 stanowi opis kohortowego badania obserwacyjnego, do ktérego witgczono
31 pacjentéw z NMDAR w wieku powyzej 45 roku zycia. U 7 pacjentéw zdiagnozowano nowotwér w ciagu
6 tygodni od wystgpienia objawéw neurologicznych.

U pacjentéw stosowano rézne interwencje, m.in. 1VIg, steroidy, cyklofosfamid, rytuksymab, elektrowstrzagsy,
chemioterapia lub plazmafereza. Sposréd 31 pacjentdéw wylgcznie [VIg stosowane byly u 1 pacjenta,
w potgczeniu z innymi terapiami (jednoczesnie lub sekwencyjnie) u 20 pacjentéw. W pierwszej linii leczenia
pacjenci otrzymywali steroidy lub IVIg lub PE, w drugiej linii leczenia rytuksymab lub cyklofosfamid. W
publikacji nie przedstawiono szczegbétowych wynikéw dla kazdej z interwencji.

16 pacjentow (55%) nie odpowiedziato na pierwszg linie leczenia, 7 z nich rozpoczeto drugg linie leczenia,
na ktéra odpowiedziato 6 pacjentow. W 24-miesiecznym okresie obserwacji 60% pacjentéw uzyskato dobry
wynik w skali Rankin (RS=0-2) (Titulaer 2013).

Publikacja Gonzalez-Toro 2013 stanowi opis dwéch przypadkéw NMDAR u 5 letniego chtopca oraz 13-
letniej dziewczynki. U pierwszego pacjenta zastosowano terapie kortykosteroidami w postaci dozylnej, IVIg
oraz rytuksymabem, u pacjentki zastosowano kortykosteroidy i IVlg. W obu przypadkach uzyskano poprawe
stanu pacjentow (Gonzalez-Toro 2013).

Publikacja Yau 2013 stanowi opis przypadku NMDAR zdiagnozowanego u 5 letniej dziewczynki, mieszkanki
Hong Kongu. U pacjentki zastosowano 1VIg w dawce 1 g/kg m.c. przez dwa kolejne dni. Po pierwszym dniu
od podania IVIlg dziewczynka odzyskata zdolno$¢ moéwienia, a po 1 tygodniu od rozpoczecia terapii jej
zdolnos$¢ méwienia oceniono na normalng (Yau 2013).

Publikacja Finné Lenoir 2013 stanowi opis przypadku NMDAR zdiagnozowanego u 17 mezczyzny
pochodzenia azjatyckiego. U pacjenta zastosowano metyloprednizolon dozylnie, w dalszej kolejnosci
zastosowano pigciokrotnie PE, a w dalszej kolejnosci IVIg w dawce 0,4 g. kg m.c. przez 5 kolejnych dni. Po
roku od terapii stan pacjenta byt dobry (wolny od objawdw) i pozwalat na kontynuacje nauki w szkole
wyzszej (Finné Lenoir 2013).

Publikacja Safadieh 2013 stanowi opis przypadku NMDAR zdiagnozowanego u 4 letniej dziewczynki
narodowosci libanskiej. W ciggu jednego tygodnia od wystgpienia objawéw zastosowano IVig w dawce 1
g/kg m.c. przez dwa kolejne dni. W ciggu 24 godzin od podania ostatniej dawki zaobserwowano poprawe w
stanie pacjenta. W 6. tygodniu obserwacji u pacjentki zaobserwowano znaczgca poprawe w zakresie
rozumienia i mowy (Safadieh 2013).

Publikacja Waas 2012 (dostgpny wytacznie abstrakt) stanowi opis przypadku NMDAR zdiagnozowanego u
17 letniej pacjentki. Po zastosowaniu kortykosteroiddw oraz IVIg uzyskano catkowitg poprawe stanu
pacjentki, oceniong na bliskg stanowi sprzed choroby (Waas 2012).

Publikacja Kuo 2012 stanowi opis przypadku NMDAR zdiagnozowanego u 16 letniej dziewczynki
narodowosci tajwanskiej. Pacjentce podawano leki przeciwpsychotyczne w dniach 13—15 od diagnozy
podano pacjentce metyloprednizolon, nie zaobserwowano poprawy stanu pacjentki. W dniach 17-20
zastosowano |VIg przez 3 kolejne dni w dawce skumulowanej 2 g/kg m.c. Stan pacjentki zaczat sie
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stopniowo poprawia¢ w dniu 27 mogta ona samodzielnie oddycha¢, w dniu 33 pacjentka mogta sie poruszaé
na wozku inwalidzkim (Kuo 2012).

Publikacja Chapman 2011 stanowi opis przypadku NMDAR zdiagnozowanego u 16 letniego chiopca z
objawami choroby od 4 dni. W wyniku braku odpowiedzi na pierwsza linie terapii pacjentowi podano 1Vig w
dawce 2 g/kg m.c. w ciggu 2 dni. Zaobserwowano powolng poprawe stanu pacjenta. Uzyskano poprawe w
zakresie postugiwania sie¢ mowg oraz wykonywania czynnosci zycia codziennego (Chapman 2011).

Publikacja Kung 2011 stanowi opis przypadku NMDAR zdiagnozowanego u 24 letniego mieszkanca
Salwadoru. U pacjenta rozpoczeto leczenie psychiatryczne, w zwigzku z rakiem poprawy zastosowano
leczenie metylprednizolonem podawanym dozylnie. W zwigzku z dalszym brakiem poprawy zastosowano
IVlg w dawce 2g/kg w ciggu 5 dni. U pacjenta uzyskano stopniowg poprawe stanu w zakresie mowy. W
ramach dalszej diagnozy zidentyfikowano u pacjenta przeciwciata przeciw antygenom neuronalnym. Dalsza
terapie prowadzono z uzyciem rytuksymabu (Kung 2011).

Publikacja Wong Kisiel 2010 stanowi opis przypadku NMDAR zdiagnozowanego u 20-miesiecznego chtopca
z objawami choroby. U dziecka zastosowano terapie klonazepamem, amantadyna, haloperidolem,
karbamazeping, lewetircetamem i kwasem walproinowym, zadna z terapii nie przyniosta poprawy stanu
pacjenta. W dalszej linii terapii zastosowano |VIg w skumulowanej dawce 2 g/kg m.c. dwa razy w tygodniu w
30 dniu terapii dotgczono prednizon w dawce 2 mg/kg m.c./dzien. Miesiac po leczeniu uzyskano wyrazng
poprawe stanu pacjenta (Wong Kisiel 2010).

Publikacja Breese 2010 stanowi opis przypadku NMDAR zdiagnozowanego u 5 letniej dziewczynki
pochodzenia europejskiego. U dziecka w pierwszej linii leczenia zastosowano kortykosteroidy, ktore w
poczatkowej fazie przyniosty poprawe stanu pacjenta. W zwigzku z brakiem dalszej poprawy zastosowano
IVlg w dawce 0,4 g/kg m.c. przez 4 kolejne dni. Po 5 tygodniach obserwacji stan pacjentki zostat oceniony
na praktycznie réwny stanowi sprzed choroby (Breese 2010).

Publikacja Nasky 2008 (dostepny wytgcznie abstrakt) stanowi opis przypadku NMDAR. U pacjentki
zastosowano terapie IVIg. Zaobserwowano catkowita odpowiedz na leczenie (Nasky 2008).

2.5 Woyniki analizy bezpieczenstwa

2.5.1 Przewlekta polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)

W badaniu Dyck 1994 nie oceniano bezpieczenstwa stosowanych interwencji. W czasie przyjmowania 1VIg
nie raportowano ciezkich dziatan niepozadanych, nie podano jednak dodatkowych informacji na temat
innych potencjalnych zdarzen. Podano jedynie informacje o wystgpieniu pojedynczych probleméw z
cewnikiem naczyniowym oraz innych niegroznych dziatan niepozgdanych takich jak: mdtosci, wysypka oraz
uczucie pustki w gtowie.

W badaniu Hughes 2001 32 pacjentom podano tacznie 30 iniekcji IVIg oraz 27 kurséw prednizolonu. W
trakcie 18 podan IVIg (60%) oraz 11 kurséw leczenia prednizolonem (41%) odnotowano wystgpienie
zdarzen niepozgdanych. Dziatania niepozadane (AEs) raportowane byty z podobng czestoscig w trakcie obu
interwenciji (réznica nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (RR = 1,47 [0,86; 2,53)).

Ciezkie dziatania niepozadane wystapity u 3 pacjentéw (wszystkie w pierwszym cyklu terapii), u dwéch w
czasie terapii prednizolem, za$ u jednego w czasie przyjmowania 1VIg. Analiza ryzyka wystapienia cigzkich
dziatan niepozgdanych wskazuje na poréwnywalny profil bezpieczenstwa ocenianych interwencji (RR = 0,45
[0,04; 4,69])

Tabela 53. Wyniki porownania IVlg vs prednizolon w odniesieniu do ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych.

A Liczba infuzji IVI Liczba kursow prednizolonu
Badanie* Punkt koncowy Ji IVig Y RR [95% CI]
n/N (%) n/N (%)
Hughes AE ogbtem 18/30 (60%) 11/27 (41%) 1,47 [0,86; 2,53]
2001 SAE 1/30 (3%) 2/27 (7%) 0,45 [0,04; 4,69]

* Wynik na podstawie przegladu systematycznego Cochrane Collaboration: Eftimov 2013

Najczesciej raportowanymi AEs byly bdl gtowy i niestrawnos$é¢, ktére wystepowaty z podobng czestoscig w
trakcie podawania obu interwencji, odpowiednio 33% i 20% dla grupy IVIg i 26% i 20% dla prednizolonu. W
trakcie podawania IVIg raportowano u chorych goraczke (17%), wysypke (6%) i niedocisnienie tetnicze (ich
wystgpienia nie odnotowano w grupie PRED).

W trakcie stosowania obu interwencji odnotowano po jednym dziataniu niepozadanym, ktére doprowadzito
do przerwania terapii — w grupie 1VIg byta to pokrzywka, a w grupie prednizolonu psychoza. U 1 chorego 4
tygodnie po otrzymaniu IVIg wystgpita niewydolnos¢ serca wymagajgca hospitalizacji, natomiast w grupie
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prednizolonu u 1 chorego stwierdzono niezdiagnozowanego wczesniej raka oskrzeli, pacjenta wycofano z
badania (zmart 22 tygodnie po randomizacji), a u innego chorego rozwinetfa sie psychoza, w wyniku ktérej
chorego wycofano z badania. Tylko psychoza byta powaznym AE uznanym za zwigzane z leczeniem. Zadne
z tej grupy AEs nie réznity sie znamiennie czestoscig pomiedzy grupami.

Tabela 54. Zestawienie danych dotyczacych wystepowania dziatan niepozadanych — dziatania niepozadane (Hughes 2001).

Hughes 2001
Dziatania niepozadane
IVig PRED
Ogétem 18/30 (60%) 11/27 (41%)
Bol gtowy 10/30 (33%) 7/27 (26%)
Niestrawnos¢ 6/30 (20%) 4/27 (20%)
Goraczka 5/30 (17%) 0
Wysypka 2/30 (6%) 0
Nadcisnienie 1/30 (3%) 0
Hiperglikemia -
Rezygnacje z powodu AE 1/30 (3%) 1/27 (4%)

W badaniu Nobile-Orazio 2012 czestos¢ wystepowania AE byta bardzo niska w obydwu grupach. Nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy ocenianymi grupami (grupie 1VIg; 14/21 (61%); w grupie
MPRED 11/24 (46%); p=0,1606).

W okresie 6 miesiecznego okresu obserwacji odnotowano 2 zgony w grupie 1VIg (z powodu ataku serca i
niewydolnosci oddechowej). U 2 pacjentéw przerwano leczenie z powodu progresji choroby oraz 1 z powodu
braku wystagpienia poprawy.

Podczas 6 miesiecznej obserwacji po zakonczeniu terapii u pacjentéw, u ktérych odnotowano poprawe
wynikow leczenia w grupie MPRED nie odnotowano pogorszenia oraz koniecznosci zastosowania dalszego
leczenia (0/10). W grupie IVl g u 8/21 (38%) pacjentéw odnotowano pogorszenie w okresie od 1 do 5
miesiecy po zakonczeniu terapii. Rdznica byta istotna statystycznie na niekorzys¢ IVIg.

2.5.2 Wieloogniskowa neuropatia ruchowa

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Gammagard S/D, podczas stosowania normalnej ludzkiej
immunoglobuliny do podawania dozylnego sporadycznie mogg wystgpic¢ takie objawy uboczne jak: dreszcze,
bdl glowy, zawroty glowy, gorgczka wymioty, reakcje alergiczne, nudnosci, béle stawdw, obnizenie cisnienia
krwi oraz umiarkowany boél plecow. Dodatkowo, dziatania niepozgdane wystepujace najczesciej (>1/100
<1/10) obejmujg: bél glowy, zaczerwienienie twarzy, wymioty, nudnosci, ostabienie, dreszcze i gorgczke.

Zgodnie z Charakterystyka Produkiu Leczniczego Privigen, podczas stosowania produktu leczniczego,
moga niekiedy wystgpi¢ dziatania niepozadane, jak dreszcze, zawroty i bdl glowy, gorgczka, wymioty,
reakcje alergiczne, nudnosci, bdl stawdw, zmniejszenie cisnienia krwi oraz umiarkowany bdl krzyza.

Tabela 55. Wyniki analizy bezpieczenstwa — ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
Okres n/N (%) RR RD/NNH

Badanie  spcerwacii  jvig Placebo (95% CI) (95% C1) P
Azulay 1994 | 56 dni 2/5 (40) ** 0/5 (0) ** 5,0 [0,30; 83,69 RD = 0,40; [-0,05; 0,85] bd
Federico 2000 | 28 dni 13/16 (81,3) | 1/16 (6,3) 13,0 [1,92; 87,99] NNH = 1; [1; 1] bd
Hahn 2013 15 miesiecy | 35/44 (79,5) | 33/43 (76,7) | 1,04[0,83; 1,29] RD = 0,03; [-0,15; 0,20] bd

* - warto$¢ parametru p podana za publikacjg zrédtowag
** - za van Shaik 2005 (przeglad systematyczny Cochrane)

Tabela 56. Wyniki analizy bezpieczenstwa — ryzyko wystapienia powaznych dziatan niepozadanych

Okres n/N (%) RR RD/NNH

Badante  obserwaci  vig Placebo (95% Cl) (95% Cl)

Hahn 2013 15 miesiecy | 1/44 (4,5) ** 0/43 (0) 2,93 [0,12; 70,8] RD = 0,02; [-0,04; 0,08] bd
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Badanle Okres n/N (%) RR RD/NNH .
obserwacii Vig Placebo (95% CI) (95% CI) 4
* - warto$¢ parametru p podana za publikacjg zrédtowag
** - za van Shaik 2005 (przeglad systematyczny Cochrane)
Tabela 57. Wyniki analizy bezpieczenstwa — ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
Punkt Badanie Okres n/N (%) RR RD/NNH o
koncowy obserwaciji IVig Placebo (95% CI) (95% ClI)
froasos” Federico 2000 28 dni 1/16 (6,3) 0/16 (0) 3,00 0,06 bd
reszcze, ederico ni s K . 1
goraczka [0,13; 68,57] [-0,09; 0,22]
Federico 2000 28 dni 516 (31,3) | 0/16(0) o0 o - N[';‘_H1 ;]3 bd
Bol glowy Hahn 2013 ~36 miesiecy | 16/44 (36,4) | 2/43 (4,7) . ol 2 o] N'[“QH o 8 bd
Leger 2001 7 miesiecy 3/10 ** 0/9 ** ND ND bd
5 g Federico 2000 28 dni 0/16 (0) 1/16 (6,3) 0,33 -0,06 bd
reszcze, ederico ni s ’ . 9
goracaka [0,01; 7,62] [-0,22; 0,09]
Bol gtowy, . . 7,00 0,19
wysypka Federico 2000 28 dni 3/16 (18,8) 0/16 (0) [0,39; 125,44] [-0,02; 0,40] bd
Bél gtowy, zte . . 3,00 0,06
samopoczucie Federico 2000 28 dni 1/16 (6,3) 0/16 (0) [0,13; 68,57] [-0,09; 0,22] bd
Biegunka Hahn 2013 ~36 miesiecy |  3/44 (6,8) 0/43 (0) o e - 0 o7 5 bd
Bl gardia Hahn 2013 ~36 miesiecy | 7/44(159) | 0/43(0) o0 g o 1 . N[';‘_"'zj]e bd
Bl plecow Hahn 2013 ~36 miesiecy | 5/44 (11,4) | 1/43 (2,3) o 63‘:3% ) o (%‘_)g 9 bd
BOl szyi Hahn 2013 ~36miesiecy | 3/44(6.8) | 1/43(2,3) o s 0 o oo . bd
Bél w - 1,30 0,02
koczynach Hahn 2013 36 miesiecy 4/44 (9,09) 3/43 (7) [0.31: 5.48] [0.09: 0.14] bd
Bol zatok Hahn 2013 ~36 miesiecy |  3/44 (6.8) 0/43 (0) o SR 6] o o 5) bd
B6l zebow Hahn 2013 ~36 miesiecy |  3/44 (6,8) 0/43 (0) o 366?’?;8 - o 82’95 5 bd
Choroba - 6,84 NNH =7
orypopodobna Hahn 2013 36 miesiecy 7/44 (15,9) 1/43 (2,3) [0.88: 53.28] [3: 53] bd
Dyskomfort w 6.84 007
klatce Hahn 2013 ~36 miesigcy 3/44 (6,8) 0/43 (0) D A 0o bd
piersiowej [0,36; 128,68] [-0,02; 0,15]
-~ - 1,47 0,02
Nudnosci Hahn 2013 ~36 miesiecy 3/44 (6,8) 2/43 (4,7) [0,26: 8,34]] [-0,08: 0,12] bd
Objawy [ 1,47 0,02
neurologiczne Hahn 2013 36 miesiecy 3/44 (6,8) 2/43 (4,7) [0.26. 8,34] [0.08: 0.12] bd
Ostabienie o 2,93 0,09
miesni Hahn 2013 36 miesiecy 6/44 (13,6) 2/43 (4,7) [0.63: 13.73] [0.03: 0.21] bd
Parestezie | Hahn 2013 ~36 miesiecy | 3/44(6.8) | 1/43(2.3) o s 0 o oo . bd
Pogorszenie N o 25/43 0,39 NNT =3
neurologiczne Hahn 2013 36 miesiecy 10/44 (22,7) (58,1) [0,21:0,71] 2: 7] bd
Przejsciowe ) . 3,00 0,06
nadciénienie Federico 2000 28 dni 1/16 (6,3) 0/16 (0) [0,13; 68,57] [-0,09: 0,22] bd
Przemijajaca . 5,00 0,40
goraczka Azulay 1994 56 dni 2/5 (40) 0/5 (0)a [0.30: 83.69] [0.08: 0.85] bd
Siniaki Hahn 2013 ~36 miesiecy | 5/44 (11,4) | 2/43 (47) o 55:”5‘1 02] o (?é% - bd
Skurcze - 3,91 NNH =7
migsn Hahn 2013 36 miesiecy 8/44 (18,1) 2/43 (4,7) [0.88: 17.37] [3: 195] bd
Zakazenie - e 6,84 0,07
drég Hahn 2013 36 miesiecy 3/44 (6,8) 0/43 (0) [0,36; 128,68] [-0,02; 0,15] bd
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Punkt Badanie Okres n/N (%) RR RD/NNH
koncowy obserwaciji 1Vig Placebo (95% Cl) (95% ClI)
moczowych
Zakazenie
gémych drég | Hahn 2013 ~36 miesiecy | 9/44 (20,5) | 0/43 (0) ’ 158 - N[’;‘_H1 ;]4 bd
oddechowych Y ’ ’
Zapalenie N - 1,47 0,02
noso-gardziel Hahn 2013 36 miesiecy 3/44 (6,8) 2/43 (4,7) [0,26; 8,34] [:0,08; 0,12] bd
Zatkane . 6,84 0,07
zatoki Hahn 2013 36 miesiecy 3/44 (6,8) 0/43 (0) [0,36: 128,68] [-0,02; 0,15] bd
Zte . ) 3,00 0,06
samopoczucie Federico 2000 28 dni 1/16 (6,3) 0/16 (0) [0,13: 68,57] [:0,09: 0,22] bd
Zmeczenie | Hahn 2013 ~36 miesiecy |  3/44 (6,8) 0/43 (0) o 366,”?38 - o (?2’93 5 bd
Dreszcze Leger 2001 7 miesiecy 2/10 *** 0/9 *** ND ND bd
Egzema Leger 2001 7 miesiecy 1/10 =~ 0/9 *** ND ND bd
Goraczka Leger 2001 7 miesiecy 1/10 =~ 0/9 *** ND ND bd
Rumien Leger 2001 7 miesiecy 1/10 =~ 0/9 *** ND ND bd
Azulay 1994 56 dni 2/5 (40) 0/5 (0) o 33_’%% - o é’éf'g 6] bd
Wysypka , 5,00, , 0 ;3’
Federico 2000 28 dni 2/16 (12,5) 0/16 (0) [0.26: 96,59] [0.08; 0.31] bd
Zamazane — . -
widzenie Leger 2001 7 miesiecy 2/10 0/9 ND ND bd
Zimne stopy Leger 2001 7 miesiecy 0/10 *** 1/9 *** ND ND bd

* - warto$¢ parametru p podana za publikacjg zrédtowg

** - za van Shaik 2005 (przeglad systematyczny Cochrane)

*** - liczba epizodéw

2.5.3 Miastenia

W badaniu Ronager 2001 raportowano wystagpienie 21 dziatah niepozadanych, z czego 7 wystgpito w grupie
pacjentow poddanych plazmaferezie (5 pacjentow), a 14 w grupie pacjentéw otrzymujacych IVIig (9

pacjentéw).

Dziatania niepozadane wystepujgce w grupie pacjentéw poddanych terapii 1VIg obejmowaty: podwyzszong
temperature ciata (5 przypadkéw u 4 pacjentow), lekki do s$redniego bdl glowy (7 przypadkéw u 5
pacjentéw), nudnosci i wymioty (3 przypadki u 3 pacjentéw), natomiast stan kliniczny jednego pacjenta ulegt
znaczacemu pogorszeniu, ktére wymagat zastosowania plazmaferezy w 4 tygodniu badania. Kontrole
temperatury ciata pacjentéw uzyskano stosujgc leki antyhistaminowe lub zmniejszajac szybko$¢ infuzji.
Normalizacje temperatury ciata pacjentéw uzyskiwano w ciagu 8 godzin. U zadnego pacjenta nie rozwineta
sie wysypka, a u 4 pacjentdéw nie wystapity zadne dziatania niepozadane (Ronager 2001).

W badaniu Wolfe 2002 u dwéch pacjentow z grupy przyjmujacej IVIg wystgpity powazne bole gtowy, przez
co nie otrzymali infuzji IVIg w 22 dniu badania. W pozostatych przypadkach, infuzje 1Vlg byty dobrze
tolerowane, zaréwno w trakcie fazy randomizowanej, jak i otwartej. Nie obserwowano niewydolnosci nerek

(Wolfe 2002).
Tabela 58. Wyniki analizy bezpieczenstwa (Gajdos 2005)

Punkt koncowy Grupa 1 Grupa 2 p*
Kliniczne dziatania niepozgdane
S_kumylowana _czestoéé_wystepowaqia pacjentéw istotnymi klinicznie dziataniami 40,48 (5,36) 46,59 (5,32) 0.39
niepozgdanymi w 15 dniu obserwacji (SD)
Pacjenci z 21 zdarzeniem (%)
Gorgczka 10 (11,9) 13 (14,8) 0,66
Dreszcze 3(3.,6) 5(5,7) 0,72
B6l migsniowy 1(1,2) 1(1,1) >0,99
Bol gtowy 11 (13,1) 2 (22,7) 0,05
Nudnosci i wymioty 5 (6,0) 6 (6,8) 0,99
Reakcje skorne 1(1,2) 1(1,1) 0,99
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Inne | 16(190) | 16(182) | 0609
Zmiany parametrow laboratoryjnych (%)

Wozrost w poziomie kreatyniny w osoczu >1,4 g/ml 7 (8,3) 13 (14,8) 0,20
Wozrost w poziomie AST lub ALT >2 wartosci gornej granicy normy 7 (8,3) 7 (8,0) >0,99

Nie zanotowano powaznych dziatan niepozgdanych w badaniu Zinman 2007, a najczesciej wystepujgcym
byt bol gtowy. W grupie pacjentédw przyjmujacych 1VIg, bdl gtowy wystapit u 75% z nich (18 pacjentéw), a
srednia dtugos¢ wyniosta 6,9 £ 6,2 dni (zakres: 1 do 25 dni). W grupie placebo bél gtowy wystapit u 19%
pacjentéw (5 pacjentow). Roéznica w odsetku pacjentéw u ktérych wystepowat bdl gtowy byt istotny
statystycznie (p<0,001). Zaden z pacjentdw nie wymagat hospitalizacji, a objawy ustepowaty po
zastosowaniu powszechnie dostepnych lekéw przeciwbdlowych (Zinman 2007).

2.5.4 Zespoly paranowotworowe

Zespo6t Eatona-Lamberta

U jednego pacjenta, po infuzji IVlg (2 dzien) stwierdzono silny bél gtowy z cechami ostrych objawéw
oponowych. Analiza ptynu mdzgowo-rdzeniowego wykazata podwyzszony poziom biatek i liczby neutrofili.
Objawy ustagpity po 24 godzinach. U 4 innych pacjentow stwierdzono b6l gtowy, utrzymujacy sie od 24 do 48
godzin od infuzji IVlg. W grupie placebo stwierdzono bél glowy u dwéch pacjentéw po podaniu kropléwki z
placebo (Bain 1996).

2.5.5 Miopatie zapalne

Miodzienicze zapalenie skérno-miesniowe, Zapalenie skérno-miesniowe, Zapalenie wielomiesniowe

Pacjenci dobrze tolerowali infuzje immunoglobulin. U dwéch pacjentéw przyjmujgcych immunoglobuliny
wystapity bole gtowy, ktére wymagalty terapii substancjami przeciwbdélowymi (narcotics). U pacjentow tych
terapia przyniosta istotne korzysci i w ich opinii zysk z terapii znaczaco przewazyt dziatania niepozgdane
(Dalakas 1993).

2.5.6 Zespot Guillain-Barré

W ocenie bezpieczernistwa w uwzglednionych badaniach oceniano nastepujgce punkty koncowe: wystgpienie
zgonu; dziatanie niepozgdane ogotem (AE zwigzane z leczeniem); wystepowanie szczegétowych dziatan
niepozadanych; utrate pacjentéw z badania.

Zgony

Wystgpienie zgonoéw odnotowano w dwoéch badaniach (van der Meche 1992, Hughes 1997). Lacznie (we
wszystkich wtgczonych badaniach) 7 i 8 zgonéw odpowiedni w grupie 1VIg oraz grupie PE.

Tabela 59. Wyniki porownania IVlg vs PE w odniesieniu do ryzyka zgonu.

Badanie Okres obserwacji 1Vig, n/N (%) PE, n/N (%) IVIg vs PE,RR [95% CI] p
Bril 1996 12 0/26 (0) 0/18 (0) ND b.d.
Diener 2001 12 0/23 (0) 1/26 (4) 0,38 [0,02; 8,78] b.d.
Hughes 1997 12 6/130 (5) 5/121 (4) 1,12[0,35; 3,57] b.d.
van der Meche 1992 6 1/74 (1) 2/73 (3) 0,49 [0,05; 5,32] b.d.
Metaanaliza* 5 badan 71273 (3) 8/238 (3) 0,85 [0,33; 2,15] 0,88
El-Bayoumi 2011 0/20 (0) 0/21 (0) ND b.d.

* Wyniki pochodza z metaanalizy przeprowadzonej w analizie klinicznej ,Immunoglobuliny (KIOVIG i Gammmagard S/D) w leczeniu zespotu Guillain- Barré
oraz wieloogniskowej neuropatii ruchowej” dostarczonej przez firme Baxter. Warto$¢ parametru p podana przez autoréw badania. W przypadku
metaanalizy podawano p dla testu homogenicznosci.

Dziatanie niepozgdane ogétem

W badaniu van der Meche 1992 wskazano na zmienng réznice w czestosci wystepowania dziatan
niepozagdanych 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 pacjentéw w
poréwnaniu z grupa PE (7% vs 22%, p < 0,01).

Nie odnotowano réznic i.s. w wystepowaniu dziatan niepozgdanych ogétem w pozostatych badaniach.
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Wystepowanie ciezkich dziatarh niepozgdanych przy zastosowaniu 1VIg raportowano tylko w jednym badaniu
— Diener 2001. Odnotowano wystapienie: arytmii, tachykardii, dreszczy, wzrostu temperatury, skréconego
oddechu. W grupie PE odnotowano wystagpienie zgonu oraz pekniecie watroby i sledziony.

Tabela 60. Wyniki porownania IVlg vs PE w odniesieniu do ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych.

Badanie Okres obserwacji IVig, n/N (%) PE, n/N (%) IVig vs PE, RR [95% CI], p
AE ogotem
van der Meche 1992 6 39%/74 68%/73 ND, IS
Bril 1996 12 3/26 (12)* 12/18 (67)* 0,17 [0,06; 0,53], 0,07
Diener 2001 12 12/23 (52) 14/26 (54) 0,97 [0,57; 1,64], NS
AE zwigzane z leczeniem
El-Bayoumi 2011 b.d. 0/20 (0) 0/21 (0) ND, b.d.
Hughes 1997 12 6/130 (5) 8/121 (7) 0,70 [0,25; 1,95], NS
van der Meche 1992* 6 5/74 (7) 16/73 (22) 0,31[0,12; 0,80], <0,01

* W grupie IVIg obserwowano 5 zdarzen, natomiast w grupie PE 19.
# Liczba zdarzen
A. odsetek pacjentéw doswiadczajgcych licznych dziatan niepozadanych (multiple adverse events) — w publikacji brak definicji punktu koncowego

Utrata pacjentéw z badania

Utrate pacjentéw z badania raportowano w 3 badaniach: van der Meche 1992, Bril 1996 oraz Hughes 1997.
W badaniu van der Meche 1992 oraz Diener 2001 odnotowano wytgczenie z badania odpowiedni 3 i 6
pacjentéw w grupie IVIg oraz 7 i 9 w grupie PE. We wszystkich odsetek pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli
badania, byt numerycznie wigkszy w grupie PE niz w grupie stosujacej IVlg. W metaanalizie wykazano, ze utrata z
badania og6tem byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie IVIg w poréwnaniu z PE.

Tabela 61. Wyniki porownania IVlg vs PE w odniesieniu do ryzyka utraty z badania.

Badanie Okres obserwacji (miesiace) 1Vig, n/N (%) PE, n/N (%) IVig vs PE, RR [95% CI] p
Utrata ogotem
van der Meche 1992~ 6 0/74 (0) 1/73 (1) 0,33[0,01; 7,94] b.d.
Bril 1996 12 0/26 (0) 6/24 (25) 0,07 [0,00; 1,20] b.d.
Hughes 19974 12 3/130 (2) 7/121 (6) 0,40 [0,11; 1,51] b.d.
Diener 2001 12 6/25% (24) 9/26 (35) 0,69 [0,29; 1,66] b.d.
Metaanaliza* 4 badania 9/255 (4) 23/244 (9) 0,41 [0,21; 0,81] 0,41
Utrata z powodu AE

Bril 1996 12 0/20 (0) 0/21 (0) ND b.d.
Diener 2011 12 1/25 (4)* 3/26 (12)° 0,35 [0,04; 3,11] b.d.

> do badania losowo wtgczono150 pacjentéw, z czego 3 zostato wykluczonych z badania tuz po randomizacji (niespetnienie kryteriow witgczenia).
# 2 pacjentéw nie otrzymato zadnego leczenia.
A 2 pacjentéw w grupie IVIg oraz 3 pacjentéw w grupie PE musiato skréci¢/przerwac leczenie.

*# Wyniki pochodzg z metaanalizy przeprowadzonej w analizie klinicznej ,Immunoglobuliny (KIOVIG i Gammmagard S/D) w leczeniu zespotu Guillain-
Barré oraz wieloogniskowej neuropatii ruchowej” dostarczonej przez firme Baxter. Warto$¢ parametru p podana przez autoréw badania. W przypadku
metaanalizy podawano p dla testu homogenicznosci.

+SAE.
$2 SAE, 1 goraczka.

Szczegdtowe dziatania niepozadane

Szczego6towe dziatania niepozadane przedstawione zostaty w badaniach Hughes 1997, Diener 2001, van
der Marche 1992. Nie odnotowano znamiennych réznic w wystepowaniu: bolesnego rumienia w miejscu
podania, boélu gtowy, dusznosci, hipokalcemii, meningizmu, zawatu serca, nadci$nienia, wymiotdéw i
nudnosci, posocznicy, zapalenia ptuc, niedoboru fibrynogenu, zaostrzenia przewlekiej niewydolnosci nerek
oraz ztego samopoczucia. Wykazano istotng statystycznie rdéznice na korzy$¢ IVlg w czestosci
wystepowania niedocisnienia (Hughes 1997) oraz istotng statystycznie rd6znice na korzys¢ PE w ocenie
aktywnosci enzyméw watrobowych (wzrost aktywnosci ALT) po 2 tyg. (van der Meche 1994). Szczegdty
przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 62. Wyniki porownania IVlg vs PE w odniesieniu do ryzyka wystapienia szczeg6towych dziatan niepozadanych.
Punkt koncowy Badanie Okres obserwaciji IVig, n/N (%) PE, n/N (%) IVig vs PE, RB [95% CI] p

Bolesny rumien w .
miejscu podania Hughes 1997 12 1/130 (<1) 0/121 (0) 2,79[0,11; 67,93] b.d.
Bél gtowy Diener 2001 12 1/25 0/26 3,12[0,13; 73,06] b.d.
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Punkt koncowy Badanie Okres obserwaciji IVig, n/N (%) PE, n/N (%) IVig vs PE, RB [95% CI]
Diener 2001 12 1/25 0/26 3,12[0,13; 73,06] b.d.
Dusznos¢
Me‘c’ﬁg ?352 " 6 1/74 (1) b.d. ND b.d.
Diener 2001 12 27 17 ND b.d.
Goraczka/wzrost temp.
Mouno ‘:1";;2# 6 1/74 (1) b.d. ND b.d.
Hipokalcemia Hughes 1997 12 0/130 (0) 1121 (<1) 0,31[0,01; 7,55] b.d.
) van der
Krwiomocz Meche 1992 6 1/74 (1) b.d. ND b.d.
Meningizm Hughes 1997 12 1/130 (<1) 0/121 (0) 2,79[0,11; 67,93] b.d.
Prawdopodobny zawal | yyghes 1997 12 1/130 (<1) 0/121 (0) 2,79[0,11: 67,93] b.d.
Nadci$nienie Diener 2001 12 1/25 0/26 3,12[0,13; 73,06] b.d.
Diener 2001 12 17 41 ND b.d.
Hughes .
Niedociénienie 1997 12 0/130 (0) 5/121 (4) 0,08 [0,005; 1,52] b.d.
Mouno ‘1"392# 6 2/74 (3) b.d. ND b.d.
Nudnosci / wymioty Hughes 1997 12 2/130 (2) 0/121 (0) 4,66 [0,23; 96,02] b.d.
Posocznica Hughes 1997 12 0/130 (0) 1/121 (<1) 0,31[0,01; 7,55] b.d.
PTT > 2 min. Diener 2001 12 or 117 ND b.d.
) Diener 2001 12 0/25 1/26 0,35[0,01; 8,12] b.d.
Zapalenie ptuc
Hughes 1997 12 0/130 (0) 1121 (<1) 0,31[0,01; 7,55] b.d.
Zaburzenia Diener 2001 12 on 9 ND b.d.
krzepnigcia/niedob6r
Zaostrzenie przewlektej .
niewydolnosci nerek Hughes 1997 12 1/130 (<1) 0/121 (0) 2,79[0,11; 67,93] b.d.
Zte samopoczucie Hughes 1997 12 0/130 (0) 1121 (<1) 0,31[0,01; 7,55] b.d.
Nieprawidtowa aktywno$¢ .
enzymow watrobowych Hughes 1997 2 tyg. 21/130 (16) 20/121 (17) 0,98 [0,56; 1,71] b.d.
2 tyg. 47/74 (63) 31/73 (42) 1,50 [1,09; 2,06] <0,01
) van der 4 tyg. 27/74 (37) 18/73 (25) 1,48[0,90; 2,44] b.d.
Wozrost aktywnosci ALT #
Meche 1992 14 tyg. 4/74 (5) 1/73 (2) 3,95 [0,45; 34,47] b.d.
26 tyg. 3/74 (4) 4/73 (6) 0,74[0,17; 3,19] b.d.

PTT — czas czesciowej tromboplastyny; W badaniu Diener 2001 oraz PSGBS 1997 podano informacje na temat dziatan niepozadanych zwigzanych z
leczeniem.

A Liczba zdarzen.
# Zdarzenia czasowo zwigzane z iniekcja.

2.5.7 Choroba Devica

W publikacji nie raportowano bezpieczenstwa IVIg.

2.5.8 Zapalenie mézgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym

W publikacjach nie raportowano bezpieczehstwa IVIg.

2.6 Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukano ostrzezenia i komunikaty dotyczace
bezpieczenstwa stosowania Ig ludzkiej, opublikowane na stronach internetowych nastepujgcych urzedow i
agencji regulatorowych:

— Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL),
— Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

- Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

— Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekow i Produktow Medycznych (MHRA).
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Odnaleziono alerty wskazujgce, ze stosowanie produktéw leczniczych zawierajgcych Ig ludzkg wigze sie z
ryzykiem epizodéw zakrzepowo-zatorowych. Na stronie FDA zamieszczono ogdlne ostrzezenie moéwigce o
tym, ze w zwigzku z zagrozeniem zakrzepica, zalecana jest ostroznosé¢ w stosowaniu preparatow
zawierajgcych ludzka Ig (FDA 2013).

W  wyniku stosowania preparatu  Privigen (IVIg), obserwowano przypadki wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego. W zwigzku z niebezpieczenstwem wystgpienia omawianych zaburzen FDA
wprowadzito wymég podawania przez producentéw informacji o zwiekszonym ryzyku zakrzepicy i
zwigzanych z tym koniecznych ograniczeniach w stosowaniu tego typu preparatow w ulotkach wszystkich
produktéw zawierajgcych immunoglobuling ludzka (FDA 2012). Informacja o zagrozeniu wykrzepianiem
wewnatrznaczyniowym u pacjentéw przyjmujacych Privigen znajduje sie takze na stronie internetowej EMA
(EMA 2013).

Alert dotyczacy przypadkdéw zakrzepowo-zatorowych odnaleziono takze na stronie MHRA. W dokumencie z
2010 roku znajduje sie informacja o nakazie zaprzestania stosowania produktu leczniczego Octagam 5% i
10% (IVIg) z powodu wzrostu liczby epizodoéw zakrzepowo-zatorowych odnotowanych u pacjentéw na catym
Swiecie, otrzymujacych ten preparat. Odnotowano takze, ze terapia zwieksza ryzyko komplikacji takich jak:
udar, zawat miesnia sercowego i zatorowos¢ ptucna. W dokumencie z 2011 r. zamieszczono informacije, ze
produkcja i uzytkowanie preparatu Octagam zostaly wznowione po wdrozeniu ulepszonej procedury
produkcyjnej, ktéra pozwala wyeliminowa¢ nadmiar substancji sprzyjajgcych powstawaniu zakrzepow
(MHRA 2010, MHRA 2013a).

Informacja o zawieszeniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu preparatu Octagam na terenie Unii
Europejskiej zostata zamieszczona na stronie internetowej EMA. 23 maja 2011 roku Komisja Europejska
podjeta decyzje o wycofaniu leku z obrotu w zwigzku z duzg liczbg doniesien o powaznych komplikacjach
zakrzepowo-zatorowych (udar, zawat miesnia sercowego, zatorowos¢ ptucna) w zwigzku z przyjmowaniem
tego leku. W innym dokumencie natomiast EMA powotuje sie na opinie wydang przez CHMP (Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych przez Ludzi), wedtug ktorej gtéwna przyczyng zdarzeh zakrzepowo-
zatorowych zwigzanych ze stosowaniem preparatu Octagam byta obecnos$¢ w jego sktadzie enzymow
stymulujgcych krzepliwosé krwi (gtéwnie czynnika Xla oraz w niewielkim stopniu kalikreiny). Analogiczne
ostrzezenie odnaleziono réwniez na stronach FDA (FDA 2010a). Po wprowadzeniu niezbednych zmian w
procesie produkcyjnym, 30 maja 2011 Komisja Europejska oraz FDA wycofaly zakaz obrotu tym lekiem
(EMA 2013a, EMA 2013b, FDA 2011).

Reakcje hemolityczne o tagodnym lub ciezkim przebiegu zostaty odnotowane w przypadku preparatu
leczniczego Privigen (IVIg). Na stronach FDA i EMA zamieszczone zostaty informacje o przypadkach
hemolizy w nastepstwie infuzji preparatu Privigen, prowadzace do powaznych zaburzen czynnosci nerek.
Wedtug obu agencji ryzyko hemolizy wzrasta w przypadku zastosowania wysokiej dawki preparatu (=2 g/kg)
oraz u pacjentéw z grupa krwi inng niz 0 lub w stanach zapalnych. W zwigzku z tymi zagrozeniami FDA
wydata zalecenie monitorowania stanu zdrowia pacjenta w trakcie leczenia pod katem objawoéw hemolizy,
zwlaszcza w przypadkach szczegolnego ryzyka. Agencja ta rekomenduje rowniez kontrole hematokrytu i
poziomu hemoglobiny przed i w trakcie infuzji oraz w okresie 36—96 godzin po infuzji (FDA 2012, EMA
2013).

Na stronie internetowej FDA zamieszczono komunikat o zwiekszonej liczbie epizodéw reakcji alergicznych
zwigzanych ze stosowaniem preparatu Gammagard Liquid (w UE zarejestrowany pod nazwa Kiovig). Partie
produktu wywotujgcego objawy alergii zostaty wycofane z rynku (FDA 2010).

Ponadto, na stronie FDA odnaleziono informacje z czerwca 2013 r., dotyczgcg podsumowania
wprowadzenia wymaganych przez agencje zmian w ulotkach szeregu preparatéw immunoglobulin ludzkich
przeznaczonych do stosowania dozylnego, domiesniowego i podskérnego. W zwigzku z ryzykiem
wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych, po podaniu preparatow IVIlg, FDA wymaga od wytwdrcow
umieszczania na ulotkach i opakowaniach lekoéw informacji o ryzyku wystapienia zakrzepicy oraz
specjalnych srodkach ostroznosci (FDA 2013a).

Dodatkowo, na stronie FDA odnaleziono informacje o zmianach w ulotce preparatu Privigen (CSL Behring)
w zwigzku z raportowanymi przypadkami ciezkiej hemolizy i zwigzanej z nig niewydolnoscig nerek i zespotu
rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, ktére wystgpity po infuzji preparatu. Zdarzenia te moga
by¢ zwigzane m. in. z podaniem wysokiej dawki preparatu (=2 g/kg), lub z grupa krwi inng niz 0. FDA zaleca
doktadne monitorowanie pacjentow, u ktérych wystepujag te czynniki ryzyka (FDA 2013b). Informacje na ten
temat odnaleziono rowniez na stronie EMA (EMA 2014)

2.7 Podsumowanie analizy klinicznej

Przewlekta polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)
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W procesie wyszukiwania zidentyfikowano 8 badan randomizowanych: 1 badanie poréwnujace efektywno$¢
kliniczng immunoglobulin stosowanych dozylnie z plazmafereza w leczeniu CIDP, 2 badania poréwnawcze z
glikokortykosteroidami oraz 5 badan poréwnawczych z placebo. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej i
opiniami ekspertéw, technologie alternatywa dla 1VIg 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 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 roznity sie istotnie statystycznie pomiedzy ocenianymi interwencjami. W obu grupach
odnotowano istotng statystycznie poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych oceniang zarowno w skali NDS
w grupie IVIg i PE (p<0,001) oraz w skali NDS-W (p<0,001). Nie odnotowano istotnych r6znic miedzy dla
drugorzedowych punktéw koncowych.

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu oceniajgcym skutecznos¢ i bezpieczenstwo 1VIig w
poréwnaniu z prednizolonem u pacjentéow 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 pacjentow (24 pacjentédw ukonczyto obie fazy leczenia), pierwszorzedowym punktem
koncowym byta zmiana w catkowitym wyniku niepetnosprawnosci wg skali INCAT. Po okresie obserwaciji
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
badaniu obejmujgcym 46 pacjentow, pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit odsetek pacjentéw, ktérzy
zrezygnowali z leczenia z powodu wystgpienia dziatah niepozgdanych, braku skuteczno$ci terapii lub
nietolerancji leku. Po okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy, ryzyko przerwania leczenia po 15 dniach,
2 i 6 miesigcach z powodu wystgpienia dziatah niepozgdanych, braku skutecznosci lub nietolerancji leku
byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie MPRED niz w grupie IVIlg. Odnotowano istotng statystycznie
réoznice 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 tgcznie 90 pacjentéw. Raportowane w badaniach pierwszorzedowe punkty koncowe 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 wynikéw.

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
rézne dawki IVIg (1 badanie). Raportowane badania réznity sie w odniesieniu do schematu podawania leku,
jednak skumulowana dawka 1VIg przyjeta przez pacjentéw wyniosta 2 g/kg m.c. Tylko w 1 badaniu, pacjenci
przyjeli dodatkowa 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
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wartosci wyjsciowych. Badania roznity sie okresem obserwacji. Z uwagi na znaczne roznice w zakresie
populaciji 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 korzysc
stosowania IVIg (n=24) nad placebo (n=27) dla odsetka pacjentéw z poprawa (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 raportujacego poréwnanie dwdch réznych dawek 1VIg (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

Zesp6t Eatona-Lamberta

Do przegladu systematycznego wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg, 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;
pojemnos¢ zyciowg ptuc, czas wypicia ptynu oraz pomiary bio- i fizykochemiczne (stezenie immunoglobulin
W 0s0czu, miano przeciwciat kanatu sodowego, amplitude ztozonego potencjatu czynnosciowego).

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

Miopatie zapalne

Do przegladu systematycznego wiaczono 1 pierwotne badanie z randomizacja, poréwnujace
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 IVlg 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, pogarszajgca 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$¢ do samodzielnego przejscia 10 m (van der
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Meche 1992). Do badania El-Bayoumi 2011 kwalifikowano pacjentéw o wiekszym stopniu nasilenia choroby
w poréwnaniu z pozostatymi badaniami. Okres obserwacji wynosit od 6 do 12 miesiecy. Stopnien
niesprawno$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 IVIg 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 punktdéw 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) ondotowano: 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.

W ocenie bezpieczenstwa w uwzglednionych badaniach oceniano nastepujgce punkty koncowe: wystgpienie
zgonu; dziatanie niepozadane ogdtem (AE zwigzane z leczeniem); wystepowanie szczegétowych 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
niepozgdanych 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 wystapienie: arytmii, tachykardii, dreszczy, wzrostu temperatury, skroconego 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 rdznic w
wystepowaniu: bolesnego rumienia w miejscu podania, bélu gtowy, dusznosci, hipokalcemii, meningizmu,
zawalu serca, nadcisnienia, wymiotéw 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 opiséw przypadkow, w ktorych jako interwencje stosowano immunoglobuliny. Nie
odnaleziono badan o wiekszej wiarygodnosci.

3 Analiza ekonomiczna

3.1 Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 63. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski

Mahdi-Rogers 2014 | Wielka IVIg ($rednia dawka Analiza k , Koszty terapii IVIg: £ 11 252
(MMN) Brytania | jednego podania 123 naliza kosztow Koszty bezposrednie: £ 16 803
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Badanie Kraj Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
g) — brak poréwnania Koszty catkowite: £ 22 812

Koszty inkrementalne
(IVIg vs PE): -1 900 $ (bez uwzglednienia efektéw

Dawson 1995 USA VI PE CEA, drzewo leczenia); -1 367 $ (uwzgledniajac efekty leczenia)

(GBS) gvs decyzyjne Catkowity koszt: IVIg: $ 6 000 vs. PE: $ 7 900
Catkowity koszt terapii zakonczonych sukcesem: IVIg:
$ 12245 vs. PE: $ 13 621

Nagpal 1999 (GBS) | USA IVIg vs PE CMA Catkowite koszty: IVIg: $ 10 165 vs. PE: $ 6 204

Tsai 2007 (GBS) | Tajwan | IVig vs PE Analiza kosztow gg;km””e koszty: IVig: NT$ 360 826 vs. PE: NT$ 517

Winters 2011 (GBS) | USA IVIg vs PE CMA Catkowite koszty: IVIg: $ 10 325 vs PE: $ 4 638

IVIg vs PLC, PE, idv: =

Gaebel 2009 (CIDP) | Kanada Kortykosteroidy CUA IVIg vs kortykosteroidy: ICER= $549,449

Blackhouse 2009, .

Blackhouse 2010 | Kanada y@f . CUA ICER/QALY: 555 031$ (2009)

(CIDP) ortykosteroidy ICUR/QALY: 687 287$ (2010)
Koszt catkowity leczenia/pacjent: US$6,058.85

i + +
Britto 2009 (GBS) Brazylia wymiana osocza vs CMA (£1,701.78 SD vs US$18,344.57 (+12,259.56 SD)

IVIG Koszty szpitalne: US$25,729.79 (+18,714.54 SD) vs
US$34,768.16 (+27,766.01 SD)

Cocito 2012,

Paolasso 2012 Wiochy SCIG vs IVIG CMA Koszt catkowity leczenia/pacjent: 42 772€ vs 43 456€
(CIDP)

Lazzaro 2014 Koszt catkowity leczenia/pacjent: 49 534,75€ vs 50
(CIDP) Wiochy SCIG vs IVIG CMA 895,73€

McCrone 2003 Wielka . ) .

(CIDP) Brytania IVIG vs pred-nizolon CUA Koszt inkrementalny: 3 439€

3.2 Przedstawienie metodyki i modelu analizy

Do Agencji wptynety oddzielne zlecenia dotyczace oceny wnioskéw o refundacje immunoglobuliny ludzkiej
normalnej produkowanej przez réznych producentow w leczeniu choréb neurologicznych. W zwigzku z
konstrukcjg programu, ktora nie wskazuje na konkretny produkt immunoglobuliny ludzkiej, a co z tego
wynika pozostawia lekarzowi mozliwosé dowolnego wyboru i ewentualnej zmiany preparatu w trakcie
leczenia pacjenta oraz faktem iz zaden z wnioskodawcdéw nie przedstawit analizy ekonomicznej dla
wszystkich ocenionych wskazan klinicznych, postanowiono przygotowaé wspélny wariant analizy
ekonomicznej uwzgledniajgcy wszystkie produkty immunoglobulin.

Przeanalizowano wszystkie dostarczone do AOTM analizy ekonomiczne wnioskodawcow (Kiovig,
Gammagard S/D, IgVena, Octagam / Octagam 10%, Privigen, Sandoglobulin P) przeprowadzono ich
walidacje oraz ocene poprawnosci zatozen (patrz AWA dla poszczeg6lnych wnioskéw). Za najbardziej
wiarygodng analize uznano te dotgczonag do wniosku Kiovig i Gammagard, analiza ta stanowi podstawe
oszacowan. Obliczenia dla pozostatych lekéw przeprowadzono, zmieniajgc odpowiednio dane wejsciowe w
modelu.

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci finansowania normalnej immunoglobuliny ludzkiej do
podawania dozylnego w ramach programu lekowego leczenia choréb neurologicznych.

Technika analityczna

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztow. Dla poréwnywanych
interwencji zostaty wyznaczone koszty terapii.

Porownywane interwencje
Immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie vs komparator odpowiedni dla danego wskazania:
— CIDP:

o immunoglobulina ludzka normalna (finansowanie w ramach programu lekowego)
vs immunoglobulina ludzka normalna (finansowanie w ramach leczenia szpitalnego)

o immunoglobulina ludzka normalna (finansowanie w ramach programu lekowego)
vs plazmafereza (finansowanie w ramach leczenia szpitalnego)
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- GBS:

o immunoglobulina ludzka normalna (finansowanie w ramach programu lekowego)
vs immunoglobulina ludzka normalna (finansowanie w ramach leczenia szpitalnego);

o immunoglobulina ludzka normalna (finansowanie w ramach programu lekowego)
vs plazmafereza (finansowanie w ramach leczenia szpitalnego)

-  MMN:

o immunoglobulina ludzka normalna (finansowanie w ramach programu lekowego)
vs immunoglobulina ludzka normalna (finansowanie w ramach leczenia szpitalnego)

o immunoglobulina ludzka normalna (finansowanie w ramach programu lekowego)
vs immunoglobulina ludzka normalna (finansowanie w ramach leczenia szpitalnego)

o immunoglobulina ludzka normalna (finansowanie w ramach programu lekowego)
vs plazmafereza (finansowanie w ramach leczenia szpitalnego)

- LEMS:

o immunoglobulina ludzka normalna (finansowanie w ramach programu lekowego)
vs immunoglobulina ludzka normalna (finansowanie w ramach leczenia szpitalnego)

— Polineuropatia ruchowa lub ruchowo-czuciowa:

o immunoglobulina ludzka normalna (finansowanie w ramach programu lekowego)
vs immunoglobulina ludzka normalna (finansowanie w ramach leczenia szpitalnego)

— Zapalenie skérno-migsniowe:

o immunoglobulina ludzka normalna (finansowanie w ramach programu lekowego)
vs immunoglobulina ludzka normalna (finansowanie w ramach leczenia szpitalnego)

— Zapalenie wielomigsniowe:

o immunoglobulina ludzka normalna (finansowanie w ramach programu lekowego)
vs immunoglobulina ludzka normalna (finansowanie w ramach leczenia szpitalnego)

— Choroba Devica:

o immunoglobulina ludzka normalna (finansowanie w ramach programu lekowego)
vs immunoglobulina ludzka normalna (finansowanie w ramach leczenia szpitalnego)

— Zapalenie mozgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym:

o immunoglobulina ludzka normalna (finansowanie w ramach programu lekowego)
vs immunoglobulina ludzka normalna (finansowanie w ramach leczenia szpitalnego)

Perspektywa

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

Horyzont czasowy

Horyzont czasowy ustalano indywidulanie dla kazdego wskazania, zazwyczaj obejmowat on jeden cykl
leczenia i byt krétszy od 1 roku. W przypadku rozpoznania MMN zastosowano diuzszy horyzont czasowy
analizy ze wzgledu na zmiany w dawkowaniu leku.

Dyskontowanie

W przypadku, gdy horyzont analizy byt krotszy niz 1 rok, odstgpiono od dyskontowania kosztow.
W przypadku, gdy horyzont analizy przekraczat jeden rok (MMN), zastosowano dyskontowanie kosztow
w wysokosci 5%.

Koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
—  koszty lekow,

— koszty podania lekow,
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— koszty kwalifikacji pacjentéw do leczenia z zastosowaniem Ig/PE,

— koszty monitorowania terapii Ig/PE.
Model

Analiza ekonomiczna przeprowadzona zostata w oparciu o wyniki analizy klinicznej, wszystkich obliczen
dokonano w arkuszu kalkulacyjnym Excel. Zmiana sposobu finansowania IVIg nie zmieni skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia pacjentéw, wptynie jedynie na koszty terapii.

Tabela 64. Kluczowe parametry modelu

Parametr Wartos$é Zrédto
Koszty terapii
Leczenie przetoczeniami immunoglobulin (za kazdy 1 gram) ( 6 pkt x 52,00 z}) 312,00 zt | Zarzgdzenie Prezesa NFZ
Plazmafereza lecznicza(substytucja do 3000 ml) (71 pkt x 52,00 zt) 3 692,00 zt | Zarzadzenie Prezesa NFZ
Kiovig, roztwér do infuzji, 1 g/ za 1 g substancji 205,20 zt Obwieszczenie MZ
Kiovig, roztwér do infuzji, 100 mg/ml 205,20 zt Obwieszczenie MZ
Kiovig, roztwér do infuzji, 5 g 205,20 zt Obwieszczenie MZ
Kiovig, roztwér do infuzji, 100 mg/ml 205,20 zt Obwieszczenie MZ
Kiovig, roztwor do infuzji, 20 g 205,20 zt Obwieszczenie MZ
Kiovig, roztwor do infuzji, 30 g 205,20 zt Obwieszczenie MZ
(gzmmagard S/D, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji, 230,00 zt Obwieszczenie MZ
IgVena 50 g/l; 1 fiol. a 50 ml; 209,79 zt Obwieszczenie MZ
IgVena 50 g/I; 1 fiol. & 100 ml; 209,79 zt Obwieszczenie MZ
IgVena 50 g/I; 1 fiol. 4 200 ml 209,79 zt Obwieszczenie MZ
Octagam, roztwér do infuzji, 2,5 g/50 ml 258,55 zt Obwieszczenie MZ
Octagam, roztwér do infuzji, 5 g/100 ml 258,55 zt Obwieszczenie MZ
Octagam, roztwor do infuzji, 10 g/200 ml 258,55 zt Obwieszczenie MZ
Octagam 10%, roztwoér do infuzji, 100 mg/ml, 1 but.a 20 ml 258,55 zt Obwieszczenie MZ
Octagam 10%, roztwoér do infuzji, 100 mg/ml, 1 but.a 50 ml 258,55 zt Obwieszczenie MZ
Octagam 10%, roztwoér do infuzji, 100 mg/ml, 1 but.a 100 ml 258,55 zt Obwieszczenie MZ
Octagam 10%, roztwoér do infuzji, 100 mg/ml, 1 but.a 200 ml 258,55 zt Obwieszczenie MZ
Privigen 5 g 221,13 z Obwieszczenie MZ
Privigen 10 g 221,13 zt Obwieszczenie MZ
Privigen 20 g 221,13 zt Obwieszczenie MZ
Privigen 2,5 g 221,13 zt Obwieszczenie MZ
Privigen 40 g 221,13 zt Obwieszczenie MZ
Sandoglobulin P 6 g 170,10 zt Obwieszczenie MZ
Inne koszty
W23 Swiadczenie kompleksowe 3-go typu — jednorazowy koszt kwalifikacji do
leczenia w ramach programu lekowego / leczenia szpitalnego — podstawowe 216,31 zt | Zarzgdzenie Prezesa NFZ
badanie lekarskie, badanie elektrofizjologiczne (18 pkt x 12,02 zt)
2 Soradsenie speciascane 200 o osat moriarowana pacientan
?g’%r())it;ajfl)izacja zwigzana z wykonaniem programu lekowego za dzien (9 pkt x 468,00 2t | Zarzadzenie Prezesa NFZ
A30 — Kompleksowa diagnostyka polineuropatii i choréb miesni (kod produktu:
5.51.01.0001030) — w tym badanie ptynu mdzgowo-rdzeniowego (110 pkt x 22 5 720,00 zt | Zarzadzenie Prezesa NFZ
dni x 52,00 zt)
e e potana  eceens 15600021 | Zarzagzeni Prezesa NFZ
Pozostate parametry

Srednia masa pacjenta 72,96 kg Obl}i(c_zenia wnioskodawey

iovig/Gammagard
Odsetek pacjentow — diagnozowanych w ramach JGP A30 0,4529 Obliczenia wnioskodawcy

Kiovig/lGammagard

Dawkowanie GBS

2 g/kg m.c./miesigc

Dawkowanie MMN — dawka inicjujgca

2 g/kg m.c./miesigc

ChPL Kiovig, ChPL
Gammagard S/D, ChPL
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Parametr Wartosé Zrédto
Privigen, ChPL
Dawkowanie MMN — dawka podtrzymujaca 1,15 g/kg m.c./miesigc | Sandoglobulin P, zaleznie
od wskazan
Dawkowanie LEMS 2 g/lkg m.c./miesigc | Rekomendacje kliniczne
Dawkowanie zapalenie skérno-miesniowe 2 g/kg m.c./miesigc Rekomendacije kliniczne
Dawkowanie zapalenie wielomigsniowe 2 g/kg m.c./miesiac Rekomendacije kliniczne
Dawkowanie CIDP 2 g/kg m.c./miesigc Rekomendacije kliniczne
Dawkowanie miastenia 2 g/kg m.c./miesiac Rekomendacije kliniczne
Dawkowanie zapalenie uktadu limbicznego 2 g/kg m.c./miesigc Rekomendacije kliniczne
Dawkowanie polineuropatia ruchowa lub ruchowo-czuciowa 2 g/kg m.c./miesiac Rekomendacije kliniczne
rl?:l\j\;l;cr)]\;vlir;’i; zapalenie mbzgu z przeciwciatami przeciw antygenom 2 g/kg m.c./miesiac | Rekomendacje kliniczne

Ograniczenia analiz

1.

10.

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono przy uwzglednieniu wynikdbw przeprowadzonej
analizy klinicznej. W zwigzku z tym wszelkie ograniczenia analizy klinicznej sg tez ograniczeniami
niniejszej analizy.

W obliczeniach analizy nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych generowanych w trakcie terapii z
zastosowaniem Ig. Nie uwzgledniono takze kosztéw wystepowania dziatan niepozadanych. Z uwagi
na fakt, iz zmiana sposobu finansowania nie zmienia w zaden sposéb skutecznosci oraz profilu
bezpieczenstwa ocenianej terapii, efekty zdrowotne oraz dziatania niepozgdane sg takie same i w
zwigzku z tym pomijalne.

Mase ciata pacjentéw z MMN wyznaczono na podstawie danych dotyczgcych masy ciata w populaciji
ogolnej oraz wieku pacjentéw na podstawie charakterystyki pacjentéw w badaniach witgczonych do
analizy kliniczne;j.

W analizie zatozono, ze pacjent przechodzi tylko jeden cykl leczenia, tym samym nie rozwazono
mozliwosci stosowania drugiego cyklu leczenia Ig/PE (wskazania inne niz MMN).

Schemat dawkowania w terapii inicjujgcej w MMN przyjeto na podstawie badan RCT. Czas trwania
terapii inicjujgcej oraz czas trwania pojedynczego cyklu okreslono na podstawie danych z
odnalezionych badan obserwacyjnych oraz zalozeh wiasnych autorédw analizy. Schemat
dawkowania w terapii podtrzymujgcej okreslono na podstawie danych z odnalezionych badan
obserwacyjnych. Charakteryzujg sie one znaczng rozbieznoscig wynikow oraz stosunkowo
niewielkimi liczebnosciami analizowanych grup pacjentéw. Rzeczywiste zuzycie lekbw moze byé
ré6zne od przyjetego. Dodatkowo czas trwania cyklu wptywa takze na inne kategorie kosztowe. W
pozostatych wskazaniach dawkowanie immunoglobulin przyjeto zgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej oraz schematem dawkowania w badaniach klinicznych uwzglednionych w analizie
efektywnosci klinicznej. Rzeczywiste zuzycie lekédw moze sie rézni¢ od uwzglednionego w analizie.

Przyjeto, iz podczas pojedynczego zabiegu plazmaferezy nastepuje substytucja maksymalnie 3000
ml osocza, a wiec tyle, ile wynosi limit finansowania w ramach odpowiedniej procedury.

W analizie przyjeto zatozenie, ze czes$¢ pacjentow przerywa leczenie po pierwszym cyklu leczenia
oraz po pierwszym roku leczenia. Wartosci parametrow okreslono na podstawie wynikow jednego
badania. Dodatkowo obliczenia wymagaty przyjecia wielu zatozen, co moze mie¢ wptyw na wartosci
parametréw przyjetych w obliczeniach.

W analizie zrezygnowano z uwzgledniania kosztéw utylizacji niewykorzystanej czesci leku. Z uwagi
na duze zréznicowanie wielkosci pojedynczych dawek w dostepnych opakowaniach ocenianych
preparatéw, pozwalajgce na optymalny dobdér opakowan stosowanego leku, przyjete postepowanie
nie ma najpewniej wptywu na wyniki analizy.

W obliczeniach uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie zwigzane z wydatkami ptatnika na
porownywane interwencje, podanie lekéw, kwalifikacje i monitorowanie terapii. Nie wzieto pod
uwage ewentualnych dodatkowych kosztéw lub oszczednosci zwigzanych z prowadzeniem terapii.
Biorgc pod uwage zatozenie o réwnej efektywnosci i bezpieczenstwie, nieuwzglednione kategorie
kosztowe nalezg do kosztéw wspdlnych i nie wptywajg na inkrementalne wyniki przeprowadzonej
analizy.

Obliczenia analizy przeprowadzono niezaleznie od limitu finansowania, przy uwzglednieniu
catkowitych kosztéw ocenianych preparatéw stosowanych w leczeniu pacjentow w ramach programu
lekowego.
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11. Nie okreslono typowej Sciezki kwalifikacji pacjenta do leczenia (badania diagnostyczne, sposob
finansowania). Z tego powodu koszty zwigzane z kwalifikacjg (i w konsekwencji z podaniem lekow)
w leczeniu szpitalnym oszacowano osobno w oddzielnych wariantach.

12. W analizie przyjeto, ze w przypadku kwalifikacji pacjenta do programu lekowego nie sg wykonywane
dodatkowe badania diagnostyczne (badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego, rezonans magnetyczny
splotu barkowego, badanie przeciwciat IgM anty-GM1 w surowicy krwi). Koszt ten uwzgledniono w
analizie wrazliwosci, przy czym sposéb oszacowania kosztu badania ptynu mbzgowo-rdzeniowego
obarczony jest znaczng niepewnoscia.

13. Koszt punktu NFZ dla swiadczen finansowanych w ramach AOS oszacowano, jako srednig wartosé
punktu z kontraktéw zawartych na 2013 r. przez NFZ ze swiadczeniodawcami w ramach swiadczen
w zakresie immunologii wazong wielkoscig poszczeg6inych kontraktow.

14. Koszt zwigzany z monitorowaniem terapii wyznaczono w oparciu o odpowiedni katalog swiadczen
wykonywanych w ramach AOS.

3.3 Wyniki analizy ekonomicznej

3.3.1

Wyniki analizy podstawowej — GBS, CIDP, MG

We wskazaniach: GBS, CIDP, MG przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania IVIlg (program
lekowy) vs. IVIg (leczenie szpitalne) oraz 1VIg (program lekowy) vs. PE (leczenie szpitalne).

Analize przeprowadzono w dwoch opcjach, ktérych zatozenia przedstawiono ponizej (zgodnie z zatozeniami
zaproponowanymi przez wnioskodawce Kiovig i Gammagard, ktére zweryfikowano i uznano za poprawne).
W opcji 1 analizy przyjeto zatozenie, ze kwalifikacja pacjentéw do leczenia odbywa sie na podstawie
wykonania podstawowych badan lekarskich rozliczanych w ramach AOS (procedura 5.30.00.0000023).
Analogiczne zatozenie przyjeto dla kwalifikacji pacjentow do wykonania zabiegu plazmaferezy. W opcji 2
analizy przyjeto zalozenie, ze kwalifikacja pacjentéw do leczenia odbywa sie w ramach lecznictwa

szpitalnego w ramach grupy JGP A30.

Tabela 65. Poréwnanie IVlg (program lekowy) z IVIg (leczenie szpitalne) w przypadku uwzglednienia preparatu IgVena.

IVlg (LSzp) Inkrementalne
Kategoria kosztowa lg VENA
Opcja 1 Opcja 2 Opcja 1 Opcja 2
Koszty leku 30610,48 45 523,95 45 523,95 -14 913,47 -14 913,47
Koszty podania 468,00 1 560,00 0,00 -1 092,00 468,00
Koszty kwalifikacji 216,31 216,31 5 720,00 0,00 -5 503,69
Koszty monitorowania 420,60 0,00 0,00 420,60 420,60
Koszty catkowite 31 715,39 47 300,26 51 243,95 -15 584,87 -19 528,56
Cena progowa/1g - - - 279,19 303,02
Tabela 66. Poréwnanie IVlg (program lekowy) z IVIg (leczenie szpitalne) w przypadku uwzglednienia preparatu Kiovig
IVig (LSzp) Inkrementalne
Kategoria kosztowa Kiovig - - -
Opcja 1 Opcja 2 Opcja 1 Opcja 2
Koszty leku 29 940,75 45 523,95 45 523,95 -15 583,20 -15 583,20
Koszty podania 468,00 1 560,00 0,00 -1 092,00 468,00
Koszty kwalifikacji 216,31 216,31 5 720,00 0,00 -5 508,69
Koszty monitorowania 420,60 0,00 0,00 420,60 420,60
Koszty catkowite 31 045,66 47 300,26 51 243,95 -16 254,60 -20 198,29
Cena progowa / 1g - - - 279,19 303,02

Tabela 67. Porownanie IVIg (program lekowy) z IVIg (leczenie szpitalne) w przypadku uwzglednienia preparatu Gammagard S/D

Kategoria kosztowa Gamg;ggard : Mg (LSzp) : " nitementaine -
Opcija 1 Opcja 2 Opcija 1 Opcja 2
Koszty leku 33 559,32 45 523,95 45 523,95 -11 964,63 -11 964,63
Koszty podania 468,00 1 560,00 0,00 -1 092,00 468,00
Koszty kwalifikacji 216,31 216,31 5 720,00 0,00 -5 503,69
Koszty monitorowania 420,60 0,00 0,00 420,60 420,60
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IVig (LSz Inkrementalne
Kategoria kosztowa EEITTE LT . g (L5zp) . . .
S/D Opcja 1 Opcja 2 Opcja 1 Opcja 2
Koszty catkowite 34 664,23 47 300,26 51 243,95 -12 636,03 -16 579,72
Cena progowa / 1g - - - 279,19 303,02

Tabela 68. Poréwnanie IVlg (program lekowy) z IVIg (leczenie szpitalne) w przypadku uwzglednienia preparatu

Octagam/Octagam 10%

IVig (LSzp) Inkrementalne
Kategoria kosztowa Octagam = = = =
Opcija 1 Opcja 2 Opcija 1 Opcja 2
Koszty leku 37 725,05 45 523,95 45 523,95 -7 798,89 -7 798,89
Koszty podania 468,00 1 560,00 0,00 -1 092,00 468,00
Koszty kwalifikacji 216,31 216,31 5 720,00 0,00 -5 503,69
Koszty monitorowania 420,60 0,00 0,00 420,60 420,60
Koszty catkowite 38 829,96 47 300,26 51 243,95 -8 470,29 -12 413,99
Cena progowa / 1g - - - 279,19 303,02

Tabela 69. Poréwnanie IVlg (program lekowy) z IVIg (leczenie szpitalne) w przypadku uwzglednienia preparatu Privigen

IVlg (LSzp) Inkrementalne
Kategoria kosztowa Privigen
Opcja 1 Opcja 2 Opcja 1 Opcja 2
Koszty leku 32 265,10 45 523,95 45 523,95 -13 258,85 -13 258,85
Koszty podania 468,00 1 560,00 0,00 -1 092,00 468,00
Koszty kwalifikacji 216,31 216,31 5 720,00 0,00 -5 503,69
Koszty monitorowania 420,60 0,00 0,00 420,60 420,60
Koszty catkowite 33 370,01 47 300,26 51 243,95 -13 930,25 -17 873,94
Cena progowa / 1g - - - 279,19 303,02

Tabela 70. Poréwnanie IVig (program lekowy) z IVIg (leczenie szpitalne) w przypadku uwzglednienia preparatu Sandoglobulin

P
Kategoria kosztowa Sando|g)|obu|in IVig (LSzp) Inkrementalne
Opcja 1 Opcja 2 Opcja 1 Opcja 2
Koszty leku 24 819,31 45 523,95 45 523,95 -20 704,64 -20 704,64
Koszty podania 468,00 1 560,00 0,00 -1 092,00 468,00
Koszty kwalifikacji 216,31 216,31 5 720,00 0,00 -5 508,69
Koszty monitorowania 420,60 0,00 0,00 420,60 420,60
Koszty catkowite 25 924,22 47 300,26 51 243,95 -21 376,04 -25 319,73
Cena progowa / 1g - - - 279,19 303,02

Tabela 71. Poréwnanie IVig (program lekowy) z PE (leczenie szpitalne) w przypadku uwzglednienia preparatu IgVena.

PE (LSzp) Inkrementalne
Kategoria kosztowa Ilg VENA
Opcija 1 Opcja 2 Opcja 1 Opcja 2
Koszty leku 30610,48 18 460,00 18 460,00 12 150,48 12 150,48
Koszty podania 468,00 1 560,00 0,00 -1.092,00 468,00
Koszty kwalifikacji 216,31 216,31 5 720,00 0,00 -5 503,69
Koszty monitorowania 420,60 0,00 0,00 420,60 420,60
Koszty catkowite 31 715,39 20 236,31 24 180,00 11 479,08 7 535,39
Cena progowa za 1 gram - - - 115,62 139,46
Tabela 72. Poréwnanie IVIg (program lekowy) z PE (leczenie szpitalne) w przypadku uwzglednienia preparatu Kiovig
PE (LSzp) Inkrementalne
Kategoria kosztowa Kiovig
Opcja 1 Opcja 2 Opcja 1 Opcja 2
Koszty leku 29 940,75 18 460,00 18 460,00 11 480,75 11 480,75
Koszty podania 468,00 1 560,00 0,00 -1 092,00 468,00
Koszty kwalifikacji 216,31 216,31 5 720,00 0,00 -5 503,69
Koszty monitorowania 420,60 0,00 0,00 420,60 420,60
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. .. PE (LSzp) Inkrementalne
Kategoria kosztowa Kiovig . . . .
Opcja 1 Opcja 2 Opcja 1 Opcja 2
Koszty catkowite 31 045,66 20 236,31 24 180,00 10 809,35 6 865,66
Cena progowa / 1g - - - 115,62 139,46

Tabela 73. Poréwnanie IVIlg (program lekowy) z PE (leczenie szpitalne) w przypadku uwzglednienia preparatu Gammagard S/D

Kategoria kosztowa Gaménagard PE (LSzp) Inkrementalne
/D Opcija 1 Opcija 2 Opcija 1 Opcija 2
Koszty leku 33 559,32 18 460,00 18 460,00 15 099,32 15 099,32
Koszty podania 468,00 1 560,00 0,00 -1 092,00 468,00
Koszty kwalifikacji 216,31 216,31 5 720,00 0,00 -5 503,69
Koszty monitorowania 420,60 0,00 0,00 420,60 420,60
Koszty catkowite 34 664,23 20 236,31 24 180,00 14 427,92 10 484,23
Cena progowa / 1g - - - 115,62 139,46
Tabela 74. Porownanie IVlg (program lekowy) z PE (leczenie szpitalne) w przypadku uwzglednienia preparatu
Octagam/Octagam 10%
IVlg (LSzp) Inkrementalne
Kategoria kosztowa Octagam
Opcja 1 Opcja 2 Opcja 1 Opcja 2
Koszty leku 37 725,05 18 460,00 18 460,00 19 265,05 19 265,05
Koszty podania 468,00 1 560,00 0,00 -1 092,00 468,00
Koszty kwalifikacji 216,31 216,31 5 720,00 0,00 -5 503,69
Koszty monitorowania 420,60 0,00 0,00 420,60 420,60
Koszty catkowite 38 829,96 20 236,31 24 180,00 18 593,65 14 649,96
Cena progowa / 1g - - - 115,62 139,46

Tabela 75. Poréownanie IVig (program lekowy) z PE (leczenie szpitalne) w przypadku uwzglednienia preparatu Privigen

PE (LSzp) Inkrementalne
Kategoria kosztowa Privigen = = = =
Opcija 1 Opcja 2 Opcija 1 Opcja 2
Koszty leku 32 265,10 18 460,00 18 460,00 13 805,10 13 805,10
Koszty podania 468,00 1 560,00 0,00 -1 092,00 468,00
Koszty kwalifikacji 216,31 216,31 5720,00 0,00 -5 503,69
Koszty monitorowania 420,60 0,00 0,00 420,60 420,60
Koszty catkowite 33 370,01 20 236,31 24 180,00 13 133,70 9 190,01
Cena progowa / 1g - - - 115,62 139,46

Tabela 76. Poréwnanie IVIig (program lekowy) z PE (leczenie szpitalne) w przypadku uwzglednienia preparatu Sandoglobulin P

Kategoria kosztowa Sando%lobulin PE (LSzp) Inkrementalne
Opcja 1 Opcja 2 Opcja 1 Opcja 2
Koszty leku 24 819,31 18 460,00 18 460,00 6 359,31 6 359,31
Koszty podania 468,00 1 560,00 0,00 -1 092,00 468,00
Koszty kwalifikacji 216,31 216,31 5 720,00 0,00 -5 508,69
Koszty monitorowania 420,60 0,00 0,00 420,60 420,60
Koszty catkowite 25 924,22 20 236,31 24 180,00 5 687,91 174422
Cena progowa / 1g - - - 115,62 139,46

3.3.2 Woyniki analizy podstawowej i analizy progowej — LEMS, zapalenie skorno-mig$niowe,
zapalenie wielomie$niowe, choroba Devica, zapalenie mozgu z przeciwciatami przeciw
antygenom neuronalnym

We wskazaniach: LEMS, zapalenie skérno-miesniowe, zapalenie wielomigsniowe, choroba Devica,

zapalenie moézgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym przedstawiono wyniki analizy
wrazliwosci dla poréwnania 1VIg (program lekowy) vs. IVIg (leczenie szpitalne).

Aneks do analiz szczego6towych

79/110




Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych

Analize przeprowadzono w dwoch opcjach, ktérych zatozenia przedstawiono ponizej (zgodnie z zatozeniami
zaproponowanymi przez wnioskodawce Kiovig i Gammagard, ktére zweryfikowano i uznano za poprawne).
W opcji 1 analizy przyjeto zatozenie, ze kwalifikacja pacjentéw do leczenia odbywa sie na podstawie
wykonania podstawowych badan lekarskich rozliczanych w ramach AOS (procedura 5.30.00.0000023).
Analogiczne zatozenie przyjeto dla kwalifikacji pacjentow do wykonania zabiegu plazmaferezy. W opcji 2
analizy przyjeto zalozenie, ze kwalifikacja pacjentéw do leczenia odbywa sie w ramach lecznictwa
szpitalnego w ramach grupy JGP A30. W opcji 3 przyjeto sredni koszt opcji | i opcji Il wazony liczba
pacjentéw leczonych w ramach JGP A30 i A31.

Tabela 77. Poréwnanie IVIlg (program lekowy) z IVIg (leczenie szpitalne) w przypadku uwzglednienia preparatu IgVena.

IVlg (LSzp) Inkrementalne
Kategoria kosztowa Kiovig
Opcja 1 Opcja 2 Opcja 1 Opcja 2
Koszty leku 30610,48 45 523,95 45 523,95 -14 913,47 -14 913,47
Koszty podania 468,00 1 560,00 0,00 -1 092,00 468,00
Koszty kwalifikacji 216,31 216,31 5 720,00 0,00 -5 503,69
Koszty monitorowania 420,60 0,00 0,00 420,60 420,60
Koszty catkowite 31 715,39 47 300,26 51 243,95 -15 584,87 -19 528,56
Cena progowa / 1g - - - 279,19 303,02

Tabela 78. Poréwnanie IVig (program lekowy) z IVIg (leczenie szpitalne) w przypadku uwzglednienia preparatu Kiovig

IVlg (LSzp) Inkrementalne
Kategoria kosztowa Kiovig = = = =
Opcja 1 Opcja 2 Opcja 1 Opcja 2
Koszty leku 29 940,75 45 523,95 45 523,95 -15 583,20 -15 583,20
Koszty podania 468,00 1 560,00 0,00 -1 092,00 468,00
Koszty kwalifikacji 216,31 216,31 5720,00 0,00 -5 503,69
Koszty monitorowania 420,60 0,00 0,00 420,60 420,60
Koszty catkowite 31 045,66 47 300,26 51 243,95 -16 254,60 -20 198,29
Cena progowa / 1g - - - 279,19 303,02

Tabela 79. Poréwnanie IVig (program lekowy) z IVIg (leczenie szpitalne) w przypadku uwzglednienia preparatu Gammagard S/D

Kategoria kosztowa Gam;nagard IVlg (LSzp) Inkrementalne
/D Opcija 1 Opcija 2 Opcija 1 Opcija 2
Koszty leku 33 559,32 45 523,95 45 523,95 -11 964,63 -11 964,63
Koszty podania 468,00 1 560,00 0,00 -1 092,00 468,00
Koszty kwalifikacji 216,31 216,31 5 720,00 0,00 -5 503,69
Koszty monitorowania 420,60 0,00 0,00 420,60 420,60
Koszty catkowite 34 664,23 47 300,26 51 243,95 -12 636,03 -16 579,72
Cena progowa / 1g - - - 279,19 303,02

Tabela 80. Poréownanie IVig (program lekowy) z PE (leczenie szpitalne) w przypadku uwzglednienia preparatu
Octagam/Octagam 10%

Kategoria kosztowa og:;,af.:n;é% Obei M : . inkementaine -
pcja 1 Opcja 2 Opcja 1 Opcja 2
Koszty leku 37 725,05 45 523,95 45 523,95 -7 798,89 -7 798,89
Koszty podania 468,00 1 560,00 0,00 -1 092,00 468,00
Koszty kwalifikacji 216,31 216,31 5 720,00 0,00 -5 503,69
Koszty monitorowania 420,60 0,00 0,00 420,60 420,60
Koszty catkowite 38 829,96 47 300,26 51 243,95 -8 470,29 -12 413,99
Cena progowa / 1g - - - 279,19 303,02

Tabela 81. Poréwnanie IVig (program lekowy) z IVIg (leczenie szpitalne) w przypadku uwzglednienia preparatu Privigen

. - IVlg (LSzp) Inkrementalne
Kategoria kosztowa Privigen = = = =
Opcija 1 Opcija 2 Opcija 1 Opcja 2
Koszty leku 32 265,10 45 523,95 45 523,95 -13 258,85 -13 258,85
Koszty podania 468,00 1 560,00 0,00 -1 092,00 468,00

Aneks do analiz szczego6towych 80/110



Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych

. . IVlg (LSzp) Inkrementalne
Kategoria kosztowa Privigen . . . .
Opcja 1 Opcja 2 Opcja 1 Opcja 2
Koszty kwalifikacji 216,31 216,31 5 720,00 0,00 -5 503,69
Koszty monitorowania 420,60 0,00 0,00 420,60 420,60
Koszty catkowite 33 370,01 47 300,26 51 243,95 -13 930,25 -17 873,94
Cena progowa / 1g - - - 279,19 303,02

Tabela 82. Poréwnanie IVIg (program lekowy) z IVIg (leczenie szpitalne) w przypadku uwzglednienia preparatu Sandoglobulin

P
Kategoria kosztowa Sando%IobuIin IVig (LSzp) Inkrementalne
Opcija 1 Opcja 2 Opcija 1 Opcja 2

Koszty leku 24 819,31 45 523,95 45 523,95 -20 704,64 -20 704,64
Koszty podania 468,00 1 560,00 0,00 -1 092,00 468,00
Koszty kwalifikacji 216,31 216,31 5 720,00 0,00 -5 503,69
Koszty monitorowania 420,60 0,00 0,00 420,60 420,60
Koszty catkowite 25 924,22 47 300,26 51 243,95 -21 376,04 -25 319,73
Cena progowa / 1g - - - 279,19 303,02

3.3.3 Woyniki analizy podstawowej — MMN

We wskazaniu MMN przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania IVIlg (program lekowy) vs.
IVlg (leczenie szpitalne). W zwigzku ze zmiang dawkowania IVlg w kolejnych okresach terapii wyniki
przedstawiono oddzielnie dla pierwszego roku terapii oraz kolejnych lat.

Analize przeprowadzono w dwoch opcjach, ktérych zatozenia przedstawiono ponizej (zgodnie z zatozeniami
zaproponowanymi przez wnioskodawce Kiovig i Gammagard, ktére zweryfikowano i uznano za poprawne).
W opcji 1 analizy przyjeto zatozenie, ze kwalifikacja pacjentéw do leczenia odbywa sie na podstawie
wykonania podstawowych badan lekarskich rozliczanych w ramach AOS (procedura 5.30.00.0000023).
Analogiczne zatozenie przyjeto dla kwalifikacji pacjentow do wykonania zabiegu plazmaferezy. W opcji 2
analizy przyjeto zalozenie, ze kwalifikacja pacjentéw do leczenia odbywa sie w ramach lecznictwa

szpitalnego w ramach grupy JGP A30.

Tabela 83. Porownanie IVlg (program lekowy) z IVlg (leczenie szpitalne) w przypadku uwzglednienia preparatu IgVena

(pierwszy rok terapii)

IVlg (LSzp) Inkrementalne
Kategoria kosztowa IgVena
Opcja 1 Opcja 2 Opcja 1 Opcja 2
Koszty leku 262 858,58 390 923,66 390 923,66 -128 065,09 -128 065,09
Koszty podania 18 625,29 17 698,57 16 138,57 926,71 2 486,71
Koszty kwalifikacji 216,31 216,31 5 720,00 0,00 -5 503,69
Koszty monitorowania 3347,78 0,00 0,00 3347,78 3347,78
Koszty catkowite 285 047,95 408 838,54 412 782,24 -123 790,59 -127 734,29
Cena progowa / 1g - - - 272,12 274,90

Tabela 84. Poréwnanie IVIlg (program lekowy) z IVIg (leczenie szpitalne) w przypadku uwzglednienia preparatu Kiovig

(pierwszy rok terapii)

IVlg (LSzp) Inkrementalne
Kategoria kosztowa Kiovig
Opcja 1 Opcja 2 Opcja 1 Opcja 2
Koszty leku 257 107,49 390 923,66 264 081,07 -133 816,18 -90 396,98
Koszty podania 18 625,29 17 698,57 14 220,41 926,71 -1 422,04
Koszty kwalifikacji 216,31 216,31 0,00 0,00 0,00
Koszty monitorowania 3347,78 0,00 0,00 3347,78 2 300,43
Koszty catkowite 279 296,86 408 838,54 278 301,48 -129 541,68 -89 518,60
Cena progowa / 1g - - - 272,12 274,90
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Tabela 85. Porownanie IVIg (program lekowy) z IVIg (leczenie szpitalne) w przypadku uwzglednienia preparatu Gammagard S/D

(pierwszy rok terapii)

IVlg (LSzp) Inkrementalne
Kategoria kosztowa Gammagard S/D
Opcja 1 Opcja 2 Opcja 1 Opcja 2
Koszty leku 288 180,91 390 923,66 390 923,66 -102 742,76 -102 742,76
Koszty podania 18 625,29 17 698,57 16 138,57 926,71 2 486,71
Koszty kwalifikacji 216,31 216,31 5 720,00 0,00 -5 503,69
Koszty monitorowania 3347,78 0,00 0,00 3347,78 3347,78
Koszty catkowite 310 370,28 408 838,54 412782,24 -98 468,26 -102 411,95
Cena progowa / 1g - - - 272,12 274,90

Tabela 86. Porownanie IVig (program lekowy) z PE (leczenie szpitalne) w przypadku uwzglednienia preparatu

Octagam/Octagam 10% (pierwszy rok terapii)

Kategoria kosztowa og:;,af.:n;é% Obci IS, . . initementaine -
pcja 1 Opcja 2 Opcja 1 Opcja 2
Koszty leku 323 952,93 390 923,66 390 923,66 -66 970,74 -66 970,74
Koszty podania 18 625,29 17 698,57 16 138,57 926,71 2 486,71
Koszty kwalifikacji 216,31 216,31 5 720,00 0,00 -5 503,69
Koszty monitorowania 3 347,78 0,00 0,00 3 347,78 3 347,78
Koszty catkowite 346 142,30 408 838,54 412782,24 -62 696,24 -66 639,93
Cena progowa / 1g - - - 272,12 274,90

Tabela 87. Poréwnanie IVig (program lekowy) z IVIg (leczenie szpitalne) w przypadku uwzglednienia preparatu Privigen
(pierwszy rok terapii)

IVlg (LSzp) Inkrementalne
Kategoria kosztowa Privigen = = = =
Opcja 1 Opcja 2 Opcja 1 Opcja 2
Koszty leku 277 067,15 390 923,66 390 923,66 -113 856,52 -113 856,52
Koszty podania 18 625,29 17 698,57 16 138,57 926,71 2 486,71
Koszty kwalifikacji 216,31 216,31 5 720,00 0,00 -5 503,69
Koszty monitorowania 3 347,78 0,00 0,00 3 347,78 3 347,78
Koszty catkowite 299 256,52 408 838,54 412 782,24 -109 582,02 -113 525,71
Cena progowa / 1g - - - 272,12 274,90

Tabela 88. Porownanie IVig (program lekowy) z IVIg (leczenie szpitalne) w przypadku uwzglednienia preparatu Sandoglobulin

P (pierwszy rok terapii)

IVig (LSzp) Inkrementalne
Kategoria kosztowa  Sandoglobulin P : - - -
Opcija 1 Opcja 2 Opcja 1 Opcja 2
Koszty leku 213 128,57 390 923,66 390 923,66 -177 795,09 -177 795,09
Koszty podania 18 625,29 17 698,57 16 138,57 926,71 2486,71
Koszty kwalifikacji 216,31 216,31 5 720,00 0,00 -5 503,69
Koszty monitorowania 3 347,78 0,00 0,00 3 347,78 3 347,78
Koszty catkowite 235 317,95 408 838,54 412782,24 -173 520,60 -177 464,29
Cena progowa / 1g - - - 272,12 274,90

Tabela 89. Poréwnanie IVIg (program lekowy) z IVlg (leczenie szpitalne) w przypadku uwzglednienia preparatu IgVena (kolejne

lata terapii)
IVlg (LSzp) Inkrementalne
Kategoria kosztowa lgVena = = = =
Opcja 1 Opcja 2 Opcja 1 Opcja 2

Koszty leku 177 569,13 264 081,07 264 081,07 -86 511,94 -86 511,94
Koszty podania 12 798,37 14 220,41 14 220,41 -1 422,04 -1 422,04
Koszty kwalifikacji 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszty monitorowania 2 300,43 0,00 0,00 2 300,43 2 300,43
Koszty catkowite 192 667,92 278 301,48 278 301,48 -85 633,56 -85 633,56
Cena progowa / 1g - - - 274,22 274,22
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Tabela 90. Poréwnanie IVig (program lekowy) z IVIg (leczenie szpitalne) w przypadku uwzglednienia preparatu Kiovig (kolejne

lata terapii)
IVlg (LSzp) Inkrementalne
Kategoria kosztowa Kiovig
Opcja 1 Opcja 2 Opcja 1 Opcja 2

Koszty leku 173 684,09 264 081,07 264 081,07 -90 396,98 -90 396,98
Koszty podania 12 798,37 14 220,41 14 220,41 -1 422,04 -1 422,04
Koszty kwalifikacji 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszty monitorowania 2 300,43 0,00 0,00 2 300,43 2 300,43
Koszty catkowite 188 782,89 278 301,48 278 301,48 -89 518,60 -89 518,60
Cena progowa / 1g - - - 274,22 274,22

Tabela 91. Poréwnanie IVIg (program lekowy) z IVIg (leczenie szpitalne) w przypadku uwzglednienia preparatu Gammagard S/D

(kolejne lata terapii)

IVlg (LSzp) Inkrementalne
Kategoria kosztowa Gammagard S/D
Opcja 1 Opcja 2 Opcja 1 Opcja 2
Koszty leku 194 675,15 264 081,07 264 081,07 -69 405,92 -69 405,92
Koszty podania 12 798,37 14 220,41 14 220,41 -1 422,04 -1 422,04
Koszty kwalifikacji 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszty monitorowania 2 300,43 0,00 0,00 2 300,43 2 300,43
Koszty catkowite 209 773,95 278 301,48 278 301,48 -68 527,54 -68 527,54
Cena progowa / 1g - - - 274,22 274,22

Tabela 92. Poréwnanie IVIg (program lekowy) z PE (leczenie szpitalne) w przypadku uwzglednienia preparatu
Octagam/Octagam 10% (kolejne lata terapii)

Kategoria kosztowa OOctagam / IVig (LSzp) Inkrementalne
ctagam 10% Opcja 1 Opcija 2 Opcja 1 Opcja 2
Koszty leku 218 840,26 264 081,07 264 081,07 -45 240,81 -45 240,81
Koszty podania 12 798,37 14 220,41 14 220,41 -1 422,04 -1 422,04
Koszty kwalifikacji 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszty monitorowania 2 300,43 0,00 0,00 2 300,43 2300,43
Koszty catkowite 233 939,06 278 301,48 278 301,48 -44 362,43 -44 362,43
Cena progowa / 1g - - - 274,22 274,22

Tabela 93. Poréwnanie IVIg (program lekowy) z IVIg (leczenie szpitalne) w przypadku uwzglednienia preparatu Privigen

(kolejne lata terapii)

IVlg (LSzp) Inkrementalne
Kategoria kosztowa Privigen = = = =
Opcja 1 Opcja 2 Opcja 1 Opcja 2
Koszty leku 187 167,46 264 081,07 264 081,07 -76 913,61 -76 913,61
Koszty podania 12 798,37 14 220,41 14 220,41 -1 422,04 -1 422,04
Koszty kwalifikacji 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszty monitorowania 2 300,43 0,00 0,00 2 300,43 2 300,43
Koszty catkowite 202 266,26 278 301,48 278 301,48 -76 035,23 -76 035,23
Cena progowa / 1g - - - 274,22 274,22

Tabela 94. Poréwnanie IVIg (program lekowy) z IVIg (leczenie szpitalne) w przypadku uwzglednienia preparatu Sandoglobulin

P (kolejne lata terapii)

IVig (LSzp) Inkrementalne
Kategoria kosztowa  Sandoglobulin P : - - -
Opcija 1 Opcja 2 Opcja 1 Opcja 2
Koszty leku 143 974,97 264 081,07 264 081,07 -120 106,10 -120 106,10
Koszty podania 12 798,37 14 220,41 14 220,41 -1 422,04 -1 422,04
Koszty kwalifikacji 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszty monitorowania 2 300,43 0,00 0,00 2 300,43 2 300,43
Koszty catkowite 159 073,76 278 301,48 278 301,48 -119 227,72 -119 227,72
Cena progowa / 1g - - - 274,22 274,22
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3.3.4 Woyniki analizy progowej

Dla poréwnania IVIg (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 obliczen AE i 303,02 zt w opcji 2 obliczen AE (niezaleznie od
producenta; perspektywa ptatnika publicznego oraz perspektywa wspdlna ptatnikédw sg sobie réwne).

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

Dla poréwnania 1VIg (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 obliczeh AE w pierwszym roku terapii oraz 274,22 zt (dla obu opcji) w kolejnych latach
terapii (niezaleznie od producenta; perspektywa ptatnika publicznego oraz perspektywa wspolna ptatnikow
sg sobie réwne).

3.3.5 Woyniki analizy wrazliwosci

Przeprowadzono prosta jednokierunkowg analize wrazliwosci. Uzyto zakresu zmiennosci parametrow
zaproponowanych przez wnioskodawce lekéw Kiovig i Gammagard S/D. W przypadku poréwnan 1Vig
(program lekowy) vs IVIlg (leczenie szpitalne) oraz IVIlg (program lekowy) vs PE (leczenie szpitalne) we
wskazaniach innych niz wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN) oszacowano wyniki w analizie
wrazliwosci w oparciu o zmienno$¢ takich parametrow jak: masa ciata pacjenta, dawkowanie
immunoglobuliny oraz koszty kwalifikacji do programu lekowego. Zakres zmiennosci parametrow
przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 95. Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci (wskazania oprocz MMN)

Zmieniany parametr (domysina

Wariant —— Warto$¢ w analizie wrazliwosci Zrodto
1a 58,36 kg . )
. I +/-20% wartosci podstawowe;j
1b Masa ciata pacjentow (72,96 kg) 87,55 kg
1c 73,96 Wzrost masy pacjenta o 1 kg
2a Dawkowanie Ig (2 g/kg) 2,15 g/kg Dane brytyjskie (NDM)
Koszty kwalifikacji do programu
3a lekowego (216,31 z1) 1 249,04 zt Wycena wg odrebnych procedur

Tabela 96. Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci (MMN)

Zmieniany parametr (domys$ina

Wariant Warto$¢ w analizie wrazliwosci

wartosc)

4a 64,84 kg . .

. o +/-20% wartosci podstawowe;j
4b Masa ciata pacjentéw (81,05 kg) 97,26 kg
4c 82,05 kg Wzrost masy pacjenta o 1 kg
sa Dawkowanie w terapii 0,40 g/kg m.c. Baumann 2009
5b podtrzymujacej (1,15 g/kg) 1,77 g/kg m.c. Vucic 2004
6a Liczba cykli terapii inicjujacej (3 1 -
6b cykle) 6 -
7a Czas miedzy kolejnymi podaniami 0,56 miesigca Cats 2008
7b dawki podtrzymujacej (1 miesiac) 2 miesiace Wytyczne praktyki kliniczne;
8 Przerywanie terapii Ig Brak mozliwosci przerwania terapii Ig -

e Koszt badania elektrofizjologicznego oraz

9 [oszly k(‘)"’f‘z"z"g%o?{' g;’ programu 5 363,16 zt podstawowych badar lekarskich

9 ’ wyceniony na podstawie katalogu AOS

Koszt podania Ig w ramach LSzp . .

10 (1 560 21, na podstawie JGP A31) 260 zt za osobodzien Na podstawie procedury 5.52.01.0001464
11 Dyskontowanie kosztow (5%) 0% -
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Analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilnos¢ modelu i wynikéw. W zadnym wariancie obliczen zmiany
parametrow nie wplynety na zmiane wnioskowania. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy (niezaleznie od
wyboru opcji analizy) miaty zatozenia dotyczgce nastepujgcych parametrow:

masa ciata pacjenta;

dawkowanie Ig;

liczba cykli terapii inicjujgcej (MMN);

przerywanie terapii Ilg (MMN).

W zwigzku z uzyskaniem niskich (%) odchylen wynikéw w analizie wrazliwosci od scenariusza
podstawowego odstgpiono od prezentowania szczegbtowych wynikéw.

3.4 Podsumowanie analizy ekonomicznej

Wykonano analize minimalizacji kosztow. Wyniki analizy z obu perspektyw, tj. z perspektywy ptatnika
publicznego oraz perspektywy wspélnej ptatnikbw sg tozsame, ze wzgledu na charakter wnioskowanego
finansowania ocenianych interwencji (brak doptat pacjenta). Gtdbwnym 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 plazmaferezg finansowang w ramach leczenia szpitalnego.

Zastosowanie |VIg finansowanego w ramach programu lekowego w poréwnaniu z finansowaniem IVig w
ramach leczenia szpitalnego wigze sie z oszczednosciami dla ptatnika publicznego, niezaleznie od rodzaju
zastosowanego preparatu immunoglobuliny. Oszczednosci siegajg od ok 12 tys. zt do ok 25 tys. zt w
przypadku wskazan: GBS, CIDP, MG, LEMS, zapalenie skérno-miesniowe, zapalenie wielomiesniowe,
choroba Devica, zapalenie mézgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym w horyzoncie 1 cyklu
leczenia (1 miesiagc). 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 kosztéw 1g substancji czynnej. W przypadku finansowania terapii immunoglobulinami w
ramach leczenia szpitalnego koszty leku rozliczane sg w ramach wyceny punktowej, ktéra 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, ktéry zaleznie od producenta immunoglobuliny wynosi od 170,10 do 258,55 zt.
W zwigzku z tym, ze koszty substancji czynnej stanowig ponad 90% kosztow leczenia pacjentéw we
wnioskowanych wskazaniach, znaczace wptywajg one na generowanie 0szczednosci.

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).

4 Analiza wptywu na budzet

Do Agencji wptynety oddzielne zlecenia dotyczace refundacji immunoglobuliny ludzkiej normalne;j
produkowanej przez réznych producentéw w leczeniu choréb neurologicznych. W zwiazku z konstrukcjg
programu, ktéra nie wskazuje na konkretny produkt immunoglobuliny ludzkiej, a co z tego wynika pozostawia
lekarzowi mozliwos¢é dowolnego wyboru i ewentualnej zmiany preparatu w trakcie leczenia pacjenta oraz
faktem iz zaden z wnioskodawcéw nie przedstawit analizy wptywu na budzet dla wszystkich ocenionych
wskazan, postanowiono przygotowaé wspdlny wariant analizy wptywu na budzet uwzgledniajacy wszystkie
analizowane produkty immunoglobulin.

Przeanalizowano wszystkie dostarczone do AOTM analizy wptywu na budzet wnioskodawcéw i
przeprowadzono ich walidacje oraz ocene poprawnosci zatozen. Za najbardziej wiarygodng analize, uznano
te dotgczong do wniosku Kiovig i Gammagard. Obliczenia dla pozostatych lekéw przeprowadzono
zmieniajgc odpowiednio dane wejsciowe w modelu.

4.1 Metodyka analizy wptywu na budzet

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet bylo 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 dozylne;.
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Populacja i wielkos¢ sprzedazy

Populacje docelowg 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 r6zng wielko$¢ populacji potencjalnie leczonej immunoglobulinami.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz ze wspdinej perspektywy ptatnika i
pacjentdbw przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki. Z uwagi na analizowane sposoby finansowania
immunoglobulin w populacji docelowej wydatki w obu perspektywach sg jednakowe (leki i swiadczenia
wykonywane w ramach programu lekowego oraz w lecznictwie szpitalnym sg bezptatne dla pacjentéw). Z
tego wzgledu wyniki analizy przedstawiono bez rozroznienia, ktérej perspektywy dotycza.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Kluczowe zatozenia

Zatozono, iz wszyscy pacjenci, ktérzy do tej pory leczeni byli dozylnymi podaniami immunoglobulin
finansowanymi w ramach leczenia szpitalnego otrzymywac leczenie dozylne immunoglobulinami, jednakze
finansowanymi w ramach programu lekowego. Ponadto zatozono, iz wszyscy pacjenci leczeni bedg 1VIg.

Odpowiednie wartosci zostaty obliczone na podstawie tych samych zr6det danych, jak w analizie ekonomiczne;.

Tabela 97. Zestawienie danych wykorzystanych w analizie

Parametr Zrédto

Dane populacyjne Liczba pacjentéw z dany wskazaniu Dane NFZ d_otyczqce §tatystyk Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP).
w Polsce Oszacowania ekspertow.

Udziat Udzialy poszczegdlnych preparatéw | Zatozenia wtasne. W wariancie podstawowym zatozono réwny udziat
Y Ig finansowanych w PL preparatow w rynku (100/21).

Zuzycie zasobéw Dawkowanie Ig/PE Badania kliniczne

Koszty Ceny lekéw, pozostate koszty Analiza ekonomiczna

Masa ciata pacjentéw | Srednia masa ciata pacjentéw Dane GUS, dane epidemiologiczne

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
—  koszty lekow,
— koszty podania lekéw,
— koszty kwalifikacji pacjentéw do leczenia z zastosowaniem Ig/PE,
— koszty monitorowania terapii Ig/PE,
Ograniczenia analizy

— Liczbe pacjentéw z chorobami neurologicznymi w Polsce oszacowano w analizie BIA na podstawie
danych przekazanych przez ekspertéw. W wariantach maksymalnych oszacowan dla CIDP, MMN i
MG wzieto pod uwage populacje oszacowang przez wnioskodawcow.

— W analizie zatozono, ze wszyscy pacjenci leczeni sg za pomoca dozylnych podan immunoglobulin.
Jak wskazujg rozne zrédta informacji dotyczace leczenia GBS w praktyce klinicznej stosowana moze
by¢ takze plazmafereza.

— Przyjeto jednakowe udzialy poszczegdlnych preparatow Ig w przypadku finansowania w ramach
programu lekowego. W rzeczywistosci udziaty te nie muszg by¢ rowne.

— Ceny tych preparatdéw przyjeto na podstawie wykazu lekéw refundowanych stosowanych w
programach lekowych.

— Dawkowanie immunoglobulin przyjeto zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej oraz schematem
dawkowania w badaniach Kklinicznych uwzglednionych w analizie efektywno$ci Kklinicznej.
Rzeczywiste zuzycie lekbw moze sig rézni¢ od uwzglednionego w analizie

— W analizie zatozono, ze pacjent przechodzi tylko jeden cykl leczenia, tym samym nie rozwazono
mozliwosci podania drugiej dawki. W praktyce klinicznej moze sie zdarzyé¢, ze u czesci pacjentow
przeprowadzony zostanie kolejny cykl leczenia.
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— Masa ciata u pacjentéw oszacowana zostata w analizie BIA na podstawie danych o $redniej masie
ciata w populacji ogdinej w Polsce. Uzyskana wielko$¢ obarczona jest niepewnoscig wynikajaca z
przyblizonego charakteru danych wykorzystanych do usrednienia. Ponadto w analizie przyjeto, ze
Srednia masa ciata pacjentow nie odbiega od masy ciata w populacji og6inej w Polsce. Przyjete
zatozenie moze nie by¢ spetnione.

— W oszacowaniach uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednio zwigzane z terapig za pomoca Ig.
W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych, a takze innych kosztéw
medycznych niezwigzanych ze stosowaniem Ig oraz kosztéw niemedycznych.

— Dane dotyczace kosztéw w analizie BIA przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej, w zwigzku z
tym wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej w tym zakresie sg tez ograniczeniami niniejsze;
analizy.

— W analizie nie uwzgledniono ewentualnych rabatéw oraz innych form obnizenia kosztow terapii z
zastosowaniem immunoglobulin oferowanych przez firmy farmaceutyczne w ramach negocjaciji
cenowych z Ministerstwem Zdrowia.

4.2 Wyniki analizy wptywu na budzet

Tabela 98. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany — . .
wnioskowany lek Ok 2200 pacjentéw (PNO i choroby neurologiczne)
Wskazanie/Wariant min podstawowy max
CIDP 100 200 400
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku MMN 30 50 230
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest MG 100 200 250
obecnhie stosowana
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie Zespoty paranowotworowe 30 100 400
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia Miopatie zapalne 10 40 50
wniosku (sc. istniejacy) GBS 200 570 640
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie )
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia Choroba Devica 30 40 60
wniosku (sc. nowy) Zapalenie mézgu z przeciwciatami 10 30 40
przeciw antygenom neuronalnym
Suma 510 1230 2070

Ponizej przedstawiono wyniki dla wariantu zakwalifikowania do programu nastepujgcych produktow
leczniczych: IgVena, Octagam, Sandoglobulin P, Kiovig, Gammagard S/D, Privigen.

Scenariusz istniejacy

Tabela 99. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejacy.

Wariant minimalny Wariant podstawowy Wariant maksymalny
Kategoria kosztow

2015 2016 2015 2016 2015 2016
Laczne wydatki 25 034 026 25 034 026 60 376 181 60 376 181 101 608 695 | 101 608 695
Koszty kwalifikaciji 1381 534 1381 534 3331934 3331934 5607 402 5607 402
Koszty substancji 23 217 214 23 217 214 55 994 457 55 994 457 94 234 574 94 234 574
Kiovig 5525 697 5525 697 13 326 681 13 326 681 22 427 829 22 427 829
Gammagard S/D 1105 139 1105 139 2 665 336 2 665 336 4 485 566 4 485 566
Privigen 4 422 879 4 422 879 10 666 944 10 666 944 17 951 686 17 951 686
Ig VENA 3317740 3317740 8 001 608 8 001 608 13 466 121 13 466 121
Octagam 3317740 3317740 8001608 8001608 13 466 121 13 466 121
Octagam 10% 4 422 879 4422 879 10 666 944 10 666 944 17 951 686 17 951 686
Sandoglobulin P 1105 139 1105 139 2 665 336 2 665 336 4 485 566 4 485 566
Koszty podania 435 279 435 279 1049 790 1049 790 1766 719 1766 719
Koszty monitorowania 0 0 0 0 0 0

Scenariusz prognozowany
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Tabela 100. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy.

. Wariant minimalny Wariant podstawowy Wariant maksymalny
Kategoria kosztow

2015 2016 2015 2016 2015 2016
taczne wydatki 18 349 772 18 349 772 44 255 332 44 255 332 74 478 485 74 478 485
Koszty kwalifikaciji 110 318 110 318 266 060 266 060 447 759 447 759
Koszty substancji 16 831 548 16 831 548 40 593 733 40 593 733 68 316 282 68 316 282
Kiovig 3634 208 3634 208 8 764 855 8 764 855 14 750 610 14 750 610
Gammagard S/D 814 686 814 686 1964 831 1964 831 3 306 667 3 306 667
Privigen 3134716 3134716 7 560 197 7 560 197 12 723 258 12 723 258
lg VENA 2230 861 2230 861 5380 312 5380 312 9 054 671 9 054 671
Octagam 2749 386 2749 386 6 630 871 6 630 871 11 159 271 11 159 271
Octagam 10% 3665178 3665178 8 839 546 8 839 546 14 876 309 14 876 309
Sandoglobulin P 602 513 602 513 1453 121 1453 121 2 445 496 2 445 496
Koszty podania 1193 400 1193 400 2878 200 2878 200 4 843 800 4 843 800
Koszty monitorowania 214 506 214 506 517 339 517 339 870 643 870 643

Scenariusz inkrementalny

Tabela 101. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/0szczednosci[-] inkrementalne.

Wariant minimalny Wariant podstawowy Wariant maksymalny
Kategoria kosztow
2015 2016 2015 2016 2015 2016
Ltaczne wydatki - 6684 255 - 6684 255 -16 120 850 -16 120 850 -27 130 210 -27 130 210
Koszty kwalifikaciji -1 271 216 -1 271 216 -3 065 874 -3 065 874 -5 159 642 -5 159 642
Koszty substancji -6 385 666 -6 385 666 -15400 724 -15 400 724 -25918 292 -25918 292
Kiovig -1 891 489 -1 891 489 -4 561 825 -4 561 825 -7 677 218 -7 677 218
Gammagard S/D -290 453 -290 453 -700 505 -700 505 -1178 899 -1178 899
Privigen -1 288 164 -1 288 164 -3 106 747 -3 106 747 -5 288 429 -5 288 429
Ig VENA -1 086 879 -1 086 879 -2 621 296 -2 621 296 -4 411 449 -4 411 449
Octagam -568 354 -568 354 -1370737 -1370737 -2 306 850 -2 306 850
Octagam 10% -757 702 -757 702 -1827 398 -1827 398 -3 075 377 -3 075377
Sandoglobulin P -502 626 -502 626 -1212 215 -1212215 -2 040 070 -2 040 070
Koszty podania 758 121 758 121 1828 410 1828 410 3077 081 3077 081
Koszty monitorowania 214 506 214 506 517 339 517 339 870 643 870 643

Ponizej przedstawiono wyniki dla wariantu zakwalifikowania do programu preparatéw immunoglobulin
podawanych dozylnie zgodnie obwieszczem MZ: IgVena, Octagam, Sandoglobulin, Kiovig, Gammagard
S/D, Privigen oraz Flebogamma DIF.

Scenariusz istniejacy

Tabela 102. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejacy.

. ) Wariant minimalny Wariant podstawowy Wariant maksymalny
Kategoria kosztéow
2015 2016 2015 2016 2015 2016
Laczne wydatki 25 034 026 25 034 026 60 376 181 60 376 181 101 608 695 101 608 695
Koszty kwalifikaciji 1381 534 1381534 3331934 3331934 5607 402 5607 402
Koszty substancji 23217 214 23217 214 55994 457 55 994 457 94 234 574 94 234 574
Kiovig 4 803 562 4 803 562 11 585 060 11 585 060 19 496 808 19 496 808
Gammagard S/D 800 594 800 594 1930 843 1930 843 3249 468 3249 468
Flebogamma DIF 5604 155 5604 155 13 515903 13 515903 22 746 277 22 746 277
Privigen 3202 374 3202 374 7723373 7723 373 12 997 872 12 997 872
Ilg VENA 2401 781 2401 781 5792 530 5792 530 9 748 404 9 748 404
Octagam 2401 781 2401 781 5792 530 5792 530 9 748 404 9 748 404
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Octagam 10% 3202 374 3202 374 7723 373 7723 373 12 997 872 12 997 872
Sandoglobulin P 800 594 800 594 1930 843 1930 843 3249 468 3249 468
Koszty podania 435 279 435 279 1049 790 1049 790 1766719 1766 719
Koszty monitorowania 0 0 0 0 0 0

Scenariusz prognozowany

Tabela 103. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy.

Kategoria kosztow

Wariant minimalny

Wariant podstawowy

Wariant maksymalny

2015 2016 2015 2016 2015 2016
Laczne wydatki 17 844 051 17 844 051 43 035 653 43 035 653 72 425 855 72 425 855
Koszty kwalifikaciji 110 318 110 318 266 060 266 060 447 759 447 759
Koszty substancji 16 325 828 16 325 828 39 374 055 39 374 055 66 263 653 66 263 653
Kiovig 3 159 265 3 159 265 7 619 405 7 619 405 12 822 901 12 822 901
Gammagard S/D 590 181 590 181 1423 378 1423 378 2 395 441 2 395 441
Flebogamma DIF 3611129 3611129 8709 193 8709 193 14 656 934 14 656 934
Privigen 2 269 688 2 269 688 5473 953 5473 953 9212 263 9212 263
lg VENA 1614972 1614972 3 894 932 3 894 932 6 554 885 6 554 885
Octagam 1990 337 1990 337 4800 225 4 800 225 8078 428 8078 428
Octagam 10% 2653778 2653778 6 400 288 6 400 288 10771 216 10771 216
Sandoglobulin P 436 477 436 477 1 052 681 1052 681 1771585 1771585
Koszty podania 1193 400 1193 400 2878 200 2878 200 4 843 800 4 843 800
Koszty monitorowania 214 506 214 506 517 339 517 339 870 643 870 643

Scenariusz inkrementalny

Tabela 104. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/0szczednosci[-] inkrementalne.

Kategoria kosztow

Wariant minimalny

Wariant podstawowy

Wariant maksymalny

2015 2016 2015 2016 2015 2016
Laczne wydatki -7 189 975 -7 189 975 -17 340 528 -17 340 528 -29 182 840 -29 182 840
Koszty kwalifikaciji -1271 216 -1271 216 -3 065 874 -3 065 874 -5 159 642 -5 159 642
Koszty substancji -6 891 386 -6 891 386 -16 620 402 -16 620 402 -27 970 921 -27 970 921
Kiovig -1 644 296 -1 644 296 -3 965 655 -3 965 655 -6 673 908 -6 673 908
Gammagard S/D -210 412 -210 412 -507 465 -507 465 -854 027 -854 027
Flebogamma DIF -1 993 026 -1 993 026 -4 806 711 -4 806 711 -8 089 342 -8 089 342
Privigen -932 686 -932 686 -2 249 420 -2 249 420 -3 785 609 -3 785 609
lg VENA -786 809 -786 809 -1 897 598 -1 897 598 -3 193 519 -3 193 519
Octagam -411 444 -411 444 -992 305 -992 305 -1 669 977 -1 669 977
Octagam 10% -548 596 -548 596 -1 323 086 -1 323 086 -2 226 656 -2 226 656
Sandoglobulin P -364 116 -364 116 -878 162 -878 162 -1477 883 -1477 883
Koszty podania 758 121 758 121 1828 410 1828 410 3077 081 3077 081
Koszty monitorowania 214 506 214 506 517 339 517 339 870 643 870 643

4.3 Podsumowanie analizy wplywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika 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 docelowa
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
ptatnikéw. Analize przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym. W
przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej oszczednosci ptatnika publicznego wynikajace ze

perspektywie wspolnej
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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).

5 Uwagi do zapisow programu lekowego

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

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

6 Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

6.1 Rekomendacje kliniczne

Tabela 105. Rekomendacje kliniczne

Autor, przedmiot i

metodyka rekomendacii Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Polska; Stanowisko grupy Zespot Guillaina-Barré
ekspertow dotyczace Leczeniem z wyboru chorych z GBS jest IVIg oraz PE, obie terapie powinny byé traktowane, jako opcje
stosowanie dozylnych réwnowazne.

immunoglobulin w leczeniu
choréb uktadu nerwowego.
Rekomendacja wydana na

odstawie przegladu
gystematycgnegoqliteratury Optymalna dawka IVIg i czas leczenia nie zostaty jednoznacznie ustalone. Leczenie nalezy rozpoczg¢

oraz wytycznych EFNS natychmiast po ustaleniu rozpoznania choroby, najlepiej w ciggu pierwszych dwéch tygodni.

2008 i AANEM 2009 Jezeli pojawity sie nawroty choroby u chorych, ktérzy odniesli korzy$¢ z wezesdniejszego leczenia, zaleca
(Stepien 2011). sie ponowne zastosowanie 1VIg.

Sekwencyjne leczenie 1VIg po PE nie jest rekomendowane, gdyz nie wykazano dodatkowych korzysci z
terapii kombinacyjnej w poréwnaniu ze stosowaniem wytgcznie PE.

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MNMN)
Jedyng skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng w MMN stanowi 1VIg.

IVIg powinny by¢ stosowane w dawce 2 g/kg m.c. przez 2-5 dni. Czg$¢ chorych bedzie wymagata
kolejnych przetoczen, w takim przypadku dawka i czestotliwo$¢ podania powinny by¢ dobrane
indywidualnie.

Przewlekia zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)

Poprawe stanu pacjentéw odnotowuje sie po zastosowaniu 1VIg lub PE.
Dawka immunoglobulin oraz czas ich stosowania nie zostaty ustalone.
Stosowanie IVIg jest metodg z wyboru w postaci ruchowo-czuciowej CIDP.
Miastenia (MG)

Podawanie 1VIg jest skuteczne w leczeniu ostrego pogorszenia MG (przetom miasteniczny) i w celu
uzyskania krétkoterminowej poprawy.

Skutecznos¢ IVIg jest podobna do skutecznosci PE, 1VIg jest bezpieczna takze u dzieci, kobiet w cigzy
oraz ludzi w podesztym wieku.

Nie zaleca sie stosowania 1VIg, jako przewlektego leczenia podtrzymujacego w MG.

Miopatie zapalne

IVIg uznawane jest za metode leczenia z wyboru u pacjentéw z zapaleniem skérno-migsniowym.
U pacjentéw z ciezkim przebiegiem choroby IVIg stosowane moze by¢ w potgczeniu z lekami
immunosupresyjnymi.

IVIg moze by¢ brane pod uwage w leczeniu pacjentéw z zapaleniem wielomigsniowym, ktérzy nie
uzyskali wystarczajgcej poprawy na leczenie immunosupresyjne.

Zespoty paranowotworowe (ogdtem)

Opisywano przypadki korzystnego efektu terapeutycznego 1VIg w neuromiotonii, paraneoplastycznym
zespole oposklonie-ataksja u dzieci z neuroblastoma, a takze w zapaleniu uktadu limbicznego.

Zespot miasteniczny Lamberta-Eatona
Mozna podja¢ probe leczenia 1VIg pacjentéw z LEMS o etiologii paranowotworowe;.
U pacjentéw z LEMS stosowa¢ mozna réwniez kortykosteroidy, leki immunosupresyjne, PE.

IVIg zalecane jest w $redniociezkiej i cigzkiej postaci GBS, gtéwnie u chorych niezdolnych do
samodzielnego chodzenia (stopien niepetnosprawnosci >2), a takze u chorych zagrozonych
unieruchomieniem.
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Autor, przedmiot i
metodyka rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

USA; American Society for
Apheresis. Wytyczne
dotyczace zastosowania
plazmaferezy w réznych
wskazaniach.
Rekomendacja wydana na
podstawie przegladu
systematycznego literatury,
site i jako$¢é dowoddéw
oceniona skala GRADE
(ASFA 2013).

Zespof Guillaina-Barré

W przypadku pacjentow stosujgcych IVIg, u ktorych wystapit nawrét choroby zaleca sie zastosowanie
dodatkowego leczenia, zazwyczaj PE (kat. 2C). U chorych z aksonalng postacig AIDP lecznicza PE
moze mie¢ wieksze potencjalne korzysci niz 1VIg.

Przewlekia zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)

Kortykosteroidy, plazmafereza i IVIg traktowane sg, jako terapie o porownywalnej skutecznosci (kat.
1B). Leczenie powinno by¢ rozpoczete jak najwczesniej w celu powstrzymania demielinizacji.
Miastenia (MG)

Podstawowe metody leczenia obejmujg: zastosowanie inhibitorow cholinoesterazy, tymektomie,
leczenie immunosupresyjne oraz plazmafereze i IVIg (kat. 1B—1C).

Miopatie zapalne

Nie jest znana optymalna metoda leczenia. W chorobie nawrotowej oraz opornej na leczenie w drugiej
linii leczenia stosuje sie: podwyzszong dawke kortykosteroidéw, azatiopryne, metotreksat, rytuksymab,
lub IVIg.

Zespot Devica (ADEM)

Profilaktyka majgca na celu ograniczenie kolejnych atakéw choroby obejmuje leczenie
immunosupresyjne i immunomodulacyjne, z zastosowaniem m.in.: metotreksatu, rytuksymabu,
interferonu, azatiopryny, cyklofosfamidu, prednizonu, 1VIg, mitoksantronu i mykofelan mofetylu.

Zespoty paranowotworowe (ogdtem)

Leczenie IVIg wykazuje skutecznos$¢ u pacjentéw, z obecnoscig przeciwciat anty-Hu i anty-Yo.
Zespot miasteniczny Lamberta-Eatona

Mozna stosowa¢ IVIg, ktérego skutecznos¢ wykazano w badaniach klinicznych.

USA; American Academy of
Neurology.
Immunoglobuliny w podaniu
dozylnym w leczeniu choréb
neurologicznych.
Rekomendacja wydana na
podstawie przegladu
systematycznego literatury.
Jakos$¢ dowoddéw oceniono
zgodnie ze skalg AAN: A =
skuteczny / nieskuteczny;
wysoka jakos¢, wymagane,
co najmniej dwa badania
wysokiej jakosci; B =
prawdopodobnie skuteczny
/ nieskuteczny; wymagane
€o najmniej jedno badanie
wysokiej jakosci, lub dwa
badania umiarkowanej
jakosci; C = moze by¢
skuteczny / nieskuteczny,
wymagane co najmniej
jedno badanie
umiarkowanej jakosci, lub
dwa badania niskiej jakosci;
U = dane niewystarczajgce
lub sprzeczne (AAN 2012).

Zespot Guillaina-Barré

1VIg powinno by¢ stosowane u dorostych z GBS (poziom A), nie odnaleziono wystarczajgcych dowodéw,
aby rekomendowac¢ podawanie 1VIg w populacji pediatrycznej (poziom U).

IVIg jest poréwnywalnie skuteczne, co plazmafereza w leczeniu chorych z GBS (poziom A)
Nie powinno sie stosowac jednoczesnie 1VIg i plazmaferezy u chorych z GBS (poziom B)
Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

IVIg jest zalecang terapiag u pacjentéw z MMN (poziom B)

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)

IVIg jest uwazane za skuteczne i powinno by¢ stosowane u chorych z CIDP, jako terapia
dtugoterminowa (poziom A).

Miastenia (MG)
IVlg powinno by¢ rozwazang opcjg leczenia u pacjentéw z miastenia (poziom B).
Miopatie zapalne

1VIg wydaje sie by¢ skuteczne w leczeniu zapalenia skérno-miesniowego u chorych nieodpowiadajgcych
na inne leczenie (poziom 3).

Zespot miasteniczny Lamberta-Eatona
1VIg wydaje sie by¢ skuteczne w leczeniu zespotu miastenicznego Lamberta-Eatona (poziom 3).

Europa; European
Federation of Neurological
Sciences / Peripheral Nerve
Society. Wytyczne leczenia
wieloogniskowej neuropatii
ruchowej. Rekomendacja
wydana na podstawie
przegladu systematycznego
literatury (EFNS/PNS 2010).

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

Jako leczenie pierwszego rzutu rekomendowane jest podanie 1VIg w dawce 2 g/kg przez 2-5 dni, u
chorych ze znacznym stopniem niepetnosprawnosci.

Jesli poczagtkowe leczenie jest skuteczne, wéwczas nalezy rozwazy¢ powtorne wlewy 1VIg w zaleznosci
od indywidualnej odpowiedzi pacjenta.

Zalecane typowe dawkowanie w leczeniu podtrzymujacym to 1 g/kg, co 2—4 tygodnie, lub 2 g/kg, co 4-8
tygodni.

Europa; European
Federation of Neurological
Societies. Wytyczne
leczenia chordéb
neurologicznych o podtozu
immunologicznym.
Rekomendacja wydana na
podstawie przegladu
systematycznego literatury.
Jakosc¢ i sita rekomendacji
zostat oceniona zgodnie ze
schematem EFNS, ktoére sg
analogiczne do skali AAN

Miastenia (MG)

Nie odnosi sie do IVIg.

Zespot miasteniczny Lamberta-Eatona

Leczenie z wyboru obejmuje stosowanie IVIg lub 3,4-diaminopirydyny (klasa A).
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Autor, przedmiot i

metodyka rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

(EFNS 2010).

USA; American Association
of Neuromuscular and
Electrodiagnostic Medicine.
Wytyczne stosowania
immunoglobulin w postaci
dozylnej w chorobach
neurologicznych.
Rekomendacja wydana na
podstawie przegladu
systematycznego literatury.
Jakos$¢ dowoddéw oceniono
nastepujaca skala: klasa | —
na podstawie badan RCT,
klasa Il — badanie
prospektywne kohortowe,
bez randomizacji, klasa Il —
pozostate badania
kontrolowane, klasa IV —
inne dowody, serie
przypadkéw, opinie
eksperckie (AANEM 2009).

Zespot Guillaina-Barré

U dorostych pacjentéw z GBS, ktérzy wymagajg pomocy przy chodzeniu (stopien niepetnosprawnosci
22) rekomendowane jest rozpoczecie podawania 1VIg w ciggu dwoch tygodni od wystapienia objawow
choroby. Zaleca sie stosowanie 1VIg w dawce 0,4 g/kg m.c. przez kolejnych 5 dni (klasa ).

W przypadku pacjentéw pediatrycznych z GBS skutecznos$¢ IVIg zostata potwierdzona w nielicznych
badaniach poréwnujacych IVIg wzgledem leczenia wspomagajgcego.

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

IVIg stanowig terapie o udowodnionej skutecznosci.

Dalsze podawanie |VIg uzaleznione jest od odpowiedzi na pierwszy cykl terapii.
Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)

IVIg s3 terapiag o udowodnionej skutecznosci w leczeniu CIDP w poréwnaniu z placebo. Z uwagi na
specyfike choroby leczenie musi by¢ prowadzone dtugoterminowo (klasa ).

Zaleca sie stosowanie catkowitej dawki miesiecznej 2g/kg m.c. przez 2-5 dni, stosuje sie nastepujace
schematy dawkowania 0,5g/kg m.c./2 tygodnie lub 1g/kg m.c./3 tygodnie lub 2g/kg m.c./1 miesiac.

Miastenia (MG)

IVIg s3 terapig o udowodnionej skutecznosci w leczeniu miastenii. Najlepsze efekty uzyskuje sie u
pacjentéw z najciezszymi objawami (klasa ).

Nie wykazano przewagi skutecznosci miedzy IVIg a PE, uznaje si¢ je, zatem za interwencje o
poréwnywalnej skutecznosci.

Zespot miasteniczny Lamberta-Eatona

1VIg moze by¢ stosowane w leczeniu zespotu miastenicznego Lamberta-Eatona (klasa Il1).

Europa; European
Federation of Neurological
Societies. Wytyczne
stosowania immunoglobulin
w postaci dozylnej w
chorobach neurologicznych.
Rekomendacja wydana na
podstawie przegladu
systematycznego literatury.
Jakosc¢ i sita rekomendacji
zostat oceniona zgodnie ze
schematem EFNS, ktére sg
analogiczne do skali AAN
(EFNS 2008).

Zespof Guillaina-Barré

W pierwszej linii leczenia GBS rekomendowane jest podawanie 1VIg w dawce 0,4 g/kg na dobe przez
kolejnych 5 dni lub zastosowanie PE; skuteczno$¢ obu metod jest porownywalna(poziom A).

Leczenie IVIg wywotuje mniej reakcji niepozadanych w poréwnaniu z PE (poziom B.

Stosowanie sekwencyjne 1VIg po PE nie jest rekomendowane, gdyz nie przynosi dodatkowych korzysci
w poréwnaniu z monoterapiag (poziom B).

W przypadku pediatrycznych pacjentéw, ktdrzy na ogét majg lepsze rokowania, w pierwszej linii leczenia
nalezy stosowac IVIg (poziom C).

Ponowne leczenie 1VIg zalecane jest w przypadku wystgpienia nawrotu choroby u pacjentéw, ktorzy
odniesli korzy$¢ z pierwszego kursu IVIg. Chorzy, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie po
pierwszym kursie IVIg, rowniez mogg otrzymac kolejny wlew, aczkolwiek brak jest wystarczajgcych
dowoddéw naukowych na potwierdzenie skuteczno$ci terapii u tych pacjentéw.

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

IVIg sg rekomendowane, jako leczenie pierwszego rzutu w MMN, zalecang dawke - tj. 2 g/kg — nalezy
podawac przez 2-5 dni (poziom A).

Jezeli terapia okaze sie skuteczna, nalezy rozwazy¢ powt6érne wlewy (poziom C).

W przypadku dtugotrwatej terapii zaleca si¢ zmniejszenie dawki, by zweryfikowaé, czy pacjent nadal
wymaga podawania 1VIg. Czestotliwos¢ terapii podtrzymujgcej powinna by¢ uzalezniona od
indywidualnej odpowiedzi. Typowe dawkowanie to 1 g/kg, co 2—4 tygodnie, lub 2 g/kg, co 4-8 tygodni.
Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)

Koniecznos¢ leczenia wystepuje jedynie u pacjentéw z umiarkowanie do znacznie nasilong
niepetnosprawnoscia. Rekomenduje sie podawanie IVIg w dawce 2 g/kg/dzien przez 2 do 5 dni (poziom
A) lub podawanie kortykosteroidéw (1 mg/kg lub 60 mg/dzien, poziom B).

Miastenia (MG)

IVIg sg skuteczng formg leczenia zaostrzen miastenii oraz krétkoterminowego leczenia ciezkiej miastenii
(poziom A).

Plazmafereza wykazuje poréwnywalng skutecznos¢ do 1VIg.

Miopatie zapalne

IVIg jest zalecane w leczeniu zapalenia skérno-miesniowego, u pacjentéw, ktérzy nie odpowiadajg na
podawanie kortykosteroidéw (poziom B).

IVIg zalecane jest w potaczeniu z leczeniem immunosupresyjnym, jako terapia zmniejszajgca
podawanie kortykosteroidéw (poziom C).

IVIg moze by¢ rozwazang forma terapii pacjentéw z zapaleniem wielomiesniowym, ktérzy nie
odpowiadajg na terapie immunosupresyjna (poziom C).
Zespot Devica (ADEM)

IVlg moze wykazywaé skutecznos¢ w leczeniu pacjentéw z ADEM, niemniej jednak powinien by¢
stosowany u pacjentow, kt6rzy nie odpowiedzieli na terapie wysokimi dawkami steroidow.

Alternatywa dla IVlg moze by¢ PE.
Zespoty paranowotworowe (ogoftem)

Nie jest mozliwe sformutowanie zalecen dotyczacych stosowania IVIlg w zespotach paranowotworowych,
takich jak: neuromiotonia paranowotworowa, neuropatia czuciowa, zwyrodnienie mézdzku, zapalenie
limbiczne mézgu.

Zespot miasteniczny Lamberta-Eatona
Terapia IVIg moze by¢ rozwazana w przypadku pacjentéw z LEMS.
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Autor, przedmiot i

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

metodyka rekomendacji

Kanada; 1VIg Hematology
and Neurology Expert
Panels. Wytyczne
stosowania immunoglobulin
w postaci dozylnej w

chorobach neurologicznych.

Rekomendacja wydana na
podstawie przegladu
systematycznego literatury
(Feasby 2007).

Zespot Guillaina-Barré

IVIg jest rekomendowane w leczeniu GBS u pacjentéw, u ktorych objawy choroby wystapity nie pézniej
niz w ciggu ostatnich 2 tygodni i:

- posiadaja, co najmniej 3 stopien cigzkosci objawow

- posiadaja nizszy niz 3 stopien ciezkosci objawoéw GBS, ale choroba postepuje

IVIg moze by¢ stosowane réwniez u pacjentéw z nawrotami choroby, ktérzy byli leczeni wezesniej IVIg.
IVIg zalecane jest rowniez u pacjentéw z GBS, z odmiang Miller-Fisher.

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

IVIg jest rekomendowane w pierwszej linii leczenia MMN

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)

IVIg jest rekomendowane w krétkoterminowym leczeniu nowych przypadkéw CIDP oraz pacjentéw z
nawrotami choroby.

W terapii dtugoterminowej IVIg jest zalecane w terapii ztozonej z innymi lekami immunosupresyjnymi.
Miastenia (MG)

Dorosli i dzieci:

1VIg jest rekomendowane u pacjentéw z ciezkg postacig miastenii

IVlg moze by¢ rozwazang forma terapii u pacjentéw w okresie poprzedzajgcym zabieg operacyjny w
celu stabilizacji stanu pacjenta.

Noworodki:

Na podstawie konsensusu ekspertéw uznano, ze IVlg moze by¢ rozwazang metodg leczenia u
noworodkow z cigzkg postacig miastenii.

Miopatie zapalne
IVIg nie jest zalecane w monoterapii w zapaleniu skorno-migéniowym.

IVIg jest zalecane w terapii ztozonej (np. w potgczeniu z kortykosteroidami) u pacjentéw, ktérzy nie
odpowiedzieli na inne leczenie immunosupresyjne.

IVIg nie jest zalecane w leczeniu IBM.

IVIg jest rekomendowang formg terapii pacjentéw z zapaleniem wielomiesniowym po niepowodzeniu
leczenia | linii.

Zespot Rasmussena
1VIg moze by¢ stosowane krétkoterminowo u pacjentéw z zespotem Rasmussena.

1VIg nie jest rekomendowane do stosowania dtugoterminowego, standard terapii stanowi leczenie
chirurgiczne.

Zespot miasteniczny Lamberta-Eatona
IVIg jest rekomendowane w leczeniu LEMS.

Kanada; National Technical
Working Group on Blood
and Blood Products
(NTWG) and Canadian
Blood Services (CBS).
Wytyczne stosowania
immunoglobulin w postaci
dozylnej w chorobach
neurologicznych.
Rekomendacja wydana na
podstawie przegladu
systematycznego literatury
(NTWG/CBS 2005).

Zespot Guillaina-Barré

1VIg jest rekomendowane w leczeniu GBS u pacjentéw, u ktérych objawy choroby wystgpity nie pézniej
niz w ciggu ostatnich 2 tygodni i:

- posiadaja, co najmniej 3 stopien ciezkosci objawow

- posiadaja nizszy niz 3 stopien ciezkosci objawéw GBS, ale choroba postepuje

IVIg moze by¢ stosowane réwniez u pacjentéw z nawrotami choroby, ktérzy byli leczeni wczesniej 1VIg.
Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

IVIg jest rekomendowane w pierwszej linii leczenia MMN

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)

IVIg jest rekomendowane, jako terapia krétkoterminowa oraz u chorych z nawrotami choroby.

Na zasadzie konsensu ekspertow, 1VIg moze by¢ rozwazane, jako terapia ztozona w potaczeniu z
leczeniem immunosupresyjnym w przypadku terapii dtugoterminowe;.

Miastenia (MG)

Dorosli i dzieci:

1VIg jest rekomendowane u pacjentéw z ciezkg postacig miastenii

1VIg moze by¢ rozwazang forma terapii u pacjentéw w okresie poprzedzajgcym zabieg operacyjny w
celu stabilizacji stanu pacjenta

1VIg nie jest zalecane u pacjentéw z przewlekig postacig miastenii

Noworodki:

Na podstawie konsensusu ekspertéw uznano, ze IVlg moze by¢ rozwazang metodg leczenia u
noworodkOw z ciezkg postacig miastenii.

Miopatie zapalne
Nie jest rekomendowana monoterapia IVIg w zapaleniu skérno-miesniowym.

IVIg jest rekomendowane, jako terapia ztozona razem z leczeniem immunosupresyjnym u pacjentow,
ktérzy nie odpowiedzieli wystarczajgco na leczenie immunosupresyjne.

IVIg jest rowniez zalecane w terapii ztozonej z innymi lekami, jako terapia majgca na celu obnizenie
dawki podawanych kortykosteroidow.

IVIg jest rekomendowang formg terapii pacjentéw z zapaleniem wielomiesniowym po niepowodzeniu
leczenia | linii (kortykosteroidy)

Zespot miasteniczny Lamberta-Eatona
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Autor, przedmiot i

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

metodyka rekomendacji

IVIg jest rekomendowane w leczeniu LEMS.

Wielka Brytania; Association | Zespoft Guillaina-Barré

of British Neurologist. W przypadku dzieci i dorostych z cigzkim GBS, ktérzy nie sg w stanie samodzielnie chodzié, zaleca sie
Wytyczne stosowania rozpoczecie stosowania 1Vlg w ciggu dwdéch tygodni od wystapienia objawéw choroby.

i(;nrpllmo_globﬁlin Vt‘)' p%staci Skutecznos¢ leczenia IVIg jest pordwnywalna z PE, z kolei terapia IVIg jest bardziej skuteczna w

ozy TeJ we orr? ac poréwnaniu z leczeniem wspomagajacym w populacji pediatrycznej. Ponowne zastosowanie 1VIg jest
r;{ellj(ro ogu(:jznyc : d zalecane w przypadku wystgpienia nawrotu choroby u pacjentéw, ktérzy odniesli korzy$¢ z pierwszego
pc?d:tr:v?/ir; szjzggdjna na kursu, lub u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie w pierwszym kursie 1VIg.
systematycznego literatury Rekomendowang dawka 1VIg jest 0,4 g/kg na dobe stosowang przez 5 kolejnych dni.
(ABN 2005). Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)
IVIg jest jedyng bezpieczng forme leczenia o udowodnionej skutecznosci w MMN.
IVlg rekomendowane sg w leczeniu pacjentéw ze znaczng niepetnosprawnoscig.
Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)
IVIg jest rekomendowane w CIDP z uwagi na koszty terapii.

Steroidy moga by¢ preferowane w pierwszej linii leczenia, podczas gdy 1VIg stosowane powinno byé u
pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie steroidami, lub nieakceptujgcych profilu bezpieczehnstwa
terapii steroidami.

W przypadku pacjentéw z ruchowg forma choroby IVIg stanowi pierwszg linie leczenia.

Miastenia (MG)

1VIg powinno by¢ stosowane w przypadku ostrego pogorszenia w miastenii.

IVIg jest wygodniejsze w terapii i posiada bardziej korzystny profil bezpieczenstwa niz PE.

Nie odnaleziono dowodéw skutecznosci 1VIg w stabilnej postaci miastenii i terapii dtugoterminowe;.
Miopatie zapalne

1VIg moze stanowi¢ opcje leczenia w zapaleniu skérno-migsniowym u pacjentéw z nawrotami choroby
lub nieodpowiadajgcych na inne terapie.

Nie odnaleziono wystarczajgcych dowoddw skutecznosci w stosowaniu 1VIg w pierwszej linii terapii oraz
w terapii diugoterminowe;j.

IVIg moze stanowi¢ opcje leczenia pacjentow z zapaleniem wielomiesniowym.
Zespot miasteniczny Lamberta-Eatona

Krétkoterminowa terapia 1VIg moze by¢ rozwazana u pacjentéw z LEMS o etiologii niezwigzanej z
procesem nowotworowym.

Nieodnaleziono dowod6w skutecznosci terapii dtugoterminowej 1VIg.

6.2 Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono trzy rekomendacje refundacyjne dotyczace 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 refundacji (HAS 2013).

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

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

6.3 Podsumowanie przeglagdu rekomendacji

Tabela 106. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace immunoglobulin w analizowanych wskazaniach -
podsumowanie

Rekomendacja

Organizacja (skrét), rok

Pozytywna
Z ograni-
czeniami

Negatywna

Uwagi
2 Stanowisko grupy ekspertéw (Stepien GBS, MMN, CIDP, MG (ostre pogorszenie), miopatie
8 o 2011) zapalne (z wyboru w zapaleniu skérno-miesniowym,
s Polska + . ; e e
c N opcja leczenia zapalenia wielomigéniowego), zespoty
g2 paranowotworowe w tym LEMS.
% = USA American Society for Apheresis (ASFA " GBS, CIDP, MG, Miopatie zapalne (Il linia leczenia),
o4 2013) ADEM, zespoty paranowotworowe (ogétem), LEMS
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Kraj /

region

Organizacja (skrot), rok

Pozytywna

Z ograni-

czeniami

Negatywna

Rekomendacja

Uwagi

USA gg}‘;r)'ca” Academy of Neurology (AAN | GBS, MMN, CIDP, MG, miopatie zapalne, LEMS
European Federation of Neurological
Europa | Sciences / Peripheral Nerve Society + MMN
(EFNS/PNS 2010)
European Federation of Neurological
Buropa | g cieties (EFNS 2010) N LEMS
American Association of Neuromuscular
USA and Electrodiagnostic Medicine (AANEM + GBS, MMN, CIDP, MG, LEMS
2009)
Europa European Federation of Neurological + GBS, MMN, CIDP, MG, miopatie zapalne, ADEM,
P Societies (EFNS 2008) zespoty paranowotworowe (ogétem), LEMS
IVlg Hematology and Neurology Expert GBS, MMN, CIDP (terapia krotkoterminowa oraz w
Kanada | Panels. (Feasby 2007) + nawrotach), MG (ciezka postac), miopatie zapalne,
LEMS
National Technical Working Group on GBS, MMN, CIDP (terapia krotkoterminowa oraz w
Kanada | Blood and Blood Products and Canadian + nawrotach), MG (ciezka postac), miopatie zapalne,
Blood Services (NTWG/CBS 2005) LEMS
Wielka | Association of British Neurologist (ABN + GBS, MMN, CIDP, MG (ostre pogorszenie), miopatie
Brytania | 2005) zapalne, LEMS

7 Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 107. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkow publicznych w krajach UE i EFTA

reflfn‘:::lzail?:?(% ) Warunki refundaciji (ograniczenia) Ins:rylil;"l'?angaﬂ%cil:;alu

Gammagard S/D

Czechy 100% | arimkow Dostpne po procisanis prace okarza Nie
Finlandia 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen nie
Francja 100% vv\\//; L\Inrqskzglv\s:kich zarejestrowanych wskazaniach bez specjalnych Nie
I B e
Holandia 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen nie
O e e e Pedn
Szwecja 100% Organ panstwowy, tj. TLV podejmuje decyzje o refundacji. nie
Wielka Brytania 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen nie
Wchy I T e
Ig Vena (suma wszystkich opakowan i dawek)

Austria 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen nie
Grecja 100% Brak specjalnych warunkow i ograniczen nie
Niemcy 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen nie
Portugalia 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen nie
Rumunia 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen nie
Wiochy 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen nie
Kiovig (suma wszystkich opakowan i dawek)

Austria 100% Warunki: "zétte opakowanie RE1" nie

Brak specjalnych warunkéw. Ograniczenia refundacji: produkt
Czechy 100% przepisa¢ moze jedynie lekarz o specjalizacji: hematolog, nie
hematoonkolog, neurolog, alergolog, immunolog
Dania 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen nie
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reflfr?dzai?:;?(% ) Warunki refundacji (ograniczenia) Ins:rylil;\;an:éﬁl(:‘c::;alu

Estonia 100% Brak specjalnych warunkoéw i ograniczen nie
Finlandia 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen nie
Francja 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen nie
Grecja 100% Brak specjalnych warunkow i ograniczen nie
Hiszpania 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen nie
Holandia 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen nie
Irlandia 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen nie
Islandia 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen nie
Liechtenstein 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen nie
Litwa 100% Brak specjalnych warunkow i ograniczen nie
Niemcy 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen nie
Norwegia 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen nie
Rumunia 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen nie
Stowacja 100% Brak specjalnych warunkoéw i ograniczen nie

Brak specjalnych warunkéw refundacji. Ograniczenia refundaciji

wystepujg wytacznie w leczeniu zespotu braku przeciwciat i
Sowaoata | tovw | Eepcze pamy magiouslweoognsiousineuoaty

ubezpieczenia zdrowotnego. W leczeniu ostrej neuropatii

wieloogniskowej (Zesp6t Guillian- Barré) opornej na ustalone leczenie.
Szwecja 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen nie
Wielka Brytania 100% Ograniczenia: wigczenie do bazy danych IG nie
Wiochy 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen nie
Octogam (suma wszystkich opakowan i dawek)
Austria 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen nie
Belgia Brak danych Brak danych nie
Butgaria 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen
Chorwacja 100% Brak danych nie
Czechy 92% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen nie
Dania 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen nie
Estonia 94% Brak specjalnych warunkoéw i ograniczen nie
Finlandia 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen nie
Francja 100% Istniejg ograniczenia refundacji(nie sprecyzowano jakie) nie
Hiszpania 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen nie
Holandia Brak danych Brak danych nie
Irlandia Brak danych Brak danych nie
Liechtenstein Brak danych Brak danych nie
Luksemburg Brak danych Brak danych nie
Niemcy 100% Istniejg ograniczenia refundacji (nie sprecyzowano jakie) nie
Norwegia 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen nie
Rumunia 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen nie
Stowacja 100% Brak specjalnych warunkow i ograniczen nie
Stowenia 100% Istniejg ograniczenia refundacji (nie sprecyzowano jakie) nie
Szwajcaria 100% Istniejg ograniczenia refundacji (nie sprecyzowano jakie) nie
Szwecja 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen nie
Wielka Brytania 16% Istniejg ograniczenia refundacji (nie sprecyzowano jakie) nie
Wiochy 100% Istniejg ograniczenia refundacji (nie sprecyzowano jakie) nie
Privigen (suma wszystkich opakowan i dawek)
Austria 100% Wszystkie zarejestrowane wskazania nie
Belgia 100% Wszystkie zarejestrowane wskazania nie
Butgaria 100% Wszystkie zarejestrowane wskazania nie
Czechy 100% Wszystkie zarejestrowane wskazania nie
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reflfr?dzzi::;?(% ) Warunki refundacji (ograniczenia) Ins:ryl;r;\;an:éﬁl(:‘c::;alu
Dania 100% Wszystkie zarejestrowane wskazania nie
Finlandia 100% Wszystkie zarejestrowane wskazania nie
Francja 100% Wszystkie zarejestrowane wskazania nie
Hiszpania 100% Wszystkie zarejestrowane wskazania nie
Holandia 100% Wszystkie zarejestrowane wskazania nie
Niemcy 100% Wszystkie zarejestrowane wskazania nie
Norwegia 100% Wszystkie zarejestrowane wskazania nie
Rumunia 100% Wszystkie zarejestrowane wskazania nie
Stowacja 100% Wszystkie zarejestrowane wskazania nie
Stowenia 100% Wszystkie zarejestrowane wskazania nie
Szwajcaria 100% Wszystkie zarejestrowane wskazania nie
Szwecja 100% Wszystkie zarejestrowane wskazania nie
Wegry 100% Tylko PNO nie
Wielka Brytania 100% Wszystkie zarejestrowane wskazania nie
Wiochy 100% Wszystkie zarejestrowane wskazania nie

Sandoglobulin P — nierefundowany w zadnym z 30 panstw, dla ktorych informacje przekazano

Wedtug

informaciji przedstawionych przez wnioskodawcow:

Gammagard S/D jest finansowany w 9 krajach UE i EFTA. Lek jest finansowany w 100%. W Szwecji
finansowanie leku jest ograniczone: decyzje o refundacji podejmuje sie indywidualnie dla kazdego
pacjenta. Nigdzie nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka;

Ig Vena w 6 krajach UE i EFTA. Lek jest finansowany w 100%. W zadny z krajow finansowanie leku
nie jest ograniczone dodatkowymi regulacjami. Nigdzie nie sg stosowane instrumenty podziatu
ryzyka;

Kiovig jest finansowany w 21 krajach UE i EFTA. Lek jest finansowany w 100%. W Czechach
finansowanie leku jest ograniczone: produkt przepisaC moze jedynie lekarz o specjalizacji:
hematolog, hematoonkolog, neurolog, alergolog, immunolog, w Szwajcarii finansowanie jest
ograniczone poprzez sposéb pokrycia kosztow leczenia z ubezpieczenia zdrowotnego. Nigdzie nie
sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka;

Octogam jest finansowany w 23 krajach UE i EFTA. Lek zazwyczaj jest finansowany w 100%,
wyjatek stanowig: Czechy (92%), Estonia (94%) i Wielka Brytania (16%) — dane obliczone na
postawie informacji wnioskodawcy leku Octogam. W niektérych krajach istniejg specjalne warunki
refundacji leku Octogam: Francja, Niemcy, Stowenia, Szwajcaria, Wielka Brytania, Wtochy, jednakze
wnioskodawca nie przedstawit szczeg6towych informacji dotyczacych specyfiki tych ograniczen.
Nigdzie nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka;

Privigen jest finansowany w 19 krajach UE i EFTA. Lek jest finansowany w 100%. Na Wegrzech
finansowanie dotyczy tylko PNO. Nigdzie nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka;

Sandoglobulin P nierefundowany w zadnym z 30 panstw, dla ktérych informacje przekazano.

Rozpatrywane produkty lecznicze finansowane sg w 1 glg Vena), 4 (Kiovig), 2 (Octogam), 2 (Privigen)

krajach

0 zblizonym do Polski poziomie PKB per capita’ (w tabeli oznaczone czcionka pogrubiong). We

wspomnianych krajach lek jest finansowany w 100%. Na Wegrzech Privigen finansowany jest wytgcznie w

PNO, w

pozostatych krajach lek finansowany jest bez ograniczen.

8 Opinie ekspertow

Opinie ekspertow klinicznych

' Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),

stan nam

arzec 2012r.
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Tabela 108. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania immunoglobulin w leczeniu choréb neurologicznych

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu

swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

Prof.
Danuta
Ryglewicz
(Konsultant
Krajowy w
dziedzinie
neurologii)

Wprowadzenie w/w Programu Lekowego jest
konieczne gdyz postep w zakresie nowych metod
diagnostycznych pozwala coraz czegsciej
rozpoznawac zaburzenia autoimmunologiczne w
ré6znych zespotach neurologicznych. W tych
zespotach dozylne wlewy immunoglobulin (1Vlg) SA
podstawowa lub jedng z podstawowych metod
terapii. Przedstawione w Programie zasady leczenia
sg oparte o zalecenia Europejskiej Federacji
Towarzystw Neurologicznych (EFNS) z 2008 roku,
Amerykanskiego Towarzystwa Chorob Nerwowo-
Miesniowych z 2009r. oraz opiniach ekspertow
polskich i zagranicznych.

Nie ma zadnych danych,
ktore wskazywatyby, 1VIig
nie powinny by¢
stosowane w
wnioskowanych zespotach
chorobowych. Nalezy
jednak podkresli¢, ze w
niektérych zespotach
chorobowych 1VIg jest
stosowana, jako terapia Il
rzutu, co zostato wyraznie
wypunktowane w
przedstawionym
programie lekowym:

Wprowadzenie Programu
Lekowego: Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin w
chorobach neurologicznych ma
bardzo istotne znaczenie
kliniczne. W wielu sytuacjach jest
to jedyna osiagalna i skuteczna
metoda. Niestety obowigzujgce
obecnie zasady, ze 1Vlg moga by¢
stosowane tylko zgodnie z
charakterystyka produktu
leczniczego powoduja, ze szpitale
powinny jednoczesnie posiadac
immunoglobuliny r6znych
producentéw, co nie ma
uzasadnienia merytorycznego.
Barierg utrudniajgca stosowanie
IVIg stanowig rowniez koszty
terapii, ktére aktualnie pokrywane
sg w ramach kontraktu na
leczenie szpitalne. Powoduije to
istotne ograniczenia w stosowaniu
tej terapii i doprowadza do
sytuacji podejmowania préb
przenoszenia chorych do innych
szpitali.

Tak — immunoglobuliny powinny by¢ finansowane

Immunoglobuliny powinny by¢
dostepne dla kazdego oddziatu
neurologicznego zgodnie ze
wskazaniami opracowanymi przez
Grupe ekspertéw dotyczacymi
stosowania dozylnych
immunoglobulin w leczeniu
choréb uktadu nerwowego

We wszystkich wymienionych jednostkach
chorobowych zastosowanie wnioskowanej
technologii czyli dozylnych wlewéw immunoglobulin
(intravenous immunoglobulin — IVIg) wykazato
zarowno wysoka skutecznosc¢ jak i dobrg tolerancje.
Istotna poprawa po podaniu 1Vlg widoczna jest
zwykle po 3-4 tygodniach, a efekt utrzymuje sie w
réznych chorobach réznie — od 4 tygodni do kilku lat.
W czesci przypadkdw konieczne jest cykliczne
podawanie 1VIg oraz taczenie jej z innymi lekami
immunosupresyjnymi. W wielu sytuacjach IVIg jest
jedynym mozliwym do zastosowania sposobem
leczenia przynoszacym poprawe — np. u dzieci, oséb
starszych i kobiet w cigzy lub w przypadkach
przeciwwskazan do stosowania plazmaferezy (takich
jak niewydolnos$¢ krazenia, zaburzenia krzepniecia,
posocznica, zaburzenia elektrolitowe czy
konieczno$¢ utrzymania statego poziomu
stosowanych lekow). W wielu przypadkach
zastosowanie 1VIg jest terapig ratujgca zycie.
Leczenie IVIg przyczynia sie do skrocenia okresu
niesprawnosci, co przynosi wymierne korzysci
ekonomiczne.

Nie znam takich
argumentéw

Wieloletnie do$wiadczenie
leczenia choréb neurologicznych
o podtozu immunologicznym w
Klinice Neurologii Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego
pozwala mi na wyrazenie
pogladu, ze IVIg sg niezwykle
skutecznym lekiem, kt6ry ratuje
zycie oraz zdrowie wielu
pacjentom.

Tabela 109. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu choroby neurologiczne w opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. Danuta Ryglewicz
(Konsultant Krajowy w
dziedzinie neurologii)

wskazaniu

niektérych szpitali.

PE, koszt podobny jak 1VIg. Mozliwosci jej stosowania dotyczg tylko

Technologie stosowane obechie w Polsce w wnioskowanym

Technologia, ktdra w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zostac
zastgpiona przez wnioskowana
technologie

PE, ale z pewnoscig nie zostanie
ona zupetnie wyeliminowana.

Plazmafereza lub 1VIg
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Technologia, ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zostac
zastapiona przez wnioskowana
technologie

Technologie stosowane obechie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

W wiekszosci omawianych przypadkéw mozliwe do zastosowania sg | Zadna ze stosowanych obecnie
inne formy immunoterapii, takie jak leczenie kortykosteroidami oraz form immunoterapii nie zostanie
plazmafereza. Poniewaz w wielu przypadkach w/w metody stosuje zastgpiona catkowicie przez 1VIg.
sie tacznie z 1VIg lub wymiennie, odsetek pacjentdw nie jest mozliwy | Leczenie IVIg powinno zostaé

do ustalenia. Leczenie kortykosteroidami obarczone jest wielokrotnie | zarezerwowane dla przypadkéw, w
dziataniami niepozadanymi (np. w cukrzycy), a stosowanie ktérych inne formy immunoterapii sg
plazmaferezy ograniczone jest wieloma przeciwwskazaniami. nieskuteczne lub przeciwwskazane.
Dlatego tez w wielu przypadkach stosowanie IVIg pozostaje jedynym
sposobem immunoterapii gwarantujgcym szybka poprawe.

Tabela 110. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu choroby neurologiczne w opinii ekspertow klinicznych

o . Technologia uwazana za Technologia zalecana
Najtansza technologia stosowana w N o .
Ekspert : . najskuteczniejsza w danym do stosowania w danym
Polsce w wnioskowanym wskazaniu wskazaniu P —
Prof. Danuta Kortykosteroidy. Jednak w MMN nie Tak jak przedstawiono w Programie, w Wytyczne postepowania,
Ryglewicz moga by¢ w ogble stosowane. W innych wiekszosci zespotow (wyjgtek MMN oraz | okreslone w Programie
(Konsultant zespotach u czesci chorych mogg by¢ GBS) lekami | rzutu s kortykosterydy. Lekowym sg zgodne z
Krajowy w nieskuteczne lub moga istnie¢ kliniczne W Il rzucie stosowane sg IVIg lub wytycznymi polskimi i
dziedzinie przeciwwskazania do ich stosowania. plazmafereza. miedzynarodowymi.
neurologii) Koszt PE jest podobny jak IVIg.
r Plazmafereza IVIg jest tak samo skuteczne jak PE, ale | Zgodnie z wytycznymi
ma wiecej dziatan niepozgdanych leczenia
- Steroidoterapia Kazda ze stosowanych w Polsce metod | Rekomendacje dotyczace
immunoterapii znajduje zastosowanie w | stosowania IVIig w
leczeniu chordb neurologicznych o omawianych chorobach
podtozu immunologicznym, kazda z nich | zostaly podane w tekscie
ma inne wskazania i przeciwwskazania.

9 Kluczowe informacje i wnioski

Problem zdrowotny

Omawiane problemy zdrowotne stanowig zesp6t schorzen neurologicznych o podtozu immunologicznym.
Nalezg do nich: Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP), 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 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 sa
plazmafereza, kortykosteroidy, leki immunosupresyjne oraz rytuksymab.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo

Przewlekta polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)

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

W randomizowanym, otwartym badaniu oceniano skutecznos¢ IVlg 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 obserwacji nie réznity sie istotnie statystycznie pomiedzy ocenianymi interwencjami. W obu grupach
odnotowano istotng statystycznie poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych oceniang zaréwno w skali NDS
w grupie IVIg i PE (p<0,001) oraz w skali NDS-W (p<0,001). Nie odnotowano istotnych réznic migedzy dla
drugorzedowych punktéw koncowych.
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W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu oceniajgcym skutecznos¢ i bezpieczenstwo 1VIig w
poréwnaniu z prednizolonem u pacjentéow 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 obserwaciji
wynoszacym 6 tyg., nie odnotowano wystapienia réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami, dla wszystkich
analizowanych punktéw koncowych.

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione badanie oceniajgce skutecznos¢ IVig w
poréwnaniu z metyloprednizolonem u pacjentéw CIDP przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych. W
badaniu obejmujgcym 46 pacjentow, pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit odsetek pacjentéw, ktérzy
zrezygnowali z leczenia z powodu wystgpienia dziatah niepozgdanych, braku skuteczno$ci terapii lub
nietolerancji leku. Po okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy, ryzyko przerwania leczenia po 15 dniach,
2 i 6 miesigcach z powodu wystgpienia dziatah niepozgdanych, 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
rézne 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 dodatkowa 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 pacjentéw wykazata IS przewage terapii 1VIg nad placebo w grupie pacjentéw z
choroba 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
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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;
pojemnos¢ zyciowg ptuc, czas wypicia ptynu oraz pomiary bio- i fizykochemiczne (stezenie immunoglobulin
W 0S0czu, 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 przegladu systematycznego wiaczono 1 pierwotne badanie z randomizacja, poréwnujace
immunoglobuling ludzkg z placebo w terapii opornego na leczenie zapalenia skérno-migsniowego. W
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu w ukfadzie naprzemiennym (Dalakas 1993),
uczestniczyto 15 pacjentdbw z diagnozg opornego na terapie zapalenia skdrno-migsniowego (fac.
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
mie$ni, pogarszajgca sie mozliwoscig wykonywania czynnoéci dnia codziennego oraz wysypka. Sredni czas
czas trwania choroby wynidst ~4 lata. Okres obserwacji wyniost 3 miesigce.

Skutecznos¢ terapii oceniano w oparciu o: skale objawédw 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
ustapienie 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 docelowg 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
niesprawnosci (pierwszorzedowy punkt koncowy) we wszystkich badaniach oceniano po 4 tyg. od
randomizacji.

W badaniu El-Bayoumi 2011 u populacje docelowg stanowity dzieci (wiek okoto 8,5 lat). Srednia wieku
chorych w pozostatych badaniach wynosi ok. 50 lat (Bril 1996, Diener 2001, Hughes 1997, van 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 IVlg 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.
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W porownaniu do plazmaferezy w populacji dzieci z GBS z koniecznoscig stosowania mechanicznej
wentylacji (badanie EIl-Bayoumi 2011) ondotowano: 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 réznic w ilosci
raportowanych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem analizowanych terapii.

W ocenie bezpieczenstwa w uwzglednionych badaniach oceniano nastepujgce punkty koncowe: wystagpienie
zgonu; dziatanie niepozadane ogdtem (AE zwigzane z leczeniem); wystepowanie szczegétowych dziatan
niepozgdanych; utrate pacjentéw z badania.

Wystgpienie zgondéw odnotowano w dwéch badaniach. Lgcznie (we wszystkich witgczonych 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 pacjentéw 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 wystapienie: arytmii, tachykardii, dreszczy, wzrostu temperatury, skroconego 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 réznic w
wystepowaniu: bolesnego rumienia w miejscu podania, bélu gtowy, dusznosci, hipokalcemii, meningizmu,
zawalu serca, nadcisnienia, wymiotéw i nudnosci, posocznicy, zapalenia ptuc, niedoboru fibrynogenu,
zaostrzenia przewlektej niewydolnosci nerek oraz zlego samopoczucia. Wykazano istotng statystycznie
réznice na korzys¢ IVIg w czestosci wystepowania niedocisnienia oraz istotng statystycznie r6éznice na
korzy$¢ PE w ocenie aktywnosci enzymdw 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 kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Wykonano analize minimalizacji kosztow. Wyniki analizy z obu perspektyw, tj. z perspektywy ptatnika
publicznego oraz perspektywy wspoélnej ptatnikow sg tozsame, ze wzgledu na charakter wnioskowanego
finansowania ocenianych interwencji (brak doptat pacjenta). Gtéwnym 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 |VIg finansowanego w ramach programu lekowego w poréwnaniu z finansowaniem IVig w
ramach leczenia szpitalnego wigze sie z oszczednosciami dla ptatnika publicznego, niezaleznie od rodzaju
zastosowanego preparatu immunoglobuliny. Oszczednosci siegajg od ok 12 tys. zt do ok 25 tys. zt w
przypadku wskazan: GBS, CIDP, MG, LEMS, zapalenie skérno-miesniowe, zapalenie wielomiesniowe,
choroba Devica, zapalenie mbzgu 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.
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 kosztéw 1g substancji czynne;j.

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).

Dla poréwnania 1VIg (program lekowy) vs IVIg (leczenie szpitalne) we wskazaniach: GBS, CIDP, MG, LEMS,
zapalenie skérno-miesniowe, zapalenie wielomigesniowe, choroba Devica, zapalenie mbzgu z przeciwciatami
przeciw antygenom neuronalnym cena progowa 1g immunoglobuliny finansowanej w ramach programu
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lekowego wynosi 279,19 zt w opcji 1 obliczeh AE i 303,02 zt w opcji 2 obliczehA 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 réwne).

Dla poréwnania IVIg (program lekowy) vs IVIg (leczenie szpitalne) we wskazaniu MMN cena progowa 1g
immunoglobuliny finansowanej w ramach programu lekowego wynosi 272,12 zt w opcji 1 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

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 zapisow programu lekowego

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

Odnalezionie w ramach przegladu systematycznego opracowania wtérne oceniajgce skutecznosé
immunoglobulin w terapii choréb neurologicznych, poza wskazaniami uwzglednionymi w analizowanym
programie lekowym, oceniaty réwniez: zespét sztywnosci uogdlnionej (ang. Stiff-Person Syndrome),
wiretowe zapalenie miedni (ang. inclusion body myositis) oraz neuropatie demielinizacyjng zwigzang z
paraproteinemig IgM (IgM Paraproteinemic Demyelinating Neuropathy).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Rekomendacje kliniczne odnoszg sie pozytywnie do stosowania IVIg we wskazaniach opisanych
zatgczonym i opisanym w Aneksie programem lekowym. Niekt6ére z wytycznych ograniczajg stosowanie 1VIg
do konkretnej linii leczenia.

Odnaleziono trzy rekomendacje refundacyjne dotyczace 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 refundacji (HAS 2013).

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

Kanadyjscy eksperci dokonali oceny immunoglobulin w leczeniu CIDP, informujgc o istotnej korzysci
wynikajagcej z zastosowania IVIG w analizowanej populaciji, zaznaczajgc jednoczesnie ze leczenie jest
kosztowne, choé wobec maftej dostepnosci plazmaferez oraz niekorzystnych nastepstw dtugotrwatej
sterydoterapii, terapia immunoglobulinami moze stanowi¢ atrakcyjng alternatywa (CADTH 2009).
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11 Zatgczniki

Zal. 1. Strategia wyszukiwania informaciji

Kwerendy

exp immunoglobulin/ or exp human immunoglobulin/

Wyniki
Medline

750949

Wyniki
Embase

275544

("c 425" or "c425" or "cytotect" or "gamimune n" or "gamma g" or "gamma g globulin" or "gamma g
immunoglobulin” or "gamma globulin g" or "gamma immunoglobulin g" or "gammagard" or
"gammagard liquid" or "gammaglobulin G" or "gammar iv" or "gammonativ" or "ig g" or "IgG" or "igg
antibody titer" or "igg I" or "igg prophylaxis” or "igg receptor site" or "igg subclass" or "immune globulin
g" or "immunoglobulin g antiserum" or "immunoglobulin g immune serum" or "immunoglobulin g life
span" or "immunoglobulin g subclass" or "immunoglobulin gamma g" or "immunoglobulin ig g" or
"immunoglobulin igg" or "intestinal fluid immunoglobulin g" or "kiovig" or "octagam" or "pentaglobin” or
"plasma igg" or "polygam"” or "polyglobin” or "polyglobin n" or "privigen" or "psomaglobin” or "snbts iv
igg" or "venoglobulin s" or "venoglobulin-s 10%" or "venoglobulin-s 5%").mp. [mp=title, abstract,
original title, name of substance word, subject heading word, keyword heading word, protocol
supplementary concept word, rare disease supplementary concept word, unique identifier]

120870

108163

("antibody protein" or "endobulin" or "flebogamma" or "flebogamma dif" or "flebogamma liquida" or
"flebogammadif’ or "gamastan" or "gamimmune n" or "gamimune" or "gamma globulin" or "gamma
globulin c" or "gamma globulins" or "gamma immunoglobulin" or "gamma-globulins" or "gammagee" or
"gammaglobulin” or "gammaglobuline" or "gammar" or "gammimune" or "gamulin" or "gamulin rh" or
"globuman” or "glovenin i" or "Ig" or "igam" or "igc" or "immune gamma globulin" or "immune globin" or
"immune globulin” or "immune globuline" or "immune globulins" or "immune serum globulin" or
"immuno" or "immuno gamma globulin" or "immuno globulin" or "immunogammaglobulin” or
"immunoglobin" or "immunoglobulin 17" or "immunoglobulin c" or "immunoglobulin ¢1" or
"immunoglobulin chain" or "immunoglobulin gamma" or "immunoglobulin preparation" or
"immunoglobulins" or "immunoglobulins, intravenous" or "immunoprotein” or "immunoproteins" or
"intragam" or "intraglobin f" or "isiven" or "iveegam" or "ivega" or "panglobulin” or "sandoglobin" or
"sandoglobulin” or "tegelin” or "tegeline" or "veinoglobulin" or "venoglobulin" or "venoglobulin i" or
"venoglobulin-i" or "vivaglobin").mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance word, subject
heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare disease
supplementary concept word, unique identifier]

145675

87443

1or2o0r3

819840

356048

exp chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy/ or cidp.mp.

1140

2853

exp Guillain Barre syndrome/

3340

8989

("acute febrile polyneuritis" or "acute postinfective polyradiculoneuropathy" or "Fisher syndrome" or
"Guillain Barre" or "Guillain Barre disease" or "Guillain Barre polyradiculitis" or "Guillain Barre
polyradiculoneuritis” or "Guillain-Barre syndrome" or "infectious neuronitis" or "inflammatory acute
polyradiculoneuropathy" or "Landry Guillain Barre Strohl syndrome" or "Landry Guillain Barre
syndrome" or "Landry paralysis" or "Landry syndrome" or "Miller Fisher syndrome" or
"polyradiculoneuritis Guillain-Barre" or "polyradiculoneuropathy, acute postinfective" or
"polyradiculoneuropathy, inflammatory acute").mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance
word, subject heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare
disease supplementary concept word, unique identifier]

7647

10700

6or7

7647

10700

myasthenia gravis.mp. or exp myasthenia gravis/

15011

12623

10

("autoimmune myasthenia gravis" or "erb goldflam disease" or "maternal myasthenia gravis" or
"myasthenia gravis pseudoparalitica" or "myasthenia gravis pseudoparalytica" or "myasthenia gravis,
neonatal" or "myasthenia gravis,autoimmune").mp. [mp-=title, abstract, original title, name of
substance word, subject heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept word,
rare disease supplementary concept word, unique identifier]

909

680

11

9or10

15011

12623

12

exp motor neuropathy/

305

3329

13

("ganglioside GM1" or ((nerve or conduction) and block) or MMN or ((demyelinating or motor or
inflammatory or asymmetric) and neuropathy)).mp. [mp-=title, abstract, original title, name of
substance word, subject heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept word,
rare disease supplementary concept word, unique identifier]

54792

75722

14

120r13

55088

75722

15

exp Eaton Lambert syndrome/

649

1586

16

(eaton and lambert).mp. [mps=title, abstract, original title, name of substance word, subject heading
word, keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare disease supplementary
concept word, unique identifier]

1111

1728

Aneks do analiz szczeg6towych

108/110



Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych

17 |150r 16 1111 1728
18 | exp paraneoplastic syndrome/ or exp paraneoplastic neuropathy/ 13303 8267
((paraneoplasia or paraneoplastic or "para neoplastic") and (disease or diseases or syndrome or
19 syndromes)).mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance word, subject heading word, 10069 10486
keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare disease supplementary concept
word, unique identifier]
("degeneration paraneoplastic cerebellar" or "encephalitis limbic" or "limbic encephalitis" or
(paraneoplastic and ("cerebellar degeneration” or "neurologic syndrome" or "neurological syndrome"
20 | or polyneuropathy or syndromes or neuropathy))).mp. [mp=title, abstract, original title, name of 8982 5115
substance word, subject heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept word,
rare disease supplementary concept word, unique identifier]
21 [18o0r190r20 16130 11309
22 | exp polyneuropathy/ 22082 22964
(polyneuropathia or polyneuropathies or "polyneuropathy recurrent” or polyradioneuritis or "recurrent
polyneuropathy").mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance word, subject heading word,
23 ; : 5122 1323
keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare disease supplementary concept
word, unique identifier]
24 (22 0r23 22698 23338
25 | exp myositis/ 16090 20841
(((allergic or "experimental immune") and myositis) or (inflammatory and myopathy) or (muscle and
26 (infection or inflammation)) or neuromyositis).mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance 27121 66558
word, subject heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare
disease supplementary concept word, unique identifier]
27 | 250r26 41260 83044
28 | exp juvenile dermatomyositis/ or exp dermatomyositis/ 6448 8440
(dermatomucomyositis or dermatomyositides or (petges and clegat and syndrome) or
poikilodermatomyositis or (polymyositis and arthropathica) or (wegner and hepp and unverrricht and
29 | disease)).mp. [mps=title, abstract, original title, name of substance word, subject heading word, 36 6
keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare disease supplementary concept
word, unique identifier]
30 |28o0r29 6462 8441
31 | exp polymyositis/ 7567 5489
(fibromyositis or inomyositis or polymyositis).mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance
32 | word, subject heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare 5242 6600
disease supplementary concept word, unique identifier]
33 [31o0r32 10138 6600
34 | exp myelooptic neuropathy/ 0 3729
((devic and (disease or syndrome)) or myeloopticoneuropathy or "myeloptico neuropathy" or
myelopticoneuropathy or "neuromyelitis optica" or neuropticomyelitis or "optic neuromyelitis").mp.
35 | [mp=title, abstract, original title, name of substance word, subject heading word, keyword heading 1974 3249
word, protocol supplementary concept word, rare disease supplementary concept word, unique
identifier]
36 |34 0r35 1974 3951
37 | exp encephalitis/ 41253 58026
("brain inflammation" or cerebritis or enkephalitis or encephalitis).mp. [mp=title, abstract, original title,
38 | name of substance word, subject heading word, keyword heading word, protocol supplementary 41757 38123
concept word, rare disease supplementary concept word, unique identifier]
39 | exp myelitis/ 20738 35508
(myelitis or (spinal and inflammation)).mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance word,
40 | subject heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare disease 11442 15290
supplementary concept word, unique identifier]
41 |37 or 38 or 39 or 40 83566 90584
42 |4 and5 458 1454
43 |4and 8 2251 3637
44 |4 and 11 3750 2236
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45 |4 and 14 2239 4940
46 |4 and 17 386 485
47 |4 and 21 2791 2255
48 |4 and 24 3498 5549
49 |4 and 27 4014 6060
50 |4 and 30 1107 1718
51 | 4and 33 1930 1209
52 |4 and 36 854 1487
53 |4 and 41 12026 9074
54 | limit 42 to (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial) 41 229
55 | limit 43 to (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial) 62 383
56 | limit 44 to (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial) 79 261
57 | limit 45 to (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial) 98 449
58 | limit 46 to (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial) 3 65
59 | limit 47 to (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial) 31 99
60 | limit 48 to (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial) 133 584
61 | limit 49 to (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial) 85 609
62 | limit 50 to (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial) 29 247
63 | limit 51 to (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial) 39 158
64 | limit 52 to (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial) 2 53
65 | limit 53 to (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial) 274 707
66 | or/54-65 641 2001
67 | (immunoglobulin or ivig).ti,ab. 105271 93414
68 |66 and 67 197 617
Zal. 2.Analiza efektywnosci klinicznej obejmujagca analize problemu decyzyjnego: IgVena w Terapii choréb

Zal

Zal

Zal

Zal

Zal

Zal

neurologicznych: zesp6t Guillain-Barre, przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna, Analiza

kliniczna, Wersja 1.0, Krakow, czerwiec 2014

. 3.Analiza minimalizacji kosztow (lgVena) w leczeniu zespotu Guillain-Barre i przewlektej zapalne;

polineuropatii demielinizacyjnej z uwzglednieniem opcjonalnych sposobdw finansowania ze srodkéw

publicznych, Wersja 1.0, Krakéw, czerwiec 2014

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

. 5.Analiza problemu decyzyjnego: Immunoglobulina ludzka normalna do podania dozylnego (Octagam®/

Octagam 10%®) w leczeniu pacjentéw z zespotem Guillain-Barre, Wersja 1.00, Krakéw, lipiec 2014 r.

. 6.Analiza kliniczna: Immunoglobulina ludzka normalna do podania dozylnego (Octagam® / Octagam

10%°) w leczeniu pacjentéw z zespotem Guillain-Barre — przeglad systematyczny, Wersja 1.00,

Krakow, lipiec 2014 r.

. 7.Analiza ekonomiczna: Immunoglobulina ludzka normalna do podania dozylnego (Octagam® / Octagam
10%®) w leczeniu pacjentéw z zespotem Guillain-Barre, Wersja 1.00, Krakow, lipiec 2014 r.

. 8.Analiza wptywu na system ochrony zdrowia i analiza racjonalizacyjna: Immunoglobulina ludzka

normalna do podania dozylnego (Octagam® / Octagam 10%®) w leczeniu pacjentéw z zespotem

Guillain-Barre, Wersja 1.00, Krakow lipiec 2014
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