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INDEKS SKROTOW

ACAAI

AE

ALT

AMS

AMSTAR

ANC

AOTMIT

APIIEG

ARAG

AWMF

BAS

bd

BMI

BSI

Amerykanska Akademia Alergii, Astmy i Immunologii
(The American Academy of Allergy Asthma and Immunology)

Amerykanskie Stowarzyszenie Immunologow
(The American Association of Immunologists)

Amerykanskie Kolegium ds. Alergii, Astmy i Immunologii
(The American College of Allergy, Asthma, and Immunology)

Zdarzenie niepozadane
(Adverse Event)

Aminotransferaza alaninowa

Zespotu aseptycznego zapalenia opon mézgowych
(Aseptic Meningitis Syndrome)

Narzedzie Pomiarowe do Oceny Przeglagdéw Systematycznych
(A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews)

Bezwzgledna liczba neutrofili
(Absolute Neutrofile Count)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Zrzeszenie Ekspertow Azji i Pacyfiku w Dziedzinie Wykorzystania Immunoglobulin
w Immunologii
(Asia Pacific Inmunoglobulins in Immunology Expert Group)

Agammaglobulinemia dziedziczona autosomalnie recesywnie
(Autosomal Recessive Agammaglobulinemia)

Niemieckie Zrzeszenie Towarzystw Medycznych
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften)

Jednoramienne badanie kliniczne typu ,przed-po”
(Before-After Study)

Brak danych

Wskaznik masy ciata
(Body Mass Index)

Brytyjskie Stowarzyszenie Hematologiczne
(British Society for Immunology)
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CADTH

CBS

ChPL

CHQ

CHQ-PF

Cl

CID

CRD

CRP

CVID

EAACI

EMA

ESID

ET

FAS

FDA

FOCis

Kanadyjska Agencja Lekéw i Technologii Medycznych
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Kanadyjska Narodowa Organizacja Bankowania Krwi i Narodowy Komitet Doradczy

ds. Krwi i Produktow Krwiopochodnych

(Canadian Blood Services & Canada’s National Advisory Committee on Blood and Blood

Products)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Kwestionariusz oceny jakosci zycia dziecka
(Child Health Questionnaire)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia dziecka wypetniany przez rodzica

(Child Health Questionare — Parent Form)

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Ztozony niedobdr odpornosci
(Combined Immune Deficiency)

Centrum Przegladdéw i Rozpowszechniania
(Centre for Reviews and Dissemination)

Biatko C-reaktywne
(C Reactive Protein)

Pospolity zmienny niedobdr odpornosci
(Common Variable Immunodeficiency)

Europejska Akademia Alergologii i Immunologii Klinicznej
(European Academy of Allergology and Clinical Immunology)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Niedoboroéw Odpornosci
(European Society for Imnmunodeficiencies)

Badanie przediuzone
(Extension Study)

Populacja objeta analizg
(Full Analysis Set)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Federacja Stowarzyszen Klinicznej Immunologii
(Federation of Clinical Imnmunology Societies)
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Utatwione podane immunoglobuliny ludzkiej normalnej drogg podskérng,
fSClg z rekombinowang ludzkg hialuronidazg
acilitate [e]
(facilitated SClg)
GDO Gorne Drogi Oddechowe
H2H Poréwnanie bezposrednie
ead-to-Hea
Head-to-Head,
HAS Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)
HCV Wirus zapalenia watroby typu C
epatitis irus,
(Hepatitis C Virus)
HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci
uman Immunodeficiency Virus
H I defici Vi
HRQoL Jakos$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia
(Health-Related Quality of Life)
HTA Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)
IDF Fundacja Niedoboréw Odpornosci
(Immune Deficiency Foundation)
IgG Normalna immunoglobulina ludzka
M Normalna immunoglobulina ludzka podawana domigsniowo
9 (Intramuscular Immunoglobulin)
IQR Rozstep miedzykwartylowy
(Interquartile Range)
T Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to Treat)
IS Miedzynarodowa Unia Towarzystw Immunologicznych
(International Union of Immunological Societies)
VI Normalna immunoglobulina ludzka podawana dozylnie
9 (Intravenous Immunoglobulin)
Lal Wskaznik jakosci zycia
(Life Quality Index)
M Srednia
(Mean)
MD Srednia réznica
(Mean Difference)
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MHRA

miTT

NBS

n/d

NHS Scotland

NICE

nRCT

NS

ol

PBAC

PEDS-QL

PK

PNO

PNP

POChP

PP

PT

Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekow i Produktéw Medycznych
(Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention to Treat)

Liczebnos$¢ grupy / liczba infuzji

Liczba pacjentéw, u ktorych wystgpit dany punkt koncowy / liczba infuzji, podczas ktorych
wystagpit dany punkt koncowy

Zespot Nijmegen
(Nijmegen Breakage Syndrome)

Nie dotyczy

Szkocka agencja HTA
(National Health Service Scotland)

Agencja HTA w Anglii i Walii
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Nierandomizowane badanie kliniczne
(Non-Randomized Controlled Trial)

Wynik/réznica nieistotna statystycznie
(Not Significant)

Okres interwenc;ji

wartos¢ p, czyli miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (btad a)
(p value)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia dzieci i mtodziezy
(Pediatric Quality of Life Inventory)

Punkt Koncowy

Pierwotne Niedobory Odpornosci

Pierwotne Niedobory Przeciwciat

Przewlekta Obturacyjna Choroba Ptuc

Analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol)

Badanie gtéwne (dot. badania Wasserman 2012)
(Pivotal Study)
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RCT

rHuPH20

SAD

SAE

SBI

S.C.

SCID

SClg

SD

SE

SF-36

TEAE

THI

TRALI

TSQM

UK-PIN

ULN

URPL

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Rekombinowana hialuronidaza ludzka

Selektywne niedobory przeciwciat
(Specific Antibody Deficiency)

Ciezkie dziatanie niepozgdane
(Serious Adverse Event)

Ciezka infekcja bakteryjna
(Serious Bacterial Infection)

Podskérna droga podania
(subcutaneous)

Ciezki ztozony niedob6r odpornosci
(Severe Combined Immunodeficiency Disease)

Normalna immunoglobulina ludzka podawana podskérnie
(Subcutaneous Immunoglobulin)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Btad standardowy
(Standard Error)

Skrocona forma kwestionariusza oceny jakosci zycia sktadajgca sie z 36 elementéw
(36-item Short-Form)

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
(Treatment Emergent Adverse Events)

Przejsciowa hipogammaglobulinemia niemowlat
(Transient Hypogammaglobulinemia of Infancy)

Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc
(Transfusion Related Acute Lung Injury)

Kwestionariusz oceny satysfakcji z terapii
(Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication)

Brytyjska Organizacja ds. Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci
(UK Primary Immunodeficiency Network)

Gorna granica normy
(Upper Limit of Normal)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych w Polsce
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Wizualna skala analogowa

VAS (Visual Analog Scale)
XLA Agammaglobulinemia sprzezona z chromosomem X
(X-Linked Agammaglobulinemia)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia

(World Health Organization)

WNO Wrodzone Niedobory Odpornosci

WzZW B Wirusowe Zapalenie Watroby typu B

WZWC  Wirusowe Zapalenie Watroby typu C
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa immunoglobuliny ludzkiej normalnej
podawanej z rekombinowang ludzkg hialuronidazg (fSClg) w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO)

u pacjentéw pediatrycznych (< 18 r.z)
Metodyka

Analiza kliniczna przeprowadzona zostata w oparciu o wyniki badan zidentyfikowanych w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
(AOTMIT). W celu odnalezienia odpowiednich doniesienn naukowych przeszukano elektroniczne bazy informacji
medycznej (MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library i in.). Poszukiwano badan klinicznych dotyczacych
poréwnania fSClg wzgledem immunoglobulin podawanych drogg podskérng (SClg) oraz dozylng (1VIg)
u pacjentéw z PNO. Populacje docelowg w raporcie oceny technologii medycznej stanowig pacjenci pediatryczni,
jednakze ze wzgledu na ograniczong dostepno$¢ dowodowg w tej grupie chorych, jak rowniez specyfike
prowadzenia badan w przedmiotowym problemie zdrowotnym oraz wstepne wyniki wskazujgce na brak interakcji
pomiedzy wiekiem oraz uzyskiwanym efektem klinicznym, w ramach niniejszej analizy klinicznej uwzgledniano
wszystkie dowody naukowe, niezaleznie od wieku badanych. Selekcja odnalezionych prac dokonywana byta

niezaleznie przez dwoch analitykow.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej odnaleziono fgcznie
3108 pozycji bibliograficznych (w tym powtdrzenia). Na podstawie tytutdw oraz abstraktéw przeprowadzono
wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych. Do dalszej analizy w oparciu o petne teksty
zakwalifikowano 224 pozycje. Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnito tagcznie 30 badan (55 pozyciji
bibliograficznych), w tym: 2 nierandomizowane badania kliniczne typu ,przed-po” (BAS) dla terapii fSClg
(z ktérych 1 badanie poréwnywato terapie fSClg z IVIg) oraz dla poréwnania SClg vs IVIg: 2 randomizowane
badania kliniczne typu cross-over (RCT), 3 nierandomizowane badania kliniczne z grupg kontrolng (nRCT),
1 badanie oceniajgce IVlg i SClg stosowane wramach rzeczywistej praktyki klinicznej oraz 22 badania
jednoramienne typu BAS. Dane dotyczgce efektywnosci klinicznej fSCIg w populacji pediatrycznej pochodzity
z analizy warstwowej badania Wasserman 2012 obejmujgcej 24 pacjentow w wieku do 18 r.z. Z kolei sposréd
badan dla technologii alternatywnych 7 prac obejmowato wylgcznie populacje pediatryczng (Knutsen 2015,
Bal 2015, Bezrodnik 2013, Fasth 2007, Gaspar 1998, Heilmall 2016, Patel 2015), natomiast w 6 kolejnych
rekrutowano populacje mieszang z wyszczegodlnieniem wynikéw dla subpopulacji dzieciecej (Borte 2017, Gardulf
2004, Jolles 2011, Shapiro 2010, Berger 2010, NCT01218438). Ze wzgledu na wysokag heterogenicznos¢
metodyki wigczonych badan nie byto mozliwe przeprowadzenie kumulacji ilosciowe;.
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Wyniki analizy skutecznosci
Porownanie fSClg vs IVig

Zaréwno w populacji ogolnej, jak i w subpopulacji pediatrycznej, fSClg umozliwiato osiggniecie celu
terapeutycznego, tj. roczng czestoscia infekcji ciezkich <1 w przeliczeniu na pacjenta. Roczna czestosé
infekcji ogétem w przeliczeniu na pacjenta byta nizsza w trakcie stosowania fSClg niz w okresie stosowania IVIg
(2,97 vs 4,51; roznica = -1,54). Nie podano jednak informacji na temat istotnosci statystycznej zaobserwowanych
réznic. Roczna czestosS¢ infekcji ogotem w trakcie stosowania terapii fSClg byta zblizona w poszczegdlnych
etapach wtgczonych badan i w populacji ogéinej wynosita od 2,45 do 2,99 w przeliczeniu na pacjenta. Podobng
czestosc¢ infekcji raportowano w populacji pediatrycznej (3,02 na pacjenta/rok). W kolejnych latach przyjmowania
fSClg zaobserwowano sukcesywng redukcje czestosci infekcji z 3,25 w pierwszym roku do 2,33 w trzecim roku

w populacji ogélnej oraz z 3,39 do 1,71 w populacji pediatryczne;j.

W badaniu Wasserman 2012 mediana stezenia IgG byla poréwnywalna w grupie fSClg i IVIg, zaréwno
w podgrupie pacjentow w wieku <12 lat (mediana fSClg vs IVIg: 9,95 g/l vs 9,63 g/l), jak i u chorych 212 lat
(mediana fSClg vs IVIg: 10,7 g/l vs 10,4 g/l), przy czym w badaniu nie podano wynikbw poréwnania
statystycznego zaobserwowanych réznic. Analizujgc wyniki uzyskane podczas stosowania terapii fSClg
w dtuzszym okresie obserwaciji, stezenie IgG w zaleznosci od czestosci infuzji utrzymywato sie na poziomie od
9,83 do 11,95 g/l w populacji ogélnej oraz od 10,09 do 16,60 g/l w populacji pediatrycznej. W badaniu 161101
mediana stezenia IgG na koniec terapii fSCIg wynosita 10,53 g/l.

W badaniu Wasserman 2012 83% pacjentow preferowato kontynuacje leczenia fSClg nad IVIig lub SClg.
W dituzszym okresie obserwacji uzyskano podobne rezultaty. Pacjenci preferujgcy fSClg wskazywali na ogdlng
wygode leczenia (86%), mozliwos¢ dostosowania leczenia do planu dnia (83%) oraz korzystng czestotliwosé

podawania (77%).

Zaobserwowana w badaniu Wasserman 2012 $rednia liczba dni hospitalizacji w ciagu roku w przeliczeniu na
pacjenta byla numerycznie nizsza w grupie fSClg niz w trakcie terapii 1VIg (0,02 vs 0,06), nie podano jednak
wynikow analizy statystycznej dla poréwnania obu interwencji. Podczas 12-miesigcznego okresu oceny
skutecznosci fSClg nie odnotowano hospitalizacji z powodu infekcji, aczkolwiek w okresie wstepnym (faza
ramp-up) u jednego pacjenta zaszta koniecznos$¢ hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc wywotanego zakazeniem
przez gronkowca. W trakcie terapii IVIg $rednia liczba dni hospitalizacji z powodu infekcji w przeliczeniu na rok
wynosita 0,03. W okoto 3-letnim okresie obserwacji, podczas stosowania terapii fSClg, odnotowano 0,12
hospitalizacji w ciggu roku, a $rednia liczba dni hospitalizacji na rok wynosita 0,61. Liczba dni nieobecnosci
w szkole lub w pracy — oceniana niezaleznie od tego, czy byta ona zwigzana z infekcjg — w przeliczeniu na rok
w badaniu Wasserman 2012 wynosita 0,28 w trakcie terapii fSClg oraz 0,23 podczas stosowania IVIg. W okoto
3-letnim okresie obserwacji srednia liczba dni nieobecnosci w szkole lub pracy wsréd pacjentéw stosujgcych
fSClg wynosita 5,75 w skali roku. Z kolei w badaniu 161101 nieobecnos$¢ w szkole lub pracy lub niezdolnos$¢ do

prowadzenia normalnej aktywnosci raportowano z czestoscig mniejszg niz 1 dzien w miesigcu.
Porownanie SCIg vs IVig

Dane nt. ciezkich infekcji bakteryjnych dla poréwnania SClg vs IVIlg raportowano w 2 badaniach RCT oraz
w 9 badaniach typu BAS. We wszystkich pracach, zaréwno w przypadku stosowania SClg jak i 1VIg, osiggnieto
rekomendowany przez wytyczne EMA oraz FDA cel terapeutyczny, tj. roczng czesto$¢ infekcji ciezkich

<1 w przeliczeniu na jednego pacjenta. W odniesieniu do infekcji ogétem wyniki badan RCT byly
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niejednoznaczne i nie umozliwiaty wskazania technologii o wyzszej korzy$ci. Natomiast w wigkszosci badan
nierandomizowanych czestos¢ infekcji, zarowno w populacji ogdlnej, jak i pediatrycznej, byta mniejsza podczas
terapii SClg w poréwnaniu z okresem poprzedzajgcym, w ktérym chorzy otrzymywali 1VIg. W trzech badaniach,
w ktérych przeprowadzono analize statystyczng, wykazano istotng statystycznie przewage SClg nad IVig
w odniesieniu do redukcji czestosci infekcji gérnych drég oddechowych (1 BAS populacja ogélna) oraz czestosci
infekcji ogétem (2 BAS w populacji pediatrycznej).

Dane nt. stezenia IgG mierzonego przed podaniem kolejnej dawki IgG dla poréwnania SCIg vs IVIg w populacji
0ogolnej raportowano w2 badaniach RCT, w ktérych stosowano ekwiwalentne dawki I1gG (1:1) oraz
w 15 badaniach typu BAS, w ktoérych stosunek dawek 1gG wynosit 1:1 lub 1:1,37. Wyniki dotyczace stezenia IgG
w populacji pediatrycznej pochodzity z 9 badan typu BAS. W jednym badaniu RCT, w grupie SClg w poréwnaniu
z |VIg stwierdzono istotnie statystycznie wyzszy przyrost stezenia 1IgG we krwi pacjentéw w poréwnaniu
z wartosciami poczgtkowymi (MD = 12,5%; p <0,05). W drugim badaniu RCT stezenie IgG byto réwniez
numerycznie wyzsze w ramieniu SClg niz IVIg, przy czym nie podano wynikow analizy statystycznej dla
zaobserwowanych réznic. W wiekszosci badan nierandomizowanych odnotowano wzrost stezenia IgG podczas
terapii SClg w poréwnaniu z wartosciami z okresu, w ktérym pacjenci otrzymywali 1VIlg. Dotyczyto to zaréwno
badan, w ktérych stosowano ekwiwalentne dawki IVIg i SClg, jak i takich, w ktérych pacjentéw przetgczano
w stosunku dawek 1:1,37. Roznica procentowego przyrostu stezenia IgG pomiedzy grupami w populacji ogoinej
wynosita od 3,5% do 49%, aw populacji pediatrycznej od 2,1% do 37,2%. W badaniach, w ktérych

przeprowadzono analize statystyczng, wykazano:

o istotng statystycznie przewage SCIg nad IVIg: populacja ogélna — 2 BAS; populacja pediatryczna — 2 BAS,

e non-inferiority SClg wzgledem IVIg: populacja ogdélna i pediatryczna — 1 BAS,

e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami: populacja ogélna — 1 BAS; populacja pediatryczna
— 2BAS,

e brak istotnych statystycznie roznic przy istotnej statystycznie redukcji dawki IgG: populacja ogéina — 1 BAS.

Dane nt. satysfakcji z terapii raportowano w 7 badaniach dla populacji ogdlnej oraz w 2 badaniach
przeprowadzonych w populacji pediatrycznej. W populacji ogdlnej we wszystkich pracach odnotowano wzrost
zadowolenia pacjentow po zamianie formy terapii z IVlg na podanie domowe SClg w zakresie: wptywu terapii na
codzienng aktywnosé (4 BAS), probleméw zwigzanych z terapig (1 BAS), warunkéw prowadzenia terapii (5 BAS),
kosztow zwigzanych z terapig (2 BAS) oraz ogdlnego wskaznika satysfakcji (2 BAS). Dodatkowo w jednym
z badan 78% uczestnikow deklarowato bardzo duze zadowolenie ze stosowanego leczenia, niezaleznie od drogi
podania. W pracy Gaspar 1998, w ktorej uczestniczyly wylgcznie dzieci, ponad 80% pacjentow wczesniej
stosujacych 1VIg, po zmianie terapii na SClg deklarowato redukcje niedogodnosci oraz dyskomfortu zwigzanych
z terapig, 64% rodzicow wskazato na zmniejszenie wydatkéw po zmianie terapii z IVIg na SClg.

Dane nt. jakosci zycia raportowano w 1 nierandomizowanym badaniu klinicznym i w 7 badaniach typu BAS,
z czego w 3 przeprowadzono osobng analize dla pacjentéw dorostych i pediatrycznych. W$réd dorostych oraz
w populacji mieszanej pod wzgledem wieku po zmianie terapii z IVlg na SCIg obserwowano istotng statystycznie
poprawe jakosci zycia (skala SF-36) w odniesieniu do: funkcjonowania spotecznego (1 BAS), zdrowia
psychicznego (2 BAS), witalnosci (3 BAS), ograniczenia w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego (1 BAS),
0golnego poczucia zdrowia (2 BAS) oraz zmian percepcji zdrowia (1 BAS). Z kolei w populacji pediatrycznej po
zmianie terapii na SClg raportowano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia (skala CHQ) w odniesieniu do:

aktywnosci rodzinnych (2 BAS), ogdlnego stanu zdrowia (3 BAS), zmiany stanu zdrowia (1 BAS), emocjonalnego
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zaangazowania rodzicéw (1 BAS) i zaangazowania rodzicow w aspekcie czasu (1 BAS), ograniczen w zakresie

funkcjonowania emocjonalnego (2 BAS) oraz zdrowia psychicznego (1 BAS).

W 6 badaniach typu BAS raportowano dane nt. hospitalizacji, ktére wystepowaty rzadko, a ich czesto$¢ byta
poréwnywalna dla IVIg i SClg. W 1 badaniu RCT oraz w 5 pracach typu BAS analizowano nieobecnosci
w szkole lub w pracy. W populacji pediatrycznej po zmianie terapii z IVIg na SClg odnotowano redukcje
nieobecnosci w szkole/pracy (ogétem lub z powodu infekgji), w tym w 1 badaniu réznica byta istotna statystycznie.
W populacji ogolnej nie obserwowano réznic pomiedzy IVIg a SCIlg w odniesieniu do absencji zwigzanych
z infekcjami, z wyjgtkiem 1 badania (wzrost czestosci nieobecnosci w szkole/pracy z powodu choroby/infekcji
w grupie stosujgcej SClg). Ocena preferencji pacjentow przeprowadzona w 2 badaniach RCT i 10 badaniach
typu BAS sugeruje, ze chorzy sktaniajg sie czesciej ku terapii domowej, mozliwej w przypadku wyboru podskoérnej
drogi podania. We wszystkich badaniach nRCT zdecydowana wigkszos¢ uczestnikéw (73%—100%) preferowata
SClg nad IVlg. W 1 badaniu podano przyczyny preferencji SClg, do ktérych nalezaty: poczucie wiekszego
komfortu w domu, brak probleméw z transportem, oszczednos$¢ czasu, wygode oraz mozliwos¢ otrzymania

wsparcia edukacyjnego od pielegniarek dotyczacego aplikaciji terapii IgG.
Poréwnanie fSClg vs SCIg vs IVIig

Wyniki dla poréwnania fSCIg vs SCIg vs IVIg dostepne byly w jednym badaniu, w niewielkiej grupie 31 pacjentow.
W badaniu tym raportowano 2 epizody ciezkich infekcji w trakcie stosowania fSClg, 3 epizody podczas
stosowania SClg, natomiast podczas 3 mies. stosowania IVIg nie raportowano zadnego przypadku ciezkiej
infekcji bakteryjnej. Czestos¢ infekcji ogotem w ciggu roku byta najnizsza podczas stosowania fSClg i wynosita

2,41 w poréwnaniu do wartosci 3,77 podczas terapii SClg i 4,17 dla 1VIg.

Stezenie IgG bylo wyzsze podczas stosowania SClg w poréwnaniu z okresem, w ktdrym pacjenci stosowali
fSCIg lub 1VIg. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, iz w trakcie terapii SClg stosowano wyzszg dawke IgG (SClg —
137% dawki IVIg, fSClg — 108% dawki 1VIg), co przektada sie na wyzszy poziom IgG i uniemozliwia bezposrednie

poréwnanie.
Poréwnanie posrednie fSClg vs SClg

Zaréwno w badaniach dla fSClg, jak i SClg, osiggnieto rekomendowany cel terapeutyczny, tj. roczng czestosé
infekcji ciezkich <1 w przeliczeniu na jednego pacjenta oraz obserwowano redukcje czestosci infekcji ogotem
podczas terapii fSClg / SCIg w poréwnaniu z IVlg. Ocena preferencji pacjentéw sugeruje, ze chorzy sktaniajg sie
czesciej ku terapii domowej, mozliwej w przypadku wyboru podskérnej drogi podania. Az 83% pacjentéw
preferowato kontynuacje leczenia fSCIlg, wskazujgc jako zalety tej formy terapii: ogdélng wygode leczenia,

mozliwos¢ dostosowania leczenia do planu dnia oraz korzystng czestotliwo$¢ podawania.

Wyniki dla obu technologii uzyskane w subpopulacji pacjentéw pediatrycznych sg spojne z wynikami uzyskanymi
w populacji ogdinej i wskazujg na ich wysoka efektywnos¢ kliniczng. FSClg wydaje sie by¢ opcjg szczegdlnie
preferowang w populacji pediatrycznej z uwagi na mozliwo$¢ domowego podania oraz ograniczenia liczby wktu¢

i wydtuzenia odstepu pomiedzy iniekcjami.
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Wyniki analizy bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa fSClg

Czestos¢ zdarzen niepozgdanych podczas stosowania fSClg w badaniu Wasserman 2012 wynosita 340/1000
infuzji, z czego przewazajgca wiekszos¢ epizodéw miata charakter tagodny (69%), umiarkowany (30%) a jedynie
1,2% zdarzen stanowity przypadki powazne. Do powaznych dziatan niepozadanych nalezaty: reakcje miejscowe
(b6l w miejscu podania, opuchlizna w miejscu podania leku, obrzek genitaliow zwigzany z rozprzestrzenianiem

fSClg w tkance podskornej) oraz uogdlnione (migrena, bol jamy ustnej).

W Zadnym z badan, podczas terapii fSClg, nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych

z leczeniem.

W badaniu Wasserman 2012 czasowo zwigzane z leczeniem uktadowe dziatania niepozgdane ogodtem
wystepowaly znaczaco rzadziej w trakcie terapii fSClg w poréwnaniu z IVlg (2,62 vs 4,11 /pacjenta/rok).

Najczesciej raportowane AE o charakterze uktadowym obejmowaty (fSCig vs 1VIg):

o bodl glowy (0,59 vs 1,85 / pacjenta / rok),
e zmeczenie (0,28 vs 0,45 / pacjenta / rok),
e nudnosci (0,39 vs 0,45 / pacjenta / rok),
e gorgczka (0,22 vs 0,27 / pacjenta / rok),
e wymioty (0,20 vs 0,27 / pacjenta / rok)

o dreszcze (3 vs 48 zdarzenia / 1000 infuzji).

Nie podano informacji odnosnie istotnosci statystycznej obserwowanych wynikéw. Podczas stosowania fSClg
obserwowano takze reakcje miejscowe na podanie leku, takie jak dyskomfort/bol, rumien, opuchlizna/obrzek oraz
swigd. Czestos¢ dziatan niepozgdanych ulegata sukcesywnej redukcji w kolejnych latach terapii fSClg.
Najczesciej raportowane AE w catym okresie obserwacji badania Wasserman 2012 uwzgledniajgcym faze
przedtuzong, wystepujgce z czestodcig powyzej 0,3 na pacjenta w skali roku obejmowaty: nudnosci, bdl
w miejscu podania, rumien w miejscu podania, zapalenie zatok, infekcja gornych drég oddechowych, bol glowy

i astma.

W badaniu Wasserman 2011 w trakcie terapii fSClg obserwowano wiecej miejscowych zdarzen niepozadanych
niz podczas stosowania IVIg czy SClg, aczkolwiek wiekszo$¢ z nich miata charakter tagodny. Roczna czestosc
ukfadowych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w przeliczeniu na pacjenta byta najnizsza w trakcie
terapii fSClg, a najwyzsza podczas stosowania IVlg. W trakcie terapii fSClg obserwowano 2 przypadki
powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, natomiast w trakcie terapii IVIg i SClg, odpowiednio

2i 1 epizody.

Terapia fSCIg jest dobrze tolerowana w populacji pediatrycznej, w ktdrej zdarzenia niepozgdane raportowano na
0got rzadziej niz w populacji ogélnej, zaréwno w odniesieniu do epizodéw o charakterze miejscowym (1,42 vs
2,65/pacjenta/rok), jak i zdarzeh uktadowych (6,31 vs 8,03/pacjenta/rok). Roczna czestos¢ SAE w populacji
pediatrycznej w przeliczeniu na pacjenta wynosita 0,1 i byta poréwnywalna wzgledem populacji ogdlnej

(0,12/pacjenta/rok).
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Profil bezpieczenstwa SClg

Dane nt. zdarzen niepozgdanych przedstawione jako czesto$¢ zdarzen na pacjenta / rok dla poréwnania SClg
vs IVIg raportowano w 2 badaniach jednoramiennych typu BAS. W badaniu Wasserman 2010 AE ogdtem
raportowano niemal 8-krotnie czesciej w grupie stosujacej terapie SClg niz 1VIg, przy czym wiekszos$¢ zdarzen
podczas terapii SClg miata charakter miejscowy. U 1 pacjenta przyjmujgcego SCIlg wystgpito SAE, ktore zostato
uznane za niezwigzane z przyjmowang terapia. W badaniu Borte 2017 czesto$¢ AE (wiekszo$¢ o charakterze
tagodnym lub umiarkowanym) byfa zblizona w grupach otrzymujgcych IVIg i SCIg 20% oraz numerycznie nizsza
w grupie stosujgcej SClg 16% (odpowiednio 11,8 vs 11,5 vs 9,5 zdarzen na pacjenta / rok). AE zwigzane
z leczeniem wystepowaty czesciej w grupie przyjmujgcej SCIlg 20% niz IVIg, przy czym prawie 70% z nich miato
charakter miejscowy. Uktadowe AE zwigzane z leczeniem raportowano czesciej w grupie leczonej IVIg niz SClg
20%. SAE raportowano numerycznie rzadziej w grupie SClg 20% niz w grupie 1VIg czy SClg 16%. Najczestsze
AE wystepujace w miejscu podania u pacjentéw stosujgcych SCIg i nieobserwowane w grupie IVIg to: rumien,
bdl, opuchlizna, wynaczynienie, $wigd, zasinienie, krwotok i obrzek. Rzadziej raportowane w grupie SClIg niz 1VIg,
uktadowe AE to: infekcje gornych drog oddechowych, biegunka, zawroty gtowy i bol zgba, a czesciej zapalenie

zatok, bdl glowy, zmeczenie i nudnosci.

Whnioski koncowe

Preparat fSClg, podobnie jak pozostate technologie majgce na celu suplementacje 1gG, stanowi opcje skuteczna
w zakresie kontroli infekcji u pacjentow z PNO i umozliwia srednig redukcje rocznej czestos¢ infekcji ciezkich do
poziomu znacznie ponizej 1 w przeliczeniu na jednego pacjenta, co jest zgodne z celem terapeutycznym
rekomendowanym przez EMA i FDA. Dostepne dowody naukowe wskazuja, iz efektywnos$¢ fSClg nie zalezy od
wieku, a efekty kliniczne uzyskiwane u pacjentéw pediatrycznych sg poréwnywalne do skutecznosci leku

w populacji ogolne;.

Dzieki zastosowaniu rekombinowanej ludzkiej hialuronidazy fSCIg w poréwnaniu ze SClg posiada zwiekszong
biodostepno$¢, a takze moze byé podawany w znacznie wigkszych objetosciach podczas pojedynczego wkiucia,
co umozliwia znaczng redukcje przecietnej liczby wkitu¢ niezbednych do wykonania wlewu oraz znacznego
wydtuzenia okresu pomiedzy wlewami. Redukcja czestosci infuzji IgG jest jednym z gtdwnych czynnikéw
wplywajgcych na preferencje pacjentdw odnosnie drogi podania IgG. Preparat fSClg tgczy wiec zalety zaréwno
preparatow SClg, gdyz umozliwia rezygnacje z dostepu zylnego oraz przeprowadzenie wlewu w warunkach
domowych, jak i korzysci charakterystycznych dla IVIG, gdyz moze by¢ podawanych nawet raz w miesigcu

u wiekszosci chorych.

Terapia fSClg wigze sie z mniejszg liczbg uktadowych dziatan niepozadanych w poréwnaniu z IVIg. Podanie
podskoérne powoduje jednak wiecej efektdw niepozgdanych o charakterze miejscowym, cho¢ zdarzenia te majg
najczesciej tagodny i przemijajgcy charakter. W badaniu dtugoterminowym wykazano, iz stosowanie fSCIg przez
diuzszy okres czasu (3 lata) jest dobrze tolerowane i bezpieczne, a czesto$¢ miejscowych oraz uktadowych
zdarzen niepozadanych ulegata redukcji. Terapia z zastosowaniem fSClg jest dobrze tolerowana w populacji
pediatrycznej, w ktorej obserwuje sie na ogdt nizszg czestos¢ zdarzeh niepozadanych niz w populacji ogdlnej,

zaréwno w odniesieniu do epizodéw o charakterze miejscowym, jak i zdarzen uktadowych.

Preparat fSCIg jako opcja:

e wysoce skuteczna w kontroli infekcji,
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e umozliwiajgcg przeprowadzenie wlewdw w warunkach domowych, nawet przy pojedynczym wkiuciu i podaniu
w odstepach miesiecznych,

e 0 akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, zwtaszcza w populacji pediatrycznej,

wydaje sie by¢ opcjg szczegdlnie korzystng w leczeniu pacjentow pediatrycznych.
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WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa immunoglobuliny ludzkiej
normalnej podawanej z rekombinowang ludzkg hialuronidazg (HyQvia), stosowanej u pacjentow
pediatrycznych w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO).

ICD-10: D80, (w tym: D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9); D81 (w catosci); D82
(w tym: D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9); D83 (w tym: D83.0, D83.1, D83.3, D83.8, D83.9); D89.

Definiowanie problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe). Szczegodtowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy

klinicznej przedstawiono ponize;.

== Populacja

*Dzieci z pierwotnym niedoborem odpornosci (PNO) wymagajacy terapii
substytucyjnej za pomocg immunoglobulin (Ig).

eUtatwione podanie immunoglobuliny ludzkiej normalnej z rekombinowang
hialuronidaza ludzkg podawang podskdrnie (fSClg) w ramach programu
lekowego.

Komparatory

eImmunoglobulina ludzka normalna podawana podskdrnie (SClg) w ramach
programu lekowego,

eImmunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie (IVIg) w ramach
programu lekowego.

md  Punkty koricowe

eInfekcje,

eJakos¢ zycia,

eSatysfakcja z leczenia,
eHospitalizacje,
*Nieobecnos¢ w szkole/pracy,
eStezenie Ig we krwi pacjenta,
eZdarzenia niepozadane.
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METODYKA

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych, zaréwno
randomizowanych jak i nierandomizowanych, odnalezionych w ramach przegladu systematycznego
wykonanego wg ponizszego schematu:

o okreslenie kryteriow wtgczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie

klinicznej,

¢ selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wtgczenia do analizy,

e ocena homogenicznosci badan klinicznych,

e ocena mozliwosci przeprowadzenia kumulacji wynikéw badan klinicznych,

e opracowanie wynikéw badan klinicznych,

¢ analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikow badan wtgczonych do analizy,

e poroéwnanie sity interwencji poszczegoélnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wlgczenia i wykluczenia

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populaciji,
interwenciji, komparatora, metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej

punktéw koncowych i niespetniajgce zadnego z kryteridw wykluczenia.

2.2.1. Kryteria wiaczenia badan do analizy klinicznej

Populacja

Pacjenci pediatryczni do ukonczenia 18 r.z. z PNO wymagajacy terapii substytucyjnej za pomoca

immunoglobulin (IgG).

Majac na uwadze, iz wiekszo$¢ badan u chorych z PNO przeprowadzona zostata — zgodnie
z wytycznymi EMA, dotyczgcymi prowadzenia badan w PNO - w populacjach mieszanych
obejmujacych zaréwno dorostych, jak i dzieci, w ramach analizy klinicznej przeprowadzono cato$ciowg
ocene wszystkich dostepnych dowoddéw naukowych z uwzglednieniem badan rekrutujgcych chorych

bez wzgledu na wiek. [1, 2] Podejscie takie wydaje sie zasadne z uwagi na brak jednoznacznych
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dowodow wskazujgcych na zwigzek pomiedzy wiekiem pacjentéw, a uzyskiwanymi przez nich

korzysciami klinicznymi.

Interwencja

Utatwione podanie immunoglobuliny ludzkiej normalnej podawanej podskérnie z rekombinowang

ludzka hialuronidaza (fSClg), zgodnie z rejestracyjnym schematem dawkowania.

Komparator

Immunoglobulina ludzka normalna podawana:
e podskornie (SCIg) niezaleznie od miejsca infuzji (szpital/dom) w ramach programu lekowego,

¢ dozylnie (IVlg) w warunkach szpitalnych w ramach programu lekowego.

Punkty koncowe

¢ Infekcje,

o stezenie IgG we krwi pacjenta (analizowany, w miare dostepnosci danych, tgcznie z dawka
19G),

e jakosc zycia,

o satysfakcja z leczenia,

¢ hospitalizacje,

e nieobecnos¢ w szkole/pracy,

e zdarzenia niepozadane.

Metodyka badan klinicznych

Zgodnie z wytycznymi EMA [1, 2] w przedmiotowym problemie zdrowotnym nie jest wymagane
przeprowadzenie randomizowanych badan klinicznych. W zwigzku z tym, w niniejszej analizie,
zostang uwzglednione badania o charakterze poréwnawczym, zaréwno z najwyzszego, jak
i Z nizszego poziomu wiarygodnosci, tj.:

e randomizowane badania kliniczne,

¢ nierandomizowane badania kliniczne z grupg kontrolna,

¢ nierandomizowane badania kliniczne typu BAS, w ktérych przedstawiono dane dla poréwnania

okreséw réznigcych sie rodzajem podawanej IgG lub drogi podania IgG.

Pozostate kryteria wigczenia

e Badania, w ktérych ramie badane Ilub kontrolne uwzgledniato populacje mieszang pod
wzgledem typu stosowanej interwencji, pod warunkiem, ze odsetek pacjentéw otrzymujgcych
interwencje bedgcg przedmiotem zainteresowania wynosit 290%,

e badania, w ktérych analiza wynikow objeta 210 pacjentow,

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 21



2.3.

HyQvia w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

¢ badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
e badania opublikowane w postaci petnych tekstow lub wiarygodnych rejestrow z badan,

a w przypadku badan dla fSClg réwniez w postaci abstraktéw i posteréw konferencyjnych.

2.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

e Badania, w ktérych wiecej niz 10% populacji stosowato IVIg w warunkach domowych,

e badania, w ktérych poréwnywano IgG podawane tg samg drogg podania, pod nadzorem
personelu medycznego i w warunkach domowych,

e opisy pojedynczych przypadkéw (rowniez opisy kliku przypadkéw w ramach jednej publikaciji,
w sytuacji, kiedy analizowane byty indywidualnie; tj. nie przedstawiono wyniku skumulowanego),

e w przypadku badan dla SClg oraz IVIg publikacje w postaci abstraktow.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokét opracowany
w ramach analizy problemu decyzyjnego. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia i wykluczenia badan
do/z przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badah oraz planowang metodyke

przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W celu wyszukania doniesienn naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych baz informac;ji
medycznej z zastosowaniem stow kluczowych dotyczgcych interwencji, komparatorow oraz populaciji
odpowiadajgcych kryteriom wigczenia do analizy. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono
operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do
przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesien

naukowych nie stosowano automatycznych filtréw w celu ograniczenia ilosci odnalezionych danych.

Wyszukiwania nie zawezano do stow kluczowych dotyczgcych punktéw koncowych, co pozwolito
uzyskac¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty kohcowe
odnoszgce sie zarowno do skutecznosci, jak i do bezpieczenstwa, w tym takze do:

e rzadkich zdarzeh niepozgdanych,

e ciezkich zdarzen niepozgdanych,

o efektywnosci rzeczywistej i eksperymentalne;.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwdéch
analitykow (AW i EL). Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie
przeprowadzita jedna osoba (AW). Poprawnos$¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos$c

zapisu stéw kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez
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drugiego analityka (Et). Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach w oparciu o finalng wersje

strategii wyszukiwania przedstawiono w Aneksie A.1.

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrodet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikaciji. [3] Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

W celu identyfikacji doniesien naukowych przeprowadzono przeglad nastepujgcych zrédet informacii
medycznej celem odnalezienia pierwotnych badan klinicznych:
¢ MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o The Cochrane Database of Systematic Reviews,
o DARE (Database of Abstract of Review of Effects),
¢ Biomed Central (przez PubMed),
¢ strony towarzystw naukowych (BSI, EAACI, FOCIS, AAAAI, AAI, ACAAI, IDF),
¢ rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),
¢ strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, MHRA, FDA),

¢ Centre for Reviews and Dissemination (CRD).

Ostatniego przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano 7. marca 2017 roku. Szczegotowe
informacje nt. przeszukanych zrédet informacji medycznej oraz uzytych stéw kluczowych, wraz
zwynikami  wyszukiwania, przedstawiono w  Aneksie A.1. Przeszukanie aktualizacyjne
przeprowadzone 30 maja 2017 r. wskazalo na 1 nowe badanie spetniajgce kryteria wigczenia do

analizy.

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwdéch analitykéw (AW i EL).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutdbw odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z analitykow.

W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien,
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ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy niezaleznego
analityka (PW). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy peinych tekstow wynosit
100%.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniach RCT przeprowadzono na podstawie
narzedzia zaproponowanego przez Cochrane Collaboration (Cochrane Handbook, wersja 5.1.0 2011).

Narzedzie zaproponowane przez Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu
systematycznego w badaniach RCT w nastepujacych obszarach:
o selekcji pacjentéw (selection bias) — ocenie podlega proces randomizacji i ukrycie kodu alokacji,
e przeprowadzania badania (performance bias) — oceniane na podstawie informacji o zaslepieniu
uczestnikow i personelu medycznego (jesli ma ono wptyw na raportowane wyniki),
o detekcji (detection bias) — oceniane na podstawie informacji o zaslepieniu os6b oceniajgcych
wyniki (jesli ma ono wptyw na raportowane wyniki),
e utraty z badania (attrition bias) — oceniane na postawie kompletnosci danych uzyskanych
w badaniu,
e raportowania wynikéw (reporting bias) — oceniane na podstawie uzyskanych informaciji

o selektywnym raportowaniu wynikow,

innych obszarach, ktére mogg mie¢ wptyw na wiarygodno$¢ badania.

Ocena ryzyka polega na przyporzadkowaniu jednego z trzech poziomow ryzyka: niskiego, wysokiego,
nieznanego/niejasnego dla kazdego z rozpatrywanych obszaréw. Szczegdtowe kryteria oceny btedu
systematycznego zgodnie z Cochrane Handbook przedstawiono w Aneksie A.10 (Tabela 53). [4]

Wiarygodno$¢ badan nierandomizowanych zostata oceniona przy uzyciu formularza stuzgcego do
oceny serii przypadkow, zaproponowanego przez brytyjskg agencje HTA (NICE). [5] Na podstawie
domen ocenianych w formularzu, wspétczynnik wiarygodnosci moze przyjg¢é wartosci catkowite
w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyzszg punktacje w zakresie poprawnosci zaprojektowania proby
klinicznej przyznaje sie wieloosrodkowym prospektywnym badaniom, z konsekutywng rekrutacja
pacjentow, w ktérych jasno okreslone zostaty: cel, kryteria wigczenia i wykluczenia, definicje punktow
koncowych. Ocenie podlega réwniez sposob przedstawienia najwazniejszych wynikow badania.
Punktacje w tej kategorii przyznaje sie za analize wynikow umozliwiajgcg jasne wnioskowanie na jej
podstawie oraz za przeprowadzenie w ramach badania analizy w warstwach. Formularz oceny

wiarygodnosci badan jednoramiennych przedstawiono w Aneksie A.10 (Tabela 54).

Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:
o kryteriow wigczenia i wykluczenia z badania,
o charakterystyki populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, odsetek dzieci, rodzaj schorzenia, sredni czas

od zdiagnozowania choroby),
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e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, rodzaj produktu
leczniczego i jego stezenie, dawka, czestos¢ dawkowania, miejsce prowadzenia terapii),

e okresu interwencji i obserwacji,

¢ metodyki badania (schemat badania, rodzaj testowanej hipotezy badawczej, obecnos¢ grupy
kontrolnej, przeprowadzenie randomizacji i ukrycie kodu alokacji, zastosowanie zaslepienia
i opis utraty z badania),

¢ analizy wynikow (ITT, PP),

¢ typu i podtypu badania (zgodnie z wytycznymi AOTMiT). [6]

Ocene wiarygodnosci przeglagdow systematycznych przeprowadzono przy pomocy kwestionariusza
AMSTAR (ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews). Sktada sie on z 11 pytan
dotyczacych najwazniejszych aspektow metodologicznych danego opracowania, w tym:

o okreslenia kryteriéw wigczenia i wykluczenia ,a prior?’,

e przeszukania literatury,

e doboru badan do przeglgdu oraz ekstrakcji wynikow,

e umieszczenia w ftreSci pracy istotnych informacji takich jak: lista badan wtaczonych

i wykluczonych, charakterystyki wigczonych prac, informacji o konflikcie interesow,
e oceny wigczonych badan pod katem jakosciowym,

¢ oceny homogenicznosci badan w przypadku kumulacji wynikéw,

odpowiedniego sformutowania wnioskow.

Wynik oceny za pomoca skali AMSTAR przyjmuje wartosci w zakresie od 0 do 11 pkt, przy czym
wartos¢ wieksza lub rowna 9 pkt oznacza przeglad o wysokiej jakosci, wartos¢ od 5 do 8 pkt oznacza
przeglad o umiarkowanej jakosci, natomiast wynik ponizej 5 pkt wskazuje na stabg jakos¢ przegladu.
[7] Formularz do oceny skalg AMSTAR przedstawiono w Aneksie A.10 (Tabela 55).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan wigczonych do analizy zostata przeprowadzona przez jednego z dwoch
analitykébw (MWa, AW). Nastepnie poprawnos¢ ekstrakcji zostata poddana weryfikacji przez
niezaleznego analityka (SS, ARS Ilub PNS). Ekstrahowano wytgcznie dane umozliwiajgce analize
poréwnawczag, tj. takie, ktére dstepne byty zaréwno dla grupy badanej, jak i kontrolnej, lub wyrazaty

zmiane w porownaniu do okresu stosowania alternatywnej interwenciji.

Analiza statystyczna wynikow

Ze wzgledu na specyfike odnalezionych badan (w przypadku badan RCT — badania skrzyzowane
nieraportujgce danych sprzed skrzyzowania, w przypadku badan nRCT — gtéwnie badania typu BAS)
nie przeprowadzono wtasnej analizy statystycznej, lecz ograniczono sie do zaprezentowania wynikow

analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw odnalezionych badan klinicznych.
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Z uwagi na rézne okresy interwencji w poszczegdlnych badaniach, jak rowniez rdézne odstepy
pomiedzy infuzjami w zalezno$ci od sposobu podania IgG (zwykle wynoszgce 3—4 tyg. przy podaniu
IVlg oraz 1-2 tyg. przy podaniu SCIg), w analizie bezpieczenstwa wyniki odnoszace sie do czestosci
raportowanych zdarzen niepozgdanych przedstawiano wytgcznie w przeliczeniu na pacjenta na rok.
Takie podejscie umozliwia najbardziej wiarygodne poréwnanie interwencji réznigcych sie czestoscig
stosowanych infuzji. Z kolei w przypadku poréwnania terapii fSClg i IVIg, z uwagi na ograniczone dane
umozliwiajgce przedstawienie wynikdw w przeliczeniu na pacjentolata, wyniki zaprezentowano
réwniez w postaci czestosci AE w przeliczeniu na 1000 infuzji. W tym przypadku takie podejscie

nalezy uzasadni¢ tym, iz obie interwencje stosowane byty z poréwnywalng czestoscia.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z MS Excel 2010 lub 2013.

2.6.1. Analiza homogenicznosci badan klinicznych

Przed przystgpieniem do analizy wynikdw badan klinicznych oceniano homogenicznos$¢ kliniczng
i metodyczng pomiedzy poszczegdlnymi badaniami spetniajacymi kryteria witgczenia do analizy.
Poszczegolne prace oceniono pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacii, interwencji, punktow

kohcowych i metodyki.

2.6.2. Poroéwnanie posrednie

Z uwagi na heterogeniczno$¢ badan wigczonych do analizy poréwnanie posrednie fSClg z SClg
przeprowadzono w sposéb opisowy, poprzez tabelaryczne zestawienie wynikéw poréwnan

bezposrednich tych interwencji ze wspdlng grupg referencyjng, ktérg w tym przypadku stanowia [VIg.
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania zrédet informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej, stron rejestrow badan, strony producenta preparatu
HyQvia oraz stron towarzystw naukowych zidentyfikowano tgcznie 3108 pozycji, w tym powtarzajgce
sie tytuty. Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutdbw do dalszej analizy wigczono 2883 publikacje. Na
podstawie wstepnej selekcji przeprowadzonej w oparciu o informacje zamieszczone w tytutach
i abstraktach, do dalszej analizy zakwalifikowano 224 publikacje. W oparciu o petne teksty
zidentyfikowano 54 pozyciji bibliograficznych (29 badan), spetniajgcych kryteria wtaczenia do analizy
klinicznej, w tym 2 postery z konferencji Europejskiego Towarzystwa Niedoboréw Odpornosci (ESID)
oraz raport Baxter z badania nr 161101, odnalezione w sieci Internet. Dodatkowo w dniu 30 maja
2017 r. przeprowadzono doszukanie aktualizacyjne, w wyniku ktérego zidentyfikowano 1 dodatkowe
badanie obserwacyjne spetniajgce kryteria wtgczenia do analizy.

Podsumowujac, do niniejszej analizy klinicznej wtgczono 30 badan (55 pozycji bibliograficznych),
w tym:
e Dla poréwnania fSCIg vs IVIg:
o 2 badania jednoramienne typu ,przed-po” (BAS),
¢ dla poréwnania SCIg vs IVIg:
o 2 randomizowane badania kliniczne typu cross-over (RCT),
o 3 nierandomizowane badania kliniczne (nRCT),
o 1 badanie oceniajgce IVIg i SClg stosowane w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej
(BAS),
o 22 badania jednoramienne typu ,przed-po” (BAS).

Do analizy klinicznej zakwalifikowano dwa badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo fSClg
o ztozonej, wieloetapowej strukturze. W fazie poczatkowej jednego z badan ocene terapii fSClg
prowadzono wzgledem IVIg, a dla czesci pacjentow dostepne byty tez wyniki dla poréwnania ze SClg
(bez hialuronidazy). W fazie przediuzonej tego samego badania wyniki dostepne byty wytgcznie dla
terapii fSClg, z wyjatkiem czestosci SAE, ktére odnoszg sie réwniez do leczenia 1VIg/SCIlg. Podobnie
w drugim badaniu wyniki dostepne sg dla terapii fSClg, a jedynie bezpieczenstwo zwigzane
z podaniem IgG przedstawiono takze dla terapii IVIg/SClg. Pozostate badania dotyczyly poréwnania
SClg vs IVIg u pacjentéw z PNO. Wszystkie badania zostaty uwzglednione w analizie jakosciowej. Ze
wzgledu na ich metodyke (cross-over RCT, nRCT, BAS) przeprowadzenie kumulacji ilosciowej nie
byto mozliwe. Proces selekcji publikacji prezentuje diagram PRISMA (Rysunek 1). Zestawienie

wigczonych badan przedstawia Tabela 1.
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Tabela 1.
Zestawienie badan wiaczonych do analizy klinicznej
Lp. Badanie Metodyka Schemat badania Liczba publikacji Referencje
Wasserman 2012 (PT) BAS IVIg — fSClg 6 [8-13]
b Wasserman 2016 (ET) extension study fSClg 5 [14-18]
2. 161101 BAS fSClg 1 [19]
1. Chapel 2000 cross-over RCT IVIg/SClg vs SClg/IVig 1 [20]
2. Desai 2009 cross-over RCT IVIg/SClg vs SClg/IVig 1 [21]
1. IDF 2008 nRCT IVig vs SClg 1 [22]
2. Bienvenu 2016 nRCT IVlg vs SClg 1 [23]
3. Rider 2017 nRCT IVig vs SClg 1 [24]
4. Bal 2015 BAS IVIg — SClg 1 [25]
5. Knutsen 2015 BAS 1IVIg/SClg 1 [26]
6. Borte 2017 BAS IVIg/SClg — SClg 1 [27, 28]
7. Berger 2010 BAS IVlg — SClg 1 [29]
8. Bezrodn k 2013 BAS IVlg — SClg 1 [30]
9. Empson 2012 BAS IVIg — SClg 1 [31]
10. Fasth 2007 BAS IVIg — SClg 2 [32, 33]
11. Gardulf 2004 BAS IVIg — SClg 3 [34-36]
12. Gardulf 1995 BAS Vig/lgG dgrgligé”io‘”o - 1 137]
13. Gaspar 1998 BAS IVIg — SClg 1 [38]
14. Heilmall 2016 BAS IVlg — SClg 2 [39, 40]
15. Jolles 2011 BAS IVlg — SClg 3 [27, 41-43]
16. Karakoc Aydiner 2016 BAS IVlg — SClg 1 [44]
17. Kittner 2006 BAS IVlg — SClg 1 [45]
18. Kanegane 2014 BAS IVIg — SClg 2 [46-48]
19. NCT01218438 BAS IVlg — SClg 1 [49]
20. Ochs 2006 BAS IVIg — SClg 2 [50, 51]
21. Pac 2005 BAS IVlg — SClg 1 [52]
22, Patel 2015 BAS Vig/ smgg;é?g terapii — 1 [53]
23. Shapiro 2010 BAS IVlg — SClg 4 [54-57]
24, Thépot 2010 BAS IVIg — SClg 1 [58]
25. Wasserman 2010 BAS IVIg — SClg 2 [59, 60]
26. Wasserman 2011 BAS IVIg — SClg 2 [61, 62]
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrédet
(n=1871) (n=1237)

,, 1

Pozycje po eliminacji powtérzen

(n =2883)
> Pozycje odrzucone na podstawie analizy
tytutéw i abstraktéw
(n = 2659)

Pozycje zakwalifikowane na podstawie
tytutow i abstraktéw
(n =224)

/ Pozycje wykluczone na podstawie \

petnych tekstéw
(n=173)

\ 4

(" Przyczyny wykluczenia:

Inne zrodta
(n = 3) * niezgodna interwencja: 6
e niezgodny typ publikacji:56
e niezgodna metodyka: 70
s * niezgodna populacja: 17
¢ niezgodny jezyk publikacji: 2
Pozycje zakwalifikowane do analizy na ane: 22 /
podstawie petnych tekstow
(n=54)

\

1 badanie zidentyfikowane
w ramach doszukania
aktualizacyjnego

30 badan (55 publikacii)
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Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej

3.2.1. Badania dla fSClg

Odnaleziono 2 nierandomizowane, prospektywne badania kliniczne o charakterze jednoramiennych
badan typu BAS oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo fSCIg w populacji pacjentéw z PNO

(Wasserman 2012 oraz raport Baxter nr 161101).

Badanie Wasserman 2012, bylo przeprowadzone dwuetapowo. W pierwszym etapie (PT)
uwzgledniono chorych poczatkowo leczonych 1VIg, u ktérych dokonano zmiany terapii na fSClg. Po
zakonczeniu tego etapu pacjenci mogli kontynuowa¢ terapie fSClg w ramach fazy przedtuzonej (ET,
Wasserman 2016), ktorej celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii fSCIg stosowanej
diugoterminowo. W koncowej fazie pacjenci stosowali IVIg lub SClg bez podawania hialuronidazy,
a celem tej fazy bylo monitorowanie miana przeciwciat przeciw rHuPH20 przez maksymalnie 48
tygodni. tacznie w badaniu Wasserman 2012 udziat wzieto 87 chorych, sposréd ktérych 31 brato
wczesniej udziat w badaniu Wasserman 2011 oceniajgcym skutecznos¢ i bezpieczenstwo SClg (bez
hialuronidazy) w pordwnaniu z IVIlg (charakterystyke badania Wasserman 2011 przedstawiono
w Aneksie A.2 ). W ramach badania PT pacjenci ci otrzymywali tylko fSClg, a dane dotyczace okresu,
w ktorym stosowano 1VIg oraz SClg, zaczerpnieto z poprzedniego badania. Pozostali pacjenci,
nieuczestniczacy we wczesniejszym badaniu, w poczatkowej fazie badania PT otrzymywali terapie

IVIg przez okres 3 miesiecy, a nastepnie fSCIg. Schemat badania przedstawiono ponizej (Rysunek 2).
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Rysunek 2.

Schemat badania Wasserman 2012 dla poréwnania fSClg vs IVIg w populacji pacjentéw z PNO
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Badanie 161101 sktadato sie z 3 faz: 1) 3-tygodniowej fazy poczatkowej (ramp up), ktérej celem byta
adaptacja do duzych dawek fSCIlg; 2) podstawowej fazy badania, oceniajgcej skutecznosé
i bezpieczenstwo fSCIg stosowanej przez okres do 6 miesiecy w odstepach 3—4 tygodniowych;
3) dodatkowej fazy, przeprowadzonej na wniosek FDA, w ktérej pacjenci przerywali stosowanie
hialuronidazy i kontynuowali terapie IVIg lub SClg (safety follow up) przez okres 24-48 tygodni.

W badaniu uczestniczyto fgcznie 37 chorych (Rysunek 3).

Rysunek 3.
Schemat badania 161101

fSClg fSClg SCig / IVig
(ramp-up) Ly (fazapodstawowa) |, (safety follow up)
(N =37) (N = 36) (N = 26)
N J N J S J
h'd h'd e
3 tyg. do 6 mies. do 48 tyg.

Do obu badan kwalifikowano pacjentéw w wieku =2 lat z PNO wymagajacych terapii zastepczej IgG,
ktérzy stosowali IgG w statych dawkach, przez co najmniej 3 mies. W pracy Wasserman 2012 odsetek
dzieci (w wieku 4-17 lat) wynosit 28%. Mediana wieku populacji ogéinej w badaniu wynosita 35 (4—78)
lat. W pracy 161101 nie podano informacji na temat udziatu populacji pediatrycznej w populacji

ogolnej, ani informacji na temat sredniego wieku pacjentow.

W pierwszej fazie badania Wasserman 2012 pacjentom przez okres 3 mies. podawano IVIg w dawce
oraz z czestoscig odpowiadajgcym uprzedniemu schematowi podawania IgG. Po tym okresie pacjenci
otrzymywali rekombinowang ludzkg hialuronidaze w dawce 75 U/g 1gG, nastepnie fSClg w dawce
odpowiadajgcej 108% uprzednio stosowanej dawki IgG. W celu umozliwienia adaptacji do duzych
jednorazowych dawek IgG podawanych podskérnie, poczatkowo (faza ramp-up) fSClg podawano raz
w tygodniu, stopniowo zwiekszajgc odstepy pomiedzy kolejnymi podaniami, az do uzyskania 3—4
tygodniowych przerw. U 94% chorych fSClg podawano co 3—4 tyg., u pozostatych przerwy miedzy
kolejnymi podaniami byty mniejsze ze wzgledu na odczuwany dyskomfort (gtdwnie obrzek).
W omawianej pracy, fSClg podawano przez 14-18 mies., przy czym ocene skutecznosci
przeprowadzano po 12 miesigcach stosowania fSClg, nieuwzgledniajgce fazy ramp-up. Uzyskane
wyniki poréwnano z rezultatami uzyskanymi podczas stosowania IVIlg, przy czym u wiekszosci
pochodzity one z okresu bezposrednio poprzedzajgcego okres stosowania fSClg, natomiast u 31
chorych uczestniczgcych wczesniej w badaniu Wasserman 2011, dane dla IVIg pochodzity
z wczesniejszego okresu (j. przed rozpoczeciem terapii SClg w ramach badania Wasserman 2011;
Rysunek 2). Wyniki dla IVIg pochodzg z 3-miesiecznego okresu obserwac;ji i w wiekszosci przypadkow
zostaly podane w przeliczeniu na rok. Ponadto dla pacjentdow z badania Wasserman 2011

przedstawiono rowniez wyniki z okresu, w ktérym stosowali SClg (12—15 mies.). Parametry zwigzane
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z czestoscig, liczbg oraz objetoscig infuzji podczas stosowania fSClg, 1VIg oraz SClg u pacjentow

z badania Wasserman 2012 przedstawiono ponizej (Tabela 2).

Sposrod 68 pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie Wasserman 2012, 66 zostato wtgczonych do fazy
kontynuacji (ET), w ktorej chorzy stosowali fSClg co 3-4 tyg. zgodnie z dotychczasowym
dawkowaniem. Po 3 miesigcach u czesci pacjentow fSClg podawano co 2 tyg. (przez okres nie
dluzszy niz 4 miesigce). W koncowej fazie pacjenci stosowali IVIg lub SClg bez podawania
hialuronidazy przez maksymalnie 48 tygodni. Laczny czas ekspozycji na fSClg w badaniu Wasserman

2012 i Wasserman 2016 wynosit 187,7 pacjentolat.

W pracy 161101 pacjenci otrzymywali terapie fSCIg w dawce odpowiadajgcej dawce IgG sprzed
badania (+5%), poczatkowo w odstepie 1-tygodniowym, nastepnie 2—tygodniowym (faza ramp up), az
do uzyskania odstepéw 3—4 tygodniowych w badaniu podstawowym. Szybkos¢ infuzji w fazie ramp-up
wynosita 5 ml/h/miejsce infuzji (maksymalnie 80 ml) u pacjentéw o masie ciata <40 kg oraz
10 ml/h/miejsce infuzji (maksymalnie 240 ml) u pacjentéw 240 kg. W fazie podstawowej szybkos¢
infuzji wynosita poczatkowo 10 mil/h/miejsce infuzji, do maksymalnej objetos¢ 160 ml u pacjentéw <40
kg oraz 300 ml u pacjentéw 240 kg, nastepnie szybkos$¢ infuzji mogta by¢ ustalana indywidualnie
w zaleznosci od tolerancji pacjenta. W dodatkowej fazie bezpieczehstwa pacjenci otrzymywali terapie
SCIlg w odstepach 1-tygodniowych oraz IVIg w odstepach 3—4 tygodniowych z szybkoscig infuzji
zgodng z ChPL.

Wiarygodnos$¢ badania Wasserman 2012 oceniono na 7/8 pkt w skali NICE. Ograniczeniem byt brak
informacji o konsekutywnym doborze pacjentéw. Z kolei prace 161101 oceniono na 6/8 pkt, w ktorej
ograniczeniem byt réwniez brak informacji o konsekutywnym doborze pacjentéw, a ponadto brak
przedstawienia wynikbw w warstwach. Sponsorem obu badan byla firma Baxter Healthcare

Corporation.

Szczegotowg charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie A.2.

Tabela 2.
Parametry dotyczace infuzji w badaniu Wasserman 2012
IVig SClg fSClg
Punkt koncowy
N Mediana (zakres) N Mediana (zakres) N Mediana (zakres)

Populacja ogélina

Czas trwania infuzji [godz.] 87 2,33 (0,92-6,33) bd bd 81 2,08 (0,83-4,68)

Maksymalna szybkos¢

A e 87 200 (25-668) bd bd 81 300 (10-300)
Liczba infuzji 87 365° bd bd 81 1129
Objetos¢ infuzji/miejsce ;339 5 (75_gog)e bd bd bd 292,2 (6-716)°
podania [ml]
31° 1,09 (1,1-1,4) 31 21,43 (9,0-43,3) 30 1,09 (1,0-3,5)
Liczba miejsc infuzji/mies.
56 1,09 (0,4-1,5) nd nd 51 1,09 (0,8-4,3)
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IVig SClg fSClg

Punkt koncowy
N Mediana (zakres) N Mediana (zakres) N Mediana (zakres)

Pacjenci bioracy wczesniej udziat w badaniu Wasserman 2011

Czas trwania infuz;ji

—5)¢ - c,d _E\C
Taodz.3.4 tyg ] 31 2,65 (1-5) 31 1,24 (0,6-3,7) 31 2,36 (1-5)
Objetos¢ infuzjiimiejsce 5 300,8 (75-652)° 31 22,6 (5-51)° 31 268,3 (6-716)°
podania [ml]
Liczba miejsc infuzji/infuzje 31 1 31 5(2-10) 31 1,0 (1-2)

Maksymalna szybkos¢
infuzji IgG 31 198,83 (25-668)° 31 27,03 (8-30)° 31 244,66 (90-300)°
[ml/godz./miejsce infuzji]

a) taczna liczba infuzji, bez uwzglednienia fazy ramp-up w przypadku fSClg
b) Pacjenci biorgcy wczesniej udziat w badaniu Wasserman 2011.

c) Srednia (zakres).

d) Godz./tydz.

3.2.2. Badania dla SCig vs IVIg

Randomizowane badania kliniczne (RCT)

Odnaleziono 2 randomizowane badania kliniczne dla poréwnania SClg vs IVIg w populacji pacjentow
z PNO, z ktérych jedno byto zaprojektowane jako praca wieloosrodkowa (Chapel 2000), natomiast
drugie byto badaniem pilotazowym i zostato przeprowadzone w pojedynczym osrodku klinicznych

w USA (Desai 2009). Obie prace przeprowadzone zostaty w schemacie skrzyzowanym (cross-over).

W badaniu Chapel 2000 uczestniczyto 30 pacjentow w wieku powyzej 18 lat (Srednia wieku 44 lata).
W badaniu Desai 2009 uczestniczytlo 12 pacjentow zaréwno dorostych, jak i dzieci, przy czym nie
podano informacji o odsetku pacjentéw pediatrycznych, $rednia wieku wynosita 29 lat. Do obydwu
badan witgczano chorych aktualnie otrzymujgcych IgG. W pracy Chapel 2000 mozliwe bylo takze
wigczenie os6b uprzednio nieleczonych IgG, ktére w okresie wstepnym, poprzedzajgcym wiasciwg
faze badania, rozpoczety terapie IgG (IVIg) i kontynuowaly jg przez 4 miesigce. W obydwu badaniach
stosowano ekwiwalentne miesieczne dawki IVIg i SClg (1:1). W badaniu Chapel 2000 bylo to
400 mg/kg (osrodki brytyjskie) lub 600 mg/kg (o$rodek szwedzki), a liczba infuzji w miesigcu wynosita
od 1 do 2 dla IVIigiod 2 do 4 dla SClg. W pracy Desai 2009 wielkos¢ stosowanej dawki IgG byta
analogiczna jak przed badaniem u wszystkich pacjentéw, natomiast czestos¢ wlewoéw w grupie 1VIg
nie ulegta zmianie (w stosunku do okresu sprzed badania), natomiast w grupie SClg wynosita raz lub
2 razy na tydzien. Okres stosowania danej interwencji wynosit 12 miesiecy w badaniu Chapel 2000

i 6 miesiecy w pracy Desai 2006.

Ryzyko btedu systematycznego zostato oszacowane przy uzyciu narzedzia opracowanego przez The
Cochrane Collaboration (Tabela 3). W Zzadnym z badahn nie podano informacji o sposobie
wygenerowania kodu randomizacji ani o ukryciu kodu alokacji, zatem ryzyko btedu w tych kategoriach
uznano za niejasne. Obie prace charakteryzowaly sie wysokim ryzykiem btedu systematycznego

w obszarach dotyczacych oceny punktéw kohcowych, gdyz badania zostaty przeprowadzone metodag
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otwartej proby. W pozostatych obszarach, w przypadku badania Chapel 2000 uznano, ze ryzyko btedu
systematycznego jest niskie. Natomiast praca Desai 2009 zostata opublikowana jedynie w postaci listu
do edytora, z tego wzgledu uznano, ze istnieje niejasne ryzyko btedu systematycznego w kategorii
.inne”. Utrata z badania wynosita 27% w pracy Chapel 2000 (prawidlowy opis przyczyn utraty) i 8%
w badaniu Desai 2009 (niepetny opis przyczyn utraty).

W badaniu Chapel 2000 testowano hipoteze o rownowaznosci dwoch drég podania IgG (equivalence).
W pracy Desai 2009 nie podano informacji na temat testowanej hipotezy badawczej. W badaniu
Chapel 2000 analiza wynikdw zostata przeprowadzona na podstawie danych dotyczacych pacjentow,

ktérzy rozpoczeli obie fazy badania (przed i po skrzyzowaniu), natomiast w pracy Desai 2009 —

wszystkich chorych, ktérzy pozostali w badaniu.

Badanie Chapel 2000 sponsorowaty firmy Baxter Hyland Immuno i Biomed, a badanie Desai 2009

firma Talecris Biotherapeutics, Inc.

Szczegotowg charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie A.2.

Tabela 3.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania RCT na podstawie Cochrane Handbook
Chapel 2000 Desai 2009
Element oceny
Ryzyko Uzasadnienie Ryzyko Uzasadnienie
i Brak opisu metody Brak opisu metody
Proces randomizacji B randomizacji B randomizacji
. o Bark opisu metody ukrycia Bark opisu metody ukrycia
Ukrycie kodu alokacji B kodu alokacji B kodu alokacji
© Zaslepienie
8 pacjentow i Badanie otwartej proby Badanie otwartej proby
g personelu
o medycznego
5
g Zaslepienie oceny Brak zaslepienia oceny Brak zaslepienia oceny
wynikow punktéw koncowych punktéw koncowych
\ Zaslepienie
c pacjentow i . - . N
g o personelu Badanie otwartej proby Badanie otwartej proby
93 medycznego
2w
gqn’ Zaslepienie oceny Brak zaslepienia oceny Brak zaslepienia oceny

wynikow punktéw koncowych punktéw koncowych

. 1/12 (8,3%); niejasny opis (1 —
Utrata z badania: 1Vlg 4/27 zajscie w cigze; nie okreslono

(14,8%), SCIg 4/30 NJ

Kompletnosé danych

(13,3%); opis prawidtowy

czy pacjent wycofat sie z
badania w fazie IVIg czy SClg)

Selektywne raportowanie
wynikow

Zaprezentowano
najwazniejsze wyniki badan

Zaprezentowano
najwazniejsze wyniki badan

Inne

Nie stwierdzono

Badanie opublikowane
wytgcznie w postaci listu do
edytora

W — wysokie; N — niskie; NJ — niejasne, brak mozliwos$ci oceny
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Nierandomizowane badania kliniczne (nRCT)

Odnaleziono 26 nierandomizowanych badan klinicznych dla poréwnania SCIlg vs IVIg w populaciji
pacjentow z PNO. Sposrdd nich trzy prace (IDF 2008, Knutsen 2015, Rider 2017) poréwnywaty dwie
niezalezne grupy pacjentéow, a 1 badanie oceniato skuteczno$¢ i bezpieczenstwo IVIg i SClg
stosowanych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (Bienvenu 2016). Pozostate prace miaty
charakter badan jednoramiennych typu BAS i uwzgledniaty chorych poczatkowo leczonych IVIg,
u ktérych dokonano zmiany drogi podania na SClg (Bal 2015, Berger 2010, Bezrodnik 2013, Borte
2017, Empson 2012, Fasth 2007, Gardulf 1995, Gardulf 2004, Gaspar 1998, Heilmall 2016,
Jolles 2011, Karakoc Aydiner 2016, Kittner 2006, Kanegane 2014, NCT01218438, Ochs 2006,
Pac 2005, Patel 2015, Shapiro 2010, Thépot 2010, Wasserman 2010, Wasserman 2011).

Populacje badang w wiekszosci prac stanowili zaréwno doro$li, jak i dzieci. Udziat populacji
pediatrycznej w poszczegolnych pracach wynosit od 0% do 100%, przy czym w niektérych badaniach
uczestnikéw w wieku 12 lat lub wiecej (Gardulf 2004 i Wasserman 2011) analizowano fgcznie
z osobami dorostymi. W 7 pracach uczestniczyli wylgcznie pacjenci pediatryczni (Knutsen 2015,
Bal 2015, Bezrodnik 2013, Fasth 2007, Gaspar 1998, Heilmall 2016, Patel 2015). Srednia wieku
w badaniach wahata sie w zakresie od 2,8 do 44 lat (Tabela 4).

Populacja badana w wiekszosci przypadkow liczyta od kilkunastu do kilkudziesieciu uczestnikow.
Tylko pie¢ badan obejmowato populacje liczgcg ponad 100 oséb — 116 w badaniu Bienvenu 2016, 945
w badaniu Rider 2017, 955 w badaniu IDF 2008, 165 w badaniu Gardulf 1995 i 173 w badaniu Shapiro
2010. W przewazajgcej liczbie prac kryterium wigczenia stanowito aktualne stosowanie 1Vig,
a pacjenci rozpoczynajgcy udziat w badaniu otrzymywali stabilne dawki IgG przez co najmniej kilka
miesiecy. W 7 pracach wigczano chorych stosujgcych uprzednio rézne drogi podania IgG, przy czym
w badaniach tych przeprowadzono analize warstwowg dla poréwnania SClg wzgledem podgrupy
chorych leczonych uprzednio IVIg (Borte 2017, Gardulf 1995, Gardulf 2004, Gaspar 1998,
Jolles 2011, Patel 2015, Shapiro 2010). W 10 badaniach konwersja z IVIg na SClg odbyta sie
w dawkach ekwiwalentnych, tj. 1:1 (Bal 2015, Bezrodnik 2013, Borte 2017, Empson 2012, Fasth 2007,
Gardulf 2004, Jolles 2011, Kanegane 2014, Pac 2005, Shapiro 2010), natomiast w 7 pracach
stosunek dawek wynosit 1:1,37 (Berger 2010, Heilmall 2016, Karakoc Aydiner 2016, Ochs 2006,
Wasserman 2010, Wasserman 2011). W pozostatych badaniach nie podano informacji nt. standardu
postepowania. Rozpietos¢ stosowanych dawek we wszystkich przypadkach miescita sie w zakresie
zgodnym ze wskazaniami rejestracyjnymi. Czestos$¢ infuzji w przeliczeniu na miesigc wynosita zwykle
od 1 do 2 dla IVIlg oraz od 2 do 8 dla SClg (Tabela 4).

Obserwacja w wiekszosci badan miata charakter prospektywny. W jedenastu pracach w zakres
badania wchodzita zaréwno faza stosowania 1VIg, jak i SClg (pro: Bal 2015, Bienvenu 2016, Borte
2017, Heilmall 2016, Kanegane 2014, Knutsen 2015, NCTO01218438, Ochs 2006, Pac 2005,
Wasserman 2010, Wasserman 2011). W 8 badaniach pacjentéw obserwowano prospektywnie w fazie
SClg i uzyskane dane poréwnywano z pozyskanymi retrospektywnie danymi z okresu, kiedy stosowali
IVlg (pro/retro: Berger 2010, Bezrodnik 2013, Empson 2012, Fasth 2007, Gardulf 2004, Gaspar 1998,
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Jolles 2011, Thépot 2010). Siedem prac miato charakter wytgcznie retrospektywny (Gardulf 1995,
IDF 2008, Karakoc Aydiner 2016, Kittner 2006, Patel 2015, Shapiro 2010, Rider 2017). Okres
interwenciji byt zréznicowany. W przypadku SClg w wigkszosci badah wynosit co najmniej 6 miesiecy.
W odniesieniu do 1VIg, w przypadku badan, w ktérych faze 1VIg oceniano prospektywnie wynosit on od
3 tygodni do 12 miesiecy, niemniej jednak, jak wspomniano uprzednio, w przewazajacej liczbie badan

wiekszos¢ pacjentoéw miata wieloletnie doswiadczenie w stosowaniu VIg.

Wiarygodnos$¢ wiekszosci badan oceniono na 6/8 pkt (8 prac) lub 5/8 pkt (7 prac), 6 badan oceniono
na 7/8 pkt, 5 na 3-4/8 pkt w skali NICE. Najczestszym ograniczeniem byt brak informacji
o konsekutywnym doborze pacjentdow, brak analizy w warstwach oraz jednoosrodkowy charakter
badania (Aneks A.4).

Siedemnascie z odnalezionych badan byto sponsorowanych przez przemyst farmaceutyczny.
W czterech pracach (Pac 2005, Karakoc Aydiner 2016, Bal 2015, Gardulf 1995) wsparcie finansowe
pochodzito ze $rodkéw niekomercyjnych. W pozostatych przypadkach nie podano informacji o zrédle

finansowania badania.

Szczegotowg charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie A.2.

E?\Z?Li'zrystyka wyjsciowa pacjentéw w badaniach nRCT dla poréwnania SClg vs IVig
Badanic Liczebno.s"(: "Svll'::r‘:; % ' Okres interwencji [mies.] Stg:‘:l’l;?k Ocena
populaciji latach  9ziecl IVig sClg Ivig:sclg ~ NICE
Bienvenu 2016 [23] 116 41,8 bd 12,6 bd 6/8
Rider 2017 [24] 945 38,6° 0 bd bd 6/8
IDF 2008 [22] 955 bd 18° bd bd 5/8
Knutsen 2015 [26] 24 12,4 100 bd bd® 4/8
Bal 2015 [25] 18 2-18 100 bd 1:1 3/8
Berger 2010 [29] 51 37,8 18 212 12 1:1,37 5/8
Bezrodnik 2013 [30] 15 10,6 100 212 9 1:1 6/8
Borte 2017 [28, 63] 49 17,0°¢ 51 3,25 11,9¢ 1:1 7/8
Empson 2012 [31] 35 41,1 14 26 6° 111 6/8
Fasth 2007 [32, 33] 12 10,9 100 37,5 6 1:1 5/8
Gardulf 1995 [37] 165 43 bd bd 36 bd 5/8
Gardulf 2004 [34-36] 58 3-74 299 26 10 1:1 7/8
Gaspar 1998 [38] 26 1'51 g‘;:ts‘ 100 bd bd 4/8
Heilmall 2016 [39, 40] 12 10,8 100 1,1 2,8 1:1,37 7/8
Jolles 2011 [27, 41-43] 46 21,5 50 =6 7 1:1 7/8
Kanegane 2014 [46, 48, 64] 25 19,0 38 2,3-3 3 1:1 6/8
Karakoc Aydiner 2016 [44] 16 10,5 bd bd 10 1:1,37 4/8
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Li iz Sredni o Okres interwencji [mies.] Stosunek

Badanie iczebnose )y = dawki weens
TR latach ~ 9Zieci IVig SClg Ivig:sclg ~ VICE

Kittner 2006 [45] 33 37 bd 82,9 11,4 bd 5/8

NCT01218438 [49] 77 36° bd 3,3 16-17 1:1,45f 718

Ochs 2006 [50, 51] 65 33,9 15h 1 13¢ 1:1,37 6/8

Pac 2005 [52] 15 9,7 bd 12 13,5 1:1 3/8

Patel 2015 [53] 88 2,8 100 bd 14,25 bd 6/8

Shapiro 2010 [54-57] 173 24,3 55 bd 35,2 1:1 5/8

Thépot 2010 [65] 65 43,8 on 212 12 bd 6/8

Wasserman 2010 [59, 60] 32 44¢ bd 1-1,25 6 1:1,37 5/8

Wasserman 2011 [61, 62] 49 3-77 28,6' 3,0° 12,6° 1:1,37 718

a) Odsetek dzieci w grupie 1030 pacjentow.

b) W badaniu $rednie dawki IVIg i SClg nie réznity sig istotnie statystycznie, aczkolwiek w przypadku konwersji IVIg na SClg stosowano stosunek
dawek 1:1,3.

c) Mediana.

d) Sredni okres interwencji dla SClg 20%, dla SClg 16% okres ten wynosit $rednio 3 mies.

e) Bez uwzgledniania fazy wash in / wash out.

f) Dawka stosowana tylko w |l etapie badania, w pozostatych etapach dawka SClg ustalana byt indywidualnie.

g) W wieku <14 lat.

h) W wieku <15 lat.

i) W wieku <12 lat.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

fSClg vs IVig

41.1. Ciezkie infekcje bakteryjne (SBI)

We wszystkich badaniach, w przypadku stosowania fSCIg w populacji ogoélnej, osiggnieto
rekomendowany przez wytyczne EMA [1, 2] oraz FDA [66] cel terapeutyczny, tj. roczng czestos¢
infekcji ciezkich <1 w przeliczeniu na jednego pacjenta. Podobny wynik uzyskano réwniez
w przypadku populacji pediatrycznej otrzymujacej fSClg podczas wydtuzonego okresu obserwac;ji
(badanie PT i ET).

W badaniu Wasserman 2012 w 12-miesiecznym okresie interwencji odnotowano 2 ciezkie infekcje
podczas stosowania fSCIg (czestos¢ 0,025/pacjenta/rok). W catym okresie obserwacji obejmujgcym
PT oraz ET (w tym faze ramp-up) odnotowano 5 SBI w populacji ogéinej (czestosé¢ 0,03/pacjenta/rok),
z ktorych 4 wystgpity u 3 os6b w populacji pediatrycznej (czesto$¢ 0,08/pacjenta/rok). W badaniu nie
podano natomiast wynikéw oszacowan odnoszgcych sie do czestosci SBI w trakcie przyjmowania IVIg
(Tabela 5).

W catym okresie badania 161101 (uwzgledniajgc rowniez faze ramp-up) u zadnego pacjenta nie

odnotowano ciezkich infekcji podczas stosowania terapii fSClg (Tabela 5).

Tabela 5.
Srednia roczna czestos¢ SBI na pacjenta dla poréwnania fSClg vs IVig
fSClg vs
VI fSCI
9 9 IVig
SECETE LS Srednia ol Srednia ol
A ~ 0, A ~ 0,
n/N [g6rny cplr]og 99% [mies.] n/N [g6rny cplr]og 99% [mies.] p
PT Ogotem bd/87 bd 32 2/81 0,025 (0,046) 128 bd
Ogotem bd/87 bd bd 5/83 0,03 (0,05) ~36° bd
PTIiET
<18 lat bd bd bd 4/24 0,08 (0,20) ~36° bd
161101 Ogétem  n/d n/d n/d 0/36 0 mg,x' n/d

n — liczba zdarzen SBI; N - liczba pacjentow

a) Mediana.

b) Maksymalny czas ekspozycji na terapie prawdopodobnie wynosit 3,3-3,5 roku; 187,69 pacjentolat.

c) Maksymalny czas ekspozycji na terapie prawdopodobnie wynosit 3,3-3,5 roku; 48,66 pacjentolat.

d) Maksymalny czas ekspozycji na terapig w fazie 2 wynosit 6 mies.; wynik uwzglednia fazg ramp-up trwajgca 3 tygodnie.
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4.1.2. Infekcje ogétem

W badaniu PT czesto$¢ infekcji ogotlem w ciggu roku byta nizsza w trakcie stosowania fSClg niz
podczas terapii IVIg. Sredni odsetek wszystkich zakazen w przeliczeniu na okres jednego roku wynosit
2,97 dla fSCIg oraz 4,51 dla IVlg. W pracy nie podano informacji nt. istotnosci statystycznej

zaobserwowanej roznicy.

Roczna czestos¢ infekcji ogotlem w przedituzonej fazie badania (ET) w trakcie stosowania fSCig
wynosita 2,86/pacjenta i byla podobna do tej obserwowanej w badaniu PT. Czesto$¢ infekcji
w populacji ogdlnej w ciggu roku z obu badan PT i ET wynosita 2,99/pacjenta/rok, przy czym
obserwowano spadek czestosci infekcji od 3,25/pacjenta/rok w pierwszym roku do 2,33/pacjenta/rok
w trzecim. Podobng zalezno$¢ obserwowano w podgrupie pacjentdw pediatrycznych, u ktérych roczna
czestos¢ infekcji uzyskana na podstawie wynikdw obu badan wynosita 3,02/pacjenta, a spadek
czestosci infekcji wynosit od 3,39/pacjenta/rok w pierwszym roku do 1,71/pacjenta/rok w trzecim roku
terapii. W badaniu 161101 roczna czesto$¢ infekcji wyniosta 2,45/pacjenta.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 6; Tabela 7).

Tabela 6.
Srednia roczna czestosé infekcji ogétem na pacjenta dla poréwnania fSCIg vs IVig
IVig fSClg fSClg vs IVig
Badanie Wiek . -
N Srednia [95% CI] Ol [mies.] N Srednia [95% CI] Ol [mies.] MD P
PT Ogotem 87 4,51 [3,50; 5,69] 3 81 2,97 [2,51; 3,47] 122 -1,54 bd
ET Ogotem bd bd bd 66 2,86 [2,36; 3,43] 24 nd nd
Ogotem 87 bd bd 83 2,99 [2,60; 3,42] ~36° bd bd
PTIiET
<18 lat bd bd bd 24 3,02 [2,15; 4,10] ~36° bd bd
161101  Ogdtem n/d n/d n/d 36 2,45 [1,55; 3,66] max. 6¢ n/d n/d

a) Mediana, dla grupy IVIg wyniki dotyczgce 3-miesiecznego okresu zostaty podane w przeliczeniu na rok.

b) Maksymalny czas ekspozycji na terapie prawdopodobnie wynosit 3,3-3,5 roku; 187,69 pacjentolat.

c) Maksymalny czas ekspozycji na terapig prawdopodobnie wynosit 3,3-3,5 roku; 48,66 pacjentolat.

d) Maksymalny czas ekspozycji na terapig w fazie 2 wynosit 6 mies.; wynik uwzglednia fazg ramp-up trwajgca 3 tygodnie.

Tabela 7.
Czestosc¢ infekcji ogotem u pacjentow stosujacych fSClg w badaniu PT i ET (z uwzglednieniem fazy ramp-up) podana w
okresach 1-rocznych

Populacja ogétem Populacja < 18 lat
Okres leczenia [mies.] . .
N Srednia [95% CIl] N Srednia [95% CI]
Rok 1 [1-12] 69 3,25 [2,66; 3,92] 18 3,39 [2,19; 4,97]
Rok 2 [13-24] 51 3,36 [2,71; 4,10] 13 2,62 [1,60; 4,00]
Rok 3 [25-36] 30 2,33 [1,66; 3,16] 7 1,71 [0,93; 2,85]
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4.1.3. Stezenie lgG

W pracy Wasserman 2012 stosowano dawki IVIg i fSClg w stosunku 1:1,08. Mediana stezenia IgG
byta poréwnywalna w grupie fSClg i IVIg, zaréwno wérdd pacjentéw w wieku <12 lat (mediana: 9,95
g/l vs 9,63 g/l), jak i 212 lat (mediana: 10,7 g/l vs 10,4 g/l). W pracy nie przedstawiono analizy
statystycznej dla poréwnania zaobserwowanych wartosci (Tabela 8).

W fazie przedituzonej badania, podczas terapii fSClg, stezenie IgG w zaleznos$ci od czestosci infuzji
utrzymywato sie na poziome od 9,83 do 11,95 g/l w populacji ogéinej oraz 10,09-16,60 g/l w populaciji
pediatrycznej (Tabela 9).

W badaniu 161101 mediana stezenia IgG na koniec okresu stosowania terapii fSClg wynosita 9,21 g/l

i byta poréwnywalna z mediang stezenia IgG mierzonego podczas skriningu (10,53 g/l).

Tabela 8.
Wyniki dotyczace stezenia IgG mierzonego przed podaniem kolejnej dawki dla poréwnania fSCIg vs IVIg
Stosunek IVig [g/1] fSClg [a/l] fSClg vs IVIg
LS IVfa-‘?ge(I:(I N Mediana Ol N Mediana Ol Mediana
9:15¢1g [95% CI] [mies.] [95% CI] [mies] [95%cCl] P
Badanie PT
<12 lat 11 9,63 [8,29; 13,60] 3 11 9,95 [7,87; 15,00] 122 bd bd
1:1,08
212 lat 70 10,4 [9,63; 11,40] 3? 70 10,7 [9,46; 11,80] 122 bd bd

Badanie 161101

Ogotem 1:1 (£5%) 37 10,53 [9,46; 11,73]° n/d 36 9,21[8,28; 10,25] max. 6° n/d n/d

a) Mediana, dla grupy IVIg wyniki dotyczgce 3-miesiecznego okresu zostaty podane w przeliczeniu na rok.
b) Maksymalny czas ekspozycji na terapie wynosit 6 mies.; pacjenci dodatkowo uczestniczyli w fazie ramp-up trwajacej 3 tygodnie.
c) Stezenie IgG mierzone podczas skriningu, odnosi sie do okresu, w ktérym pacjenci stosowali 1VIg lub SClg.

Tabela 9.
Wyniki dotyczace stezenia IgG w zaleznosci od czestosci infuzji fSClg w badaniu PT i ET (bez uwzglednienia fazy ramp-
up)

Wiek ol el Gery St [afl
L (] N Mediana [95% CI] Ol [mies.]

2 18 11,35 [9,39; 14,40]

Ogétem 3 14 11,95 [9,58; 15,30] ~36°
4 66 9,83 [9,46; 10,70]
2 2 16,60

<18 at 3 4 10,94 [9,14; 15,20] ~36°
4 18 10,09 [8,52; 12,00]

a) Maksymalny czas ekspozycji na terapig prawdopodobnie wynosit 3,3 — 3,5 roku; 187,69 pacjentolat.
b) Maksymalny czas ekspozycji na terapie prawdopodobnie wynosit 3,3 — 3,5 roku; 48,66 pacjentolat.
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4.1.4. Hospitalizacje

W badaniu Wasserman 2012 $rednia liczba dni hospitalizacji w ciggu roku w grupie fSCIg byta
numerycznie nizsza niz w trakcie terapii 1VIg (0,02 vs 0,06), aczkolwiek w badaniu nie podano
wartosci analizy statystycznej dla zaobserwowanej réznicy. Podczas 12-miesiecznego okresu oceny
skutecznosci fSClg nie odnotowano hospitalizacji z powodu infekcji, aczkolwiek w okresie wstepnym
(faza ramp-up) u jednego pacjenta zaszla koniecznos¢ hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc,
wywotanego zakazeniem przez gronkowca. W trakcie terapii IVIg $rednia liczba dni hospitalizacji

z powodu infekcji w przeliczeniu na pacjenta na rok wynosita 0,03 (Tabela 10).

W obu badaniach (PT i ET), podczas stosowania terapii fSClg, odnotowano 0,12 hospitalizacji na
pacjenta w ciggu roku, $rednia liczba dni hospitalizacji w ciggu roku w przeliczeniu na pacjenta
wynosita 0,61 (Tabela 10).

Z kolei w catym okresie obserwacji badania 161101 zaden z pacjentéw nie wymagat hospitalizacji.

Tabela 10.
Wyniki dotyczace hospitalizacji dla poréwnania fSCig vs 1Vig
IVig fSClg fSClg vs IVig
Sposoéb raportowania ol ol
i 0, H 0,
N  Srednia [95% Cl] [mies.] N Srednia [95% Cl] [mies.] MD p
Badanie PT
Liczba dni hospitalizacji o, o5 0 03. 0. 10] 3 81 0,02 [0,01; 0,03] 122 -0,04 bd

| pacjenta / rok

Liczba dni hospitalizacji
z powodu infekcji / 87 0,03 [0,01; 0,05] 32 81 0,00 [0,00; 0,01] 122 -0,03 bd
pacjenta / rok

Badanie PT i ET (z uwzglednieniem fazy ramp-up)

Liczba hospitalizacji /

pacjenta/ rok bd bd bd 83 0,12 [0,08; 0,18] ~36° nd nd

Liczba dni hospitalizacji

. ~2RP
/ pacjenta / rok bd bd bd 83 0,61 [0,36; 0,94] 36 nd nd

a) Mediana, dla grupy IVIg wyniki dotyczgce 3-miesiecznego okresu zostaty podane w przeliczeniu na rok.
b) Maksymalny czas ekspozycji na terapie prawdopodobnie wynosit 3,3—3,5 roku; 187,69 pacjentolat.

4.1.5. Nieobecnos$¢ w szkole lub pracy

W badaniach oceniano liczbe dni nieobecnosci w szkole lub pracy niezaleznie od tego, czy byta ona
zwigzana z infekcjg. Liczba dni nieobecnosci w szkole lub pracy w badaniu PT w przeliczeniu na
pojedynczego pacjenta na rok wynosita 0,28 w trakcie terapii fSClg oraz 0,23 podczas stosowania
IVIg. Autorzy badania wskazuja, iz wynik byt porownywalny w obu grupach. Z kolei analizujgc wyniki
z obu okreséw obserwac;ji (PT i ET), $rednia liczba dni nieobecnosci w szkole lub pracy u pacjentow
stosujgcych fSClg wynosita 5,75 w skali roku. W badaniu 161101 nieobecno$¢ w szkole lub pracy lub
niezdolnos¢ do prowadzenia normalnej aktywnosci raportowano z czestoscig mniejszg niz 1 dzien

W miesigcu.
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Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 11).

Tabela 11.
Wyniki dotyczace nieobecnosci w szkole / pracy dla poréwnania fSClg vs IVig
IVig fSClg fSClg vs IVig
Badanie = Sposoéb raportowania N Srednia ol N Srednia ol MD
[95% CI] [mies.] [95% CI] [mies.] P
PT _ Liczba dni 87  0,23[0,15; 0,34] 3 81 028[0,20;037] 120 0,05  bd
nieobecnosci w
. szkole lub pracy / b
PTIiET pacjenta / rok bd bd bd 83 5,75[4,28; 7,52] ~36 nd nd
Liczba dni
nieobecnosci w
szkole lub pracy lub
liczba dni, w ktérych
161101 pacjent nie jest nd nd nd 36 <1 max. 6° nd nd

zdolny do
prowadzenia
normalnej aktywnosci
/| pacjenta / mies.

a) Mediana, dla grupy IVIg wyniki dotyczgce 3-miesiecznego okresu zostaty podane w przeliczeniu na rok.
b) Maksymalny czas ekspozycji na terapie prawdopodobnie wynosit 3,3-3,5 roku; 187,69 pacjentolat.
c) Maksymalny czas ekspozycji na terapie wynosit 6 mies.; pacjenci dodatkowo uczestniczyli w fazie ramp-up trwajgca 3 tygodnie.

4.1.6. Preferencje pacjentéw i satysfakcja z leczenia

W badaniu PT, po okresie stosowania fSClg, 83% pacjentéw, ktérzy wypehili odpowiedni
kwestionariusz, preferowato kontynuacje leczenia fSClg nad IVlg lub SClg, w tym wszyscy
opiekunowie dzieci w wieku 2-13 lat oraz 79% chorych w wieku =14 lat. Ponadto okoto 60%
pacjentdw oraz opiekunéw preferowato dom, jako miejsce podawania IgG. Wiekszo$¢ pacjentow
i opiekunéw byta bardzo zadowolona lub zadowolona z terapii fSClg w odniesieniu do:

e czestotliwosci podania,

liczby wktué w miesigcu,

e czasu poswieconego na leczenie w miesigcu,

o latwosci podania,

¢ mozliwosci samodzielnego podawania,

o mozliwosci dostosowania leczenia do planu dnia,
e 0golnej wygody,

o mozliwosci podawania bez nadzoru personelu medycznego.

Po dtuzszym okresie terapii fSClg (badanie PT i ET), wiekszos$¢ pacjentow (70%) preferowato leczenie
substytucyjne z zastosowaniem fSCIg nad IVIg lub SCIg, 22% zadeklarowato che¢ stosowania [VIg,
a 6% SClg.

Pacjenci preferujgcy fSClg wskazywali na ogélng wygode leczenia, mozliwos$¢ dostosowania leczenia

do planu dnia oraz korzystng czestotliwo$¢ podawania (Tabela 14).

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 12; Tabela 13).
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J\?}?lﬁlkai 1d%tycza)ce preferencji terapeutycznych i stopnia zadowolenia z terapii fSClg w badaniu PT
Kategoria Ocena n/N (%)
Dzieci w wieku 2-13 lat®
Kontynuacja fSClg Tak 13/13 (100)
Szpital 113 (7,7)
Preferowane miejsce podawania IgG Gabinet lekarski 4/13 (30,8)
Dom 8/13 (61,5)
Pacjenci bardzo zadowoleni 5/13 (38,5)
Czestotliwos¢ podawania Pacjenci zadowoleni 6/13 (46,2)
Brak preferencji 2/13 (15,4)
Pacjenci bardzo zadowoleni 5/13 (38,5)
Pacjenci zadowoleni 5/13 (38,5)
Liczba wktué / mies.
Brak preferencji 2/13 (15,4)
Pacjenci niezadowoleni 113 (7,7)
Pacjenci bardzo zadowoleni 3/13 (23,1)
Pacjenci zadowoleni 3/13 (23,1)
Czas poswiecony na leczenie / mies.
Brak preferencji 4/13 (30,8)
Pacjenci niezadowoleni 3/13 (23,1)
Pacjenci bardzo zadowoleni 5/13 (38,5)
Latwos¢ podania Pacjenci zadowoleni 6/13 (46,2)
Brak preferencji 2/13 (15,4)
Pacjenci bardzo zadowoleni 713 (53,8)
Pacjenci zadowoleni 2/13 (15,4)
Mozliwos¢é samopodawania Brak preferencji 113 (7,7)
Pacjenci niezadowoleni 2/13 (15,4)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 113 (7,7)
Pacjenci bardzo zadowoleni 6/13 (46,2)
Mozliwos$¢ dostosowania leczenia do planu dnia Pacjenci zadowoleni 5/13 (38,5)
Brak preferencji 2/13 (15,4)
Pacjenci bardzo zadowoleni 6/13 (46,2)
Pacjenci zadowoleni 5/13 (38,5)
Ogodlna wygoda
Brak preferencji 113 (7,7)
Pacjenci niezadowoleni 113 (7,7)
Pacjenci bardzo zadowoleni 2/13 (15,4)

Zmiany w wygladzie zewnetrznym

Brak preferencji

11/13 (84,6)

Pacjenci bardzo zadowoleni 3/13 (23,1)
Czas podawania Pacjenci zadowoleni 3/13 (23,1)
Brak preferencji 3/13 (23,1)
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Kategoria Ocena n/N (%)
Pacjenci niezadowoleni 4/13 (30,8)
Pacjenci bardzo zadowoleni 3/13 (23,1)
Pacjenci zadowoleni 3/13 (23,1)
Ztozonos¢ procesu podawania
Brak preferencji 6/13 (46,2)
Pacjenci niezadowoleni 113 (7,7)
Pacjenci bardzo zadowoleni 6/13 (46,2)
Mozliwo$s¢ samopodawania bez nadzoru personelu Pacjenci zadowoleni 2113 (15.4)
medycznego Brak preferencji 3/13 (23,1)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 2/13 (15,4)
Dorosli i dzieci 214 lat®
Tak 44/56 (78,6)
Kontynuacja fSClg Nie, podawanie IVIg 8/56 (14,3)
Nie, regularne podawanie SClg 4/56 (7,1)
Szpital 3/56 (5,4)
Gabinet lekarski 13/56 (23,2)
Preferowane miejsce podawania IgG Dom 33/56 (58,9)
Brak preferencji 4/56 (7,1)
Inne® 3/56 (5,4)
Pacjenci bardzo zadowoleni 19/56 (33,9)
Pacjenci zadowoleni 19/56 (33,9)
Czestotliwos¢ podawania Brak preferencji 13/56 (23,2)
Pacjenci niezadowoleni 4/56 (7,1)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 1/56 (1,8)
Pacjenci bardzo zadowoleni 13/55 (23,6)
Pacjenci zadowoleni 19/55 (34,5)
Liczba wktué / mies. Brak preferencji 18/55 (32,7)
Pacjenci niezadowoleni 3/55 (5,5)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 2/55 (3,6)
Pacjenci bardzo zadowoleni 12/56 (21,4)
Pacjenci zadowoleni 24/56 (42,9)
Czas poswigcony na leczenie / mies. Brak preferencji 13/56 (23,2)
Pacjenci niezadowoleni 6/56 (10,7)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 1/56 (1,8)
Pacjenci bardzo zadowoleni 14/56 (25,0)
Pacjenci zadowoleni 23/56 (41,1)
Latwos¢ podania
Brak preferencji 8/56 (14,3)
Pacjenci niezadowoleni 6/56 (10,7)
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Kategoria Ocena n/N (%)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 5/56 (8,9)
Pacjenci bardzo zadowoleni 19/56 (33,9)
Pacjenci zadowoleni 15/56 (26,8)
Mozliwos¢ samopodawania Brak preferencji 8/56 (14,3)
Pacjenci niezadowoleni 8/56 (14,3)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 6/56 (10,7)
Pacjenci bardzo zadowoleni 30/56 (53,6)
Pacjenci zadowoleni 14/56 (25,0)
Mozliwos¢ dostosowania leczenia do planu dnia Brak preferencji 6/56 (10,7)
Pacjenci niezadowoleni 5/56 (8,9)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 1/56 (1,8)
Pacjenci bardzo zadowoleni 25/56 (44,6)
Pacjenci zadowoleni 17/56 (30,4)
Ogodlna wygoda Brak preferencji 6/56 (10,7)
Pacjenci niezadowoleni 7/56 (12,5)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 1/56 (1,8)
Pacjenci bardzo zadowoleni 4/55 (7,3)
Pacjenci zadowoleni 4/55 (7,3)
Zmiany w wygladzie zewnetrznym Brak preferencji 33/55 (60,0)
Pacjenci niezadowoleni 11/55 (20,0)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 3/55 (5,5)
Pacjenci bardzo zadowoleni 12/56 (21,4)
Pacjenci zadowoleni 15/56 (26,8)
Czas podawania Brak preferencji 19/56 (33,9)
Pacjenci niezadowoleni 9/56 (16,1)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 1/56 (1,8)
Pacjenci bardzo zadowoleni 5/56 (8,9)
Pacjenci zadowoleni 12/56 (21,4)
Ztozonos¢ procesu podawania Brak preferencji 16/56 (28,6)
Pacjenci niezadowoleni 18/56 (32,1)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 5/56 (8,9)
Pacjenci bardzo zadowoleni 18/56 (32,1)
Pacjenci zadowoleni 13/56 (23,2)
Mozliwos¢é samopodawania bez nadzoru personelu Brak preferencii 10/56 (17,9)
medycznego
Pacjenci niezadowoleni 8/56 (14,3)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 7156 (12,5)

a) Sposrdd pacjentow w wieku 14-18 lat 85,7% (6/7) preferowato terapie fSClg, a 14,3% (1/7) wyrazito che¢ powrotu do terapii SClg.
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Tabela 13.
Wyniki dotyczace preferenciji terapii w tacznym okresie badan PT i ET

Sposob podawania IgG przed pierwszg infuzja fSClg

Preferencja
IVig [n/N (%)] SClg [n/N (%)] Ogotem [n/N (%)]
Brak 1/41 (2,4) 1/28 (3,6) 2/69 (2,9)
IVig 12/41 (29,3) 3/28 (10,7) 15/69 (21,7)
SClg 1/41 (2,4) 3/28 (10,7) 4/69 (5,8)
fSClg 27/41 (65,9) 21/28 (75,0) 48/69 (69,6)
Tabela 14.
Wyniki dotyczace satysfakcji z terapii wsrod pacjentéw preferujagcych fSClg w badaniu PT
fSClg IVig vs fSClg
Sposoéb raportowania
n/N (%) ol p
Pacjenci zadowoleni lub bardzo zadowoleni z ogéinej wygody leczenia® 49/57 (86) bd® bd
Pacjenci zadowoleni lub bardzo zadowoleni z mozliwosci b
dostosowania leczenia do planu dnia? 47157 (83) bd bd
Pacjenci zadowoleni lub bardzo zadowoleni z czestotliwosci 44/57 (77) baP bd

podawania?

a) Sposrdd pacjentow, ktorzy zdeklarowali cheé kontynuowania leczenia fSClg (zamiast 1VIg lub innego rodzaju immunoglobulinami podawanymi
podskornie).
b) Kwestionariusz wypetniany byt podczas ostatniej wizyty (end-of-study visit).

4.1.7. Bezpieczenstwo

W badaniu Wasserman 2012 (PT) nie raportowano informacji odnosnie do dziatan niepozgdanych
ogotem w trakcie terapii IVlg. Podczas stosowania fSClg obserwowano tgcznie 340 zdarzenia
niepozadane / 1000 infuzji, sposréd ktérych 235 (69%) miato charakter tagodny, 101 (30%) —
umiarkowany, a jedynie 4 (1,2%) — powazny. Do powaznych dziatarh niepozgdanych nalezaty: reakcje
miejscowe (bdél w miejscu podania, opuchlizna w miejscu podania, obrzek genitaliéw zwigzany
z rozprzestrzenianiem fSClg w tkance podskornej) oraz uogodlnione (migrena, bdl jamy ustnej).
Szesciu pacjentéw zostato utraconych z badania podczas leczenia fSClg z powodu tagodnych lub
umiarkowanych dziatan niepozgdanych (2 pacjentow pediatrycznych — bdl gtowy, bdl miejscowy;

4 dorostych pacjentow — miejscowy obrzek, zwiekszona czestos¢ infekcji i niesprecyzowane AE).

W Zadnym z badan (PT, ET, czy 161101) nie odnotowano ciezkich zdarzeh niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem. Dodatkowo podczas wydtuzonego okresu stosowania fSClg w badaniu ET,
w najmfodszej grupie pacjentéw (2—11 lat) nie obserwowano zadnych ciezkich dziatan niepozadanych,
zarébwno zwigzanych, jak i niezwigzanych z leczeniem. Wsrdd pacjentéw od 12 do 15 lat roczna
czestos¢ SAE niezwigzanych z podaniem leku podczas stosowania fSCIg wynosita 0,08 na pacjenta,
natomiast podczas podawania IVIg/SClg w ramach dodatkowej fazy ,safety follow up” nie
obserwowano zadnego SAE. W pozostatych grupach wiekowych SAE niezwigzane z leczeniem

podczas terapii fSClg wystepowaty z czestoscig 0,10 na pacjenta / rok w miodszej grupie wiekowej
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(16—64 lat) oraz 0,57 w grupie starszej (=65 lat), podczas stosowania IVIg/SCIlg czestosci wynosity

odpowiednio 0,04 na pacjenta / rok oraz 0,47 na pacjenta / rok (Tabela 17).

Czasowo zwigzane z leczeniem uktadowe dziatania niepozadane ogdétem wystepowaty wg autorow
publikacji badania PT znaczaco rzadziej w trakcie terapii fSClg w poréwnaniu z 1VIg, aczkolwiek nie
podano adekwatnych wynikéw analizy statystycznej dla tego poréwnania. Do najczesciej
raportowanych uktadowych dziatan niepozgdanych nalezaty: bdl glowy, zmeczenie, nudnosci,
goragczka, wymioty idreszcze. Wszystkie te zdarzenia wystepowaty czesciej podczas infuzji 1VIg
w poréwnaniu z fSCIlg. Podczas stosowania fSCIg obserwowano reakcje miejscowe na podanie leku:
dyskomfort/bdl, rumien, opuchlizna/obrzek oraz $wigd. Szczegdtowe wyniki przedstawiono ponizej
(Tabela 15).

Czestos¢ miejscowych dziatan niepozgdanych okreslonych jako czasowo zwigzane z podaniem leku
w obu badaniach (PT i ET) byta nizsza niz w fazie poczatkowej i wynosita odpowiednio 165 i 199
w przeliczeniu na 1000 infuzji. Analiza taczna badania PT i ET wykazala, iz w kolejnych latach terapii
fSClg czesto$¢ dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem leku ulegata sukcesywnej redukcji
(Tabela 16). U pacjentéw w wieku <18 lat stosujgcych fSClg, zaréwno miejscowe jak i uktadowe
zdarzenia niepozgdane wystepowaty rzadziej niz w populacji ogdlnej. Do najczesciej raportowanych
AE w calym okresie obserwacji (badania PT i ET), wystepujacych z czestoscig wyzszg niz 0,3 na
pacjenta w skali roku nalezaty: nudnosci, b6l w miejscu podania, rumien w miejscu podania, zapalenie

zatok, infekcja gornych drog oddechowych, bél gtowy i astma (Tabela 48).

W badaniu 161101 czestos¢ uktadowych AE zwigzanych z leczeniem (z wykluczeniem infekcji)
wynosita 326, natomiast miejscowych (z uwzglednieniem infekcji) 745 w przeliczeniu na 1000 infuzji.
Do najczestszych AE zwigzanych z leczeniem wystepujgcych w miejscu podania, raportowanych

w catym okresie stosowania fSCIg, nalezaty: bol, rumien oraz obrzek (Tabela 18).

W badaniu PT u zadnego pacjenta nie stwierdzono przeciwciat anty-rHuPH20 neutralizujgcych
aktywnos¢ hialuronidazy. U 13 pacjentow wykryto obecno$¢ przeciwciat wigzgcych hialuronidaze, ale
nie stwierdzono zwigzku pomiedzy ich obecnoscig a miejscowymi lub uktadowymi dziataniami
niepozgdanymi. Podobne wyniki raportowano w badaniu ET i 161101, w ktérym u zadnego
z pacjentow nie stwierdzono obecnosci przeciwciat anty-rHuPH20 neutralizujgcych aktywnosc¢
hialuronidazy. W przedtuzonej fazie badania u kolejnych 2 pacjentéw stwierdzono obecnos¢
przeciwciat wigzacych rHuPH20. W populacji pediatrycznej podczas badania PT i ET przemijajaca

obecnos$¢ przeciwciat wigzacych rHUPH20 wykryto fgcznie u 3 pacjentow.
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Tabela 15.

Szczegolowe AE dla porownania IVig vs fSCIlg w badaniach PT oraz PT i ET

IVig (PT; 3 mies.)

fSClg (PT; 12 mies.)

fSClg (PT i ET; ~36 mies.®)

Punkt koficow Czestosc¢ AE / Czestos¢ AE/ Czestos¢ AE  Czestos¢ AE / 1000 Czestos¢ AE / Czestos¢ AE / Czestos¢ AE / Czestos¢ AE /
y 1000 infuzji pacjenta/rok /1000 infuzji infuzji 1000 infuzji pacjenta/rok 1000 infuzji pacjenta/rok
Ogoétem <18 r.z. Ogoétem Ogoétem <18 r.z.
AE
ogotem bd bd bd 340 73581 10,68t bd bd
fagodne bd bd bd 2351 bd bd bd bd
Ogoétem
umiarkowane bd bd bd 1014 bd bd bd bd
powazne bd bd bd 41d bd bd bd bd
SAE ogotem bd bd bd bd bd bd 8t 0,12¢
Miejscowe AE *®
ogotem bd bd bd bd 168t 2,65 93t 1,42
fagodne bd bd bd bd 1354t 2,12t bd bd
Ogotem
umiarkowane bd bd bd bd 334t 0,52t bd bd
powazne bd bd bd 34 14t 0,02+t bd bd
Czasowo
zwigzane z ogoétem 11* 0,18t bd 199+ 165t 2,60 93t 1,42
podaniem leku?
ogotem bd bd bd 203t 165¢ 2,60 91t 1,38
. fagodne bd bd bd bd bd bd 641 0,97+
Zwiazane z
H b
podaniem leku umiarkowane bd bd bd bd bd bd 271 0,41
powazne bd bd bd bd bd bd 0% 0
SAE ogotem bd bd bd bd 0 0 0 0
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IVig (PT; 3 mies.)

fSClg (PT; 12 mies.)

fSClg (PT i ET; ~36 mies.?)

Punkt koficow Czestos¢ AE / Czestos¢ AE/ Czestos¢ AE  Czestos¢ AE / 1000 Czestos¢ AE / Czestos¢ AE / Czestos¢ AE / Czestos¢ AE /
y 1000 infuzji pacjenta/rok /1000 infuzji infuzji 1000 infuzji pacjenta/rok 1000 infuzji pacjenta/rok
Ogoétem <18r.z. Ogoétem Ogotem <18r.z.
CZasowo
zwigzane z bd bd bd bd 0 0 0 0
podaniem leku?®
zwigzane z o¢ 0 o¢ o¢ 0 0 0 0
podaniem leku
Dyskomfort/bdl bd bd bd 108**dt bd bd 51t 0,77¢
Bol bd bd bd bd 72*tt 1,13* t bd bd
Dyskomfort bd bd bd bd 14* 1t 0,22* + bd bd
AE z podziatem
na zdarzenia Rumien bd bd bd 28**dt 24*t1 0,37* 141 0,21+%
(wystepujace w
miejscu Opuchlizna/obrzek bd bd bd 24**dt bd bd bd bd
podania)
Opuchlizna bd bd bd bd 6*t1 0,09* t bd bd
Obrzek bd bd bd bd 6*t1 0,09* t bd bd
Swiad bd bd bd 17**9t 18*tt 0,28* t bd bd
Uktadowe AE *
ogotem bd bd bd bd 509 8,03 416t 6,31
Ogoétem
powazne bd bd bd 2%t bd bd bd bd
Czasowo
zwigzane z ogoétem 249t 4,111t 6351 83t 1661 2,62 133t 2,01
podaniem leku?
ogotem bd bd bd bd 111% 1,75 95t 1,44
. fagodne bd bd bd bd bd bd 691 1,05¢
Zwiazane z
H b
podaniem leku umiarkowane bd bd bd bd bd bd 261 0,39
powazne bd bd bd bd bd bd 0% 0t
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IVig (PT; 3 mies.)

fSClg (PT; 12 mies.)

fSClg (PT i ET; ~36 mies.?)

Punkt koficow Czestos¢ AE / Czestos¢ AE/ Czestos¢ AE  Czestos¢ AE / 1000 Czestos¢ AE / Czestos¢ AE / Czestos¢ AE / Czestos¢ AE /
y 1000 infuzji pacjenta/rok /1000 infuzji infuzji 1000 infuzji pacjenta/rok 1000 infuzji pacjenta/rok
Ogoétem <18r.z. Ogoétem Ogotem <18r.z.
ogotem bd bd bd bd 8t 0,12 7+ 0,10
CZasowo
SAE zwigzane z bd bd bd bd 1t 0,02 0 0
podaniem leku?
zwigzane z 0 0 0 0 0 0 0 0
podaniem leku
Bdl gtowy 112 1,85% 248t 31¢ 38t 0,59 t 30t 0,45
Zmeczenie 27 0,45t 29t 124 181t 0,28 t 7t 0,10*
Nudnosci 27 0,45 29t 10¢ 25t 0,39 t 11 0,02f
1 i d 1 t I
Szczegdtowe Gorgczka 16 0,27 38 9 14t 0,22 1 19 0,29
AE Wymioty 16 0,274 57+ 8¢ 131 0,20 t 114 0,161
Dreszcze 25 0,41% 481 34 bd bd 0t 0
Bol bd bd 10¢ bd 71t 0,12 t ot 0,14t
Zwigkszone tetno bd bd 291 bd bd bd 0 0

* — raportowane dla > 5% pacjentéw leczonych IVIg i fSClg dla badania PT/leczonych fSClg dla badania PT i ET; ** — raportowane dla > 1% infuzji fSClg; + — dotyczy AE z uwzglednieniem infekcji; $ — dotyczy AE z

wykluczeniem infekcji; T - obliczenia wtasne

a) Zaistniate w czasie infuzji badz w okresie 72 godzin po podaniu leku.

b) Zwigzane z podaniem fSClIg i/lub rHUPH20.

c) Dotyczy pacjentéw < 16 lat.

d) Podany wynik nie uwzglednia fazy rump-up.

e) Maksymalny czas ekspozycji na terapie prawdopodobnie wynosit 3,3 — 3,5 roku; 187,69 pacjentolat.
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Tabela 16.
Czestos¢ dziatan niepozadanych u pacjentéow stosujacych fSClg w badaniu PT i ET podana w okresach 1-rocznych

Czestos¢ dziatan niepozadanych w przeliczeniu na pacjentolata

LT LB Rok 1 (1-12 mies.) Rok 2 (13-24 mies.) Rok 3 (25-36 mies.)

[69 pacjentolat] [51 pacjentolat] [30 pacjentolat]

Miejscowe AE

Ogotem 3,79 2,16 0,37
Czasowo zwigzane z podaniem leku?® 3,70 2,14 0,37
Zwiazane z podaniem leku® 3,68 2,12 0,37

Uktadowe AE

Ogotem 7,86 7,28 7,98
Czasowo zwigzane z podaniem leku?® 2,74 2,04 1,70
Zwigzane z podaniem leku® 1,94 1,24 0,63

a) Zaistniate w czasie infuzji bgdz w okresie 72 godzin po podaniu leku
b) Zwigzane z podaniem fSClg i/lub rHUPH20

Tabela 17.
Czestos¢ SAE u pacjentow stosujacych fSClg w badaniu ET vs IVIg/SClg z dodatkowego okresu obserwacji (safety
follow up)

fSClg (N=63) IVIg/SClg (N=51)
Wiek pacjenta Czestos¢ SAE na pacjenta / rok Czestos¢ SAE na pacjenta / rok
Zwigzane z Niezwigzane z Zwigzane z Niezwigzane z
podaniem leku podaniem leku podaniem leku podaniem leku
od 2 do < 12 lat 0,00 0,00 0,00 0,00
od 12 do < 16 lat 0,00 0,08 0,00 0,00
od 16 do < 65 lat 0,00 0,10 0,00 0,04
2 65 lat 0,00 0,57 0,00 0,47
Tabela 18.
Czestos¢ AE u pacjentow stosujacych fSClg oraz IVIg/SClg w badaniu 161101
fSClg IVIg/SCig
Punkt koncowy aa aa
Czestos¢ AE / . Czestos¢ AE / .
1000 infuzji Al iz 1000 infuzji L bz
Uktadowe AE
Zwigzane z leczeniem 3262 max 6° bd max. 6/12°
Miejscowe AE
664 0,75
Zwigzane z podaniem IgG 6¢ max. 6/12°
28¢ max 6°
39¢ 0,75
Zwiazane z podaniem rHUPH20 bd max. 6/12°
38¢ max 6°
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fSClg IVIg/SCig
Punkt koncowy aa aa
Czestos¢ AE / . Czestos¢ AE / .
1000 infuzji Al iz 1000 infuzji L bz
7764 0,75
Zwiazane z podaniem leku® bd max. 6/12°¢
7454 max 6°

a) Z wytagczeniem infekcji.

b) Maksymalny czas ekspozycji na terapie w fazie 2 wynosit 6 mies.; wynik uwzglednia faze ramp-up trwajaca 3 tygodnie.

c) Okres interwencji dla pacjentéw ze stgzeniem przeciwciat anty-rHuPH20 <160 wynosit do 6 mies., 2160 do 12 mies. (stezenie przeciwciat
odnosi sie do ostatniego pomiaru w fazie 2 badania).

d) Z uwzglednieniem infekcji.

e) Zwigzane z podaniem IgG i/lub rHUPH20.

4.1.8. Wyniki w podgrupie pacjentéw z badania Wasserman 2011 — poréwnanie
fSClg, IVig oraz SCig

Dla grupy 30 pacjentéow uczestniczgcych wczesniej w badaniu Wasserman 2011 dostepne sg wyniki

dla poréwnania fSClg, IVIg oraz SClg.

W trakcie terapii fSClg obserwowano 2 epizody ciezkiej infekcji bakteryjnej, w trakcie stosowania SClg
odnotowano 3 epizody, natomiast podczas 3 mies. stosowania IVIg nie raportowano zadnego
przypadku ciezkiej infekcji bakteryjnej. Czestos¢ infekcji ogétem w ciggu roku byta najnizsza podczas
stosowania fSCIlg i wynosita 2,41/pacjenta w poréwnaniu do wartosci 3,77/pacjenta podczas terapii
SClg i 4,17/pacjenta dla 1VIg.

Wsrod uczestnikow badaniu Wassermann 2011 numerycznie najwyzsze stezenie 1gG stwierdzono
w trakcie stosowania SClg, zas$ przecietne stezenie |gG w okresie otrzymywania fSClg lub IVIg byto
porownywalne (Tabela 19). Jednoczesnie w trakcie terapii SClg stosowano wyzszg dawke 1gG (137%

dawki IVIg"), a czestos$¢ wstrzyknieé byta wieksza.

W trakcie terapii fSCIg obserwowano wiecej miejscowych zdarzen niepozgadanych niz podczas
stosowania IVIg czy SClg, aczkolwiek wigekszo$¢ z nich miata charakter tagodny. Czestos$é
uktadowych zdarzen niepozgdanych ogoétem zwigzanych z leczeniem w przeliczeniu na pacjentolata
byla najnizsza w trakcie terapii fSCIg, a najwyzsza podczas stosowania 1VIg. W trakcie terapii fSClg
obserwowano 2 przypadki powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, natomiast
w trakcie terapii IVIg i SClg stwierdzono odpowiednio 2 i 1 epizody. Szczegdtowe wyniki

przedstawiono ponizej (Tabela 20).

Tabela 19.
Wyniki dla poréwnania fSClg, IVig oraz SCig
IVig SClg fSCig
Punkt koncowy
N estymator N estymator N estymator
SBI [n] 30 0 30 3 30 2

" Wymagana przez FDA dawka.
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IVig SClg fSClg
Punkt koncowy
N estymator N estymator N estymator
Infekcje ogétem 31 417[273;6,05° 31 3,77 [2,80; 4,94]° 31 2,41[1,80; 3,15]°
[na pacjenta / rok]
Stezenie IgG [g/l] 21 10,4 (4,8-17,8)° 21 13,1 (6,4-19,7)° 21 10,4 (5,3-18,5)°
Ol: 3 mies. Dla IVlg, 12 mies. dla SClg oraz fSClg.
a) Srednia [95% CI].
b) Srednia (zakres).
Tabela 20.
Zdarzenia niepozadane dla poréwnania fSClg, IVIg oraz SClg
IVig SCig fSClg
Zdarzenie niepozadane 2l <l <l
Czestos¢ AE [mies.] Czestos¢ AE [mies.] Czestos¢ AE [mies.]
Ipacjentalrok Ipacjentalrok Ipacjentalrok
Uktadowe zdarzenia niepozadane zwigzane z podawanym lekiem?
ogoétem 5,60 3 1,93 12-15 1,46 12
tagodne 4,43 3 1,60 12-15 0,92 12
Ogotem
umiarkowane 0,91 3 0,30 12-15 0,49 12
powazne 0,26 3 0,03 12-15 0,05 12
Bol gtowy 1,95 3 0,45 12-15 0,41 12
Zmeczenie 0,13 3 0,12 12-15 0,10 12
Nudnosci 0,39 3 0,18 12-15 0,20 12
Goraczka 0,39 3 0,15 12-15 0,08 12
Wymioty 0,52 3 0,12 12-15 0,10 12
Dreszcze 0,91 3 0,00 12-15 0,08 12
Zawroty gtowy 0,00 3 0,00 12-15 0,08 12
Bol 0,00 3 0,00 12-15 0,08 12
Miejscowe niepozadane reakcje na podanie leku
ogoétem 0,13 3 0,98 12-15 2,58 12
Ogoétem tagodne 0,13 3 0,8 12-15 2,04 12
umiarkowane 0,00 3 0,18 12-15 0,54 12
Dyskomfort/bol 0,13 3 0,45 12-15 1,15 12
Rumien 0,00 3 0,06 12-15 0,54 12
Opuchlizna/obrzek 0,00 3 0,06 12-15 0,33 12
Krwiak 0,00 3 0,24 12-15 0,10 12
Reakcja 0,00 3 0,03 12-15 0,08 12
Guzek 0,00 3 0,00 12-15 0,10 12
Uczucie ciepta 0,00 3 0,00 12-15 0,05 12
a) Wystepujace u 25% pacjentow.
b) 12—15 mies.
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SCig vs IVIg

4.2.1. Ciezkie infekcje

Dane odnosnie do ciezkich infekcji dla poréwnania SClg vs IVIg raportowano w obydwu badaniach
RCT (Chapel 2000, Desai 2009) oraz w 9 badaniach jednoramiennych typu BAS. We wszystkich
pracach, zaréwno w przypadku stosowania SCIlg jak i IVIg, osiggnieto rekomendowany przez
wytyczne EMA [67] oraz FDA [66] cel terapeutyczny, tj. roczng czestos¢ infekcji ciezkich <1

w przeliczeniu na jednego pacjenta.

W badaniu Chapel 2000 w 12-miesiecznym okresie interwencji odnotowano 3 powazne infekcje
(okreslone przez autoréw jako major), z czego dwie miaty miejsce podczas terapii 1VIg, a jedna
podczas stosowania SClg. W pracy Desai 2009 w ciggu 6 miesiecy zaraportowano jeden przypadek

ciezkiej infekcji bakteryjnej, przy czym autorzy nie podali, czy wystgpit on w fazie SClg, czy IVIg.

W wiekszosci z analizowanych badan nRCT nie odnotowano przypadkéw SBI. W pracy
Wasserman 2011 w trakcie stosowania SClg w populacji ogoélnej czesto$¢ SBI oszacowano na 0,067
na pacjenta na rok. Z kolei w pracy Borte 2017 odnotowano 2 przypadki SBI u 11-letniego pacjenta,
po 1 przypadku podczas stosowania SClg 16% oraz SCIlg 20% (Tabela 21).

Tabela 21.
Wyniki dotyczace wystapienia cigezkich infekcji dla poréwnania SClg vs IVig
IVig SCig SCig vs IVig
Badanie N gsest g an st g ;
Badania RCT (populacja ogéina)
Chapel 2000 2° /262 bd 12 mies. 1° /262 bd 12 mies. bd
Desai 2009 bd® /11 bd 6 mies. 11 bd° 6 mies. bd
Badania jednoramienne typu BAS (populacja ogéina)
Empson 2012 0/32 0 242 dni 0/32 0 12 mies. nd
Kanegane 2014 0/21 0 2253 0/21 0 3 mies. nd
Karakoc Aydiner 2016 bd/15 bd bd 0/16 0 10 mies. nd
Wasserman 2010 0/32 0 4,25 mies. 0/26 0 6 mies. nd
Wasserman 2011 0/49 0 3 mies. 3/47 0,067 13 mies. bd
0/33 0 3,25 mies. 116 0,270¢ 3 mies. bd
Borte 2017
0/33 0 3,25 mies. 1/48 0,0224 13 mies. bd
Badania jednoramienne typu BAS (populacja pediatryczna)
Knutsen 2015 0/11 0 bd 0/13 0 bd nd
Bezrodnik 2013 0/13 0 9 mies. 0/13 0 9 mies. nd
Empson 2012 0/5 0 242 dni 0/5 0 12 mies. nd
Kanegane 2014 0/8 0 Znigj /8 0 3 mies. nd
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IVig SCig SCig vs IVig
Badanie s ‘-
czestosé czestosé
'l (Iptsirok) 2 "N ptsirok) O P
0/bd 0 3,25 mies. 1/bd 0,270¢ 3 mies. bd
Borte 2017¢
0/bd 0 3,25 mies. 1/13 0,022¢ 13 mies. bd
. . 2,76
Heimall 2016 0/12 0 1,13 mies. 0/11 0 : bd
mies.

a) Liczba oséb uwzglednionych w analizie danych jest niejasna; autorzy deklaruja, ze 4 z 30 pacjentéw nie uczestniczytlo w analizie danych,
jednoczesnie wykres dotyczacy przeptywu pacjentdw w badaniu wskazuje, ze 27 osob wzieto udziat w fazach IVIg i SClg.

b) W ramieniu IVIg — jeden przypadek infekcji w obrebie klatki piersiowej, innej niz zapalenie ptuc, drugi przypadek — zapalenie zatok; w ramieniu
SClg — jeden przypadek zapalenia w obrebie drég moczowych.

c) W badaniu odnotowano tylko jeden przypadek ciezkiej infekcji (zapalenie ptuc po operacji pomostowania aortalno-wiencowego); nie
zaraportowano, w ktérym z badanych ramion miat on miejsce.

d) Po jednym przypadku bakteryjnego zapalenia ptuc zaistniatego odpowiednio podczas terapii SClg 16% i SClg 20%.

e) Dotyczy pacjentéw <12 lat.

4.2.2. Infekcje ogétem

Dane nt. infekcji dla poréwnania SCIg vs IVIg raportowano w dwéch badaniach RCT (Chapel 2000,
Desai 2009) oraz 13 badaniach jednoramiennych typu BAS.

Roczny wspétczynnik infekcjiz w badaniu Chapel 2000 byt poréwnywalny dla analizowanych
interwencji i wynidst 3,82/pacjenta podczas terapii SClg i 4,12/pacjenta w trakcie stosowania IVIg
(réznica NS). Sredni czas trwania infekcji réwniez nie roznit sie statystycznie pomiedzy interwencjami
i wyniost:
e SClg: 73 dni [IQR: 29-100] vs 1VIg: 87 dni [IQR: 25-148] w osrodkach szwedzkich (p = 0,212),
e SClIg: 25 dni [IQR: 7—45] vs IVIg: 56 dni [IQR: 0-73] w osrodkach brytyjskich (p = 0,156).

W badaniu Desai 2009 mediana liczby infekcji w przeliczeniu na pacjenta na rok byta identyczna
w obu ramionach badania i wynosita 4, jednak $rednia roczna czestos$¢ infekcji byta wyzsza podczas
terapii SClg w poréwnaniu z IVlg (4,72/pacjenta vs 3,27/pacjenta; p < 0,05). Catkowita liczba
pacjentodni, w czasie ktérych raportowano objawy infekcji, podwyzszong temperature, stosowanie
antybiotykoterapii lub nieobecnos¢ w szkole/pracy wynosita 291 w ramieniu SClg i 257 w ramieniu
IVIg (wartosci liczbowe odczytano z wykresu; autorzy badania nie przedstawili wynikéw analizy

statystycznej dla zaobserwowanych réznic).

We wszystkich badaniach nierandomizowanych w populacji ogdlnej, z wyjatkiem badania
Wasserman 2010 oraz poréwnania IVlg z 16% SCIlg w badaniu Borte 2017, czestos$¢ infekcji byta
nizsza podczas terapii SCIg w poréwnaniu z okresem poprzedzajgcym, w ktérym chorzy otrzymywali
IVIg. W badaniu Kittner 2006, w ktérym przeprowadzono analize statystyczng, réznica w infekcjach
GDO w skali potrocznej byta istotna statystycznie na korzy$¢ terapii SClg (2,8/pacjenta/rok vs
1,9/pacjenta/rok; p = 0,021).

W 4 z szesciu badan raportujgcych wyniki dla populacji pediatrycznej stwierdzono nizszg czestos$é

infekcji podczas terapii SClg w poréwnaniu z okresem, w ktérym chorzy otrzymywali 1VIlg, z czego

2 Wspétczynnik stanowigcy sume punktows infekcji, w ktérym infekcje okreslone jako major uzyskiwaty wspdétczynn k 2,
a infekcje umiarkowane wspétczynnik 1.
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w dwoch pracach zaobserwowana roznica na korzy$s¢ SClg uzyskata znamiennos¢ statystyczna.

W pozostatych badaniach nie odnotowano istotnych statystycznie zmian w zakresie czestosci infekciji.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 22).
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Tabela 22.
Wyniki dotyczace wystapienia infekcji dla porownania SClg vs IVIg
IVig SCig SCig vs IVig
Badanie Sposob raportowania
N M (SD)? Ol N M (SD)? Ol MD* p
Badania RCT (populacja ogéina)
Chapel 2000 Roczny wspétczynnik infekciji 26° 4,12 (2,20-5,50)° 12 mies. 26° 3,82 (2,20-6,30)° 12 mies. -0,3 NS
Desai 2009 Czestos¢ infekcji na pacjenta / rok 11 3,27 (2,99) / 4¢ 6 mies. 11 4,72 (3,22) / 49 6 mies. 1,45 0,038/ 0,025°
Badania jednoramienne typu BAS (populacja ogélna)
Kittner 2006 Czestos¢ infekcji GDO na pacjenta / 6 mies. 33 2,8 (2,0) 6 mies. 33 1,9 (1,9) 6 mies. -0,9 0,021
Kanegane 2014 Crestosé infekaji na pacjenta / rok 21 5,75' 2253 21 3,141 3 mies. 2,61 bd
Pac 2005 Czestos¢ infekcji na pacjenta / rok 15 3,1 12 mies. 15 1,6 14 mies. -1,5 bd
Wasserman 2010 Czestos¢ infekcji na pacjenta / rok 32 2,0f :'“22 26 4,1 4 mies. 2,1 bd
Wasserman 2011 Czestos¢ infekcji na pacjenta / rok 49 4.1 3 mies. 47 2,9 13 mies. -1,2 bd
33 6,29 [4,20; 8,99]¢ ;Iig 16 8,92 [6,36; 12,09]° 3 mies. 2,63 bd
Borte 2017 Roczny wspétczynnik infekcji / pacjenta
33 6,29 [4,20; 8,99]¢ ;Iig 48 4,38 [3,38; 5,56]° 13 mies. -1,91 bd
i - . . 3,25 . 16-17
NCT01218438 Czestos¢ infekcji na pacjenta / rok 77 3,86 [2,77; 5,22]¢ mies 74 2,41 [1,89; 3,03]¢ mies -1,45 bd
Badania jednoramienne typu BAS (populacja pediatryczna)
Bezrodnik 2013 Czestos¢ infekcji na pacjenta / rok 13 1,4 9 mies. 13 0,4 9 mies. -1,0 bd
Fasth 2007 Czesto$é infekcji na pacjenta / mies. 12 2,4" 12 mies. 12 2,0" >6 mies. -0,4¢ <0,05
Gaspar 1998 Liczba infekcji na pacjenta 15 bd' bd 15 bd' bd bd' bd'
Knutsen 2015 Czestos¢ infekcji na pacjenta / rok 11 2,2(1,2) bd 13 0,8 (0,7) bd -1,4 0,004
Bal 2015 Liczba infekcji 18 3,0 (1,0-3,25) bd 18 1,0 (0,75-1,0) bd bd bd
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IVig SCig SCig vs IVig
Badanie Sposob raportowania
N M (SD)? ol N M (SD)" ol MD* p
Heimall 2016 Liczba infekcji 12 7 1,13 11 8 2,76 1 bd
mies. mies.

* — w pierwszej kolejnosci podawano $rednig réznice (MD) raportowang w publikacjach z badan, a w przypadku jej braku w publikacji przeprowadzono wtasne obliczenia MD GDO — gérne drogi oddechowe.

a) Chyba ze zaznaczono inaczej.

b) Liczba oséb uwzglednionych w analizie danych jest niejasna; autorzy deklarujg, ze 4 z 30 pacjentdw nie uczestniczyto w analizie danych, jednoczesnie wykres dotyczacy przeptywu pacjentéw w badaniu wskazuje, ze
27 os6b wzigto udziat w fazach IVIg i SClg.

c) Srednia (IQR).

d) Mediana.

e) Pierwsza warto$¢ to wynik testu t-studenta dla par obserwacji; druga warto$é z testu Wilcoxona dla par obserwacji.

f) W publikacji nie sprecyzowano, czy podane warto$¢ dotycza $rednich, czy median, jednakze ze wzgledu na rodzaj warto$ci prawdopodobnie jest to $rednia.

g) [95% CI].

h) Wystgpienie 21 infekcji raportowano u 92% pacjentéw podczas stosowania 1VIg oraz u 67% podczas stosowania SClg.

i) W publikacji nie podano danych liczbowych, jednak autorzy raportujg, ze po zmianie terapii z IVlg na SClg nie odnotowano zmian w zakresie czgstosci infekcji.

j) Infekcje drég oddechowych.

k) Mediana (rozstep kwartylny).

1) Raportowane jako liczba TEAE zwigzanych z infekcjg.
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4.2.3. Stezenie lgG

Dane odnosnie stezenia IgG mierzonego przed podaniem kolejnej dawki IgG dla poréwnania SClg vs
IVlg raportowano w obydwu badaniach RCT (Chapel 2000, Desai 2009) oraz w 21 badaniach
jednoramiennych typu BAS. Ze wzgledu na fakt, ze uzyskanie stabilnego stezenia IgG wymaga okresu
do 12 tygodni, w przypadku dostepnosci wynikéw, dla réznych okreséw interwencji raportowano

wylgczne dane dla okresu =12 tygodni.

W obydwu badaniach RCT stosowano ekwiwalentne dawki IVIg i SClg. W pracy Chapel 2000 stezenie
IgG w pierwszych 6 miesigcach terapii byto nieco wyzsze w ramieniu SClg (zakres median: od 8,0 g/l
do 9,1 g/l) w poréwnaniu z IVIg (zakres median: od 7,8 g/l do 8,4 g/l), jednak autorzy badania nie
przeprowadzili analizy statystycznej dla poréwnania zaobserwowanych réznic. W pracy Desai 2009
stezenie 1gG, w trakcie ostatnich 3 miesiecy badania, wzrosto w obu grupach w poréwnaniu
z warto$ciami poczgtkowymi, przy czym wzrost ten byt istotnie statystycznie wigkszy w ramieniu SClg
niz u oséb otrzymujgcych IVIg (MD = 12,5%; p < 0,004).

W badanu Fasth 2007 wzrost stezenia IgG w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi obserwowano
tylko po okresie 3 mies., natomiast po 6 mies. stwierdzono spadek stezenia IgG. Podobnie w pracy
Knutsen 2015 i Bal 2015, obejmujgcych populacje pediatryczng, stezenie IgG bylo nieznacznie nizsze
w grupie stosujgcej SCIg w poréwnaniu z IVIg. W badaniu Knutsen 2015 nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami. We wszystkich pozostatych badaniach nierandomizowanych
odnotowano wzrost stezenia IgG podczas terapii SClg w poréwnaniu z wartosciami z okresu, kiedy
pacjenci otrzymywali IVlg. Dotyczyto to zarbwno badan, w ktérych stosowano ekwiwalentne dawki IVIg
i SClg, jak i takich, w ktérych przetgczano pacjentéw w stosunku dawek 1:1,37. Wielkos¢ zmiany byta
zréznicowana, i w zaleznosci od badania oraz okresu obserwacji wynosita dla populacji ogélnej od
3,5% do 49%, a dla populacji pediatrycznej od 2,1% do 37,2%. W badaniach, w ktérych
przeprowadzono analize statystyczng stwierdzono, ze w poréwnaniu z okresem stosowania [VIg
stezenie IgG podczas terapii SClg:
e bylo istotnie statystycznie wyzsze w populacji ogdlnej (Empson 2012, Gardulf 1995)
i w populacji pediatrycznej (Bezrodnik 2013, Patel 2015),
¢ byto nie nizsze w populacji dorostych pacjentéw i pediatrycznych (non-inferior; Gardulf 2004),
¢ nie réznito sie istotnie statystycznie w populacji ogéinej (Karakoc Aydiner 2016) i w populaciji
pediatrycznej (Fasth 2007, Knutsen 2015),
e nie roznito sie istotnie statystycznie pomiedzy terapiami, przy istotnej statystycznie redukcji
dawki IgG w populacji ogéinej (Thépot 2010).

W badaniu Kanegane 2014 autorzy nie podali wartosci p dla poréwnania SClg i IVIlg, aczkolwiek
uzyskany wynik miesci sie w predefiniowanym przedziale ufnosci [90%CI: 0,80; 1,25], co potwierdza,

iz stezenie IgG podczas stosowania SClIg jest poréwnywalne z IVIg.

Szczegotowe wyniki przedstawia Tabela 23.
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Tabela 23.
Wyniki dotyczace stezenia IgG mierzonego przed podaniem kolejnej dawki dla poréwnania SClg vs IVig
Stosunek IVig [g/l] SClg [g/1] SCig vs IVig
Badanie dawek
IVIg:SCig N M (SD)? (o] N M (SD)? (o] MD* (SD)? % (SD)* p

Badania RCT (populacja ogélna)

Chapel 2000 11 20 (7,8-8,4) / (5,8-9,8)° 6 mies. 20 (8,0-9,1)/(6,8-120° 6 mies. bd nd bd
Desai 2009 11 11 10,79 ((2531)1/ 1.7% 3 mies.? 11 11411,’2% ((11’?,42); 3 mies.? 0,81/ 12,5%° nd <0,004
Badania jednoramienne typu BAS (populacja ogélna)
32 11,238 (2,835) 4 mies. 2,468 31,20% (23,91)  bd
30 11,015 (3,325) 6 mies. 2,245 26,7% (23,0) bd
Berger 2010 1:1,37 37 8,770 (260,8) >12 mies.
31 11,326 (3,1383) 9 mies. 2,556 29,9% (26,6) bd
31 10,876 (3,311) 12 mies. 2,106 26,3% (29,3) bd
Empson 2012 11 35 8,27 [7,81; 8,76]° 242 dni 35 8,04 [8,46; 9,44]° 4 mies. 0,67 8,1% 0,0063
Gardulf 2004 1:1 27 8,6 (2,2) 6 mies. 27 8,9 (2,1) 6,75 mies. 0,30 3,5% <0,001°
(dorosli)
Jolles 2011 11 27 6,78 (1,329) >6 mies. 27 7,94 (1,398) 7 mies. 1,16 17.1% bd
Kanegane 2014 11 21 6,53 (1,40) 2,25-3 mies. 21 7,15 (1,51) 3mies.  1,09[1,06; 1,13]° 9,5% bd
Ochs 2006 1:1,37 65 7,86 0,75-1 mies. 23 10,40 13 mies. 2,54 39% bd
Pac 2005 11 15 5,33 (3,48-7,44)" 12 mies. 15 6,7 (3,58-8,97)" 14 mies. 1,37 25,7% bd
74 8,838 (3,178) bd 77 10,480 (2,985)* 35 mies. 1,642 18,6% bd
74 8,838 (3,178) bd 77 11,639 (2,788) 35 mies. 2,801 31,7% bd
Shapiro 2010 11 57 .
BMI 9,034 (3,215) bd 57 11,279 (2,708) 35 mies. 2,245 24,9% bd
<30 kg/m?)
(QKM 8,822 (2,576) bd 17 10,695 (2,772) 35 mies. 1,873 21,2% bd
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Stosunek IVig [g/l] SClg [g/1] SCig vs IVig
Badanie dawek
IVIg:SClg N M (SD)* ol N M (SD)® ol MD* (SD)* % (SD)* p
=30 kg/m?)
Thépot 2010 bd 60 8,37 (4,2-17,7) 12 mies. 60 8,82 (3,5-17,8) 12 mies. 0,45 5,4% 0,3
Waszso‘:’oma“ 1:1,37 32 9,6 (2,1) 1,25 mies. 28 11,4 (2,3) 4 mies. 1,8 18,8% bd
Waszsa";’;“a“ 1:1,37 49 10,50 3 mies. 47 12,02 13 mies. 1,52 14,5% bd
Gardulf 1995 bd 13 4.9 6 mies. 13 7,3 6 mies. 2,4 49,0% <0,001
Karakoc i .
Aydiner 2016 1:1,37 15 9,76 (5,64) bd 16 10,25 (4,09) 10 mies. 0,49 5,0% NS
27 7,20 [6,54; 7,93]" 3,25 mies. 14 8,97 [7,77; 10,53]™ 3 mies. 1,77 24,6% bd
Borte 2017 1:1
27 7,20 [6,54; 7,93]" 3,25 mies. 40 8,27 [7,48; 9,13]" 13 mies.. 1,07 14,7% bd
11,58 [10,36; 12,94] / . .
o p . mo _ o, 0,
NCT01218438 bd 19/50 10,19 [9,55; 10,88]™ 3,25 mies. 57 14,74 [14,03; 15,48] 16-17 mies. 3,16 /4,55 27,3% 1 44,7% bd
Badania jednoramienne typu BAS (populacja pediatryczna)
13 13,177 (5,508) 4 mies. 3,575 37.2% <0,001
Bezrodnik 2013 1:1 13 9,602 (5,42) 9 mies. 13 13,092 (6,689) 6 mies. 3,490 36,3% <0,001
13 12,315 (5,699) 9 mies. 2,713 28,3% <0,001
12 13,2° 3 mies. bd bd 0,08
Fasth 2007 1:1 12 12,1 (7,0-20,6)° 3 mies.
12 11,5° 6 mies. bd bd 0,15
Gardulf 2004 1:1 15 7,8 (1,9) 6 mies. 15 9,2 (2,4) 6,75 mies. 1,40 17,9% <0,001f
Jolles 2011 1:1 11 6,479 26 mies. 11 7,924 7 mies. bd 22,4% bd
42 9,045 (3,635) bd 46 10,160 (2,849)¢ 35 mies. 1,115 12,3% bd
Shapiro 2010 1:1
42 9,045 (3,635) bd 60 11,965 (2,672) 35 mies. 2,92 32,3% bd
Heimall 2016 1:1,37 1" 9,972 (7,84-13,20)" 1,13 mies. 10 13,25'(10,77-16,90)" 2,76 mies. 3,278 31% (10-50%)" bd
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Stosunek IVig [g/l] SClg [g/1] SCig vs IVig
Badanie dawek
IVig:SCig N M (SD)? Ol N M (SD)? Ol MD* (SD)? % (SD)* p
Bal 2015 1:1 18 6,550 (5,780-8,465)! bd 18 9,340 (7,730-11,76! bd bd bd bd
Knutsen 2015 1:1 11 9,65 (2,78) bd 13 9,45 (2,37) bd -0,2 2,1% NS
Patel 2015 1:1,53" 33 7,20 bd 33 9,43 14,25V 2,23 31% <0,0001

* — w pierwszej kolejnosci podawano $rednig réznice (MD) oraz zmiane procentowa raportowang w publikacjach z badan, a w przypadku ich braku w publikacji przeprowadzono wtasne obliczenia MD oraz zmiany procentowe;j

a) Chyba, ze zaznaczono inacze;j.

b) Zakres median pomiaréw uzyskanych u pojedynczych pacjentéw/ (IQR).

c) Wartosci po ukos$niku prezentujg zmiane procentowa (lub réznice zmian) wzgledem wartosci poczatkowych.

d) Wyniki pochodzg z 3 ostatnich miesigcy (faczny okres stosowania danej interwencji wynosit 6 mies.).

e) Srednia najmniejszych kwadratow i [Cl 95%).

f) Warto$¢ p dla analizy non-inferiority.

g) Stosunek $rednich (geometrycznych) wartosci dla trzech pomiaréw podczas terapii 1VIg i trzech pomiaréw w czasie przyjmowania SClg [Cl 90%].

h) Srednia i zakres.

i) Dawka ulegta istotnej statystycznie redukcji w trakcie badania o 28,3% (p < 0,0001).

j) W pracy nie podano wartosci p, aczkolwiek uzyskany wynik [90%CI] zawart si¢ w predefiniowanym przedziale [0,80; 1,25], co potwierdza, ze stosowanie SClg pozwala na uzyskanie zblizonych stezen IgG jak w przypadku
Vig.

k) Dotyczy SClg podawanego za pomoca pompy infuzyjnej.

1) Dotyczy SClg podawanego za pomocg szybkich wstrzyknig¢ podskornych.

m)Srednia geometryczna [95% CI].

n) Dotyczy podawania IVIg co 3 tygodnie / 4 tygodnie.

0) Dotyczy podawania SClg w indywidualnie dostosowanej dawce.

p) Mediana oraz tam, gdzie podano (zakres).

q) Srednia median; wynik dotyczy dzieci w wieku od 2 do 11 lat.

r) Srednie stezenie IgG mierzone przed podaniem 1 i 2 infuzji.

s) Srednie stezenie IgG mierzone przed podaniem infuzji w 9 i 12 tygodniu oraz 7 dni po infuzji w 12 tygodniu.

t) Mediana (rozstep kwartylny).

u) Dotyczy 20 pacjentéw; dla 12 pacjentéw stosunek dawek wynosit 1:1, 9 pacjentéw otrzymywato tygodniowg dawke SClg nizsza niz IVIg, 5 pacjentéw stosowato dawki wyzsze niz 1:1,53.

v) Dotyczy 86 noworodkéw; dodatkowo 1 pacjent otrzymywat SClg przez 10,25 mies. oraz 1 pacjent przez 8 mies.
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4.2.4. Nieobecnosé¢ w szkole lub pracy

Dane odnosnie do nieobecnosci w szkole lub pracy dla poréwnania SClg vs IVIg raportowano

w jednym badaniu RCT (Chapel 2000) oraz w 5 badaniach jednoramiennych typu BAS.

W pracy Chapel 2000 w kazdej z grup odnotowano srednio 12 dni nieobecnosci w szkole lub w pracy

z powodu infekgcji.

Z kolei w badaniach Fasth 2007 i Gaspar 1998, uwzgledniajgcych wylgcznie populacje dziecieca,
oceniano liczbe dni nieobecnosci w szkole lub pracy (opiekunéw) niezaleznie od tego, czy byta ona
zwigzana z infekcjg. W pracy Fasth 2007, po 6 miesigcach od zamiany terapii IVIg na SClg,
odnotowano istotng statystycznie redukcje absencji w szkole lub pracy zaréwno wsréd dzieci, jak i ich
opiekunéw. W badaniu Gaspar 1998 wiekszo$¢ pacjentow raportowata redukcje nieobecnosci

w szkole (dzieci) i pracy (opiekunowie).

W trzech kolejnych pracach (Kanegane 2014, Borte 2017 i NCT01218438) oceniano liczbe dni
nieobecnosci w szkole/pracy lub liczbe dni, w ktérych pacjent nie byt zdolny do prowadzenia normalne;j
aktywnosci z powodu infekcji. W badaniu Kanegane 2014 liczba dni nieobecnosci w szkole lub pracy
byta taka sama w grupach stosujagcych IVIlg i SClg (mediana zakres: 0-8). W badaniu NCT01218438,
srednia liczba dni nieobecnosci w przeliczeniu na pacjenta na rok byla nizsza w grupie stosujgcej
SClg w poréwnaniu z IVIg i wynosita odpowiednio 1,16 i 3,20. Z kolei w badaniu Borte 2017
obserwowano wzrost czestosci nieobecnosci w szkole lub w pracy spowodowanej choroba/infekcjg

w grupie stosujgcej SClg w poréwnaniu z grupg stosujaca 1VIg.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej (Tabela 24, Tabela 25).

Tabela 24.
Wyniki dotyczace nieobecnosci w szkole / na uczelni / w pracy i ograniczenie codziennej aktywnosci podczas terapii
SClg (zmienne dychotomiczne)

Badanie Sposéb raportowania n/N (%) Ol p

Badania jednoramienne typu BAS (populacja pediatryczna)

Redukcja nieobecnosci w szkole vs IVIg (dzieci) 7/11 (63,6%) >6 mies. bd

Gaspar Brak zmian nieobecnosci w szkole vs 1VIg (dzieci) 4/11 (36,4%) >6 mies. bd
1998 Redukcja nieobecnosci w pracy vs IVIg (rodzice) 5/11 (45,5%) >6mies.  bd
Brak zmian nieobecnosci w pracy vs [VIg (rodzice) 2/7 (28,6%)  >6 mies. bd
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Tabela 25.
Wyniki dotyczace nieobecnosci w szkole / na uczelni / w pracy i ograniczenie codziennej aktywnosci dla poréwnania SClg vs IVlg (zmienne ciagte)
IVig SClg SCig vs IVig
Badanie Sposob raportowania Mediana zmiany
N Mediana (zakres) Ol N Mediana (zakres) Ol [Cl 95%]° p
Badania RCT (populacja ogéina)
Chapel 2000 Liczba dni nieobecnosci w szkole/pracy z powodu infekcji ~ 26° 12 (0-5,5)° 12 mies. 26° 12 (0-7,8)° 12 mies. 0 NS

Badania jednoramienne typu BAS (populacja ogéina)

Kaneaane Liczba dni nieobecnosci w szkole/pracy lub liczba dni, w
20$4 ktorych pacjent nie jest zdolny do prowadzenia normalnej 21 0 (0-8) 2,25-3 mies. 21 0 (0-8) 3mies. bd bd
aktywnosci z powodu infekciji

Liczba dni nieobecnosci w szkole/pracy/, w ktorych 33 10,69 [5,34; 18,78]° 3,25 mies. 16 50,42 [19,64; 103,37]® 3 mies. 39,73¢ bd
Borte 2017 pacjent nie jest zdolny do prowadzenia normalne;j
aktywnosci z powodu choroby/infekgji 33 10,69 [5,34; 18,78]° 3,25 mies. 48 15,55 [10,06; 22,75]° 13 mies. 4,86¢ bd

Liczba dni nieobecnosci w szkole/pracy lub liczba dni, w
NCT01218438 kidrych pacjent nie jest zdolny do prowadzenia normalnej 77 3,20 [1,88; 5,03]° 3,25 mies. 74 1,16 [0,70; 1,79]® 16-17 mies. -2,04¢ bd
aktywnosci z powodu choroby/infekgji

Badania jednoramienne typu BAS (populacja pediatryczna)

12 7,0 (0,0-21,0) 3 mies. -3,5[-9,5; 1,5] 0,247
Liczba dni nieobecnosci w szkole/pracy (dzieci) 12 8,8 (0,0-45,0) 3 mies.
12 2,0 (0,0-10,0) 6 mies. -7,4[-18,5;-3,0] 0,006
Liczba dni, w ktérych pacjent nie jest zdolny do 12 1.0 (0,0-6,0) 3 mies 12 0.5(0,0-6,0) 3 mies. -0.4[-1,8,1,5] 0,753
prowadzenia normalnej aktywnosci (dzieci) ’ o ’ 12 1,0 (0,0-6,0) 6 mies -0,5[-2,5; 1,0] 0.357
Fasth 2007
. - - . 12 3,5 (0,0-21,0) 3 mies. -0,5[-4,0; 4,8] 0,678
Liczba dni nieobecnosci w szkole / na uczelni / w pracy 12 4,5 (0,0-10,0) 3 mies
(rodzice/opiekunowie) 12 1,0 (0,0-9,0) 6 mies. 35[-5,5:-1,5] 0,008
Liczba dni, w ktérych pacjent nie jest zdolny do 12 0,0 (0,0-4,0) 3 mies. -1,3[-2,0; 1,3] 0,312
prowadzenia normalnej aktywnosci 12 1,3 (0,0-2,5) 3 mies.
(rodzice/opiekunowie) 12 0,0 (0,0-6,0) 6 mies. -0,3[-1,8; 1,3] 0,570

a) Chyba ze zaznaczono inaczej.

b) Liczba os6b uwzglednionych w analizie danych jest niejasna; autorzy deklaruja, ze 4 z 30 pacjentdw nie uczestniczyto w analizie danych, jednoczesnie wykres dotyczacy przeptywu pacjentéw w badaniu wskazuje, ze
27 oso6b wzieto udziat w fazach IVIg i SClg.

c) Srednia (IQR).

d) Srednia réznica (MD); w pierwszej kolejnosci podawano MD raportowang w publikacjach z badan, a w przypadku jej braku w publikacji przeprowadzono wtasne obliczenia MD.

e) Srednia liczba dni na pacjenta / rok [95% CI].
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4.2.5. Hospitalizacje

Poréwnania SClg vs IVlg w odniesieniu do hospitalizacji mozliwe bylo wylgcznie na podstawie

6 badan jednoramiennych typu BAS.

W dwéch pracach (Kanegane 2014 i Fasth 2007) liczba dni hospitalizacji (w tym liczba dni
hospitalizacji z powodu infekcji) oraz liczba pacjentéw poddawanych hospitalizacji byty zblizone dla
obu okreséw terapeutycznych i bliskie zeru. W badaniu Thépot 2010 czestos¢ hospitalizacji
w przeliczeniu na pacjenta byla wyzsza w okresie stosowania SClg w poréwnaniu z okresem [Vig
(1,19 vs 0,84), natomiast odsetek hospitalizowanych pacjentéw byt wyzszy podczas stosowania 1VIg
(37% vs 25%). Powyzsze rozbieznosci wynikajg z faktu, ze 4 pacjentéw z powaznymi schorzeniami
byto hospitalizowanych =7 razy (1 pacjent w fazie IVIg i 3 pacjentéw w fazie SClg). Po wykluczeniu
tych chorych z analizy danych czestos¢ hospitalizacji byta porownywalna dla terapii SClg oraz 1Vig
(0,42 vs 0,56).

W badaniu Borte 2017 liczba dni hospitalizacji z powodu infekcji, byta numerycznie wigksza w grupie
stosujgcej SClg w poréwnaniu z IVlg. W przeliczeniu na pacjenta na rok $rednia liczba dni
hospitalizacji wynosita 0,12, 2,43 i 1,66, zas czesto$¢ hospitalizacji wynosita 0,12, 0,54 i 0,15
odpowiednio dla terapii IVlg, SClg 16% i SClg 20%. W pracy nie przeprowadzono obliczen
statystycznych dla poréwnania poszczegélnych interwencji. W badaniu NCT01218438, zaréwno czas
trwania, jak i liczba hospitalizacji byly numerycznie mniejsze w grupie stosujgcej SClg w poréwnaniu

z IVIg i wynosity odpowiednio 0,20 vs 0,11 i 0,05 vs 0,02 w przeliczeniu na pacjenta na rok.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 26, Tabela 27).

Tabela 26.
Wyniki dotyczace hospitalizacji dla poréwnania SClg vs IVlg (zmienne ciagte)
IVig SClg SClg vs IVig
. Sposob
EECETE raportowania N Mediana ol N Mediana ol Mediana
(zakres)? (zakres)? zZmiany? P
Populacja ogélna
Liczba dni
Kagg?:"e hospitalizacji 21 0 (0-1) 3fm2:s 21 0 (0-3)° 3mies. bd bd
z powodu infekciji -
Thépot 2010 Czestosc | 65 0,84¢ 12 mies. 60 1,190 12 0,35° bd
hospitalizacji mies.
0,12 3,25 2,43 . c
Licsba dni 33 1004026 mies. % 069 5949 OSmMies. 231 bd
hospitalizacji
0,12 3,25 1,66 13 c
33 1004026 mies. *® [074:3.16) mies. 154 bd
Borte 2017
0,12 3,25 0,54 ; c
33 1004026F mies. 9 [016: 1,319 Omies. 0,42 bd
Liczba hospitalizacji
0,12 3,25 0,15 13 c
33 1004:026F mies. *® (008026 mies. 0,03 bd
NCT01218438 Liczba dni 77 0,20 3,25 74 0,11 16-17 -0,09 bd
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IVig SCig SCig vs IVig
. Sposob
EEEETE raportowania Mediana Mediana Mediana
N 2 Ol N 2 Ol S
(zakres) (zakres) zZmiany’
hospitalizacji [0,08; 0,42]¢ mies. [0,05; 0,201  mies.
. o 0,05 3,25 0,02 16-17
Liczba hospitalizacji 77 [0,02; 0,10]° mies. 74 [0,01; 0,04)¢ mies. -0,03 bd
Populacja pediatryczna
12 0,0 (0,0-0,0) 3 -2,3 0,18
Liczba dni 0.0 3latai ’ e mies. ’ ’
hospitali;acji . 12 © 0:3 0) 15 mies.
z powodu infekcji 12 0,0 (0,0-0,0) mi?as 2.3 018
Fasth 2007
3
00 3 lata 12 0,0(0,0-1,0) mies. -1,3 0,18
Liczba hospitalizac;ji 12 © 013 0) i1,5
mies. . 12 0,0(0,0-0,0) mgs 1,8 0,18

a) Chyba ze zaznaczono inaczej; mediana zmiany zaraportowana przez autoréw publikacji.

b) 1 pacjent byt hospitalizowany przez 3 dni, co w przeliczeniu daje czestosé hospitalizacji 0,55 dni/pacjentolat.

c) Srednia réznica (MD); w pierwszej kolejnosci podawano MD raportowang w publikacjach z badan, a w przypadku jej braku w publikacji
przeprowadzono wiasne obliczenia MD.

d) Sredni wynik w przeliczeniu na pacjenta / rok [95% CI].

e) Sredni wynik w przeliczeniu na pacjenta / rok.

Tabela 27.
Wyniki dotyczace hospitalizacji dla poréwnania SClg vs 1VIg (zmienne dychotomiczne)
IVig SCig SClg vs IVig
Badanie Sposob raportowania
n/N (%) (o] n/N (%) (o] p
Populacja ogélna
Kanegane Odsetek pacjentéw .

2014a hospitalizowanych bd bd 121 (4.8) 3 mies. bd
Thépot 2010 Odsetek pacjentow 24/65 (36,9%)  12mies.  15/60 (25,0%) 12 mies. bd

hospitalizowanych

Populacja pediatryczna

Odsetek pacjentow 113 (7,7%) 9 mies. 0/13 (0%) 9 mies. bd

Bezrodnik 2013 hospitalizowanych

4.2.6. Stopien kontroli objawéw choroby

W jednym nierandomizowanym badaniu klinicznym z grupa kontrolng (badanie ankietowe IDF 2008)
analizowano stopien kontroli objawéw choroby w zaleznosci od drogi podania IgG. Odsetki pacjentow
raportujgcych odpowiednie stopnie kontroli byty porownywalne dla terapii SClg i IVIg. Petna, dobrg lub
odpowiednig kontrole raportowato 90% ankietowanych otrzymujgcych SClg i tyle samo stosujgcych
IVlg (Tabela 28).
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Tabela 28.
Wyniki dotyczace stopnia kontroli objawéw choroby w ocenie pacjentéw dla poréwnania SClg vs IVig
IVig SCig SClg vs IVig
Badanie Sposoéb raportowania
n/N (%) Ol n/N (%) Ol p

Badania nRCT z grupa kontrolng (populacja ogéina)

Petna kontrola 93/716 (13%) bd 29/239 (12%) bd bd

Dobra kontrola 322/716 (45%) bd 117/239 (49%) bd bd

IDF 20082 Odpowiednia kontrola 229/716 (32%) bd 69/239 (29%) bd bd
Nieodpowiednia kontrola 50/716 (7%) bd 19/239 (8%) bd bd

Zta kontrola 3/716 (0,4%) bd 1/239 (0,4%) bd bd

a) 2% chorych z grupy 1VIg i 1% chorych z grupy SClg nie udzielito odpowiedzi.

4.2.7. Preferencje pacjentéow

Preferencje pacjentow wzgledem drogi podania IgG dla poréwnania SClg vs IVIg przedstawiono
w obydwu badaniach RCT (Chapel 2000, Desai 2009) oraz w 10 badaniach jednoramiennych typu
BAS.

W badaniu Chapel 2000, po uptywie 1 roku stosowania kazdej z interwencji, 53% uczestnikoéw
preferowato 1VIlg, a 33% SClg, przy czym badanie to nie miato na celu oceny stosowania SClg
w warunkach domowych. Z kolei w badaniu Desai 2009, w ktérym pacjenci stosowali SClg w domu, az

91% z nich zadeklarowato, ze preferuje te droge podania.

We wszystkich badaniach nierandomizowanych zdecydowana wiekszos$¢ uczestnikéw — od 73% do
100% — preferowata podanie drogg podskorng. Jednoczesnie we wszystkich pracach, z wyjgtkiem
pracy Gaspar 1998, chorzy otrzymywali SClg w warunkach domowych. W pracy Gaspar 1998

stosowanie SClg mozliwe byto zaréowno w domu, jak i w szpitalu.

W badaniu Karakoc Aydiner 2016, w ktérym wszyscy chorzy zadeklarowali che¢ stosowania SClg
w domu, jako przyczyny preferencji SClg nad IVIg pacjenci wymienili: poczucie wiekszego komfortu
w domu, brak probleméw z transportem, oszczednos$¢ czasu, wygode oraz mozliwos¢ otrzymania

wsparcia edukacyjnego od pielegniarek dotyczacego aplikaciji terapii 1gG.

W badaniu Bienvenu 2016, w trakcie rekrutacji pytano pacjentéw co do preferencji dotyczgcych
miejsca podawania I1gG. 11 (29%) pacjentéw otrzymujgcych [Vlg w warunkach szpitalnych
zadeklarowato che¢ stosowania terapii w warunkach domowych. W trakcie badania sposrdd nich
6 pacjentéw zmienito dotychczasowg terapie na SClg podawang w domu. Zaden pacjent otrzymujgcy
na poczatku badania terapie SClg w warunkach domowych nie preferowat zastgpienia jej terapig 1gG
w warunkach szpitalnych, jednakze 2 z nich podczas okresu obserwacji przeszto na terapie IVIg

stosowang w warunkach szpitalnych.

Szczegotowe wyniki przedstawia Tabela 29.
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Tabela 29.
Wyniki dotyczace preferencji pacjentow dla poréwnania SCig vs IVig
Pacjenci preferujacy IVig Pacjenci preferujacy SCig SClg vs IVig
Badanie
n/N (%) ol n/N (%) ol P
Badania RCT (populacja ogéina)
Chapel 2000 16/30 (53,3%) 12 mies. 10/30 (33,3%) 12 mies. bd
Desai 2009 bd 6 mies. 10/11 (90,9%) 6 mies. bd
Badania jednoramienne typu BAS (populacja ogéina)
Empson 2012 3/24 (12,5%) 6 mies. 20/24 (83,3%) 6 mies. bd
Gardulf 2004 (dorosli) 1/22 (4,5%) 26 mies. 16/22 (72,7%) 10 mies. bd
Ochs 2006 bd 0,75-1 mies. 17/21 (81,0%) 12 mies. bd
Thépot 2010 5/65 (7,7%)? 12 mies. bd 12 mies. bd
Borte 2017 bd bd 42/48 (87,5%)° 13 mies. bd
Karakoc Aydiner 2016 0/16 (0%) bd 16/16 (100%) 10 mies. bd
Badania jednoramienne typu BAS (populacja pediatryczna)

Borte 2017 bd bd 21/25 (84,0%)°° 13 mies. bd
Bezrodnik 2013 0/13 (0%) 9 mies. 13/13 (100%) 9 mies. bd
Fasth 2007 0/12 (0%) 3latai 1,5 mies. 12/12 (100%) 3 mies. bd
Gardulf 2004 0/15 (0%) 26 mies. 15/15 (100%) 10 mies. bd
Gaspar 1998 0/11 (0%) bd 11/11 (100%) >6 mies. bd

a) 5 pacjentéow zadeklarowato cheé powrotu do terapii IVIg; pozostali kontynuowali SClg.
b) Dotyczy pacjentow preferujgcych 20% SClg vs inna alternatywna terapia IgG.
c) Dotyczy pacjentéow wieku <13 lat; odpowiedzi byty udzielane przez rodzicow.

4.2.8. Satysfakcja z terapii

Dane odnoszgce sie do oceny satysfakcji z leczenia dla poréwnania SClg vs IVIg raportowano
wylgcznie w nierandomizowanym badaniu z grupg kontrolng (badanie ankietowe IDF 2008) i w 7
badaniach jednoramiennych typu BAS.

W pracy IDF 2008 przewazajgca wiekszos¢ uczestnikow deklarowata bardzo duze zadowolenie ze

stosowanej terapii, niezaleznie od drogi podania (78% w kazdym z ramion; Tabela 30).

We wszystkich badaniach jednoramiennych w populacji ogélnej odnotowano wzrost zadowolenia
pacjentéow po zamianie formy terapii z IVIg na podanie domowe SClg w zakresie:
o wptywu terapii na codzienng aktywnos¢ (Gardulf 2004, Empson 2012,

NCT01218438; skala LQl),

Ochs 2006;

e probleméw zwigzanych z terapig (Ochs 2006; skala LQl),

e warunkéw prowadzenia terapii (Gardulf 2004, Empson 2012, Ochs 2006; Bienvenu 2016;
NCT01218438; skala LQl),

e kosztow zwigzanych z terapig (Gardulf 2004; NCT01218438; skala LQlI),
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e 0golnego wskaznika satysfakcji (Gardulf 2004 — skala LQI-Total score; NCT01218438; skala
TSQM),
o wygody stosowania terapii (Jolles 2011; NCT01218438; skala TSQM),

¢ zadowolenia z drogi podania i miejsca terapii (Ochs 2006; 7 punktowa skala).
Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 32).

W pracy Gaspar 1998, w ktérej uczestniczyty wytgcznie dzieci, ponad 80% chorych po zmianie terapii
na SClg deklarowato redukcje niedogodnosci oraz dyskomfortu zwigzanych z terapig w poréwnaniu
z okresem stosowania IVlg. Ponadto 64% rodzicow wskazywato na zmniejszenie wydatkéw po
zmianie podania IgG u dziecka z dozylnego na podskoérne. Czes$¢ chorych (36%) raportowata takze
redukcje w aspekcie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, a pozostali zadeklarowali brak

zmian (Tabela 31).

W badaniu Bienvenu 2016 ws$rdd 10 pacjentéw, ktérzy zmienili w trakcie badania terapie IVig
w warunkach szpitalnych na SClg, satysfakcja z terapii mierzona za pomocg kwestionariusza LQl
ulegta istotnej statystycznie poprawie wzgledem wartosci baseline o 11,0 (SD 13,7) punktow
(p = 0,04) dla domeny odnoszgcej sie do zaktécania przez terapie codziennych aktywnosci zyciowych.
Odnotowano takze numeryczng poprawe w obszarze dotyczgcym umiejscowienia terapii, jednak
zmiana nie osiggneta progu istotnosci statystycznej (p = 0,12). Dla domeny dotyczgcej probleméw

zwigzanych z terapig nie zaobserwowano zmian.

J\?:lﬁll?i 3%tyczace satysfakcji z terapii dla poréwnania SClg vs IVIg (zmienne dychotomiczne) populacja ogéina
IVig SCig SCig vs IVig
Badanie Sposoéb raportowania
n/N (%) ol n/N (%) ol p
Badania nRCT z grupa kontrolng

Pacjenci bardzo zadowoleni 559/716 (78,0%) bd 186/239 (78,0%) bd bd
Pacjenci troche zadowoleni 107/716 (15,0%) bd 33/239 (14,0%) bd bd
IDF 2008 Zadna z opinii 22/716 (3,0%) bd 7/239 (3,0%) bd bd
Pacjenci troche niezadowoleni 14/716 (2,0%) bd 5/239 (2,0%) bd bd
Pacjenci bardzo niezadowoleni 7/716 (1,0%) bd 5/239 (2,0%) bd bd

a) 2% chorych z grupy 1VIg i 2% chorych z grupy SClg nie udzielito odpowiedzi.
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J\?}?lﬁlkai :tn.tyczace satysfakcji z terapii dla poréwnania SClg vs IVIg (zmienne dychotomiczne) w populacji pediatrycznej
IVig SCig SCig vs IVig
Badanie Sposoéb raportowania
n/N (%) ol n/N (%) ol p
Badania jednoramienne typu BAS

Redukcja niedogodnosci zwigzanych z terapig vs IVIg 9/11 (81,8%) >6 mies. bd

Brak zmian niedogodnosci zwigzanych z terapig vs IVIg 2/11 (18,2%) >6 mies. bd

Redukcja dyskomfortu odczuwanego przez dziecko vs 1VIg 9/11 (81,8%) >6 mies. bd

Gaspar Brak zmian dyskomfortu odczuwanego przez dziecko vs IVIg 2/11 (18,2%) >6 mies. bd

1998 Redukcja wydatkéw ponoszonych przez rodzicéw vs 1VIg 7/11 (63,6%) >6 mies. bd

Brak zmian wydatkéw ponoszonych przez rodzicow vs 1VIg 4/11 (36,4%) >6 mies. bd

Redukcja zdarzen niepozadanych zwigzanych z terapig vs 1VIg 4/11 (36,4%) >6 mies. bd

Brak zmian zdarzen niepozgdanych zwigzanych z terapig vs 1VIg 7/11 (63,6%) >6 mies. bd
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Tabela 32.
Wyniki dotyczace satysfakcji z terapii dla poréwnania SClg vs IVlg (zmienne ciagte)
IVig SClg SCig vs IVig
Skala Domena Badanie . .
N Srednia (SD)? ol N Srednia (SD)? ol MD*2 P
Badania jednoramienne typu BAS (populacja ogoéina)
Gardulf 2004 39 72,9 (19,8) >6 mies. 39 90,7 (13,6) 10 mies. 17,8 (23,3) <0,0001
Empson 2012 27 bd 242 dni 27 bd 9 mies. 20% poprawa 0,002
Ochs 2006 28 59,0 (3,4)" 24 mies. 28 91,0 (3,9)" 12 mies. 32 <0,0001
Zakiocenie codziennych czynnosci g eny 20161 46 81,2 (2,5) bd 57 85,6 (2,3) bd 44122, 11,1] 0,19
zyciowych przez leczenie (I)
d .
58 34‘26 [g]g,o, 3,25 mies. 54 37,09[35,0; 39,0]™  6-7 mies. 1,0 [0,0; 4,0]° bd
NCT01218438¢
d . -
s 4O [8200 355 mies. 52 38,5[34,0; 40,0]» 1617 3,0 [0,0: 5,0° bd
36,0] mies.
Gardulf 2004 39 74,5 (17,4) >6 mies. 39 80,4 (21,8) 10 mies. 6,0 (24,4) NS
Ochs 2006 28 66,0 (3,4)" 24 mies. 28 84,0 (3,9)" 12 mies. 18 <0,0001
Lai Bienvenu 2016 46 85,8 (2,3) bd 57 85,6 (1,9) bd -0,2[-6,0: 5,5] 0,93
Problemy zwigzane z terapig (Il)
22,5%[21,0; : d . im ; - e
58 24,0] 3,25 mies. 54 24,07 [22,0; 25,0] 6-7 mies. 0,0 [-1,0; 2,0] bd
NCT01218438¢
d . -
s 225 121,00 505 mies. 52 24,00 [23,0; 250" o7 1,0 [-1,0; 2,0 bd
24,0] mies.
Gardulf 2004 39 72,9 (24,0) >6 mies. 39 95,9 (8,2) 10 mies. 22,9 (23,9) <0,0001
Empson 2012 27 bd 242 dni 27 bd 9 mies. 29% poprawa <0,001
. L . Ochs 2006 28 64,0 (3,1)" 24 mies. 28 95,0 (3,9)" 12 mies. 31 <0,0001
Umigjscowienie terapii (Ill)
Bienvenu 20161 46 82,3 (2,5) bd 57 91,5 (2,2) bd 9,2[2,8; 15,5] 0,005
k 17‘0d [16,0, H d . im i . e
NCT01218438 58 18,0] 3,25 mies. 54 20,07 [19,0; 20,0] 6-7 mies. 1,0[0,0; 3,0] bd
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IVig SClg SCig vs IVig
Skala Domena Badanie . .
N  Srednia (SD)® ol N Srednia (SD)? ol MD* p
d . -
sg  7PO6.00 355 mies. 52 20,00[19,0: 21,0]n 1617 2,0 [0,0: 3,0° bd
18,0] mies.
Gardulf 2004 39 55,3 (24,4) >6 mies. 39 79,5 (20,8) 10 mies. 24,1 (32,3) <0,0001
10’0d [910‘ H d . im H . e
Koszty terapii (IV) 58 10,01 3,25 mies. 54 11,59[10,0; 13,0  6-7 mies. 1,0 [0,0; 2,0] bd
NCT01218438*
d . _
58 100909.0; 5 55 migs. 52 13,00[11,0; 1400 1617 1,5 [1,0; 3,0° bd
10,0] mies.
22 92 6 mies. 9,8 bd
Catkowity wynik Ga([f;';ézlgo“ 22 822(150) 6 mies.
22 93,7 (9,0)° 10 mies. 11,5 0,0012
80,567 [72,22; . 83,337 [77,78; . , .
58 88,89] 3,25 mies. 54 88,89)™ 6-7 mies. 0,00 [0,00; 5,56] bd
Skutecznosc NCT01218438k
80,567 [72,22; . 83,337 [77,78; 16-17 , .
58 86.80] 3,25 mies. 53 88,89]" e 0,00 [0,00; 5,56] bd
Jolles 2011 27 55,64 >6 mies. 27 83,3 10 mies. 33,3 [22,2; 38,9]° ISf
d . d .
Tsam Dogodnose 58 66'6772 %’;56' 3,25 mies. 54 83‘23 3[;]?422' 6-7mies. 11,11 [5,56; 16,67]° bd
NCT01218438*
66,679 [55,56; . 83,334[77,78; 16-17 .
58 72.92] 3,25 mies. 53 88.89]" s, 11,11 [5,56; 16,67]° bd
85,714 [78,57; . 92,86 [78,57; . .
58 92.86] 3,25 mies. 54 92.86]" 6-7 mies. 0,00 [0,00; 7,14]° bd
Catkowita satysfakcja NCT01218438¢
85,714 [78,57; . 92,86 [85,71; 16-17 .
58 92.86] 3,25 mies. 53 92.86]" e, 0,00 [0,00; 7,14]° bd
Satysfakcja z drogi podania 28 5,7 (0,3)" 24 mies. 28 6,1 (0,3)" 12 mies. 0,4 <0,05
1-7 pkt? Ochs 2006
Satysfakcja z miejsca terapii 28 5,0 (0,2)" 24 mies. 28 7,0 (0,2)" 12 mies. 2,0 <0,0001
HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 73



HyQvia w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

IVig SClg SCig vs IVig
Skala Domena Badanie . .
N  Srednia (SD) ol N $rednia (SD)* ol MD*® p
Badania jednoramienne typu BAS (populacja pediatryczna)
d .
16 O '04*1‘)&?0'0' 3,25 mies. 15 35,0¢[30,0; 39,0]"  6-7 mies. 0,0 [-2,0; 9,0 bd
Zakfocgme codziennych €zynnosci NCT01218438' ’
zyciowych przez leczenie (I) 31,040 [30,0; _ 16-17
16 0.0130.0: 3 55 mies. 16 34,5¢ [30,0; 39,0]" . 0,5[-2,0; 9,0 bd
41,0] mies.
d .
16 23‘36 [gl?'o' 3,25 mies. 15 22,0°[20,0: 24,0j"  6-7 mies. 0,0 [-2,0; 0,0]° bd
Problemy zwigzane z terapig (Il) NCT01218438'
d . -
16 230°[2200 355 mies. 16 21,59[21,0: 250]" 1617 1,0 [-3,0; 0,0]° bd
26,0] mies.
Lal
d .
16 18‘20 [3]?'0‘ 3,25 mies. 15 19,09[18,0; 21,0]"  6-7 mies. 0,0 [0,0; 3,0]° bd
Umigjscowienie terapii (Ill) NCT01218438'
18,09 [16,0; . P 16-17 _
16 2041 3,25 mies. 16 2000p17,0; 21000 1017 1,0 [-1,0; 3,0 bd
d .
16 11"1)3 [3]?'0* 3,25 mies. 15 11,09 [11,0; 12,0 6-7 mies, 1,0 [0,0; 2,0J° bd
Koszty terapii (IV) NCT01218438
d . -
16 OO0 505 mies. 16 10,5¢ [9,0; 13,0]" 16-17 20,5 [-1,0; 2,0]° bd
13,0] mies.
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IVig SClg SCig vs IVig
Skala Domena Badanie . .
N Srednia (SD)? Ol N Srednia (SD)? Ol MD*@ p
88,899 (83,33; . 83,33 [66,67; . . .
16 100,00] 3,25 mies. 16 100,00]™ 6-7 mies. 0,00 [-11,11; 0,00] bd
Skutecznosc
88,899 (83,33; . 91,679[72,22; 16-17 . o
16 100,00] 3,25 mies. 16 100,000]" mies. 0,00 [-5,56; 5,56] bd
72,224 (66,67, . 80,56 [77,78; . . o
16 83,33] 3,25 mies. 16 100,00]™ 6-7 mies. 5,56 [0,00; 27,78] bd
TSQMm Dogodnosc¢ NCT01218438'
72,224 66,67, . 77,78°[77,78; 16-17 .
16 83,33] 3,25 mies. 16 94 44]" mies. 5,56 [0,00; 16,67]° bd
92,869 [71,43; . 100,009 [71,43; . )
16 100,00] 3,25 mies. 16 100,00] 6-7 mies. 0,00 [0,00; 7,14)° bd
Catkowita satysfakcja
92,869 [71,43; . 89,297 [71,43; 16-17 . .
16 100,00] 3,25 mies. 16 100,00]" mies. 0,00 [0,00; 7,14] bd

LQI (Quality of Life Index) — poprawe oznacza wynik rosngcy; TSQM (Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication) — poprawe oznacza wynik rosnacy; VAS (Visual Analog Scale) — poprawe oznacza wynik rosngcy.

* — w pierwszej kolejnosci podawano $rednig réznice (MD) raportowang w publikacjach z badan, a w przypadku jej braku w publikacji przeprowadzono wtasne obliczenia MD
a) Chyba ze zaznaczono inaczej.

b) 60% dzieci raportowato wzrost o 210 pkt.

c) 50% dorostych raportowato wzrost o 210 pkt.

d) Mediana.

e) Mediana zmiany [Cl 95%].

f) W innych domenach skali TSQM zmiana byta niewielka lub nie byto poprawy; autorzy publikacji nie podajg szczegétowych danych.

g) Gdzie 1 pkt oznacza najnizszy, 7 pkt najwyzszy poziom satysfakcji.

h) Srednia najmniejszych kwadratéw (SE).

i) [95% CI].

j) Wyniki dotyczg wartosci baseline mierzonych na etapie kwalifikacji do badania, wséréd pacjentéw otrzymujgcych 1VIg lub SClg przez co najmniej 3 mies.
k) Dotyczy pacjentéw = 13 lat.

1) Dotyczy dzieci < 12 lat; odpowiedzi zostaty udzielone przez rodzicéw pacjentow.
m)Wynik mierzony na koniec 3 fazy badania, podczas ktérej pacjenci przyjmowali SClg w dawce dostosowanej w 2 fazie badania, ktéra odpowiadata 145% dawki IVIg stosowanej w 1 fazie badania.
n) Wynik mierzony na koniec 4 fazy badania, podczas ktérej pacjenci przyjmowali SClg w dawce indywidualnie dostosowanej w 3 fazie badania.
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4.2.9. Jakos¢ zycia

Ocena jakosci zycia dla poréwnania SCIg vs IVIg dostepna byta wylgcznie w 8 pracach, w tym w 7
badaniach jednoramiennych typu BAS i jednym badaniu, ktére stanowito analize danych
pochodzacych z ankiet, przeprowadzonych wsréd pacjentow zidentyfikowanych w bazie IDF. W trzech
badaniach (Berger 2010, Gardulf 2004 i NCT01218438) przeprowadzono analize warstwowg dla

pacjentow dorostych i dzieci.

W analizie dotyczacej dorostych oraz w populacjach mieszanych pod wzgledem wieku po zmianie
terapii na SClg w poszczegdlnych badaniach odnotowano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia
mierzong w skali SF-36 w zakresie:

o funkcjonowania spotecznego (Gardulf 2004),

e poczucia zdrowia psychicznego (Berger 2010, Gardulf 2004),

¢ witalnosci (Berger 2010, Gardulf 2004, Ochs 2006),

e ograniczenia w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego (Ochs 2006),

e 0golnego poczucia zdrowia (Berger 2010, Ochs 2006),

e zmiany percepcji zdrowia (Ochs 2006).

W przypadku dzieci w poszczegdlnych badaniach po zmianie terapii na SClg raportowano istotng
statystycznie poprawe jakosci zycia mierzong w skali CHQ w odniesieniu do:

o aktywnosci rodzinnych / family activities (Gardulf 2004, Fasth 2007),

e o0golnego stanu zdrowia / general health, global health (Berger 2010, Gardulf 2004,

Fasth 2007),

e zmiany stanu zdrowia / change in health (Fasth 2007),

e emocjonalnego zaangazowania rodzicéw / parental impact — emotions (Gardulf 2004),

e zaangazowania rodzicow w aspekcie czasu / parental impact — time (Gardulf 2004),

e ograniczen w zakresie funkcjonowania emocjonalnego / role, social limitations — emotional
(Gardulf 2004, Fasth 2007),
e zdrowia psychicznego / mental health (Fasth 2007).

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 33, Tabela 34; Tabela 35).
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Tabela 33.
Wyniki dotyczace jakosci zycia dla poréwnania SClg vs IVlg w skalach SF-36 i SF-12 w populacji ogélnej
IVig SClg SClg vs IVig
Skala Domena Badanie
N $rednia (SD)* ol N $rednia (SD)* ol MD* (SD)? p
27 75,9 (27,72) 6 mies. 1,0 (24,98) 0,846
Berger 2010 (dorosli) 26 74,0 (27,14) >12 mies.
26 76,9 (26,62) 12 mies. 1,5 (24,82) 0,776
Gardulf 2004 (dorosl) 22 77,7 >6 mies. 22 83,2° 10 mies. 55 0,01
. . Ochs 2006 28 83 (3,6)f >4 mies. 28 85 (4,0)f 12 mies. 2 NS
Funkcjonowanie
spofeczne Bienvenu 2016 46 43,15 (11,25)" bd 57 43,52 (13,51)" bd 0,37 0,83
53 4594[40,94: 51,40] 3,25 mies. 49 51 'g? 54051594? 6-7 mies. 0,00 [0,00; 0,00 bd
NCT01218438 :
, i . 51,40 [45,94; 16-17 e e
53 4594 [40,94; 51,40] 3,25 mies. 48 56,650 1o 0,00 [0,00; 5,45] bd
27 82,8 (17,45) 6 mies. 8,7 (15,46) 0,006
Berger 2010 (dorosli) 26 73,5(17,71) >12 mies.
26 80,2 (12,77) 12 mies. 5,2 (15,38) 0,104
Gardulf 2004 (dorosl) 22 875 26 mies. 22 94,3° 10 mies. 6.8 0,05
SF-36 . Ochs 2006 28 79 3,1y >4 mies. 28 81 (3,3) 12 mies. 2 NS
Zdrowie
psychiczne Bienvenu 2016 46 42,19 (12,56)" bd 57 40,58 (12,36)" bd -1,61 0,81
53 52,82[47,19:55,64] 3,25 mies. 49 5001 %4271619; 6-7mies. 0,00 [-2,82; 2,82] bd
NCT01218438 :
53 52,82 [47,19:55,64] 3,25 mies. 48 52,82 [50,01; 16-17 1.41[-2,82; 2,82 bd
55,64] mies.
27 60,0 (22,22) 6 mies. 8,2 (16,66) 0,019
Berger 2010 (dorosli) 26 51,0 (21,56) >12 mies.
26 58,4 (15,90) 12 mies. 7,3 (19,66) 0,078
Gardulf 2004 (dorosli) 22 62,8 >6 mies. 22 70,2° 10 mies. 7.4 0,04
Witalnosé Ochs 2006 28 56 (3,5 >4 mies. 28 69 (3,8 12 mies. 13 <0,05
Bienvenu 2016 46 44,11 (11,03)" bd 57 45,38 (10,19)" bd 1,27 0,43
NCT01218438 53 42,72[36,48:48,97] 3,25 mies. 49 58 539?560? 6-7 mies. 3,12 [0,00; 3,12J¢ bd
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IVig SClg SCig vs IVig
Skala Domena Badanie
N $rednia (SD)* ol N $rednia (SD)* ol MD* (SD)? p
53 42,72[3648:48,97] 3,25 mies. 48 48,97 [42,72, 16-17 1,56 [0,00; 6,24]¢ bd
52,09] mies.
27 77,2 (27,92) 6 mies. 2,7 (7,65) 0,070
Berger 2010 (dorosli) 26 73,7 (27,11) >12 mies.
26 74,8 (29,00) 12 mies. 3,8 (11,02) 0,134
Ochs 2006 28 87 (3.6)' >4 mies. 28 94 (3,9) 12 mies. 7 NS
Funkcjonowanie Bienvenu 2016 46 47,61 (9,78)" bd 57 49,11 (9,97 bd 15 0,76
fizyczne
53 52,82 [44,41:54,93] 3,25 mies. 49 50'23 gﬁﬁm? 6-7mies. 0,00 [-2,10; 0,00 bd
NCT01218438 :
_ i . 50,72 [46,51; 16-17 o
53 52,82 [44,41:54,93] 3,25 mies. 48 24 93 1o 0,00 [-2,10; 2,10] bd
27 71,8 (31,36) 6 mies. 5,5 (22,52) 0,222
Berger 2010 (dorosli) 26 65,1 (29,11) >12 mies.
26 69,5 (31,29) 12 mies. 3,0 (24,75) 0,550
f H f H
Ograniczenie w Ochs 2006 28 79 (3,9) >4 mies. 28 93 (4,3) 12 mies. 14 <0,05
peinieniu rol z Bienvenu 2016 46 44,66 (10,04)" bd 57 45,24 (11,39)" bd 0,58 0,56
powodu zdrowia
fizycznego ) .
53 42,16 [37,26;51,96] 3,25 mies. 49 49'21 24021516‘ 6-7 mies. 2,45 [0,00; 4,90 bd
NCT01218438 ’
53 42,16 [37,26:51,96] 3,25 mies. 48 47,06 [44.61; 16-17 2,45 [0,00; 4,90 bd
51,96] mies.
27 88,9 (24,35) 6 mies. 1,9 (19,76) 0,914
Berger 2010 (dorosli) 26 86,5 (22,12) >12 mies.
26 82,1 (25,02) 12 mies. 5,7 (18,75) 0,199
Ograniczenie w Ochs 2006 28 90 (3,3)f >4 mies. 28 93 (3,6) 12 mies. 3 NS
petnieniu rél
wynikajace z Bienvenu 2016 46 41,28 (14,29)" bd 57 44,29 (13,89)" bd 3,01 0,47
probleméw
emocjonalnych 53  5588[48,10:55,88] 3,25 mies. 49 51 '22 5'8?510’ 6-7 mies. 0,00 [0,00; 0,00 bd
NCT01218438 :
_ i . 53,94 [44,22; 16-17 U
53 5588[48,10;55,88] 3,25 mies. 48 55,66 1o 0,00 [0,00; 0,00] bd
Dolegliwosci  Berger 2010 (dorosli) 26 61,4 (28,01) >12 mies. 27 65,0 (28,05) 6 mies. 2,3 (21,73) 0,648
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IVig SClg SCig vs IVig
Skala Domena Badanie
N Srednia (SD)? ol N Srednia (SD)? ol MD* (SD)? p
bélowe 26 70,6 (23,35) 12 mies. 9,2 (27,57) 0,110
Ochs 2006 28 80 (3,6) >4 mies. 28 86 (3,9) 12 mies. 6 NS
Bienvenu 2016 46 47,13 (10,63)" bd 57 46,75 (13,81)" bd -0,38 0,78
53 4564[37,18:50,29] 3,25 mies. 49 50'2? [14311583? 6-7 mies. 4,23[0,00; 4,65] bd
NCT01218438 :
53 4564[37,18:50,29] 3,25 mies. 48 46,06 [41.83; 16-17 0,00 [0,00; 4,65]¢ bd
51,13] mies.
27 53,0 (27,82) 6 mies. 9,0 (17,54) 0,015
Berger 2010 (dorosli) 26 43,7 (25,90) >12 mies.
26 52,0 (24,22) 12 mies. 7,3 (17,36) 0,047
Ochs 2006 28 52 (4,3)f >4 mies. 28 62 (4,7) 12 mies. 10 0,05
Ogéine poczucie Bienvenu 2016 46 37,39 (10,35)" bd 57 37,70 (10,38)" bd 0,31 0,61
zdrowia
53 41,02 [33,87; 44,83] 3,25 mies. 49 38’22 [738?525; 6-7 mies. 0,95 [-1,43; 2,38] bd
NCT01218438 ’
53 41,02[33,87; 44,83 3,25 mies. 48 38,63 [36,25; 16-17 0,72 [-2,38; 2,38]¢ bd
45,78] mies.
Aktualny stan
zdrowia w
poréwnaniu do Ochs 2006 28 2,5(0,2) >4 mies. 28 2,1(0,2y 12 mies. -0,49 <0,05
stanu sprzed
roku
Sumaryczna 27 53,1 (9,89) 6 mies. 3,1(9,14) 0,092
ocena zdrowia Berger 2010 (dorosli) 26 49,7 (9,36) >12 mies.
psychicznego 26 51,1 (9,47) 12 mies. 0,4 (9,23) 0,250
Sumaryczna 27 43,4 (12,44) 6 mies. 1,5 (6,06) 0,114
ocena zdrowia Berger 2010 (dorosli) 26 41,5 (12,95) >12 mies.
fizycznego 26 44,2 (12,45) 12 mies. 3,2 (9,49) 0,110
Empson 2012 27 48,7 (27,7-62,4)° 242 dni 27 51,1 (34,2-61,9° 3,25 mies. 24 bd
Sumaryczna Bienvenu 2016 46 40,93 (13,70)" bd 57 41,42 (12,98)" bd 0,49 0,91
ocena zdrowia
psychicznego ‘ ) .
NCT01218438 53 49.45[46,87: 53,58] 3,25 mies. 49 49'22 %46?537’ 6-7mies. 0,57 [-2,17; 2,39 bd
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IVig SClg SCig vs IVig
Skala Domena Badanie
N Srednia (SD)? ol N Srednia (SD)? ol MD* (SD)? p
53 49.45[46,87;:53,58] 3,25 mies. 48 51,59 [48,03; 16-17 1,31 [-3,69; 4,40 bd
54,35] mies.
Empson 2012 27 44,0 (23,8-61,1)° 242 dni 27 46,9 (25,3-67,5) 9 mies.. 2,9 bd
Bienvenu 2016 46 46,25 (9,39)" bd 57 46,94 (10,48)" bd 0,69 0,64
Sumaryczna
ocena zdrowia 53 30,93 [37,57;47,98] 3,25 mies. 49 46,13 [43,00; 6-7mies. 1,22 [-0,51; 3.29]¢ bd
fizycznego ) 50,84]
NCT01218438!
) i ) 46,07 [42,38; 16-17 . K
53 39,93 [37,57; 47,98] 3,25 mies. 48 49,25]" mies. 0,89 [-0,37; 2,49] bd
Ztozona ocena 30 52,0 (10,1) 6 mies. 1,8 (9,92) bd
zdrowia Berger 2010 30 50,2 (8,92) >12 mies.
SF-36 and psychicznego 30 51,0 (9,27) 12 mies. 0,2 (8,9) bd
CHQ-PF50
Composites  ZfoZona ocena 30 43,8 (11,9) 6 mies. 1,4 (5,75) 0,208
zdrowia Berger 2010 30 42,4 (12,3) >12 mies.
fizycznego 30 45,3 (11,9) 12 mies. 3,2 (8,98) 0,072
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IVig SClg SCig vs IVig
Skala Domena Badanie
N Srednia (SD)? ol N Srednia (SD)? ol MD* (SD)? p
69" 38,2 bd 405 41,6 bd 3,4 NS
Sumaryczna
ocena zdrowia Rider 2017 147° 39,2 bd 405 41,6 bd 2,4 NS
fizycznego
69° 42,0 bd 405 416 bd 0,4 NS
69" 41,2 bd 405 44,1 bd 2,9 NS
Ogoine poczucie Rider 2017 1470 415 bd 405 441 bd 26 NS
zdrowia
69° 42,1 bd 405 441 bd 2,0 NS
69" 41,7 bd 405 43,3 bd 1,6 NS
Dolegliwosci Rider 2017 1470 418 bd 405 433 bd 15 NS
bolowe
69° 43,1 bd 405 433 bd 0,2 NS
Ograniczenie w 69" 38,5 bd 405 416 bd 3,1 NS
pefnieniu rol z Rider 2017 147° 38,8 bd 405 41,6 bd 2,8 NS
powodu zdrowia
fizycznego 69° 41,5 bd 405 41,6 bd 0,1 NS
SF-12
69" 39,6 bd 405 42,4 bd 2,8 NS
Funkcjonowanie Rider 2017 147° 406 bd 405 42,4 bd 1,8 NS
fizyczne
69° 43,0 bd 405 42,4 bd 0,6 NS
69" 47,1 bd 405 47,0 bd 0,1 NS
Sumaryczna
ocena zdrowia Rider 2017 147° 45,9 bd 405 47,0 bd 1,1 NS
psychicznego
69° 44,3 bd 405 47,0 bd 2,7 NS
69" 42,7 bd 405 441 bd 14 NS
Witalnosé Rider 2017 147° 425 bd 405 441 bd 1,6 NS
69° 43,4 bd 405 44,1 bd 0,7 NS
69" 42,1 bd 405 43,3 bd 1,2 NS
Funkcjonowanie Rider 2017 1470 418 bd 405 433 bd 15 NS
spoteczne
69° 42,4 bd 405 433 bd 0,9 NS
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IVig SClg SCig vs IVig
Skala Domena Badanie
N Srednia (SD)? ol N Srednia (SD)? ol MD* (SD)? p
Ograniczenie w 69" 44,8 bd 405 45,6 bd 0,8 NS
petnieniu rél
wynikajace z Rider 2017 147° 43,7 bd 405 45,6 bd 1,9 NS
probleméw
emocjonalnych 69° 44,0 bd 405 45,6 bd 1,6 NS
69" 46,9 bd 405 47,2 bd 0,3 NS
Zdrowie Rider 2017 1470 46,4 bd 405 472 bd 08 NS
psychiczne
69° 44,2 bd 405 47,2 bd 3,0 NS

SF-36 (Short Form (36) Health Survey) — poprawg oznacza wynik rosngcy; CHQ-PF (Child Health Questionare — Parent Form) — poprawe oznacza wynik rosngcy; SF-12 (Short Form (12) Health Survey) — poprawe oznacza
wynik rosnacy
* — w pierwszej kolejnosci podawano $rednig réznice (MD) raportowang w publikacjach z badan, a w przypadku jej braku w publikacji przeprowadzono wiasne obliczenia

a) Chyba ze zaznaczono inacze;j.

b) 32% dorostych pacjentéw uzyskato poprawe o co najmniej 5 pkt.

¢) 50% dorostych pacjentéw uzyskato poprawe o co najmniej 5 pkt.

d) Powrot do wartosci poczatkowej po 36 tyg.

e) Srednia (zakres).

f) Srednia najmniejszych kwadratéw (SE).

g) Zgodnie z interpretacjg autoréw badania pacjenci doswiadczyli istotnej statystycznie poprawy w zakresie zmiany percepcji zdrowia.

h) Wyniki dotycza wartosci baseline mierzonych na etapie kwalifikacji do badania, wéréd pacjentéw otrzymujacych 1IVIg lub SClg przez co najmniej 3 mies.
i) Mediana [95% CI].

j) Dotyczy pacjentéw = 14 lat.

k) Mediana zmiany [95% CI].

1) Wynik mierzony na koniec 3 fazy badania, podczas ktérej pacjenci przyjmowali SClg w dawce dostosowanej w 2 fazie badania, ktéra odpowiadata 145% dawki IVIg stosowanej w 1 fazie.
m)Wynik mierzony na koniec 4 fazy badania, podczas ktérej pacjenci przyjmowali SClg w dawce indywidualnie dostosowanej w 3 fazie badania.

n) Dotyczy pacjentéw przyjmujgcych IVlg w ambulatorium szpitalnym.

o) Dotyczy pacjentdéw przyjmujacych IVIg w centrach infuzji.

p) Dotyczy pacjentdéw przyjmujgcych IVIg w innych miejscach niz: w domu, ambulatorium szpitalnym i centrach infuzji.
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Tabela 34.

Wyniki dotyczace jakosci zycia dzieci dla poréwnania SClg vs IVIg w skali CHQ (przedstawiono osobno odpowiedzi rodzicéw [R] i dzieci [Dz])

IVig SClg [1] SClg [1] vs IVIg
Domena Badanie
N Mediana (zakres) ol N Mediana (zakres) Ol Mediana zmiany [Cl 95%)] p
12 77,9 (35,0-87,5) 3 mies. 2,1[-4,2; 9,6] 0,506
Fasth 2007 [R] 12 72,5 (43,3-85) 3 mies.
12 78,8 (35,0-91,7) 6 mies. 3,3[4,2; 11,7] 0,384
5 71,9 (14,69) 6 mies. -3,5(9,09) 0,493
Berger 2010 [R] 5 79,0 (9,38) >12 mies.
5 69,4 (14,58) 12 mies. -6,0 (10,77) 0,343
Zachowanie
15 69,0 (20,0) 6 mies. 1,7 NS
Gardulf 2004 [R] 15 67,3 (16,2) >6 mies.
15 72,4 (16,5) 10 mies. 5,1 NS
12 82,7 (69,7-89,7) 3 mies. 0,4 [-8,2; 9,3] 1
Fasth 2007 [Dz] 12 86,3 (55,0-98,4) 3 mies.
12 88,1 (74,1-95,6) 6 mies. 5,3[-0,4; 12,1] 0,069
Catkowite zachowanie Gardulf 2004 [R] 15 69,7 (16,6) >6 mies. 15 69,0 (22,8) 6 mies. -0,7 NS
12 80,0 (40,0-100) 3 mies. 10,0 [-20,0; 20,0] 0,474
Fasth 2007 [R] 12 75,0 (40-100) 3 mies.
12 75,0 (20,0-100) 6 mies. 0,0 [-30,0; 20,0] 0,952
5 70,0 (16,33) 6 mies. -15,0 (12,91) 0,103
Berger 2010 [R] 5 84,0 (15,17) >12 mies.
5 85,0 (17,32) 12 mies. 0,00 (24,49) 0,999
Dolegliwosci bélowe
15 78,0 (22,7) 6 mies. -2,0 NS
Gardulf 2004 [R] 15 80,0 (23,9) >6 mies.
15 88,7 (17,3) 10 mies. 8,7 NS
12 80,0 (80,0-100) 3 mies. 10,0 [-20,0; 40,0] 0,916
Fasth 2007 [Dz] 12 90,0 (40-100) 3 mies.
12 80,0 (30,0-100) 6 mies. -15,0 [-60,0; 30,0] 0,397
12 3,0 (2,0-5,0) 3 mies. 1,0 [-0,5; 1,0] 0,527
Fasth 2007 [R] 12 3,0 (2,0-5,0) 3 mies.
12 4,5 (3,0-5,0) 6 mies. 1,0 [0,0; 2,0] 0,041
Zmiana stanu zdrowia
12 4,0 (3,0-5,0) 3 mies. -0,3 1
Fasth 2007 [Dz] 12 4,0 (3,0-5,0) 3 mies.
12 5,0 (3,0-5,0) 6 mies. 1,5 0,18
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IVig SClg [1] SClg [1] vs IVIg
Domena Badanie
N Mediana (zakres) ol N Mediana (zakres) Ol Mediana zmiany [Cl 95%)] p
12 32,5 (10,0-60,0) 3 mies. -2,5[-22,5; 15,0] 0,719
Fasth 2007 [R] 12 22,5 (5,0-80,0) 3 mies.
12 35,0 (25,0-80,0) 6 mies. 10,0 [-2,5; 22,5] 0,178
5 46,0 (22,34) 6 mies. 8,5 (11,9) 0,224
Berger 2010 [R] 5 41,7 (19,78) >12 mies.
5 52,7 (24,15) 12 mies. 15,2 (8,51) 0,037
Ogodlne poczucie zdrowia
15 51,3 (15,3) 6 mies. 15,2 0,01
Gardulf 2004 [R] 15 36,1 (13,4) 26 mies.
15 53,7 (11,5) 10 mies. 17,6 0,001
12 52,3 (38,6-77,3) 3 mies. -0,6 [-11,4; 8,0] 0,888
Fasth 2007 [Dz] 12 55,7 (36,4-93,2) 3 mies.
12 62,5 (36,4-79,5) 6 mies. 6,3 [-11,4; 19,3] 0,553
12 60,0 (0-100) 3 mies. -12,5 [-57,5; 50,0] 0,752
Fasth 2007 [R] 12 60,0 (0-85,0) 3 mies.
12 60,0 (30,0-100) 6 mies. 40,0 [0,0; 57,5] 0,058
15 77,8 (11,3) 6 mies. 22,8 0,008
Catkowity stan zdrowia Gardulf 2004 [R] 15 55,0 (23,6) >6 mies.
15 78,7 (14,6) 10 mies. 23,7 0,01
12 85,0 (0-100) 3 mies. 1,3 1
Fasth 2007 [Dz] 12 60,0 (30,0-100) 3 mies.
12 92,5 (60,0-100) 6 mies. 35,0 [15,0; 55,0] 0,042
12 80,0 (25,0-95) 3 mies. 7,5[-5,0; 20,0] 0,284
Fasth 2007 [R] 12 72,5 (25,0-90) 3 mies.
12 82,5 (25,0-95,0) 6 mies. 15,0 [0,0; 22,5] 0,036
5 71,3 (20,97) 6 mies. -10,0 (17,80) 0,343
Berger 2010 [R] 5 82,0 (6,71) >12 mies.
5 75,0 (14,72) 12 mies. -6,3 (11,81) 0,368
Zdrowie psychiczne
15 71,3 (20,0) 6 mies. 0,5 NS
Gardulf 2004 [R] 15 70,8 (19,4) >6 mies.
15 76,3 (13,9) 10 mies. 55 NS
12 76,6 (68,8-89,1) 3 mies. 3,1[-3,9; 7,8] 0,398
Fasth 2007 [Dz] 12 73,4 (59,6-95,3) 3 mies.
12 82,0 (65,6-89,1) 6 mies. 3,9[-8,6; 14,8] 0,441
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IVig SClg [1] SClg [1] vs IVIg
Domena Badanie
N Mediana (zakres) ol N Mediana (zakres) Ol Mediana zmiany [Cl 95%)] p
12 88,9 (44,4-100) 3 mies. -5,6 [-25,0; 13,9] 0,475
Fasth 2007 [R] 12 91,7 (55,6-100) 3 mies.
12 91,7 (22,2-100) 6 mies. -8,3[-30,6; 19,4] 0,552
5 100 (0,00) 6 mies. 0,00 (0,00) bd
Berger 2010 [R] 5 100 (0,00) >12 mies.
5 100 (0,00) 12 mies. 0,00 (0,00) bd
Funkcjonowanie fizyczne
15 91,5 (25,8) 6 mies. 1,1 NS
Gardulf 2004 [R] 15 90,4 (11,4) >6 mies.
15 90,4 (16,1) 10 mies. 0,0 NS
12 92,6 (77,8-100) 3 mies. 3,7[-3,7;7,4] 0,129
Fasth 2007 [Dz] 12 87,0 (77,8-100) 3 mies.
12 96,3 (70,4-100) 6 mies. 2,8[-11,1; 14,8] 0,481
Sumaryczna ocena 5 47,7 (4,21) 6 mies. -0,4 (1,51) 0,685
zdrowig fizvezneao Berger 2010 [R] 5 48,1 (2,76) >12 mies.
y 9 5 52,3 (3,55) 12 mies. 3,4 (2,87) 0,18
Sumaryczna ocena 5 41,5 (13,93) 6 mies. -9,9 (10,14) 0,232
zdrowia psychiczniego | Berger 2010 [R] 5 53,5 (5,32) >12 mies.
] 5 50,0 (9,08) 12 mies. -5,1(2,48) 0,07
spotecznego
Emocjonalne 12 100 (55,6-100) 3 mies. 22,2 [11,1; 33,3] 0,041
ograniczenia w petnieniu Fasth 2007 [Dz] 12 88,9 (33,3-100) 3 mies.
rél spotecznych 12 100 (77,8-100) 6 mies. 22,2 [11,1; 66,7] 0,041
Behawioralne 12 100 (66,7-100) 3 mies. 11,1 0,157
ograniczenia w petnieniu Fasth 2007 [Dz] 12 100 (55,6-100) 3 mies.
rél spotecznych 12 100 (100-100) 6 mies. 33,3 0,18
12 100 (66,7-100) 3 mies. 22,2 0,465
Fasth 2007 [R] 12 100 (22,2-100) 3 mies.
12 88,9 (22,2-100) 6 mies. -22,2 [-55,6; 22,2] 0,244
Emocjonalne / 5 77,8 (38,49) 6 mies. -18,5 (42,07) 0,525
behawioralne .
ograniczenia w petnieniu Berger 2010 [R] 5 97,2 (5,56) >12 mies.
X 5 100 (0,00) 12 mies. 3,7 (6,42) 0,999
rél spotecznych
15 83,0 (32,8) 6 mies. 35 NS
Gardulf 2004 [R] 15 79,5 (25,6) >6 mies.
15 95,6 (10,1) 10 mies. 16,1 0,02
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IVig SClg [1] SClg [1] vs IVIg
Domena Badanie
N Mediana (zakres) ol N Mediana (zakres) Ol Mediana zmiany [Cl 95%)] p
Zdrowotne ograniczenia 12 94,4 (33,3-100) 3 mies. 11,1 [-22,2; 44,4] 0,309
w petnieniu roél Fasth 2007 [R] 12 88,9 (0-100) 3 mies.
spotecznych 12 94,4 (33,3-100) 6 mies. 16,7 [-22,2; 50,0] 0,361
12 100 (33,3-100) 3 mies. 8,3 [-33,3; 44,4] 0,51
Fasth 2007 [R] 12 100 (0-100) 3 mies.
12 88,9 (33,3-100) 6 mies. 5,6 [-38,9; 50,0] 0,72
5 100 (0,00) 6 mies. 0,00 (0,00) bd
Berger 2010 [R] 5 100 (0,00) >12 mies.
Fizyczne ograniczenia w 5 100 (0,00) 12 mies. 0,00 (0,00) bd
petnieniu rél
spotecznych 15 86,7 (30,3) 6 mies. 1,1 NS
Gardulf 2004 [R] 15 85,6 (23,5) >6 mies.
15 92,2 (18,8) 10 mies. 6,6 NS
12 100 (66,7-100) 3 mies. 16,7 0,655
Fasth 2007 [Dz] 12 100 (55,6-100) 3 mies.
12 100 (88,9-100) 6 mies. 33,3 0,18
12 89,6 (58,3-100) 3 mies. 4,2[0,0; 10,4] 0,097
Fasth 2007 [R] 12 81,3 (50,0-100) 3 mies.
12 87,5 (62,5-95,8) 6 mies. 8,3 [-3,8; 12,5] 0,209
5 80,4 (5,20) 6 mies. -12,5(10,76) 0,103
Berger 2010 [R] 5 93,5 (7,76) >12 mies.
. 5 85,4 (14,23) 12 mies. -7,5 (20,98) 0,526
Samoocena (ogélne
zadowolenle) 15 77,2 (16,2) 6 mies. 33 NS
Gardulf 2004 [R] 15 80,5 (11,0) >6 mies.
15 82,2 (15,4) 10 mies. 1,7 NS
12 83,0 (60,7-92,9) 3 mies. 4,0 [-1,8; 8,9] 0,121
Fasth 2007 [Dz] 12 77,7 (48,2-92,9) 3 mies.
12 88,4 (58,9-98,2) 6 mies. 8,9 [-3,6; 17,9] 0,175
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IVig SClg [1] SClg [1] vs IVIg
Domena Badanie
N Mediana (zakres) ol N Mediana (zakres) Ol Mediana zmiany [Cl 95%)] p
12 77,1 (25,0-100) 3 mies. 12,5 [-4,2; 27 ,1] 0,097
Fasth 2007 [R] 12 60,4 (33,3-100) 3 mies.
12 77,1 (50,0-100) 6 mies. 12,5[2,1; 25,0] 0,037
5 77,1 (17,51) 6 mies. -3,1 (12,44) 0,65
Aktywnos¢ rodzinna Berger 2010 [R] 5 77,5 (24,04) >12 mies.
5 85,4 (18,48) 12 mies. 11,5 (8,9 0,076
15 77,8 (21,2) 6 mies. 9,7 0,04
Gardulf 2004 [R] 15 68,1 (20,1) >6 mies.
15 85,6 (16,4) 10 mies. 17,5 0,002
12 85,0 (30,0-100) 3 mies. 0,0 [-40,0; 40,0] 0,905
Fasth 2007 [R] 12 72,5 (0,0-100) 3 mies.
12 85,0 (30,0-100) 6 mies. 22,5 [-20,0; 55,0] 0,16
Spojnos¢ rodziny
15 70,3 (21,0) 6 mies. 3 NS
Gardulf 2004 [R] 15 67,3 (17,3) >6 mies.
15 76,0 (14,0) 10 mies. 8,7 NS
12 79,2 (8,3-100) 3 mies. 16,7 [-8,3; 25,0] 0,201
Fasth 2007 [R] 12 62,5 (8,3-100) 3 mies.
12 87,5 (8,3-91,7) 6 mies. 8,3 [-8,3; 20,8] 0,301
Zaangazowanie 5 45,8 (41,11) 6 mies. -20,8 (20,97) 0,141
rodzicielskie — wymiar Berger 2010 [R] 5 70,0 (30,39) >12 mies.
emocjonalny 5 62,5 (32,27) 12 mies. -4,2 (15,96) 0,638
15 68,9 (27,4) 6 mies. 16,1 0,05
Gardulf 2004 [R] 15 52,8 (27,4) >6 mies.
15 72,8 (24,5) 10 mies. 20,0 0,02
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IVig SClg [1] SClg [1] vs IVIg
Domena Badanie
N Mediana (zakres) ol N Mediana (zakres) Ol Mediana zmiany [Cl 95%)] p
12 77,8 (22,2-100) 3 mies. 11,1 [0,0; 22,2] 0,102
Fasth 2007 [R] 12 61,1 (11,1-100) 3 mies.
12 72,2 (22,2-100) 6 mies. 5,6 [-11,1; 22,2] 0,298
Zaangazowanie 5 77,8 (20,29) 6 mies. 0,0 (27,22) 0,999
rodzicielskie — wymiar Berger 2010 [R] 5 82,2 (27,89) >12 mies.
organizacji czasu 5 91,7 (16,67) 12 mies. 13,9 (13,98) 0,141
15 71,9 (26,8) 6 mies. 7,5 NS
Gardulf 2004 [R] 15 64,4 (28,8) >6 mies.
15 81,5 (20,9) 10 mies. 171 0,004

CHQ (Child Health Questionare) — poprawe oznacza wynik rosngcy

Tabela 35.

Wyniki dotyczace jakosci zycia dzieci dla poréwnania SClg vs IVlg w skali PEDS-QL (przedstawiono osobno odpowiedzi rodzicow [R] dla grupy pacjentéw < 7 lat oraz odpowiedzi dzieci

w wieku 8-13 lat [Dz])

IVig SClg SCig vs IVig
 — Sl Mediana zmiany [CI
N Mediana [95% CI] Ol N Mediana [95% CI] Ol 95%] y p
NCT01218438 [R] 6 93,75 [56,25; 100,00] 6 96,88 [62,50; 100,00]? 1,56 [-3,13; 9,38] bd
3,25 mies. 6-7 mies.
NCT01218438 [Dz] 15 90,63 [78,13; 100,00] 15 87,50 [75,00; 100,00]? 0,00 [-3,13; 9,38] bd
Funkcjonowanie fizyczne
NCT01218438 [R] 6 93,75 [56,25; 100,00] 6 92,19 [75,00; 100,001 16-17 1,56 [-12,50; 18,75] bd
3,25 mies. .
NCT01218438 [Dz] 15 90,63 [78,13; 100,00] 14 93,75 [71,88; 100,00]° mies. 6,25 [0,00; 15,63] bd
NCT01218438 [R] 6 85,00 [50,00; 95,00] 6 82,50 [60,00; 100,00} 0,00 [-5,00; 10,00] bd
3,25 mies. 6-7 mies.
NCT01218438 [Dz] 15 80,00 [70,00; 90,00] 15 80,00 [70,00; 95,0077 0,00 [-5,00; 5,00] bd
Funkcjonowanie emocjonalne
NCT01218438 [R] 6 85,00 [50,00; 95,00] 6 77,50 [55,00; 85,00]° 16-17 -2,50 [-20,00; 10,00] bd
3,25 mies. .
NCT01218438 [Dz] 15 80,00 [70,00; 90,00] 14 87,50 [65,00; 95,00]° mies. 10,00 [-5,00; 15,00] bd
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IVig SClg SCig vs IVig
 — Sl Mediana zmiany [CI
N Mediana [95% CI] Ol N Mediana [95% CI] Ol 95%] y p
NCT01218438 [R] 6 95,00 [25,00; 100,00] 6 97,50 [25,00; 100,00]? 0,00 [-5,00; 10,00] bd
3,25 mies. 6-7 mies.
NCT01218438 [Dz] 15 95,00 [80,00; 100,00] 15 95,00 [85,00; 100,00]? 0,00 [0,00; 5,00] bd
Funkcjonowanie spoteczne
NCT01218438 [R] 6 95,00 [25,00; 100,00] 6 87,50 [50,00; 100,00]° 16-17 0,00 [-15,00; 25,00] bd
3,25 mies. .
NCT01218438 [Dz] 15 95,00 [80,00; 100,00] 14 95,00 [85,00; 100,00)° mies. 0,00 [0,00; 5,00] bd
NCT01218438 [R] 6 75,00 [30,00; 83,33] 6 81,67 [40,00; 100,00} 7,50 [0,00; 25,00] bd
3,25 mies. 6-7 mies.
NCT01218438 [Dz] 15 80,00 [60,00; 85,00] 15 75,00 [55,00; 85,00]? 0,00 [-10,00; 10,00] bd
Funkcjonowanie w szkole
NCT01218438 [R] 6 75,00 [30,00; 83,33] 6 67,50 [25,00; 91,67]° 16-17 -5,00 [-10,00; 8,33] bd
3,25 mies. .
NCT01218438 [Dz] 15 80,00 [60,00; 85,00] 14 70,00 [55,00; 85,00]° mies. -2,50 [-15,00; 10,00] bd
NCT01218438 [R] 6 83,33 [38,33; 92,31] 6 84,17 [41,67; 100,00} 2,50 [0,00; 11,67] bd
3,25 mies. 6-7 mies.
. NCT01218438 [Dz] 15 83,33 [71,67; 91,67] 15 81,67 [75,00; 93,33]° 0,00 [-3,33; 8,33] bd
Sumaryczna ocena zdrowia
psychospolecznego NCT01218438 [R] 6 83,33 [38,33; 92,31] 6 77,50 [46,67; 9038 . .- -3,33 [-8,33; 8,33] bd
3,25 mies. .
NCT01218438 [Dz] 15 83,33 [71,67; 91,67] 14 81,67 [78,33; 91,67]° mies. 3,33 [-1,67; 10,00] bd
NCT01218438 [R] 6 93,75 [56,25; 100,00] 6 96,88 [62,50; 100,00]? 1,56 [-3,13; 9,38] bd
3,25 mies. 6-7 mies.
Sumaryczna ocena zdrowia NCT01218438 [Dz] 15 90,63 [78,13; 100,00] 15 87,50 [75,00; 100,00] 0,00 [-3,13; 9,38] bd
fizycznego NCT01218438 [R] 6 93,75 [56,25; 100,00] 6 9219[75,00;100,00P o ., 1,56 [-12,50; 18,75] bd
3,25 mies. .
NCT01218438 [Dz] 15 90,63 [78,13; 100,00] 14 93,75 [71,88; 100,00]° mies. 6,25 [0,00; 15,63] bd
NCT01218438 [R] 6 86,96 [59,78; 94,05] 6 88,04 [60,87; 100,00} 1,63 [0,00; 10,87] bd
3,25 mies. 6-7 mies.
NCT01218438 [Dz] 15 89,13 [69,57; 91,30] 15 81,52 [76,09; 93,48]° 1,09 [-1,09; 7,61] bd
Catkowity wynik
NCT01218438 [R] 6 86,96 [59,78; 94,05] 6 82,61 [60,87; 94,05]° 16-17 0,00 [-5,43; 4,35] bd
3,25 mies. .
NCT01218438 [Dz] 15 89,13 [69,57; 91,30] 14 85,87 [79,35; 92,39]° mies. 2,17 [-3,26; 10,87] bd
PEDS-QL ™ (Quality of Life- Pediatric Quality of Life Inventory ™) — poprawe oznacza wynik rosngcy
a) Wynik mierzony na koniec 3 fazy badania, podczas ktérej pacjenci przyjmowali SClg w dawce dostosowanej w 2 fazie badania, ktéra odpowiadata 145% dawki IVIg stosowanej w 1 fazie.
b) Wynik mierzony na koniec 4 fazy badania, podczas ktérej pacjenci przyjmowali SClg w dawce indywidualnie dostosowanej w 3 fazie badania.
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4.2.10. Bezpieczenstwo

Dane nt. zdarzeh niepozgdanych przedstawione jako czesto$¢ zdarzen na pacjenta / rok raportowano
jedynie w 2 badaniach jednoramiennych typu BAS. W Zzadnym z badan nie przedstawiono analizy

statycznej dla poréwnania SClg vs 1VIg.

W badaniu Wasserman 2010 AE ogdtem raportowano niemal 8-krotnie czesciej w grupie stosujgcej
terapie substytucyjng SClg niz IVIlg, aczkolwiek wiekszo$¢ zdarzen w trakcie terapii SClg miato
charakter miejscowy. Ciezkie AE wystapito u 1 pacjenta przyjmujgcego SClg, zdarzenie to zostato

uznane za niezwigzane z przyjmowang terapig (Tabela 36).

W badaniu Borte 2017 czesto$¢ AE (bez uwzgledniania SAE i infekcji) w przeliczeniu na pacjentolata
byta zblizona w grupach przyjmujgcych IVIg i SClg 20%, natomiast numerycznie nizsza w grupie
stosujgcej SCIlg 16% (odpowiednio 11,8 vs 11,5 vs 9,5 zdarzenia na pacjenta / rok). W grupie SClg
20% czesciej niz w grupie 1VIg wystepowaty zdarzenia uznane za zwigzane z leczeniem, aczkolwiek
niemal 70% z nich miato charakter miejscowy. Z kolei uktadowe AE zwigzane z leczeniem
raportowano czesciej w grupie leczonej IVIg niz SClg 20%. Wiekszos¢ raportowanych zdarzen miato
charakter tagodny lub umiarkowany. Ciezkie zdarzenia obserwowano numerycznie rzadziej w grupie
SClg 20% niz w grupie IVIg, czy SClg 16% (odpowiednio 0,18, 0,24, 0,54 zdarzenia na pacjenta / rok;
Tabela 36).

Do najczesciej raportowanych AE wystepujgcych w miejscu podania u pacjentéw przyjmujgcych SClg,
a nieobserwowanych w grupie IVIg nalezaty: rumien, bdl, opuchlizna, wynaczynienie, $wiad,
zasinienie, krwotok, obrzek. Z kolei w odniesieniu do uktadowych AE w grupie SClg rzadziej niz
w grupie IVIg raportowano: infekcje gornych drég oddechowych, biegunke, zawroty gtowy i bdl zeba,

z kolei czes$ciej zapalenie zatok, bol gtowy, zmeczenie i nudnosci (Tabela 37).

Tabela 36.
AE ogoétem dla poréwnania SClg vs IVIg — populacja ogéina
IVig 10% SClg
Kategoria Badanie 5 5
N z_darzen/ ol N z_darzen/ ol
pacjenta/rok pacjenta/rok

AE ogétem Wa;%jroman 16/3,1(516)  1,25mies. 595/ 14,5 (41,03)2 6 mies.
35/3,70 (9,46) ® 3 mies.

tacznie Borte 2017 99/8,42 (11,76) 3,25 mies.
524/ 45,66 (11,48) © 13 mies.
25/3,70 (6,76)° 3 mies.

. tagodne Borte 2017 85/8,42 (10,10) 3,25 mies.
_AE ogdtem, 43814566 (9,59)° 13 mies.

nieobejmujace SAE

(z Wi’l':;:lfﬁ)'"em 10/3,70 (2,70)® 3 mies.

! Umiarkowane  Borte 2017 14 /8,42 (1,66) 3,25 mies.
84 /45,66 (1,84)° 13 mies.
0° 3 mies.

Powazne Borte 2017 0 3,25 mies.
2 /45,66 (0,04)° 13 mies.
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IVig 10% SClg
b EIEE EEEETE N zdarzen/ N zdarzen/
. Ol - (o]
pacjenta/rok pacjenta/rok
11/3,70 (2,97)° 3 mies.
tacznie Borte 2017 24 /8,42 (2,85) 3,25 mies.
237/ 45,66 (5,19)° 13 mies.
10/3,70 (2,70)° 3 mies.
AE zwiagzane z tagodne Borte 2017 21/8,42 (2,49) 3,25 mies.
leczeniem, 187 / 45,66 (4,10)° 13 mies.
nieobejmujace SAE
(z wykluczeniem 1/3,70 (0,27)" 3 mies.
infekc;ji) Umiarkowane  Borte 2017 3/8,42(0,36) 3,25 mies.
50/ 45,66 (1,10)° 13 mies.
0° 3 mies.
Powazne Borte 2017 0 3,25 mies.
0¢ 13 mies.
1/3,70 (0,27)" 3 mies.
tgcznie Borte 2017 0 3,25 mies.
162/ 45,66 (3,55) 13 mies.
. 1/3,70 (0,27)" 3 mies.
Afﬁ'if:e":’e tagodne Borte 2017 0 3,25 mies.
0 azar 160 / 45,66 (3,50)° 13 mies.
eczeniem,
Tecbemuitce SAE ¢
)i’nfekc'i) Umiarkowane Borte 2017 0 3,25 mies.
1 2 /45,66 (0,04)° 13 mies.
0° 3 mies.
Powazne Borte 2017 0 3,25 mies.
0° 13 mies.
10/3,70 (2,70)° 3 mies.
tacznie Borte 2017 24 /8,42 (2,85) 3,25 mies.
751/45,66 (1,64)° 13 mies.
9/3,70 (2,43)" 3 mies.
AE uktadowe tagodne Borte 2017 21/842(2,49) 3,25 mies.
zwiazane z 27 / 45,66 (0,59)° 13 mies
leczeniem, , , .
sateomemuinee Ha00an”  ames
infekcji) Umiarkowane  Borte 2017 3/8,42 (0,36) 3,25 mies.
] 48 /45,66 (1,05)° 13 mies.
0° 3 mies.
Powazne Borte 2017 0 3,25 mies.
0¢ 13 mies.
. . 0° 3 mies.
provcail:;vézzc?g :rzzltaexae:ilaeg:rapii Borte 2017 0 3,25 mies.
1/45,66 (0,02)° 13 mies.
SAE niezwiazane z leczeniem Wazzjroma” 0 1,25 mies. 1/14,5 (0,07)* 6 mies.
2/3,70 (0,54)"° 3 mies.
tacznie Borte 2017 2/8,42 (0,24) 3,25 mies.
8 /45,66 (0,18) © 13 mies.
0° 3 mies.
tagodne Borte 2017 0 3,25 mies.
SAE (z wiaczeniem 1/45,66 (0,02) 13 mies.
infekeji) 2/3,70 (0,54) 3 mies.
Umiarkowane  Borte 2017 278,42 (0,24) 3,25 mies.
5/45,66 (0,11)° 13 mies.
0° 3 mies.
Powazne Borte 2017 0 3,25 mies.
2 /45,66 (0,04)° 13 mies.
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a) Dotyczy SClg 10%.
b) Dotyczy SClg 16%.
c) Dotyczy SClg 20%.
d) Uzaleznienie od leku alprazolam.

e) Ze 162 raportowanych miejscowych AE, az 79 wystgpito u jednego pacjenta (13-letni chtopiec); zdarzenia zgtaszali rodzice chtopca.

Tabela 37.
AE z podziatem na zdarzenia dla poréwnania SClg vs IVIg — populacja ogéina
IVig 10 % SClg
g ERETLD N zdarzen/ N zdarzen/
- ol - (o]
pacjenta/rok pacjenta/rok
Miejscowe AE (w miejscu podania)
Wasserman 2010 0 1,25 mies. 123/ 14,5 (8,48) 6 mies.
Rumien
Borte 2017 - 3,25 mies. 54 /45,66 (1,18) * 13 mies.
Wasserman 2010 0 1,25 mies. 58/14,5 (4) 6 mies.
Bol
Borte 2017 - 3,25 mies. 24/ 45,66 (0,53) * 13 mies.
Wasserman 2010 0 1,25 mies. 51/14,5 (3,5) 6 mies.
Opuchlizna
Borte 2017 - 3,25 mies. 46/ 45,66 (1,01) * 13 mies.
Wynaczynienie Wasserman 2010 0 1,25 mies. 15/14,5 (1,03) 6 mies.
i Wasserman 2010 0 1,25 mies. 51/14,5 (3,5) 6 mies.
Swiad
Borte 2017 - 3,25 mies. 30/ 45,66 (0,66) * 13 mies.
Wasserman 2010 0 1,25 mies. 15/14,5 (1,03) 6 mies.
Zasinienie
Borte 2017 - 3,25 mies. 1/45,66 (0,02) * 13 mies.
Krwotok Wasserman 2010 0 1,25 mies. 15/14,5 (1,03) 6 mies.
Obrzek Wasserman 2010 0 1,25 mies. 51/14,5 (3,5) 6 mies.
Pokrzywka Borte 2017 - 3,25 mies. 5/45,66 (0,11) 13 mies.
Uktadowe AE
Zapalenie zatok Wasserman 2010 0 1,25 mies. 15/14,5 (1,03) 6 mies.
Infekcje GDO Wasserman 2010 2/3,1(0,65) 1,25 mies. 7114,5(0,48) 6 mies.
Wasserman 2010 1/3,1(0,32) 1,25 mies. 36 /14,5 (2,48) 6 mies.
Bal gtowy
Borte 2017 - 3,25 mies. 22 /45,66 (0,48) * 13 mies.
Wasserman 2010 3/3,1(0,97) 1,25 mies. 71/14,5(0,48) 6 mies.
Biegunka
Borte 2017 - 3,25 mies. 47 / 45,66 (1,03)* 13 mies.
Wasserman 2010 0 1,25 mies. 7114,5(0,48) 6 mies.
Zmeczenie
Borte 2017 - 3,25 mies. 3 /45,66 (0,07)* 13 mies.
Nudnosci Wasserman 2010 1/3,1(0,32) 1,25 mies. 7/14,5(0,48) 6 mies.
Zawroty gtowy Wasserman 2010 2/3,1(0,65) 1,25 mies. 0 6 mies.
Bol zeba Wasserman 2010 2/3,1(0,65) 1,25 mies. 0 6 mies.
Niedocisnienie Borte 2017 - 3,25 mies. 1/45,66 (0,02) * 13 mies.
Bél brzucha Borte 2017 - 3,25 mies. 1/45,66 (0,02) * 13 mies.
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IVig 10 % SClg
g ERETLD N zdarzen/ N zdarzen/
- ol - Ol
pacjenta/rok pacjenta/rok
Pozytywny odczyn
antyglobulinowy Borte 2017 - 3,25 mies. 1/45,66 (0,02) * 13 mies.
Coombsa

* — Dotycza SClg 20%, pozostate SClg 10%.

Poréwnanie posrednie fSClg vs SClg

Dane poréwnawcze dla fSClg i SClg raportowano wytgcznie w jednym badaniu, przeprowadzonym na
niskiej liczebnie prébie (31 pacjentdw), a wiarygodnos¢ metodologiczna przeprowadzonego
pordwnania posiadata szereg ograniczen. Z tego powodu uznano za zasadne przeprowadzenie
poréwnania posredniego w celu uzupetnienia informacji dotyczgcych efektywnosci fSClg wzgledem
SClg. Ze wzgledu na wysoki poziom heterogenicznosci wigczonych badan w obszarach zwigzanych
zarébwno z metodykag (badania nierandomizowane z grupg kontrolng, badania RCT, badania typu
BAS), jak i populacjg docelowg oraz sposobem raportowania wynikéw, wnioskowanie posrednie byto
mozliwe wylgcznie na drodze tabelarycznego zestawienia wynikow dla poréwnania fSClg i SClg

wzgledem wspdlnej grupy referencyjnej 1VIg.

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazujg, ze zaréwno w badaniach dla fSClg, jak i SClg:
e osiggnieto rekomendowany cel terapeutyczny — roczng czestos¢ infekcji ciezkich
<1 w przeliczeniu na jednego pacjenta,
e obserwowano nizszg czesto$¢ infekcji ogétem podczas terapii fSClg / SClg w poréwnaniu
z IVIg.

W badaniach poréwnujgcych SClg vs IVIg stezenie IgG podczas terapii SClg w populacji ogdélnej
i pediatrycznej bylo wyzsze niz podczas leczenia IVIg, co mogto by¢ zwigzane z wiekszg czestoscig
iniekcji. W przypadku poréwnania fSClg vs 1VIg obserwowany poziom stezenia IgG byt poréwnywalny,
co przy takiej samej czestosci podawania 1gG (co 3-4 tyg.), swiadczy o poréwnywalnej
biodostepnosci. Podskérne podanie IgG z rekombinowang hialuronidazg ludzkg zwieksza

biodostepnos¢ fSClg o ok. 20% w poréwnaniu z konwencjonalnym podaniem SClg. [11]

Srednia liczba dni hospitalizacji oraz hospitalizacji z powodu infekcji w ciggu roku byta numerycznie
nizsza w trakcie terapii fSClg w poréwnaniu z IVIlg, aczkolwiek zdarzenia te wystepowaty rzadko
w obu grupach. W badaniach poréwnujgcych SClg vs IVIg hospitalizacje wystepowaty rzadko, a ich

czestos¢ byta porownywalna w przypadku obu form terapii.

W populacji pediatrycznej nieobecnosci w szkole / pracy (opiekunéw) ogdtem wystepowaty rzadziej
w przypadku SClg niz IVIg, osiggajac istotnosc¢ statystyczng (1 BAS). Natomiast dla poréwnania fSClg

vs |VIg liczba dni nieobecnosci byta poréownywalna w obu grupach.
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Ocena preferencji pacjentéw sugeruje, ze chorzy skfaniajg sie czesciej ku terapii domowej, mozliwe;j
w przypadku wyboru podskérnej drogi podania. Terapia SClg wigze sie jednak z koniecznoscig
czestszych infuzji (3—4 w miesigcu) do kilku miejsc w trakcie jednego podania. Przektada sie to na
niezadowolenie pacjentéw w odniesieniu do czestosci infuzji oraz liczby wkiué w trakcie podania
jednej dawki IgG w trakcie terapii SClg. Az 70-83% pacjentow preferowato kontynuacje leczenia
fSClg, wskazujgc jako zalety tej formy terapii: ogdélng wygode leczenia, mozliwo$¢ dostosowania

leczenia do planu dnia oraz redukcje czestosci podawania.

Profil
niepozgdanych miata charakter tagodny. Podanie podskorne dosé czesto wigze sie z wystgpieniem

bezpieczenstwa fSClg oraz SCIlg jest zblizony. Wiekszo$¢ raportowanych dziatan
reakcji o charakterze miejscowym, takich jak: rumien, opuchlizna, bdl, $wigd, wynaczynienie lub
zasinienie w miejscu podania, natomiast reakcje uogoélnione raportowane byty rzadko i niejednokrotnie

wystepowalty z nizszg czestoscig w poréwnaniu z IVIg.

Tabela 38.
Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej dla poréwnania fSClg i SClg

Punkt konncowy fSClg vs IVig SClg vs IVIig

Podczas stosowania fSClg oraz 1VIg osiggnieto

rekomendowany cel terapeutyczny, tj. roczng We wszystkich badaniach osiagnieto

Ciezkie infekcje

czestos¢ infekcji ciezkich <1 w przeliczeniu na
jednego pacjenta. Cel terapeutyczny podczas
stosowania fSCIg osiggnigto zaréwno w populaciji
0golnej, jak i pediatrycznej.

rekomendowany cel terapeutyczny, tj. roczng
czestosc¢ infekcji ciezkich <1 w przeliczeniu na
jednego pacjenta

Infekcje ogotem

Czestos¢ infekcji ogdtem na pacjenta / rok
numerycznie nizsza w grupie fSClg niz IVIg (2,97
vs 4,51; réznica: 1,54 infekcji na pacjenta / rok).
W catym okresie obserwacji czestos¢ infekcji
w populacji pediatrycznej i ogolnej byta
poréwnywalna (3,02 i 2,99).

Woyniki badan RCT sa niejednoznaczne.

W wiekszosci badan nRCT czestos¢ infekcji,
w populacji ogdlnej i pediatrycznej, byta mniejsza
podczas terapii SClg w poréwnaniu z okresem
poprzedzajgcym, w ktérym chorzy otrzymywali
IVlg. Rdéznica wynosita 1,2—2,63 infekcji na
pacjenta / rok (populacja ogdlna) i 1-1,4 infekcji
na pacjenta / rok (populacja pediatryczna).

Stezeniem IgG [g/l]

Stezenie 1gG byto poréwnywalne podczas terapii
fSClg oraz IVIg:

<12 lat: 9,95 vs 9,63 g/l,
212 lat: 10,7 vs 10,4 g/l.

W catym okresie obserwacji stezenie 1IgG

w zaleznosci od czestosci infuzji fSClg
utrzymywato sie na poziomie:
populacja ogdlna: 9,38-11,95 g/I,
populacja pediatryczna: 10,09—16,60 g/I.

Wzrost stezenia IgG podczas terapii SClg
wzgledem terapii IVIg (populacja ogdlna 3,5%—
49%; populacja pediatryczna 2,1%—-37,2%)

W badaniach, w ktérych przeprowadzono analize
statystyczna, wykazano istotng statystycznie
przewage SCIg nad IVIg (populacja ogodlna 2 BAS,
pediatryczna 2 BAS), non-inferiority SClg
wzgledem [VIg (populacja pediatryczna i ogdina
1 BAS), brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy interwencjami (populacja ogdlna 1 BAS,
pediatryczna 2 BAS) oraz brak istotnych
statystycznie roznic przy istotnej statystycznie
redukcji dawki IgG (populacja ogdlna 1 BAS).
W 1 badaniu (BAS) stezenie IgG byto
poréwnywalne podczas stosowania SClg oraz
IVIg.

Hospitalizacje

Srednia liczba dni hospitalizacji w ciggu roku byta
numerycznie nizsza w trakcie terapii fSClg
w poréwnaniu z IVIg (0,02 vs 0,06).Srednia liczba
dni hospitalizacji z powodu infekcji w przeliczeniu
na pacjenta w ciggu roku wynosita 0,00 oraz 0,03
odpowiednio w grupie fSCIg i IVlg. W dluzszym
okresie obserwacji w trakcie terapii fSClg $rednia
liczba dni hospitalizacji/pacjenta/rok wyniosta 0,61,
a liczba hospitalizacji/pacjenta/rok 0,12.

Hospitalizacje wystepowaty rzadko, a ich czestos¢
byta poréwnywalna dla IVIg i SClg.
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Punkt koncowy fSClg vs IVig SCig vs IVig
W populacji pediatrycznej odnotowano redukcje
nieobecnosci w szkole/pracy po zmianie terapii
Liczba dni nieobecnosci w szkole/pracy byta z IVIg na SClg (1 badanie réznica istotna
Ni 2z poréwnywalna w obu grupach (0,28 vs 0,23). statystycznie). W populacji ogélnej w wigkszosci
ieobecnosé¢ . A : AR e ;
w szkole/pracy . w cglym okresie obserwacljl Ilczt?a dnll badan nie odnptqwapo réznic pomledzy IVIg
nieobecnosci w szkole/pracy wyniosta srednio 5,75 a SClg w odniesieniu do absencji z powodu
dnia/pacjenta/rok. infekcji, w 1 badaniu raportowano wzrost czestosci
nieobecnosci w szkole/pracy z powodu
chorobyl/infekcji w grupie SCIg.
Ocena preferencji pacjentéw przeprowadzona w 2
W badaniu PT 83% pacjentéw preferowato badaniach RCT i 10 badaniach typu BAS
Preferencje kontynuacje leczenia fSClg. W catym okresie sugeruje, ze chorzy sktaniajg sie czesciej
pacjentéw obserwac;ji (PT i ET) 70% respondentéw (niemalze wszystkie dzieci i/lub opiekunowie) ku
preferowato fSCIg. terapii domowej, mozliwej w przypadku wyboru
podskoérnej drogi podania.
Populacja pediatryczna — ponad 80% pacjentow
wczeséniej stosujgcych IVIg, po zmianie terapii na
SClg deklarowato redukcje niedogodnosci
i dyskomfortu zwigzanych z terapig. 64% rodzicow
raportowato zmniejszenie wydatkéw dla SClg vs
Pacjenci preferujgcy fSClg wskazywali na ogding 1IVIg. W 1 badaniu odnotowano brak réznic
Satysfakcja wygode leczenia (86%), mozliwo$¢ dostosowania ~ w odniesieniu do zadowolenia z terapii SCIg i IVIg.
z leczenia leczenia do planu dnia (83%) oraz korzystng Populacja ogdlna — obserwowano istotny wzrost
czestotliwos¢ podawania (77%). zadowolenia po zmianie terapii IVIg na SClg
w zakresie: wptywu terapii na codzienng

aktywnos¢ (4 BAS), problemdw zwigzanych
z terapig (1 BAS), warunkéw prowadzenia terapii
(5 BAS), kosztow zwigzanych z terapig (2 BAS)
oraz ogoélnego wskaznika satysfakciji (2 BAS).

Wiegkszos¢ obserwowanych AE w trakcie terapii
fSClg miata charakter tagodny (69%) lub
umiarkowany (30%). Czasowo zwigzane

z podaniem leku uktadowe dziatania niepozgdane
ogoétem wystepowaty znaczgco rzadziej w trakcie
terapii fSClg w poréwnaniu z IVIlg. Podczas . .
stosowania fSClg obserwowano reakcje miejscowe S.'Clg ! I’VI_g sq dobrze tolerowane. A.E mialy
na podanie leku: dyskomfort/bdl, rumien, w nggzz?ﬁsglpﬂ:;fgrtﬁ; %ggggr;}zlelgi)ouvr;;air:(;\i/;any.
cPuET e chrze oz SR WACSTYDEE 2 wysapeni eakc o chrakiorze miscouy,
U pacjentéw <18 lat stosujgcych fSClg miejscowe takich Ja,k' .rum|en,'b9|, ppuchllzna, wynaczynienie,
i ukladowe AE wystepowaty rzadziej niz w populacji Swiad, zasinienie, krwotok, obrzek.
ogolnej. AE wystepujace z czestoscig >0,3 na
pacjenta/rok podczas terapii fSClg to: nudnosci, bdl
w miejscu podania, rumien w miejscu podania,
zapalenie zatok, infekcja gornych drég
oddechowych, bdl gtowy i astma.

Bezpieczenstwo
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HyQvia w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania IgG ludzkiej, opublikowanych na stronach internetowych nastepujacych
urzedow i agencji regulatorowych:

o Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

¢ Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekow i Produktow Medycznych (MHRA).

Ostrzezenia dotyczace bezpieczenstwa fSClg

W wyniku przeszukiwania stron internetowych agencji i urzedow zidentyfikowano 1 dokument
opublikowany przez EMA dotyczgcy aktualizacji danych o bezpieczenstwie zawartych w ChPL

HyQvia, ktérego podsumowanie przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 39).

Tabela 39.
Doniesienia na temat bezpieczenstwa stosowania preparatéow fSClg zidentyfikowane na stronie internetowej EMA

Agencja Data publikacji Najwazniejsze informacje

e Przypadki wystapienia zespotu aseptycznego zapalenia opon mézgowych
(AMS) niezaleznie od wielkosci stosowanej dawki IgG. Obserwowano
wyzszg czegstos¢ zdarzen w populacji kobiet w stosunku do mezczyzn.

e Mozliwos¢ uzyskania fatszywie dodatnich odczytéw oznaczen
stosowanych w diagnostyce zakazen grzybiczych (wykrywanie beta-D-
glukanéw)

EMA [68] 2016

Ostrzezenia dotyczace bezpieczenstwa IVig i SClg

W wyniku przeszukania stron internetowych agencji i urzedow zidentyfikowano 8 dokumentéw
zawierajgcych ostrzezenia i uaktualnienia ChPL preparatéw IVIg oraz 4 dokumenty dla preparatéw
SClg. Dodatkowo na stronie FDA zamieszczono ogolne ostrzezenie, moéwigce o tym, ze w zwigzku
z zagrozeniem zakrzepicg, zalecana jest ostrozno$¢ w stosowaniu preparatéw zawierajgcych ludzkg
IgG. [69]

Najwazniejsze informacje przedstawione w tresci dokumentéw zaprezentowano ponizej (Tabela 40).
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Tabela 40.

Doniesienia na temat bezpieczenstwa stosowania preparatow zawierajgcych IgG ludzka zidentyfikowane na stronach
internetowych URPL, EMA, FDA oraz MHRA

Agencja [ref.] puEIei‘lt:acji Najwazniejsze informacje
IVig
FDA [70] 2010 Zwigkszona liczba epizodéw reakc;ji alergicznych (Kiovig/ GammaGard Liquid — USA) —
dotyczy wybranych partii produktu?
EMA[71, 72] 2010, 2016 Przypadki TRALI (Kiovig, Privigen)
2010 o Przypadki AMS zgtaszane w zwigzku z leczeniem IVIg (Kiovig)
EMA [71] 2015 o Zwiekszona czestosé AMS u kobiet oraz brak zaleznoéci miedzy zwigkszonymi dawkami Vig
a czestoscig AMS (Kiovig)
* Mozliwos¢ wystgpienia niedokrwistosci hemolitycznej w wyn ku terapii IVIg (Kiovig, Privigen)
o Przypadki ciezkich zaburzen czynnosci nerek i wykrzepiania wewnatrznaczyniowego
EMA [71, 72] 2010 zwigzanych z niedokrwistoscig hemolityczng (Privigen)
FDA, EMA[72, 2012 ¢ Rozwazenie przerwania terapii IVIg przy objawach hemolizy podczas/po infuzji (Privigen)
EM:\3]72 2016 e Czynniki ryzyka wystgpienia hemolizy:
[72] owysoka dawka 22 g/kg
ogrupa krwi inna niz 0
oinne indywidualne czynniki ryzyka np. stan zapalny
EMA [71] 2010 Chorzy z zaburzeniami czynnos$ci serca jako szczegolna grupa ryzyka zwigzana z
przedawkowaniem (Kiovig)
EMA [71] 2011 Mozliwo$¢ wystagpienia hiperproteinemii, zwigkszonej lepko$ci surowicy oraz nastepczej
pseudohiponatermii u pacjentéw otrzymuijacych IVIg (Kiovig)
EMA [71] 2013 Uzupetnienie ChPL o informacje nt. nieznanej czesto$¢ wystapienia udaru i zawatu serca
(Kiovig)
EMA [71] 2015 Mozliwos¢ uzyskania fatszywie dodatnich wynikéw testéw na obecnos$é beta-D-glukanow
w diagnostyce zakazen grzybiczych (Kiovig)
Inna czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w populacji dzieci w poréwnaniu
EMA [74] 2012 z populacjg dorostych. Dodatkowo u dzieci rekomenduje sie obserwowanie czynnosci
zyciowych w trakcie infuzji IVlg (temperatury ciata, ci$nienia krwi, rytmu serca i czestosci
oddechow).
FDA [75] 2010 Epizody zat K ud | miesni t <& of
EMA [76] 2011 pizody zatorowo-zakrzepowe: udar, zawat migsnia sercowego, zatorowos¢ ptucna,
MHRA [77] 2011 zakrzepica zyt (Octagama)®
SCig
EMA [78] 2013 Mozliwos¢ wystgpienia AMS, powikian zakrzepowo-zatorowych, reakcji anafilaktycznych,
drzenia i uczucia pieczenia (Hizentra)
LIJEI:’IPI_I\'[%-IOQ]] 2011 Epizody zatorowo-zakrzepowe: udar, zatorowos¢ ptucna, zakrzepica zyt (Vivaglobin)? —
MHRA [81] dotyczy wybranych partii produktu®

AMS — zespdt aseptycznego zapalenia opon mézgowych; TRALI — ostre przetoczeniowe uszkodzenie ptuc
a) Partie produktu wywotujgcego objawy alergii zostaty wycofane z rynku.
b) Producent zmodyfikowat proces produkcyjny, dzigki czemu skutecznie obnizono ryzyko komplikacji zatorowo-zakrzepowych i przywrécono lek

do obrotu.

c) Wedtug MHRA partia produktu majgcg wysoka aktywnos$¢ prokoagulacyjng zostata wycofana z obrotu. EMA informuje, ze producent
zmodyfikowat proces produkcyjny, dzigki czemu skutecznie obnizono ryzyko komplikacji zatorowo-zakrzepowych (udaru, zatorowosci ptucnej).
d) W 2016 roku preparat usunieto z Rejestru Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 97



HyQvia w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

WYNIKI ODNALEZIONYCH PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH

W  wyniku niesystematycznego przeszukania baz

informacji medycznej

nie zidentyfikowano

wiarygodnych opracowan wtérnych oceniajgcych skuteczno$é i bezpieczenstwo terapii fSClg

w leczeniu pacjentéw z PNO. Zidentyfikowano natomiast 4 opracowania wtérne dedykowane ocenie

skutecznosci i bezpieczenstwa terapii zastepczej IgG (IVIg, SCIlg) w leczeniu PNO.

Zestawienie zidentyfikowanych opracowan wtérnych, wraz z wnioskami sformutowanymi przez

autorow prac, przedstawiono ponizej (Tabela 41).

Tabela 41.
Przeglady systematyczne dla poréwnania SClg vs IVig
Liczba a e Ocena
Autor Cel badan N Gtoéwne wnioski AMSTAR
W ramach przegladu systematycznego przeprowadzono
Poréwnanie metae_mallze; w o_dn|e3|en|u do punkt_ow _konc_owych takich
jak stezenie IgG oraz zdarzenia niepozadane.
SClg vs IVIg Wyniki d h met i K !
W zakresie g ){nl i przeprowasélonycd R}(Ia a-anaklz ws azy\/;/(a y na
Shabaninejad skutecznosci 24 Istotng przewage St1g nad 1Vig W zakresle zwigkszania
. ) . 945  stezenia IgG w surowicy. Terapia SClg wigzata sie réwniez 711
2016 [82] i bezpieczenstwa (6 RCT) o ki N h AE (rézni ie byt
u dorostych z mniejszym ryzykiem systemowych (réznica nie byta
Co istotna statystycznie).
pacjentow (=12 s . e .
Autorzy podkreslajg jednak, ze z powodu niskiej jakosci
lat) z PNO. ) . e P
badan nie mozna wysnué jednoznacznych wnioskéw na
temat wyzszosci ktérejkolwiek z metod terapii.
Ze wzgledu na niskg jako$¢ badan oraz niepetne
raportowanie danych (brak SD, Cl etc.) w ramach analizy
klinicznej nie przeprowadzono metaanalizy. Dostepne
Poréwnanie dowody naukowe wskazujg na wysokg skutecznos¢ obu
SCla vs IVI drég podania w zakresie zapobiegania ciezkim infekcjom
W zgakresieg bakteryjnym. Stezenie IgG (mierzony przed kolejnym
e podaniem) byto wyzsze w przypadku SClg. Obie terapie sg
. skutecznosci, f o
Lingman- ) . a bezpieczne (brak SAE); miejscowe, tagodne AE
bezpieczenhstwa, 25 R A
Famme 2013 bd obserwowano czgsciej po podaniu SClg. HRQoL ulegata 8/11
HRQoL oraz (2RTC) g . S : -
[83] - poprawie po zamianie terapii szpitalnej IVlg na podanie
aspektow ) T . )
) domowe SCIg. Autorzy wnioskuja, ze zaréwno IVIg i SClg
ekonomicznych e AN S ; .
U pacjentow zapewniajg ochrone przed c_lezklml infekcjami bakteryjnymi
2 PNO i WNO i majg korzystny profil bezpieczenstwa. Dostepne dowody
’ naukowe nie pozwalajg na wskazanie przewagi jednej
formy podania nad drugg. Wzrost HRQoL podczas
stosowania SClg zwigzany jest z mozliwoscig prowadzenia
terapii w domu.
W ramach analizy klinicznej przeprowadzono metaanalize
wynikow w odniesieniu do punktéw koncowych, dla ktérych,
wg autoréw, byto to mozliwe. Podanie SClg pozwala na
Poréwnanie osiggnigcie akceptowalnego stezenia IgG, zwigzane jest z
SClg vs IVIg niskag czestoscig AE, skutecznoscia zblizong do IVIg,
Abolhassani w zakreS|,e . 47° wyzszym poziomem HRQOL i saty,sf.akcp z leczenia oraz
skutecznosci 1484 mniejszg liczbg dni nieobecnosci w pracy. Wyn ki 711
2012 [84] . ) . (2RTC) : !
i bezpieczenstwa przeprowadzonych meta-analiz wskazywaty na istotng
u pacjentow statystycznie przewage SClg nad IVIg w zakresie: stezenia
z PNP. IgG (mierzonego przed kolejnym podaniem), ciezkich
infekcji oraz ogodlnoustrojowych AE. Autorzy wnioskujg, ze
zamiana terapii IVIg na SClg moze by¢ korzystna u
odpowiednio przeszkolonych pacjentow.
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Autor Cel t:::: N Gtoéwne wnioski AﬁgeT":R
Poréwnanie Ze wzgledu na heterogeniczno$¢ badan w ramach analizy
SClg vs IVIg klinicznej nie przeprowadzono metaanalizy. Dostepne
w zakresie dowody naukowe sugerujg zblizong skutecznosé IVIg
skutecznosci i SClg w odniesieniu do wiekszosci analizowanych punktow
Ho 2008 i bezpieczenstwa >500 koncowych, z wyjgtkiem HRQoL, ktéra byta wyzsza 411
(CADTH) [85] oraz analiza (1 RTC) u pacjentéw otrzymujacych SClg. Ze wzgledu na
ekonomiczna ograniczong liczbe dowodow naukowych autorzy
U pacjentow konkludujg, ze SClg moze stanowi¢ wylgcznie alternatywe
2 PNO dla pacjentow z przeciwwskazaniami do IVIg lub ztym
' dostepem zylnym.

CADTH - kanadyjska Agencja ds. Lekéw i Technologii Medycznych (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health); PNP — pierwotny
niedobdr przeciwciat, WNO — wtérny niedobér odpornosci.

a) W tym 1 badanie kliniczne w populacji WNO oraz 5 analiz ekonomicznych.

b) W tym 2 analizy ekonomiczne.
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WNIOSKI KONCOWE

Efektywnos¢ kliniczna

Wszystkie oceniane formy suplementacji IgG u chorych z PNO, obejmujgce podanie dozylne (1VIg),
podskorne (SCIg), jak rowniez podskérne podanie IgG z rekombinowana hialuronidaza ludzkg (fSClg)
posiadajg udowodniong skuteczno$¢ w zakresie kontroli infekcji u pacjentow z PNO i zapewniajg
osiggniecie rekomendowanego przez EMA [1, 2] oraz FDA [66] celu terapeutycznego, tj. ograniczenie
Sredniej rocznej czestos¢ infekcji ciezkich w przeliczeniu na jednego pacjenta do poziomu nie

wyzszegdo niz 1.

Analiza warstwowa wykazata, iz suplementacja IgG z wykorzystaniem preparatu fSClg umozliwia
dobra kontrole choroby w odniesieniu do rocznej czestosci ciezkich infekcji w przeliczeniu na pacjenta
zarébwno w populacji ogoélnej chorych bez wzgledu na wiek (0,03), jaki i w podgrupie pacjentéw
pediatrycznych (0,08). Podobnie, skutecznos¢ preparatu fSClg w odniesieniu do czestosci AE ogdtem
byta poréwnywalna w populacji ogdlnej bez wzgledu na wiek (2,99/pacjenta/rok) oraz w podgrupie

pacjentéw pediatrycznych (3,02/pacjenta/rok).

Wyniki poréwnania bezposredniego o charakterze BAS wskazujg na nizszg czestos¢ infekcji ogoétem
w trakcie terapii fSClg (2,41/pacjenta/rok) w poréwnaniu zaréwno ze SClg (3,77/pacjenta/rok), jak
i zIVIg (4,17/pacjenta/rok). W kolejnych latach stosowania fSCIg obserwowano redukcje czestosci

infekcji w ciagu roku.

Podanie fSClg zamiast IVIg prowadzi do osiggniecia porownywalnego stezenia IgG we krwi pacjenta,
co przy takiej samej czestosci podawania IgG (co 3—4 tyg.) oraz zblizonej dawce s$wiadczy

o porownywalnej biodostepnosci obu preparatéw.

Zastosowanie fSClg umozliwia, podobnie jak w przypadku SClg, po odpowiednim przeszkoleniu
chorego lub opiekuna, prowadzenie terapii w warunkach domowych, z czym wigzg si¢ m.in. poprawa
jakosci zycia chorych oraz wzrost ich satysfakcji ze stosowanego leczenia. Jednoczesnie dzieki
zastosowaniu rekombinowanej ludzkiej hialuronidazy biodostepnos$¢ fSCIg jest wieksza niz SClg,
a tym samym czestos¢ iniekcji moze by¢ mniejsza. Ponadto zastosowanie fSClg wigze sie z redukcjg
liczby wkiu¢ wymaganych podczas pojedynczej infuzji w poréwnaniu ze SCIlg. Zdecydowana

wiekszos$¢ pacjentow stosujacych fSClg preferowato kontynuacje leczenia nad terapig SClg oraz IVIg.
Profil bezpieczenstwa

Wyniki badania poréwnawczego o strukturze BAS wskazuja, iz zdarzenia o charakterze ukladowym
wystepowaty rzadziej w okresie przyjmowania fSCIlg (1,46/pacjenta/rok) w poréwnaniu z leczeniem
SClg (1,93/pacjenta/rok) i IVIg (5,6/pacjenta/rok). Zdarzenia uktadowe o charakterze powaznym

raportowano pieciokrotnie rzadziej w okresie przyjmowania fSClg (0,05/pacjanta/rok) w poréwnaniu
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z IVIg (0,26/pacjanta/rok). Ponadto, w czasie leczenia fSClg chorzy rzadziej niz w przypadku Vg
raportowali bél glowy, nudnosci, goraczke, wymioty, dreszcze. Z kolei podskérna droga podania 1gG,
wtym fSClg charakteryzowata sie wyzszg czestoscig efektow niepozgdanych o charakterze
miejscowym, takich jak: rumien, opuchlizna, bdl, swigd, wynaczynienie lub zasinienie w miejscu
podania. Miejscowe zdarzenia niepozgdane wystepujgce w trakcie terapii SClg oraz fSClg majg
najczesciej tagodny i przemijajgcy charakter. O ich znikomym wptywie na komfort pacjentéw swiadczy
fakt, ze wiekszo$¢ chorych, po zamianie terapii z IVIg na fSClg / SClg preferuje kontynuacje leczenia

za pomocg tej drogi podania.

Zaréwno miejscowe dziatania niepozgdane oraz zdarzenia o charakterze uktadowym, zwigzane
z podawanym lekiem wystepowaty najczesciej w pierwszym roku przyjmowania fSCIg, a ich czestosé
ulegata sukcesywnej redukcji w pézniejszych latach leczenia.

Terapia z zastosowaniem fSClg charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa zaréwno
w populacji ogélnej bez wzgledu na wiek, jak i wsréd pacjentéow pediatrycznych. Szczegoétowa analiza
bezpieczenstwa wykazata wrecz, iz czestos¢ raportowania poszczegélnych dziatah niepozgdanych

w populacji dzieciecej byta nizsza w poréwnaniu z populacjg ogdéina.
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej. Niemniej wyniki te stanowig

najlepsze dostepne dane o efektywnosci klinicznej ocenianych interwenc;ji.

1.

Niska jakos$¢ dostepnych dowoddédw naukowych dla poréwnania fSClg wzgledem pozostatych
technologii alternatywnych. Brak badan RCT poréwnujgcych oceniane interwencje w sposéb
réwnolegty (réwnoczasowy) wymuszat oparcie wnioskowania o badania o charakterze BAS. Niski
poziom wiarygodnosci metodologicznej dostepnych dowodéw naukowych wynika z faktu, iz
agencje EMA i FDA za wystarczajgce do wykazania skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania
IgG w PNO uznajg przeprowadzenie badan jednoramiennych z poréwnaniem do wynikéw
zebranych retrospektywnie lub do danych literaturowych. [1, 2, 66] Podejscie takie jest
uzasadnione, gdyz IgG w przypadku leczenia PNO stanowig terapie o bezposrednim charakterze
substytucyjnym polegajgca na uzupetnianiu ilosciowych lub jakosciowych niedoboréw czgsteczek

naturalnie wystepujgcych w organizmie osoby zdrowe;j.

Whnioskowanie dla populacji pediatrycznej otrzymujgcej badang interwencje mozliwe byto jedynie
na podstawie wynikow analizy warstwowej wigczonych badan rekrutujacych pacjentéow niezaleznie
od wieku. Wyniki analizy w podgrupach wskazujg na poréwnywalny efekt kliniczny fSClg
niezaleznie od wieku chorych. Tym samym wyniki dotyczace efektywnosci klinicznej ocenianych
interwencji uzyskane w populacji ogélnej najpewniej beda reprezentatywne réwniez dla populacji
docelowej, obejmujgcej pacjentow pediatrycznych. Ponadto, Agencja EMA w wytycznych
dotyczacych prowadzenia badan w PNO dopuszcza prowadzenie badan na populacjach

mieszanych obejmujgcych zaréwno dorostych, jak i dzieci. [1, 2]

Brak mozliwosci przeprowadzenia kumulacji ilosciowej danych, ze wzgledu na wysoki stopien

heterogenicznosci badan w odniesieniu do metodyki (cross-over RCT, nRCT, BAS).

Ze wzgledu na niski stopien wiarygodnosci wynikéw oraz brak badan RCT poréwnujgcych fSClg
z IVIg w sposdb rownolegty przeprowadzenie wnioskowania posredniego z wykorzystaniem metod

ilosciowych uznano za nieuprawnione.

. Niepetne raportowanie precyzji wynikow uzyskanych w poszczegolnych badaniach (brak SD,

przedziatébw ufnosci, oraz innych miar precyzji) oraz brak porownawczej analizy statystycznej

niejednokrotnie uniemozliwiat formalne poréwnanie badanych interwencji.
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DYSKUSJA

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa immunoglobuliny ludzkiej
normalnej podawanej z rekombinowang ludzkg hialuronidazg (HyQvia) stosowanej u pacjentow
pediatrycznych w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO). Wyboru komparatorow
dokonano w oparciu o przeprowadzong analize problemu decyzyjnego, w ramach ktorej, przy
uwzglednieniu aktualnej praktyki klinicznej oraz obecnego stanu finansowania terapii w Polsce, za
komparatory odpowiednie dla immunoglobuliny ludzkiej normalnej, podawanej z rekombinowang
ludzkg hialuronidazg (fSClg) uznano zaréwno preparaty IgG podawane podskérnie bez dodatku

hialuronidazy (SCIQ), jak i preparaty immunoglobuliny ludzkiej normalnej o podaniu dozylnym (IVIg).

HyQvia zawiera rekombinowang ludzkg hialuronidaze (rHuPH20), ktéra przejsciowo modyfikuje
przepuszczalnos¢ tkanki tgcznej poprzez hydrolize jednego ze skiadnikébw macierzy
miedzykomorkowej — hialuronianu, co umozliwia znaczgce zwiekszenie objetosci leku podawanego
w ramach pojedynczej infuzji. [13, 86] Odwracalna hydroliza hialuronianu poprzedzajgca podanie
roztworu IgG, przyspiesza jego rozprowadzanie, wchtanianie oraz zwieksza biodostepnosc¢ leku. [87]
Preparat fSCIg tgczy w sobie zalety zaréwno preparatéow SClg, jak i IVlg. Oceniany lek podawany jest
z pominieciem dostepu zylnego, a tym samym ogranicza ryzyko zwigzanych z nim dziatan
niepozadanych i umozliwia suplementacje IgG w warunkach domowych, przy jednoczesnym
wydtuzeniu okresu miedzy podaniami, co dodatkowo zmniejsza ucigzliwos¢ terapii poprzez redukcje
czestotliwosci wkiué. W efekcie, jak wykazaty badania, wiekszo$¢ pacjentéw leczonych fSClg

preferuje kontynuacje tej formy terapii nad IVIG lub SClg. [11, 15]

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [6] analize kliniczng poprzedzono systematycznym przeglgdem
literatury. Przeszukano najwazniejsze zrdédta informacji medycznej, co zaowocowato identyfikacjg
30 préb klinicznych. Efektywnosé kliniczna fSCIg oceniana byta w 2 nierandomizowanych badaniach
klinicznych typu ,przed-po” (BAS), z ktérych 1 poréwnywato terapie fSClg z IVIg, a drugie oceniato
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo fSClg wzgledem wartosci na poczatku badania oraz wzgledem
IVIg/SClg stosowanych w ramach dodatkowej fazy oceniajgcej bezpieczehnstwo (safety follow up).
W obu pracach rekrutowano populacje mieszang pod wzgledem wieku. Pozostate 28 badan
porownywato SClg vs IVIg (2 RCT w schemacie skrzyzowanym, 3 badania nierandomizowane z grupg
kontrolng, 1 badanie oceniajgce IVIg i SClg stosowanych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej
oraz 22 badania jednoramienne typu BAS obejmujgcych chorych poczgtkowo leczonych 1Vig,

u ktérych dokonano zmiany drogi podania na SCIg).

Wyniki odnoszace sie do populacji pacjentdow pediatrycznych przedstawiono w ramach 14 badan:
7 obejmujgcych wytgcznie populacje pediatryczng (Knutsen 2015, Bal 2015, Bezrodnik 2013, Fasth
2007, Gaspar 1998, Heilmall 2016, Patel 2015) oraz 7 obejmujgcych populacje mieszang, w ktérych
przedstawiono wyniki w subpopulacji dzieci (Wasserman 2012, Borte 2017, Gardulf 2004, Jolles 2011,
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Shapiro 2010, Berger 2010, NCT01218438). Whnioskowanie dla fSClg w populacji pediatryczne;j
mozliwe byto na podstawie wynikow analizy warstwowej obejmujgcej 24 pacjentéw w wieku do 18 r.z.
Wyniki analiz warstwowych wykazata, iz skutecznos¢ preparatéow fSClg wyrazona czestoscig infekc;ji
w subpopulacji pediatrycznej jest porownywalna do populacji ogdlnej, co wskazuje, iz efektywnos¢
kliniczna fSClg nie zalezy od wieku chorych. Ponadto agencja EMA, w wytycznych dotyczgcych
prowadzenia badan w PNO, dopuszcza prowadzenie badan na populacjach mieszanych
obejmujgcych zaréwno dorostych, jak idzieci. [1, 2] Tym samym, wnioskowanie o efektywnosci
klinicznej fSClg w subpopulacji pacjentéw pediatrycznych w oparciu o wyniki analizy warstwowej oraz

wyniki populacji tacznej wydaje sie by¢ podejsciem uprawnionym i zasadnym.

Odnalezione doniesienia naukowe wskazujg, ze skutecznosé¢ fSClg oraz SCIlg i IVIg w zakresie
kontroli infekcji u pacjentdow z PNO jest podobna, co dotyczy zaréwno populacji ogdlnej, jak
i pediatrycznej. Wszystkie wymienione terapie pozwalajg na osiggniecie rekomendowanego przez
cytowane powyzej dokumenty EMA i FDA celu terapeutycznego, tj. rocznej czestosci ciezkich infekc;ji

bakteryjnych <1 w przeliczeniu na jednego pacjenta.

W grupie pacjentéw uczestniczgcych wczesniej w badaniu Wasserman 2011 czestosé¢ infekciji ogotem
w ciggu roku byta najnizsza podczas stosowania fSClg i wynosita 2,41 w poréwnaniu do wartosci 3,77
podczas terapii SClg oraz 4,17 dla IVIg (Rozdz. 4.1.8). W pracy Wasserman 2012 roczna czestos¢
infekcji ogétem w trakcie stosowania terapii fSCIg byta zblizona na kazdym etapie odnalezionych
badan i wynosita od 2,45 do 2,99 w przeliczeniu na pacjenta w populacji ogdlnej, oraz 3,02 na
pacjenta w subpopulacji pacjentéw pediatrycznych. Ponadto w odnalezionych pracach obserwowano
systematyczng redukcje czestosci infekcji w kolejnych latach terapii fSCIg poczawszy od 3,25
w pierwszym roku leczenia do 2,33 na pacjenta/rok w trzecim roku w populacji ogélnej oraz od 3,39 do

1,71 na pacjenta/rok w populacji pediatryczne;.

Terapia za pomocg IgG ma charakter przewlekty i zazwyczaj prowadzona jest dozywotnio w sposob
regularny. Tym samym mozliwos¢ samodzielnego podawania leku przez pacjentéw w warunkach
domowych w znaczacy sposéb ogranicza konieczno$¢ zgtaszania sie chorego na wykonanie wlewu
do placoéwek stuzby zdrowia i umozliwia dostosowanie podawania preparatu do rytmu domowego.
Z kolei interwencje o niskiej czestosci podawania pozwalajg na znaczgca redukcje liczby wkiué, co
przeklada sie na satysfakcje z leczenia oraz jako$é zycia chorych. Preparaty podawane drogg
podskoérna, mogg by¢ stosowane w warunkach domowych, jednakze wadg takiej formy podania jest
koniecznos¢ czestszego podawania kolejnych dawek leku w poréwnaniu z IVIlg (3—4 razy w miesigcu
vs 1-2 razy w mies.). Natomiast stosowanie fSClg wigze sie z mozliwoscig samodzielnego
(w warunkach domowych) wykonywania wlewéw podskornych roztworu IgG o zwiekszonej objetosci,
co umozliwia znaczgce zwigkszenie okresu pomiedzy podaniami. W badaniu Wasserman 2012 az
94% pacjentéw stosowato fSClg co 3—4 tygodnie, a jedynie u 2 oséb wystgpita koniecznosé
zastosowania innego schematu leczenia (co 2 tyg.), co bylo zwigzane z wystepowaniem dziatan
niepozadanych — gtéwnie obrzeku w miejscu podania. W analizie badah PT+ET uwzgledniajgcej

tacznie 2729 infuzji fSClg az 97,8% pacjentow nie wymagato redukcji czestosci podawania leku oraz
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przerwania leczenia ze wzgledu na ztg tolerancje lub dziatania niepozadane. [13] W grupie pacjentéw,
ktérzy wczesniej stosowali IVIg oraz SClg, mediana liczby miejsc infuzji w ciggu miesigca wynosita
1,08 dla fSCIg, 1,09 dla IVIg i az 21,43 dla SClg. W trakcie pojedynczego wlewu wykonywano
przecietnie 1 wkiucie w przypadku preparatéow 1VIlg oraz fSClg, podczas gdy u chorych przyjmujgcych
SClg konieczne bylo wykonanie okoto 5 wkiu¢ (mediana, zakres od 2 do 10 wkiu¢). Oznacza to, ze

fSClg tgcza w sobie pozytywne cechy obu dotychczas stosowanych preparatow, tj. IVIg oraz SClg.

Badania kliniczne uwzglednione w niniejszej analizie jednoznacznie wskazuja, ze stosowanie terapii
SCIg przyczynia sie do wzrostu satysfakcji ze stosowanego leczenia oraz poprawy, jakosci zycia
pacjentow. [90, 92-101, 105, 106] W przypadku chorych stosujgcych fSClg az 83% pacjentéw /
opiekundw, w tym wszyscy opiekunowie dzieci w wieku 2—13 lat, wskazato na che¢ kontynuacji tej
formy leczenia, podczas gdy terapie SClg wybrato jedynie 6%, a IVIg — 12% chorych, co zostato
rowniez wykazane w diuzszym okresie obserwacji. Pacjenci lub ich opiekunowie byli zadowoleni
z terapii fSCIlg w odniesieniu do czestotliwosci podania, liczby wkiu¢ w miesigcu, czasu poswieconego
na leczenie w miesigcu, tatwosci podania, mozliwosci samodzielnego podawania, mozliwosci

dostosowania leczenia do planu dnia oraz ogdélnej wygody.

W wiekszosci badan poréwnujgcych SClg vs IVIg obserwowano wzrost stezenia IgG podczas terapii
SClg. Dotyczyto to zaréwno badan, w ktérych stosowano ekwiwalentne dawki IVIg i SClg, jak i takich,
w ktorych przetgczano pacjentow w stosunku dawek 1:1,37. Taki stan rzeczy wynika najpewniej
zfaktu, iz SClg podawane sg w mniejszych odstepach czasu niz IVlg. Jako ze czestotliwosé
dawkowania bezposrednio przeklada sie na poziom Cwmn, nawet przy mniejszej biodostepnosci
leczenia, podawanie SClg raz w tygodniu, pozwala na uzyskanie ok. 18% wyzszego stezenia
osoczowego Cwin, niz obserwowane w czasie podawania IVIg co 3—4 tygodni. [59] W przypadku
porownania fSCIg vs 1VIg, przy dawce fSClg odpowiadajacej 108% dawki 1VIg, obserwowane stezenie
IgG bylo poréwnywalne, co przy takiej samej czestosci podawania IgG (co 3—4 tyg.), swiadczy
o poréwnywalnej biodostepnosci obu preparatéw. Jednoczesnie dzieki zastosowaniu rekombinowanej
ludzkiej hialuronidazy biodostepnos¢ fSClg jest o okoto 20% wieksza niz SClg, a tym samym czestos¢

iniekcji moze by¢ mniejsza (co 3—4 tyg.) niz w przypadku SClg, ktére podaje sie raz na tydzien. [11]

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, iz dziatania niepozadane o charakterze uktadowym
wystepujg rzadziej w trakcie terapii fSCIg (1,46/pacjenta/rok) w poréwnaniu z 1VIg (5,6/pacjenta/rok)
oraz SClg (1,93/pacjenta/rok). Zdarzenia ukiadowe o charakterze powaznym raportowano
pieciokrotnie rzadziej w okresie przyjmowania fSClg (0,05/pacjenta/rok) w poréwnaniu z [Vig
(0,26/pacjenta/rok). Ponadto, w czasie leczenia fSCIg chorzy rzadziej niz w przypadku 1VIg raportowali
bdl gtowy, nudnosci, gorgczke, wymioty, dreszcze. Podskérna forma podania, w tym zwilaszcza
wlewéw o duzych objetosciach, wydaje sie zwiekszaé ryzyko wystgpieniem reakcji o charakterze
miejscowym, takich jak dyskomfort i bdl, rumien, opuchlizna, swigd, wynaczynienie lub zasinienie
w miejscu podania, ktére obserwowano u 20% pacjentow otrzymujgcych fSClg w badaniu Wasserman

2012 [46] oraz u 69% chorych leczonych SCIlg w badaniu Desai i wsp. [21] W przewazajgcej mierze,

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 105



HyQvia w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

obserwowane zdarzenia miejscowe po podaniu podskornym charakteryzowaty sie fagodnym

nasileniem.

W badaniu extension oceniajgcym bezpieczenstwo stosowania fSClg w 3-latniej perspektywie
czestos¢ miejscowych oraz uktadowych dziatan niepozgdanych ulegata sukcesywnej redukcji w miare
czasu trwania terapii. Terapia z zastosowaniem fSCIg charakteryzuje sie akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa zaréwno w populacji ogdlnej bez wzgledu na wiek, jak i wsréd pacjentow
pediatrycznych. Szczegoélowa analiza bezpieczenstwa wykazata wrecz, iz czesto$¢ raportowania
dziatan niepozadanych w populacji dzieciecej w poréwnaniu z populacjg ogdlng zaobserwowano
nizszg czestos¢ AE o charakterze miejscowym (1,42 vs 2,65 na pacjenta na rok) oraz uktadowym

(6,31 vs 8,03 na pacjenta na rok).

Niniejsza analiza kliniczna, w tym wnioskowanie odnosnie do skutecznosci i bezpieczenstwa fSClg
przeprowadzono w przewazajgcej wiekszosci w oparciu o badania niskiej jakosci. Brak badan RCT
poréwnujgcych oceniang interwencje z technologiami alternatywnymi w sposdb réwnolegty
(réwnoczasowy) wymuszat oparcie wnioskowania o badania o charakterze BAS. Niska dostepnos¢
badan z najwyzszego poziomu wiarygodnosci (RCT) stanowi ograniczenie niniejszej analizy, jednak
po czesci wynika ona z faktu fakt, ze w przedmiotowym problemie zdrowotnym agencje regulatorowe
— EMA i FDA — za wystarczajgce do wykazania skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania 1gG
w PNO uznajg przeprowadzenie badan jednoramiennych z poréwnaniem do wynikéw zebranych
retrospektywnie lub do danych literaturowych. [1, 2, 66] Podejscie takie wynika z faktu, ze IgG
w przypadku leczenia PNO stanowig terapie o charakterze substytucyjnym, polegajaca na
uzupetnianiu ilosciowych Ilub jakosciowych niedoboréw czgsteczek naturalnie wystepujgcych

w organizmie osoby zdrowej. [1, 2, 66]

Podsumowujac, dostepne dowody naukowe wskazuja, iz fSClg cechuje sie zblizong skutecznoscig
kliniczng do SClg oraz [VIlg, jednakze oceniana interwencja taczy korzysci obu technologii
alternatywnych umozliwiajgc przeprowadzenie wlewu roztworu IgG:

e w warunkach domowych z pominieciem dostepu zylnego,

e z wykorzystaniem pojedynczego wktucia,

e z zachowaniem odstepu 3-4 tygodni pomiedzy poszczegdlnymi podaniami.

Dodatkowo, fSCIlg stanowi opcje bezpieczng, zwigzang ze szczegdlnie niskg czestoscig
wystepowania dziatan niepozadanych o charakterze uktadowym, dzieki czemu wydaje sie by¢ opcjg

szczegolnie korzystng w leczeniu pacjentéw pediatrycznych.
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I I
I —
E—

A.2. Charakterystyka badan klinicznych

A.2.1. Poréwnanie fSClg vs IVig

Wasserman 2012 - badanie gtéwne (PT) [8—13]

Prospektywne, otwarte, wieloosrodkowe, badanie nierandomizowane bez grupy kontrolnej, oceniajgce efektywnosc¢
i bezpieczenstwo stosowania podawanej podskoérnie immunoglobuliny ludzkiej, w potgczeniu z rekombinowang ludzkg
hialuronidaza (fSClg) w poréwnaniu z 1VIg, u pacjentéw z PNO. Dodatkowo, w badaniu oceniano biodostepnosé

i bezpieczenstwo fSClg wzgledem SClg (bez rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej).

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci w wieku 2 2 lat;

2. PNO wymagajace substytuciji Ig wg kryteriow 1UIS; bd

3. Terapia IgG przez = 3 mies. w dawce 2300 mg/kg/mies.

Oceniane punkty koncowe

o czestosc¢ infekcji (ogolna i czestos¢ SBI)

® nieobecnos¢ w szkole/pracy

e liczba nieplanowanych wizyt lekarskich

e czas i liczba hospitalizacji

e czas przyjmowania antybiotykéw

o preferencja sposobu leczenia/zadowolenie z terapii
e czestosc, czas i objetos¢ infuzji,

e liczba miejsc wkiucia/miesigc

o farmakokinetyka,

e obecnosc¢ swoistych przeciwciat przeciwko okreslonym patogenom na koniec terapii 1VIg
o profil bezpieczenstwa

e tolerancja leczenia

POPULACJA Dzieci (2 do <18 lat) Dorosli (218 lat) Ogoétem
Liczba pacjentow 262 63 89°
Wiek w latach, mediana [zakres] 11,0 [4-17] 49,0 [18-78] 36,0 [4-78]
Odsetek mezczyzn [n/N (%)] 15/26 (57,7) 31/63 (49,2) 46/89 (51,7)
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Wasserman 2012 - badanie gtéwne (PT) [8—13]

CVID (56,3%), hipogammaglobulinemia (19,5%), XLA (6,9%), niedobér

Diagnoza podklasy 1gG (4,6%), selektywne niedobory przeciwciat (SAD) (4,6%),
zespot hiper IgM (2,3%), inna diagnoza® (5,7%)°
Czas od zdiagnozowania choroby bd bd bd

Schemat badania

POCZATEK BADANIA — IVIg — fSClg lub
IVlg — SClg — POCZATEK BADANIA — fSClg (31 pacjentéw z badania Wasserman 2011)

PT sktadato sie z 2 faz: 1) IVIg przez 3 mies.; 2) fSClg w dawce stanowigcej 108% dawki 1VIg przez 14-18 mies. Poczatkowo
(faza rump-up) pacjenci stosowali fSClg 1 raz w tyg., stopniowo wydtuzajgc okres pomiedzy kolejnymi podaniami az do 3—4 tyg.
odstepdw (ocena skutecznosci w okresie 12 mies., bez uwzglednienia fazy rump-up). Nalezy zaznaczy¢, ze 31 pacjentow we
wczesniejszym badaniu (Wasserman 2011) stosowato IVIG oraz SCIG bez rHuPH20, dlatego w PT ci pacjenci otrzymali od
razu leczenie fSClg

INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig fSClg

Gammagard Liquid
(USA), Kiovig (Europa)
(10%)

Gammagard Liquid (USA), Kiovig (Europa)
(10%) w potgczeniu z rekombinowana
hialuronidazg ludzkg

Produkt leczniczy (stezenie)

Dawka miesieczna [mg/kg], srednia (SD) bd 620 (212) (108,8% wczesniejszej dawki 1VIg)

poczatkowo 1 w tygodniu (okres rump-up),

1(co3-41yg) nastepnie 1 w mies. (co 3—4 tyg.)

Czestos¢ infuzji na miesigc

Okres interwencji 919 dni 3669 dni
Metodyka
Kierunek obserwacji Prospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM IV A
Metoda randomizacji brak
Zaslepienie brak

Dzieci < 18 lat:
7/26 (26,9%) Opis
prawidtowy

IVIg: 1 — prosba pacjenta
0 wycofanie z badania; 1 —
nieprzyjecie 2 kolejnych dawek
immunoglobuliny)

fSClg: 3 — prosba pacjenta
0 wycofanie z badania; 2 —
zdarzenia niepozadane

Utrata z badania (%)

Ogotem:
21/89 (23,6%)
Opis prawidiowy

fSClg: 4 — prosba pacjenta
o wycofanie z badania; 1 —
zwiekszona czgstosc¢ infekciji; 6 —
zdarzenia niepozadane; 1 — utrata
z okresu obserwaciji; 3 — przejscie
na terapig IVIg; 1 — wycofanie
przed rozpoczeciem ET

IVIG: 2 — nieprzyjecie 2 kolejnych
dawek immunoglobuliny, 1 —
prosba pacjenta o wycofanie

z badania; 2 — wycofanie na etapie
skriningu przed rozpoczgciem
leczenia

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd®

Metoda analizy wynikow

Wszyscy pacjenci, dla ktérych dostepne byty dane dotyczace
odpowiednich punktéw koncowych

Ocena wg kryteriow NICE

7/8 pkt

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

Baxter Healthcare Corporation

a) 24 sposrod 26 pacjentow otrzymywato fSClg podczas PT.

b) Sposréd 89 pacjentéw wigczonych do badania 87 otrzymywato IVIG podczas PT, przy czym 31 pacjentdw otrzymywato juz IVIG oraz SCIG
podawane bez hialuronidazy we wczesniejszym badaniu Wasserman 2011 [20], w badaniu Wasserman 2012 grupa ta otrzymywata jedynie
leczenie fSCIg (tacznie fSCIg otrzymywato 83 pacjentow).

c) Pozostate schorzenia obejmowaty: CVID + zespét hiper IgE (1,1%), dysgammaglobulinemie (1,1%), zespét hiper IgE (1,1%), SCID (1,1%),
SCID + hipogammaglobulinemie (1,1%).

d) Mediana dni/pacjenta w okresie oceny skutecznosci.

e) Autorzy podajg jedynie, ze PT nie byto zaprojektowane pod katem poréwnania efektywnosci, gdyz okresy interwencji IVIg i fSCIg znacznie sig
réznity.

f) Przeliczenie wlasne (dawka tygodniowa x 4 tygodnie).

g) Dotyczy 87 pacjentéw przyjmujgcych IVIg w 1 fazie badania PT.
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Wasserman 2016 — badanie przedtuzone (ET) [14—18]

Prospektywne, otwarte, wieloosrodkowe, badanie nierandomizowane bez grupy kontrolnej, oceniajgce dtugoterminowe
bezpieczenstwo i tolerancje terapii fSClg w poréwnaniu z IVIg u pacjentéw z PNO, ktérzy ukonczyli badanie PT.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci w wieku = 2 lat;

PNO wymagajgce substytucji Ig wg kryteriow IUIS;
Terapia IgG przez = 3 mies. w dawce 2300 mg/kg/mies.
Ukonczenie badania PT

bd

PO~

Oceniane punkty koncowe

o czestosc¢ infekeji (ogdina i czestosé SBI),

® nieobecnos¢ w szkole/pracy

e liczba nieplanowanych wizyt lekarskich

e czas i liczba hospitalizacji

e czas przyjmowania antybiotykéw

o preferencja sposobu leczenia/zadowolenie z terapii

o profil bezpieczenstwa

e tolerancja leczenia

® obecnos¢ przeciwciat anty-rHUPH20

e wptyw czestosci infuzji fSCIg na minimalne stezenie IgG
® obecnos¢ swoistych przeciwciat przeciwko okreslonym patogenom na koniec terapii fSClg

Dzieci (2 do <18

POPULACJA*
lat)

Dorosli (218 lat) Ogotem

Liczba pacjentéw 26° 63 89be

Wiek w latach, mediana [zakres] 11,0 [4-17] 49,0 [18-78] 36,0 [4-78]

Odsetek mezczyzn [n/N (%)] 15/26 (57,7) 31/63 (49,2) 46/89 (51,7)

Odsetek dzieci (od 2 do <18 lat) [n/N (%)] 26/89 (29,2)

CVID (56,3%), hipogammaglobulinemia (19,5%), XLA (6,9%),
Diagnoza niedobor podklasy 1gG (4,6%), selektywne niedobory przeciwciat
(SAD) (4,6%), zespot hiper IgM (2,3%), inna diagnoza® (5,7%)

Czas od zdiagnozowania choroby bd bd bd

Schemat badania

IVIg lub fSCIg — IVIg lub SClg
Pacjenci po zakonczeniu PT byli wigczani do ET, w ktérym mogli kontynuowa¢ terapie fSClg lub IVIG. Trzy pierwsze infuzje
fSClg podawano 1 raz w mies. Po tym okresie, w celu oceny wptywu czgstosci infuzji na minimalne stezenie IgG, pacjenci mieli
mozliwosc¢ stosowania fSCIg co 2 tyg. przy uzyciu potowy 4-tygodniwej dawki przez maksymalnie 4 mies. W koncowym etapie
ET, podczas ktérego przez 48 tyg. monitorowano miano przeciwciat anty-rHuPH20, pacjenci mogli otrzymywaé wytacznie IVIG
lub SClg (stosowane wedtug uznania lekarza).

INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig fSClg
Gammagard Liquid Gammagard Liquid (USA), Kiovig (Europa)
Produkt leczniczy (stezenie) (USA), Kiovig (10%) w potaczeniu z rekombinowana
(Europa) (10%) hialuronidazg ludzka
g o S .
Dawka miesigczna [mg/kg], $rednia (SD) bd 624 (204) (108 /;’V"I‘ges”'ejszeJ dawki
1 w mies. (co 34 tyg.) przez pierwsze 3
Czestos¢ infuzji na miesigc bd |nfu'21e: nastepnie opCJon§|n|§ co 2 Fyg. przy
uzyciu potowy 4-tygodniwej dawki przez
max. 4 mies.
Okres interwencji bd 565,9 (211,8)°dni
Metodyka
Kierunek obserwacji Prospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM IV A
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Wasserman 2016 — badanie przedtuzone (ET) [14—18]

Metoda randomizacji

brak

Zaslepienie

brak

Dzieci < 18 lat:

3/15 (20,0%)
Opis prawidtowy

fSCIg: 2 — zakonczenie badania przez sponsora w jednym
z osrodkow; 1 — decyzja pacjenta o wycofaniu z badania)

Utrata z badania (%)

Ogoétem:
16/66 (24,2%)
Opis prawidiowy

fSClg: 4 — decyzja pacjenta o wycofaniu z badania; 1 — zgon; 1 —
przeszczep szpiku kostnego; 6 — zakonczenie badania przez
sponsora w jednym z osrodkéw; 3 — decyzja o zakonczeniu badania
podjeta przez osrodek; 1 — zdarzenie niepozgdane

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd"

Metoda analizy wynikow

Wszyscy pacjenci, dla ktérych dostepne byty dane dotyczace
odpowiednich punktéw koncowych

Ocena wg kryteriéw NICE

7/8 pkt

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

Baxter Healthcare Corporation

* dane dla populacji z okresu skriningu na pocza ku badania PT

a) 24 sposrod 26 pacjentow otrzymywato fSClg podczas PT.

b) Sposréd 89 pacjentéw wiaczonych do badania 87 otrzymywato IVIG podczas PT, przy czym 31 pacjentéw otrzymywato juz IVIG oraz SCIG
podawane bez hialuronidazy we wczesniejszym badaniu Wasserman 2011 [20], w badaniu Wasserman 2012 grupa ta otrzymywata jedynie
leczenie fSClg (tacznie fSClg otrzymywato 83 pacjentow).

c) 66 pacjentow uczestniczyto w ET, z czego 63 kontynuowato przyjmowanie fSClg, w tym 15 pacjentéw < 18 r.z.

d) Pozostate schorzenia obejmowaty: CVID + zespét hiper IgE (1,1%), dysgammaglobulinemie (1,1%), zespét hiper IgE (1,1%), SCID (1,1%),
SCID + hipogammaglobulinemie (1,1%).

e) Srednia (SD).

f) Autorzy podajg jedynie, ze PT nie byto zaprojektowane pod katem poréwnania efektywnosci, gdyz okresy interwencji IVIg i fSClg znacznie sie
réznity.

g) Przeliczenie wtasne (dawka tygodniowa x 4 tygodnie).

Raport z badania 161101 [19]

Prospektywne, otwarte, wieloosrodkowe, badanie nierandomizowane bez grupy kontrolnej, oceniajace tolerancje,
bezpieczenstwo oraz inne parametry dotyczace infuzji fSClg u pacjentéw z PNO.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

N -~

ok

Pacjenci w wieku 22 lat;

PNO zdiagnozowane wg kryteriéw
zgodnych z badaniem Conley 1999 [88]
i wymagajace substytucji Ig wg kryteriow
UIS;

Terapia statg dawkg 1gG, produktem innym
niz firmy Baxter (Gammunex — 1VIg,
Hizentra/Privigen) przez = 3 mies.;
Stezenie I1gG > 5 g/l podczas skriningu;
Brak SBI w ciggu ostatnich 3 mies.
poprzedzajgcych skrining.

o

WZW B/ C, zakazenie HIV w wywiadzie lub pozytywny wynik testu na
obecnos¢ HIV typu 1/2, HCV, antygenéw Hbs podczas skriningu;
Aktywna infekcja leczona antybiotykoterapig podczas skriningu
Przyjmowanie ciggtej antybiotykoterapii ogélnoustrojowej w dawce
wystarczajgcej do leczenia / zapobiegania infekcjom bakteryjnym
ALT/AST > 2,5xULN, klirens kreatyniny < 60% normy zgodnej z ptciag
i wiekiem, ciezka neutropenia (ANC < 500/mm?)

. Otrzymywanie terapii antykoagulacyjnej, epizody zakrzepowe lub

anemia sierpowata z przetomem w ciggu 12 mies. poprzedzajgcych

skrining lub trombofilia w wywiadzie

Zdiagnozowany nowotwor ztosliwy lub jego obecnosé w przesztosci

chyba, ze okres wolny od choroby jest dluzszy niz 5 lat

12. Nadmierna utrata biatka (enteropatia z utratg biatek, zespdt nerczycowy)

13. Anemia wykluczajgca mozliwos¢ flebotomii

14. Ciezkie zapalenie skory

15. Nadwrazliwos$¢ na terapie IgG

16. Niedobor IgA <0,07 g/l z obecnoscig przeciwciat anty-IgA

17. Alergia na hialuronidaze

18. Zaburzenia zakrzepowe lub liczba ptytek krwi < 20 000/ul lub wedtug

opinii lekarza znaczgce ryzyko zwigkszonego krwawienia lub
wystgpienia siniakéw w wyniku stosowania terapii s.c.
19. Stezenie biatka catkowitego > 9 g/dl lub szpiczak mnogi lub
makroglobulinemia lub gammapatia monoklonalna

© ©oN

11.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy punkt koncowy:
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Raport z badania 161101 [19]

e uktadowe AE zwigzane z leczeniem (z wykluczeniem infekcji)

Pozostale:

e pozostate AE

e tolerancja leczenia

o czestos¢ infekcji (ogétem i SBI),

e nieobecnos¢ w szkole/pracy lub dni, w ktérych pacjent nie jest zdolny do prowadzenia normalnej aktywnosci

e czas przyjmowania antybiotykéw

e czas, liczba i powdd hospitalizacii

e liczba nieplanowanych wizyt lekarskich z powodu infekc;ji lub innej choroby

e parametry dotyczace infuzji (liczba infuzji/mies., liczba miejsc podania na infuzje/mies., czas trwania infuzji, maksymalna
szybkos¢é wlewu)

e liczba tygodni do osiagniecia ostatecznego interwatu pomiedzy dawkami.

POPULACJA* Ogotem
Liczba pacjentow 37
Wiek w latach, mediana [zakres] bd
Odsetek mezczyzn [n/N (%)] bd
Odsetek dzieci (od 2 do <18 lat) [n/N (%)] bd
Diagnoza bd
Czas od zdiagnozowania choroby bd

Schemat badania

fSCIg (ramp-up) — fSClg (faza podstawowa) — IVIg/SClg (safety follow up)
Badanie skfadato sie z 3 faz: 1) faza ramp-up trwajgca 3 tygodnie, podczas ktérej miata miejsce adaptacja do duzych dawek
fSClg; 2) faza podstawowa, podczas ktorej oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo fSCIg stosowanej przez okres do 6
miesiecy; 3) faza dodatkowa, w ktérej stosowano wytgcznie IVIg/SClg przez okres 6—12 mies.

INTERWENCJA | KOMPARATOR fSClg IVig/SClg

SClg w potgczeniu
z rekombinowang
hialuronidazg ludzka (10%)

Produkt leczniczy (stezenie) Gammagard Liquid (10%)

IVIg — 100% (+5%) dawki stosowanej
we wczesniejszych fazach badania
SCIg — 137% (+5%) dawki stosowanej
we wczesniejszych fazach badania

Dawka odpowiadajgca
w 100% (+5%) dawce
IVIg/SClg sprzed badania

Dawka miesieczna [mg/kg], srednia (SD)

Faza 1: 1. infuzja po 1 tyg.,
nastepnie 2. infuzja po 2 IVIg — 1 (co 3—4 tyg.)
tyg. SClg — 4 (co tydzien)
Faza 2: 1 (co 34 tyg.)

Czestos¢ infuzji na miesigc

Pacjenci ze stezeniem przeciwciat
anty-rHuPH20:

© <160 max 6 mies.
©>160 max 12 mies.

Faza 1 - 3 tyg.

Okres interwencii Faza 2 — max 6 mies.

Metodyka
Kierunek obserwacji Prospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM IV A
Metoda randomizacji brak
Zaslepienie brak

fSClg: 11/37 (29,8%)

Utrata z badania (%)

Faza 1: 1/37 (2,7%)
Faza 2: 10/37 (27,0%)
Opis nieprawidtowy (brak
przyczyn utraty)

IVIg/SClg: 1/26 (3,8%)
Opis nieprawidtowy (brak przyczyn
utraty)
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Raport z badania 161101 [19]

Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikow bd
Ocena wg kryteriéw NICE 6/8 pkt
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe
Sponsor badania Baxter Healthcare Corporation

A.2.2. Poréwnanie SCig vs IVIg

Badania RCT

Chapel 2000 [20]

Randomizowane, wieloo$rodkowe, otwarte, skrzyzowane badanie kliniczne, w ktérym poréwnywano skutecznosé
i bezpieczenstwo terapii substytucyjnej za pomocg Ig podawanych dozylnie i podskérnie u pacjentéw z PNO.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1. PNO wg kryteriow WHO; 1. Istotna trombocytopenia (ptytki krwi < 50 x 10%/);
2. Wiek > 13 lat; 2. Wysokie stezenie przeciwciat anty-IgA (miano > 1:8192);
3. Pacjenci wczesniej nieleczeni, u ktorych substytucyjna 3. Woystgpienie ciezkich dziatan niepozgdanych po podaniu
terapia Ig jest wskazana; produktéw krwiopochodnych (wigczajac Ig) w ciggu
4. Pacjenci przyjmujacy wczes$niej profilaktycznie Ig. ostatnich 2 lat.

Oceniane punkty koncowe

e Liczba infekc;ji i ich ciezko$¢ w ciggu 2 okreséw leczenia (I-rzedowy PK),
e Czas trwania infekcji,

o Nieobecnos¢ w szkole/pracy z powodu infekcji,

e Satysfakcja z leczenia,

o Profil bezpieczenstwa,

o Utrata pacjentéw z badania

POPULACJA IVig SClg
Liczba pacjentow 27 30
Wiek w latach, srednia [zakres] 44 [18-67]
Odsetek mezczyzn [n/N (%)] 10/30 (33,3)
Odsetek dzieci [n/N (%)] 0/30 (0)
Diagnoza CVID (60,0%), izolov:;zﬁgzd:rzzgﬁg::a(z Ig;)(SS,S%), selektywny
Czas od zdiagnozowania choroby bd

Schemat badania

IVIg — SClg vs SCIg — IVIg

Badanie skrzyzowane, pacjenci po randomizacji przez rok otrzymywali IVIg lub SClg, a nastgpnie przez kolejny rok otrzymywali
odpowiednio SClg lub 1VIg

INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SClg
Produkt leczniczy (stezenie) Endobulin (5%) Gammabulin (16%)
Srednia dawka miesieczna [mg/kg] 400 (UK) / 600 (Szwecja) 400 (UK) / 600 (Szwecja)
Czestos¢ infuzji na miesiac 1-2 (UK) / 2 (Szwecja) 4 (UK) / 2 (Szwecja)
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Chapel 2000 [20]

Okres interwencji 12 mies. 12 mies.
METODYKA
Typ i podtyp badania wg AOTM A
Metoda randomizacji brak opisu metody
Ukrycie kodu alokacji Niejasne
Zaslepienie Brak
IVig 4/27 (14,8%) SClg 4/30 (13,3)

Utrata z badania

Opis prawidlowy (1 — wycofanie
z powodu obawy przed infekcjg
wirusowa; 1 — preferowana terapia
SClg; 2 — niedostepnos¢ preparatu
IVIg)

Opis prawidlowy (1 — uktadowe
reakcje niepozgdane; 1 — bol
w miejscu iniekcji; 1 — nawracajgce
miejscowe reakcje niepozadane; 1 —
preferowana terapia 1VIg)

Testowana hipoteza

Roéwnowaznosci (equivalence)

Metoda analizy wynikéw

mITT (pacjenci, ktdrzy rozpoczeli obie fazy badania)

Ocena wiarygodnosci
badania / ryzyka btedu
systematycznego

Narzedzie
Cochrane
Collaboration

proces randomizacji: niejasne ryzyko
ukrycie kodu alokacji: niejasne ryzyko
zaslepienie pacjentow i personelu medycznego: wysokie ryzyko
zaslepienie oceny wynikéw: wysokie ryzyko
kompletnos¢ danych: niskie ryzyko
selektywne raportowanie wynikéw: niskie ryzyko
inne: niskie ryzyko

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

Baxter Hyland Immuno, Biomed

Desai 2009 [21]

Randomizowane, jednoosrodkowe, otwarte, skrzyzowane badanie kliniczne, w ktérym poréwnywano skutecznosé
i bezpieczenstwo terapii substytucyjnej za pomocg Ig podawanych dozylnie i podskérnie u pacjentéw z PNO.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci z PNO

bd

Oceniane punkty koncowe

e Liczba ciezkich infekcji bakteryjnych (I-rzedowy PK),

e Stezenie IgG,
e Satysfakcja pacjenta,
o Profil bezpieczenstwa.

POPULACJA IVig SClg
Liczba pacjentow 12
Wiek w latach, srednia [zakres] 29 [5-59]
Odsetek mezczyzn [n/N (%)] bd
Odsetek dzieci [n/N (%)] bd
Diagnoza bd
Czas od zdiagnozowania choroby bd
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Desai 2009 [21]

Schemat badania

IVIg — SClg vs SClg — IVIg

Badanie skrzyzowane, pacjenci po randomizacji przez 6 mies. otrzymywali IVIg lub SClg, a nastepnie przez kolejne 6 mies.
otrzymywali odpowiednio SClg lub IVIg

INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SClg
Produkt leczniczy (stezenie) Gamunex (10%)
Dawka miesieczna [mg/kg] Zgodna z wczesniejszg terapig Ig
Czestos¢ infuzji na miesiac Zgodnie z wczes$niejszg terapig 4-8
Okres interwencji 6 mies. 6 mies.
METODYKA
Typ i podtyp badania wg AOTM A

Metoda randomizacji

brak opisu metody

Ukrycie kodu alokacji

Niejasne

Zaslepienie

Brak

Utrata z badania [%)]

1/12 (8,3%); niejasny opis (1 — zajscie w cigze; nie okreslono czy pacjent
wycofat sie z badania w fazie IVIg czy SClg)

Testowana hipoteza

bd

Metoda analizy wynikow mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy pozostali w badaniu)

proces randomizacji: niejasne ryzyko
ukrycie kodu alokaciji: niejasne ryzyko

Ocena wiarygodnosci Narzedzie zaslepienie pacjentow i personelu medycznego: wysokie ryzyko
badania / ryzyka btedu Cochrane zaslepienie oceny wynikéw: wysokie ryzyko
systematycznego Collaboration kompletnos¢é danych: niejasne ryzyko

selektywne raportowanie wynikéw: niskie ryzyko

inne: niejasne ryzyko

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe

Sponsor badania Talecris Biotherapeutics Inc.

Badania nRCT

Rider 2017 [24]

Retrospektywne badanie ankietowe, przeprowadzone u pacjentéw zidentyfikowanych na podstawie rejestru, oceniajgce wptyw
drogi podania (IVIg lub SCIg) i/lub miejsca prowadzenia terapii substytucyjnej za pomocg Ig na jakos$¢ zycia u pacjentéw z PNO.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Dorosli pacjenci z PNO lub rodzice/opiekunowie 0sob
chorujgcych na PNO

2. Pacjenci znajdujacy sie w rejestrze IDF 2013 National Patient -
Survey, zidentyfikowani jako aktualnie stosujgcy terapie
substytucyjng Ig

Oceniane punkty koncowe

o Jakosé zycia (SF-12v2)

POPULACJA IVig?

SClg (w warunkach domowych)

Liczba pacjentow

945

Wiek w latach, mediana (zakres)

52,9 (18-82)
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Rider 2017 [24]

Odsetek mezczyzn [n/N (%)]

22

Odsetek dzieci [n/N (%)]

0

Diagnoza

CVID (100%)

Czas od zdiagnozowania choroby, (zakres)

bd

Schemat badania

IVIg vs SClg

Pacjenci z PNO (catkowita liczba 4000) zostali wybrani z bazy danych IDF i poproszeni o wypetnienie i odestanie
kwestionariusza. Wyniki opracowano na podstawie 945 wypetnionych ankiet.

INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig® SClg
Produkt leczniczy (stezenie) bd bd
Dawka miesieczna [mg/kg], mediana bd bd

Czestos¢ infuzji na miesigc

84%- ok. 1 (co 3-4 tyg.),
7,6% - 2 (co 2 tyg.),
3,5% - 0d 4 do 12 (1-3 razy w tyg.)

80% - 4 (1 raz w tyg.),
10% - 8 (2 razy w tyg.),
10% - z rézng czgstoscig

5% -<1
Okres interwencji, srednia (SD) bd
Metodyka
Kierunek obserwacji Retrospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM IV C
Metoda randomizacji brak
Zaslepienie brak
Utrata z badania (%) bd
Testowana hipoteza wyjsciowa n/d
Metoda analizy wynikow bd
Ocena wg kryteriéw NICE 6/8 pkt

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

Baxalta US Inc/Shire

a) Do badania kwalifikowano pacjentéw stosujacych IVlg w warunkach domowych, szpitalnych,centrach infuzji oraz innych. Do analizy klinicznej
wigczono 3 podgrupy pacjentéw: stosujgcych IVIg w warunkach szpitalnych, centrach infuzji oraz innych (z wykluczeniem stosowania 1VIg w

domu).

Bienvenu 2016 [23]

Prospektywne badanie obserwacyjne, przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, oceniajgce wptyw drogi
podania (IVIg lub SCIg) i/lub miejsca prowadzenia terapii substytucyjnej za pomoca Ig na satysfakcje z leczenia i jako$¢ zycia

u pacjentow z PNO.

(w analizie klinicznej przedstawiono wyniki wylacznie dla grupy pacjentéw stosujgcych 1VIg w warunkach szpitalnych)

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci z PNO, otrzymujgcy w momencie kwalifikacji do

badania terapie substytucyjng za pomocg Ig przez =3 mies. Lo . S

i planujacy jej stosowanie przez 212 mies. 1. Pacjenci uczestniczacy w badaniu klinicznym
2. Wiek 215 lat
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Bienvenu 2016 [23]

Oceniane punkty koncowe

e Satysfakcja z leczenia (LQI)

o Jakos¢ zycia (SF-36 v2)

e Przestrzeganie zalecen lekarskich
o Preferencja sposobu leczenia

e Infekcje (liczba, rodzaj, ciezkosc¢)
o Stezenie IgG

IVIg (w warunkach

POPULACJA domowych lub szpitalnych SClg (w warunkach domowych)
Liczba pacjentow 116°
Wiek w latach, srednia (SD) 41,8 (17,5)

Odsetek mezczyzn [n/N (%)]

51/116 (44,0)

Odsetek dzieci [n/N (%)]

bd

Diagnoza

CVID (65,5%), hipogammaglobulinemia (7,8%), XLA (4,3%),
agammaglobulinemia (0,9%), zespot SCID (3,4%), niedobdr podklasy
IgG z nawracajgcymi infekcjami (10,3%) i inne (7,8%)

Czas od zdiagnozowania choroby, srednia (SD)

10,2 (9,9) lat

Schemat badania

POCZATEK BADANIA — 1VIg (warunki domowe/szpitalne) lub SClg (warunki domowe) — mozliwos¢ przej$cia pomiedzy

IVIg/SClg oraz miejsca prowadzenia terapii wg uznania lekarza prowadzacego.

INTERWENCJA | KOMPARATOR

IVIg (warunki szpitalne)

Produkt leczniczy (stezenie) bd
Dawka miesieczna [mg/kg], mediana 571
Czestos¢ infuzji na miesigc bd
Okres interwencji, srednia (SD) 12,6 mies. (3,6)
Metodyka
Kierunek obserwacji Prospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM IvVC
Metoda randomizacji brak
Zaslepienie brak
Utrata z badania (%) bd
Testowana hipoteza wyjsciowa n/d
Metoda analizy wynikow bd
Ocena wg kryteriéw NICE 6/8 pkt

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

bd

a) W momencie kwalifikacji do badania, sposréd 116 pacjentéw, 46 otrzymywato IVlg w warunkach szpitalnych i 57 SClg w warunkach

domowych.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

Strona 129



HyQvia w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

IDF 2008 [22]

Retrospektywne badanie opinii i preferencji pacjentéw otrzymujgcych leczenie IVIg lub SClg.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci lub opiekunowie/rodzice pacjentow wybranych losowo
z bazy danych IDF, aktualnie leczeni preparatami bd

immunoglobulin (IVIg lub SClg

Oceniane punkty koncowe

e skutecznos¢ leczenia,
e tolerancja leku,
® dziatania niepozadane

POPULACJA IVig SCig
Liczba pacjentow 716 239
Wiek w latach bd bd
Odsetek mezczyzn [n/N (%)] 39¢@
Odsetek dzieci [n/N (%)] 18°

CVID (77%), agammaglobulinemia (9%), SCID (2%), niedobor IgA (2%), zespot

Diagnoza hiper IgM (1%), niedobér podklas Ig (9%), inna diagnoza (3%)

Czas od zdiagnozowania choroby bd bd
INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SClg

Produkt leczniczy (stezenie) bd bd

Dawka miesieczna [mg/kg] bd bd

Czestos¢ infuzji na miesiac bd bd

Okres interwencji bd bd

Schemat badania

IVlg vs SClg

Pacjenci z PNO (catkowita liczba 2500) zostali losowo wybrani z bazy danych IDF. Osoby wybrane do badania zostaty
poproszone o wypetnienie i odestanie kwestionariusza. Wyn ki opracowano na podstawie 1030 wypetnionych ankiet

METODYKA
Kierunek obserwacji Retrospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM IvVC
Metoda randomizacji brak
Zaslepienie brak
Utrata z badania (%) bd
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikow bd
Ocena wg kryteriéow NICE 5/8 pkt

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

Talecris Biotherapeutics

a) Odsetek mezczyzn w grupie 1030 pacjentow
b) Odsetek dzieci w grupie 1030 pacjentow
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Borte 2017 [28, 63]

Prospektywne, otwarte, wieloosrodkowe, badanie jednoramienne, w ktérym oceniano skutecznosé, bezpieczenstwo, tolerancje
i farmakokinetyke wysoko skoncentrowanego, 20% preparatu SClg wzgledem wczesniejszej terapii [VIg lub SClg; w analizie
klinicznej przedstawiono wyniki wytacznie dla grupy pacjentéw stosujgcych uprzednio VIg.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

—_

W2ZW B/ C lub pozytywny wynik testu na obecnos¢
HIV w historii choroby

Infekcja i/lub przyjmowanie antybiotykow

ALT/AST > 2,5xULN, klirens kreatyniny < 60%
normy zgodnej z picig i wiekiem, ciezka neutropenia
Obecnos¢ w historii choroby: epizodéw
zakrzepowych, nowotworu ztosliwego, nadmiernej
utraty biatka, ciezkiego zapalenia skory,
nadwrazliwosci na terapie IgG, niedoboru IgA < 0,07
g/l z obecnoscig przeciwciat anty-IgA

i nadwrazliwoscig na terapie IgA

Pacjenci w wieku = 2 lat;

PNO zdiagnozowane wg kryteriéw zgodnych z badaniem
Conley 1999 [88] i wymagajgce substytucji g wg kryteriéw [UIS
Terapia IgG przez = 3 mies. w dawce 300-1000 mg/kg/mies.
Stezenie 1IgG > 5 g/l podczas skriningu

Brak SBI w ciggu ostatnich 3 mies. poprzedzajacych skrining

> wb

ok M=

Oceniane punkty koncowe

o Czestos¢ SBI (pierwszorzedowy punkt koncowy)

e Ogdlna czestos¢ infekgji

e Epizody gorgczki (238°C)

o Nieobecnos¢ w szkole/pracy

e Liczba nieplanowanych wizyt lekarskich

e Czas i liczba hospitalizacji

o Preferencja sposobu leczenia/zadowolenie z terapii
o Profil bezpieczenstwa

e Tolerancja leczenia

POPULACJA IVig SClg
Liczba pacjentow 492
Wieku w latach, mediana [zakres] 17,0 [2-67]
Odsetek mezczyzn [n/N (%)] 30/49 (61,2)
Odsetek dzieci (od 2 do <18 lat) [n/N (%)] 25/49 (51,0)

CVID (65,3%), hipogammaglobulinemia (4,1%), XLA (18,4%),
Diagnoza selektywne niedobory przeciwciat (SAD) (2,0%), SAD podklasy IgG
(4,1%), zespot hiper IgM (4,1%), niedobdr podklasy IgG i IgM (2,0%)

Czas od zdiagnozowania choroby bd

Schemat badania

POCZATEK BADANIA — 10% IVIg lub 16% SClg — 20% SClg

W pierwszym okresie badania, pacjenci otrzymywali 10% IVIg przez 13 tygodni lub 16% SCIg przez 12 tygodni. Nastepnie
w drugim okresie badania, wszystkim pacjentom podawano 20% SCIg przez 52 tygodnie.

INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SClg
Produkt leczniczy (stezenie) Kiovig (10%) Subcuvia (16%) SClg (20%)
Dawka miesieczna [mg/kg], srednia (SD) bd bd 500 (168)°
Czestosc¢ infuzji na miesiac 1 (co 3—4 tyg.) 2-4 (co 1-2 tyg.) 4 (1 raz w tyg.)
Okres interwencji 13 tyg. 12 tyg. 358 dni [127,0-399]°

Metodyka
Kierunek obserwacji Prospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM IV A
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Borte 2017 [28, 63]

Metoda randomizacji brak
Zaslepienie brak
Dzieci < 12 lat
0/13 (0%) n/d n/d

Opis prawidtowy

Utrata z badania (%)
Ogoétem
5/49 (10,2%)
Opis prawidtowy

SClg (1 — wycofanie z powodu
raportowanego bolu podczas i po podaniu
SClg; 1 — brak checi stosowania SCIg; 1 —

wycofanie z powodu zbyt duzej

ucigzliwosci zwigzanej z koniecznoscig
stawiania sie w osrodku prowadzgcym
badanie; 1 — brak pomiaru punktow

IVIg/SClg (1 — cigza)

koncowych)
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikéw ITT
Ocena wg kryteriéw NICE 718 pkt

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

Baxalta (bedgca czescig Shire)

a) Sposrdd 49 pacjentéw, 33 otrzymywato IVIg w pierwszym okresie badania; w drugim okresie badania 48 pacjentéw stosowato 20% SClg.

b) Przeliczenie wtasne (dawka tygodniowa x 4 tygodnie).
c) Mediana [zakres].

Karakoc Aydiner 2016 [44]

Retrospektywne badanie oceniajgce skutecznos¢, dostosowanie dawki oraz bezpieczenstwo SClg przeprowadzone przy uzyciu
danych zebranych w dokumentacji medycznej pacjentéw z PNO.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci z PNO, ktorzy otrzymywali terapie SClg 1. bd

Oceniane punkty koncowe

e Stezenie I1gG

o Infekcje

e Dziatania niepozgdane

o Satysfakcja z leczenia

e Dawkowanie, czas pomiedzy dawkami, czas trwania, miejsce i metoda podawania terapii SClg

POPULACJA IVIg/SClg
Liczba pacjentow 162
Wieku w latach, srednia (SD) 10,5 (10,3)
Odsetek mezczyzn [n/N (%)] 9/16 (56,3)
Odsetek dzieci [n/N (%)] bd

CID (37,5%), CVID (18,8%), niesklasyfikowana hipogammaglobulinemia

Diagnoza (18,8%), zespot DiGeorge'a (12,5%), zespdt ataksja-teleangiektazja
(6,3%), SCID (6,3%)
Czas od zdiagnozowania choroby bd

Schemat badania

IVIg/brak terapii IgG — SClg — POCZATEK BADANIA

W badaniu analizowano dane zebrane w dokumentacji medycznej dotyczgce pacjentow otrzymujgcych SClg. Pacjenci
otrzymywali uprzednio terapie 1VIg, z wyjgtkiem 1 nieleczonego wczes$niej pacjenta, ktéry bezposrednio rozpoczat terapie SClg.
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Karakoc Aydiner 2016 [44]

INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SClg
Produkt leczniczy (stezenie) bd (5-10%) Gamunex-C (10%)
Dawka pojedyncza [mg/kg], zakres 330-1250° 30-430°
Czestos¢ infuzji na miesiac 1-2 (co 2-4 tyg.) 2—4 (co 1-2 tyg.)
Okres interwencji bd 10 mies.

Metodyka
Kierunek obserwacji Retrospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM VA
Metoda randomizacji brak
Zaslepienie brak
Utrata z badania (%) bd
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikow bd
Ocena wg kryteriéw NICE 4/8 pkt
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe
Sponsor badania Brak wsparcia finansowego ze zrodet komercyjnych

a) Sposroéd 16 pacjentow otrzymujgcych SClg 15 otrzymywato uprzednio 1VIg, a 1 pacjent nie byt wczesniej leczony terapig substytucyjng 1gG.
b) Dawka podawana co 2—4 tygodnie.
c) Dawka podawana co 1-2 tygodnie.

Heilmall 2016 [39, 40]

Prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte badanie jednoramienne, w ktérym oceniano farmakokinetyke, bezpieczenstwo
i tolerancje terapii IVIg i SClg u pacjentéw pediatrycznych z PNO.

Kryteria witaczenia Kryteria wykluczenia

1. Obecnos¢ schorzen moggcych powodowac wtérne niedobory
odpornosci

2. Stosowanie immunosupresantdw, lekow immunomodulujgcych lub
kortykosteroidéw (> 1 mg/kg/dobe prednizonu lub jego
odpowiednika przez > 30 dni)
Niekontrolowane nadci$nienie tetnicze na poziomie 290 percentyla
dla danego wieku i wzrostu

4. Zaburzenia krzepnigcia krwi w wywiadzie lub pecherzowa choroba
skory

Pacjenci w wieku 2—-16 lat

Potwierdzona diagnoza PNO

Otrzymywanie terapii substytucyjnej IgG
Stezenie IgG = 5 mg/ml w momencie skriningu

PO~

Oceniane punkty koncowe

e Farmakokinetyka,

o Stezenie IgG,

o Infekcje,

o Profil bezpieczenstwa.

POPULACJA IVig SCig
Liczba pacjentow 122
Wieku w latach, srednia (SD) 10,8 (3,7)
Odsetek mezczyzn [n/N (%)] 7/12 (58,3)
Odsetek dzieci [n/N (%)] 12/12 (100)
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Heilmall 2016 [39, 40]

Diagnoza

bd

Czas od zdiagnozowania choroby, srednia (SD)

3,7 (2,9) lat

Schemat badania

POCZATEK BADANIA — IVIg — SClg

Pacjenci zostali podzieleni na 3 grupy:

1) Stosujacy IVIg (w tym Gamunex-C) w niestatej dawce (= 12 tyg.) lub w dawce innej niz 200600 mg/kg lub
z czestoscig infuzji inng niz co 3—4 tyg. lub w inny sposéb niz dozylnie (podskdérnie lub domigsniowo);
2) Stosujacy IVIg (inne niz Gamunex-C) w statej dawce co 3—4 tyg.;
3) Stosujacy IVIg (Gamunex-C) = 12 tyg. w statej dawce 200-600 mg/kg co 3—4 tyg.
Pacjenci z grupy 1 i 2 brali udziat w fazie wstgpnej badania otrzymujgc Gamunex-C i.v. odpowiednio przez 16 lub 12 tyg.
Nastepnie wszyscy pacjenci otrzymywali dwie infuzje I1VIg, a nastepnie byli przetgczani na terapie SClg podawang przez okres

12 tyg.

INTERWENCJA | KOMPARATOR

IVig SClg

Produkt leczniczy (stezenie)

Gamunex-C (10%)

Dawka miesieczna [mg/kg]

200-600 mg/kg 200-600 mg/kg (x1,37)

Czestos¢ infuzji na miesigc

1 (co 3-4 tyg.) 4 (raz w tyg.)

Okres interwencji, Srednia

4,5 tyg. 11,03 tyg.
Metodyka
Kierunek obserwacji Prospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM VA
Metoda randomizacji brak
Zaslepienie brak
IVlg 2/13 (15,4)

Utrata z badania (%)

Opis prawidtowy (1 — SClg 1/11 (9,1%)
wystgpienie SAE po skriningu, Opis prawidlowy (1 — bél w miejscu
lecz przed podaniem terapii; 1 — iniekcji)
naruszenie protokotu badania)

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd

Metoda analizy wynikow

Skutecznosc¢: w odniesieniu do pacjentow, ktorzy przyjeli IVIg
(Gamunex) i dla ktérych dostepne byly pomiary kohcowe;
Bezpieczenstwo: w odniesieniu do wszystkich pacjentow, ktorzy przyjeli
IVIg (Gamunex)

Ocena wg kryteriéw NICE

7/8 pkt

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

Grifols Therapeutics Inc.

a) Sposrdéd 13 pacjentéw w fazie skriningu, do badania zakwalifikowano 12 pacjentéw, jednak 1 nie ukonczyt fazy wstepnej badania, w zwigzku z
tym do analizy wigczono 11 pacjentéw w fazie IVlg. Dodatkowo 1 pacjent nie ukonczyt fazy badania, w ktérym stosowano SClg, w zwigzku z

tym do analizy dla tej fazy wigczono 10 pacjentéw.
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Bal 2015 [25]

Prospektywne, obserwacyjne, otwarte badanie jednoramienne, w ktérym poréwnywano skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo terapii
IVIg podawanych w warunkach szpitalnych i SClg stosowanych w domu u pacjentéw pediatrycznych z PNO.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci w wieku 2-18 lat z PNO

bd

Oceniane punkty koncowe

e Liczba infekcji drég oddechowych
e Stezenie IgG,
o Profil bezpieczenstwa.

POPULACJA IVig SClg
Liczba pacjentow 18
Wiek w latach 2-18
Odsetek mezczyzn [n/N (%)] bd

Odsetek dzieci [n/N (%)]

18/18 (100)

Diagnoza

hipogammaglobulinemia (44%), niedobor podklasy 19G (42%),
agammaglobulinemia (12%), SCID (2%)

Czas od zdiagnozowania choroby

bd

Schemat badania

POCZATEK BADANIA — IVIg — SClg

Poczatkowo pacjenci otrzymywali terapie IVIg w warunkach szpitalnych co 4 tyg., nastepnie byli przetgczani na terapie SClg
podawang w warunkach domowych podawang 1 raz w tyg.

INTERWENCJA | KOMPARATOR

IVig SCig

Produkt leczniczy (stezenie)

Kiovig / Octagam (bd) Subcuvia (bd)

Dawka miesieczna [mg/kg] 400 400

Czestos¢ infuzji na miesiac 1 (co 4 tyg.) 4 (raz w tyg.)

Okres interwencji bd bd
Metodyka

Kierunek obserwacji

Prospektywny / retrospektywny

Typ i podtyp badania wg AOTM IV A
Metoda randomizacji brak
Zaslepienie brak
Utrata z badania (%) bd
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikow bd
Ocena wg kryteriow NICE 3/8 pkt
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe

Sponsor badania

Brak wsparcia finansowego ze zrédet komercyjnych
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Knutsen 2015 [26]

Prospektywne, badanie nierandomizowane, w ktérym oceniano korelacje pomiedzy poziomem przeciwciat przeciwko
Streptococcus pneumoniae, a wynikami klinicznymi u pacjentéw otrzymujgcych terapie 1VIg lub SClg.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci z PNO otrzymujacy IVIg lub SCig

bd

Oceniane punkty koncowe

e Czestos¢ infekcji (ogolna i SBI)

o Stezenie przeciwciat przeciwko Streptococcus pneumoniae

POPULACJA IVig SClg
Liczba pacjentow 11 13
Wiek w latach, srednia (SD) 10,9 (6,1) 13,7 (4,5)
Odsetek mezczyzn [n/N (%)] 9/11 (81,8) 13/13 (100)

Odsetek dzieci [n/N (%)]

24/24 (100)

Diagnoza

CVID (27,3%), XLA (18,2%), SAD
(45,5%), potransplantacyjny zespot (15,4%), potransplantacyjny zespo6t SCID

CVID (46,2%), XLA (30,8%), SAD

SCID (9,1%) (7,7%)

Czas od zdiagnozowania choroby

bd

Schemat badania

POCZATEK BADANIA — 1VIg lub SClg

Do badania wtgczano pacjentow z PNO otrzymujgcych terapie IVIg lub SClg

INTERWENCJA | KOMPARATOR

IVig SClg

Produkt leczniczy (stezenie)

Gamunex / Gammagard Liquid Hizentra (20%)

(10%)
I()SaDV\;ka miesigczna [mg/kg], srednia 668 (102) 603 (181)
Czestos¢ infuzji na miesiac bd
Okres interwencji bd
Metodyka
Kierunek obserwacji Prospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM VA
Metoda randomizacji brak
Zaslepienie brak
Utrata z badania (%) bd
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikow bd
Ocena wg kryteriéw NICE 4/8 pkt
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe
Sponsor badania CSL Behring
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Patel 2015 [53]

Retrospektywne badanie jednoramienne, w ktérym oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo SClg 20% (Hizentra) u pacjentéw
pediatrycznych (noworodkéw i dzieci <5 r.z.) z PNO; w badaniu przeprowadzono poréwnanie SClg 20% z uprzednio stosowang
terapig IVIg lub SClg; w analizie klinicznej przedstawiono wyniki wytacznie dla pacjentéw stosujgcych uprzednio IVig

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci z PNO otrzymujgcy >1 dawke SClg 20% przed 1
ukonczeniem 5 r.z., niezaleznie od rodzaju uprzednio ’
stosowane;j terapii substytucyjnej Ig

Pacjenci z utratg biatka lub jednocze$nie stosujacy
IVlg podczas leczenia SClg 20%.

Oceniane punkty koncowe

o Czestos¢ infekcji (ogolna i SBI)
e Stezenie I1gG

o Profil bezpieczenstwa

o Objetos¢ i czas infuzji

e | iczba miejsc wktucia

e Ocena parametrow wzrostu

POPULACJA

SClg 20%

Liczba pacjentow

88°

Wiek w latach, srednia [zakres]

2,83 [0,17—4,92]

Odsetek mezczyzn [n/N (%)]

53 (60)

Odsetek dzieci odbdos 2 lat

34/88 (38,6)

[n/N (%)] od 2do<5lat

54/88 (61,4)

Diagnoza

Zespot SCID (16%), zespot hiper IgM (1%), delecja 22911 (5,7%), zespot
ataksja-teleangiektazja (AT) (2%), zespdt Wiskotta-Aldrich (1%), nieokreslone
CID (3,4%), CVID (6%), XLA (12,5%), niedobér podklasy 1gG (2%),
agammaglobulinemia (1%), izolowana hipogammaglobulinemia z nawracajgcymi
infekcjami (28,4%), hipogammaglobulinemia z niedoborem specyficznych
przeciwciat (9%), przem jajgca hipogammaglobulinemia niemowlat (4,5%) i inne®

Czas od zdiagnozowania choroby

bd

Schemat badania

IVlg, SClg lub brak terapii Ig — SClg 20% (>1 dawka) — POCZATEK BADANIA

INTERWENCJA | KOMPARATOR

IVIg/SClg 20% SClg

Produkt leczniczy (stezenie)

bd / Vivaglobin (16%) Hizentra (20%)

Dawka miesieczna [mg/kg], mediana
[zakres]

552 674 [260-2000]

Czestos¢ infuzji na miesigc

bd 4 (n=86), 8 (n=1), 12 (n=1)

14,25 mies. (n=86); 10,25 mies. (n=1); 8

Okres interwenciji, Srednia bd (n=1)
Metodyka
Kierunek obserwacji Retrospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM IV A
Metoda randomizacji brak
Zaslepienie brak
Utrata z badania (%) bd
Testowana hipoteza wyjsciowa bd

Metoda analizy wynikéw

W odniesieniu do wszystkich pacjentéw
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Patel 2015 [53]

Ocena wg kryteriéw NICE

6/8 pkt

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

CSL Behring

a) Sposrdéd 88 pacjentéw, 48 stosowato uprzednio 1VIg, 24 SClg, 16 nie otrzymywato wczesniej zadnej terapii substytucyjnej Ig.

b) Zespdt hiper IgE, zespdt Nethertona

Berger 2010 [29]

Prospektywne badanie nierandomizowane bez grupy kontrolnej, w ktérym oceniano leczenie SClg wzgledem okresu
wyjsciowego, podczas ktérego pacjenci stosowali IVlg. Ocena okresu 1VIg odbywata sie retrospektywnie.

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci, ktérzy otrzymywali terapie 1VIg
przynajmniej przez 12 miesiecy przed
rozpoczeciem badania;

2. Dostepne wyniki przynajmniej 2 badan stezenia
1gG w wieku 3-66 lat

1. Ostre infekcje w czasie bezposrednio poprzedzajgcym
rozpoczecie badania;

2. Leczenie preparatami krwiopochodnymi innymi niz

immunoglobuliny (IV) w ciagu 30 dni przed rozpoczeciem badania;

Neutropenia lub inny istotny klinicznie deficyt uktadu

immunologicznego;

Deficyt IgA z przeciwciatami anty-IgA;

Anafilaksja lub inne cigzkie reakcje alergiczne na immunoglobuliny

oraz wtérne niedobory odpornosci.

ok ©

Oceniane punkty koncowe

e Jakos¢ zycia,

e infekcje,

e stezenie IgG,

e dziatania niepozadane.

POPULACJA

IVig SClg

Liczba pacjentow

51

Wiek w latach, srednia (SD) [zakres]

37,8 (19,4) [3-66]

Odsetek mezczyzn [n/N (%)]

21/51 (41,2)

Odsetek dzieci [n/N (%)]

9/51 (17,6)

Diagnoza

CVID ( 64,7%), wrodzona hipoagammaglobulinemia (21,6 %), zespét hiper

IgM (2%), inna diagnoza (11,8 %)

Czas od zdiagnozowania choroby [lata],
$rednia (SD)

4,8 (4,79)

Schemat badania

IVig — POCZATEK BADANIA — SClg

Pacjenci z PNO, ktérzy byli leczeni IVIg rozpoczeli terapie SClg w domu. Obserwacja prowadzona byta przez 12 miesiecy

INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SClg
Produkt leczniczy (stezenie) bd Vivaglobin (16%)
Dawka miesieczna mgl/kg bd 400-800
Czestos¢ infuzji na miesiac bd 3-8
Okres interwencji 212 mies. 12 mies.

METODYKA

Kierunek obserwacji

Prospektywno-retrospektywny

Typ i podtyp badania wg AOTM

VA
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Berger 2010 [29]

Metoda randomizacji brak
Zaslepienie brak
6/51 (11,8)

Utrata z badania (%)

Opis prawidtowy (2 — zdarzenie niepozgdane; 2 — wycofanie zgody na udziat
w badaniu; 1 — utrata z okresu obserwacji; 1 — naruszenie protokotu badania)

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd

Metoda analizy wynikow

Pacjenci, ktérzy leczeni byli przez 12 miesigcy bez odstepstw od protokotu
(populacja PP), wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke
leku (populacja FAS)

Ocena wg kryteriéw NICE 5/8 pkt
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe
Sponsor badania bd

Bezrodnik 2013 [30]

Prospektywne obserwacyjne badanie nierandomizowane bez grupy kontrolnej, w ktérym oceniano leczenie SClg wzgledem
okresu wyjsciowego, podczas ktérego pacjenci stosowali IVIg. Ocena okresu IVIg odbywata sie retrospektywnie.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Leczenie za pomoca IVIg przez co najmniej 12 miesiecy 1
w okresie poprzedzajgcym rekrutacje do badania;

2. Stabilne stezenie IgG = 500 mg/dl

Chroniczne infekcje, wigczajac wirusowe zapalenie
watroby typu B i C oraz zakazenie wirusem HIV-1.

Oceniane punkty koncowe

e Stezenie immunoglobulin w surowicy,
o ciezkie infekcje bakteryjne,

o AE,

® 0goIny stan zdrowia.

POPULACJA

IVIg/SCig

Liczba pacjentow

15

Wiek w latach, srednia (SD) [zakres]

10,6 (3,7) [5,2-17,2]

Odsetek mezczyzn [n/N (%)]

11/15 (73)

Odsetek dzieci [n/N (%)]

15/15 (100)

Diagnoza

CVID (33%); agammaglobulinemia sprzezona z chromosomem X (XLA)
(20%), ciezka agammaglobulinemia (13%); selektywne niedobory
przeciwciat (SAD) (33%)

Czas od zdiagnozowania choroby

bd

Schemat badania

IVig — POCZATEK BADANIA — SClg

Pacjenci leczeni standardowo w szpitalu za pomocg 1Vlg. Wyniki dotyczace fazy IVIg zebrano na podstawie analizy
dokumentacji w ciggu 36 tygodni poprzedzajgcych rozpoczecie badania. Nastepnie pacjenci rozpoczeli leczenie za pomocg
SClg, prowadzone w domu. Obserwacje prowadzono przez kolejne 36 tygodni

INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SClg

Produkt leczniczy (stezenie) bd Beriglobina P (16%)

Dawka miesieczna [mg/kg], srednia 556 [420-870] 556 [420-724]2

Czestosé¢ infuzji na miesigc 1 4
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Bezrodnik 2013 [30]

Okres interwencji

212 mies. (w analizie danych

uwzgledniono okres 36 tyg.) 36 tyg.

METODYKA

Kierunek obserwacji

Prospektywno-retrospektywny

Typ i podtyp badania wg AOTM IV A
Metoda randomizacji brak
Zaslepienie brak

Utrata z badania (%)

2/15 (13) podczas otrzymywania SClg
Opis prawidtowy (1 — dyskomfort w miejscu podania; 1 — brak wspétpracy
Z pacjentem)

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd

Metoda analizy wynikow

Pacjenci, ktorzy otrzymali wszystkie iniekcje

Ocena wg kryteriow NICE

6/8 pkt

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

CLS Behring

a) Przeliczenie wiasne (dawka tygodniowa x 4 tygodnie).

Empson 2012 [31]

Prospektywne badanie nierandomizowane bez grupy kontrolnej, w ktérym oceniano leczenie SClg wzgledem okresu
wyjsciowego, podczas ktérego pacjenci stosowali IVlg. Ocena okresu 1VIg odbywata sie retrospektywnie.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci (kobiety i mezczyzni, wiek powyzej 3 roku zycia)
z XLA, CVID i hipogamaglobulinemia, otrzymujgcy terapie
zastepcza immunoglobulinami w dawce 0,2-0,6 g/kg/miesiac

przez ostatnie 6 mies.;

2. Pacjenci, u ktorych stezenie IgG przed badaniem wynosit 25 g/L

Czas od zdiagnozowania choroby ponizej 6 mies.;
Nadwrazliwos$é lub powazne efekty niepozgdane

w trakcie poprzedzajgcej terapii z zastosowaniem
immunoglobulin

3. Terapia immunosupresyjna (niskie dawki steroidow,
przyjmowane wziewnie lub doustnie np. prednizolon,
zostaty dopuszczone)

N -

Oceniane punkty konncowe

o Ciezkie infekcje bakteryjne,

¢ infekcje ogotem,

e nieobecnosci w pracy i szkole,
e jakos¢ zycia,

e zdarzenia niepozadane,

e parametry farmakokinetyczne,
® hospitalizacje.

POPULACJA

IVIg/ SClg

Liczba pacjentow

35

Wiek w latach, mediana [zakres]

41,09 [8,3-67,7]

Odsetek mezczyzn [n/N (%)]

15/35 (42,9)

Odsetek dzieci [n/N (%)]

5/35 (14,3)

Diagnoza

CVID (94,3%), XLA (5,7%)

Czas od zdiagnozowania choroby, mediana [zakres] 6 [1-30] lat
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Empson 2012 [31]

Schemat badania

IVig — POCZATEK BADANIA — SClg

Pacjenci leczeni IVIg (jeden pacjent otrzymywat SClg) wybrani do badania rozpoczeli terapie SClg (wash-out/wash-in 12
tygodni). Przez kolejne 24 tygodnie poddawani byli leczeniu. Obserwacje kontynuowano przez kolejne 30 dni po zakonczeniu

badania.

INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SClg
Produkt leczniczy (stezenie) bd Evogam (16%)
Dawka miesieczna [g] mediana [zakres] bd 26,8 [12-54)°
Czestos¢ infuzji na miesigc 1 4
Miejsce prowadzenia terapii bd dom
Okces intarwency R eoistiasely

METODYKA

Kierunek obserwacji

Prospektywno-retrospektywny

Typ i podtyp badania wg AOTM IVA
Metoda randomizacji brak
Zaslepienie brak

Utrata z badania (%)

Brak utraty z badania

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd

Metoda analizy wynikow

Pacjenci, ktérzy odbyli wszystkie wyznaczone w badaniu wizyty i nie
mieli istotnych zmian w protokole (populacja PP), pacjenci, ktorzy
otrzymali przynajmniej 1 dawke leku (populacja ITT)

Ocena wg kryteriow NICE

6/8 pkt

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

CSL Limited, Australia

a) Przeliczenie wtasne (dawka tygodniowa x 4 tygodnie)

Fasth 2007 [32, 33]

Prospektywne badanie jednoramienne, w ktérym oceniano leczenie SClg wzgledem okresu wyjsciowego, podczas ktérego
pacjenci stosowali IVlg. Ocena okresu 1VIg odbywata sig retrospektywnie.

Kryteria witaczenia

Kryteria wykluczenia

Dzieci w wieku 1-18 lat;
Zdiagnozowane PI;

PO~

Stabilne stezenie IgG >5 g/l.

Wczesniejsze leczenie z zastosowaniem 1VIg;

Krwawienia wymagajgce leczenia;

Drgawki;

Postepujaca choroba z przewidywang dtugoscig zycia <24
miesigcy;

Nadwrazliwo$¢ na badany lek lub jak kolwiek sktadnik leku;
Brak umiejetnosci samodzielnego wykonywania infuzji SClg
(16%).

ok Wb~
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Fasth 2007 [32, 33]

Oceniane punkty koncowe

e Parametry fizjologiczne,

e badania hematologiczne i biochemiczne,
e zdarzenia niepozadane,

e ocena jakosci zycia,

¢ infekcje ogodtem i ciezkie,

o stezenie IgG,

e preferencje pacjenta.

POPULACJA IVIig/SCig
Liczba pacjentow 12
Wiek w latach, mediana [zakres] 10,9 1,7-17,1]

Odsetek mezczyzn [n/N (%)]

10/12 (83,3)

Odsetek dzieci [n/N (%)]

12/12 (100)

Diagnoza

Hipogammaglobulinemia (33,3%), niedobor podklas IgG/1gG2 (25%),
niedobor podklas IgG i IgA (8,3%), CVID (8,3%), zespdt hiper IgM
sprzezony z chromosomem X (defekt CD40L) (8,3%), DiGeorge syndrome
(8,3%), XLA (8,3%)

Czas od zdiagnozowania choroby

bd

Schemat badania

IVig — POCZATEK BADANIA — SClg

Pacjenci leczeni standardowo w szpitalu za pomocg 1VIg, w momencie rozpoczecia badania kontynuowali leczenie 1VIg przez
ok. 6 tygodni a nastgpnie przerwali leczenie IVIg i rozpoczgli terapie¢ w domu za pomocg SClg (16%), ktérg kontynuowali przez
6 miesiecy.

INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SClg

Produkt leczniczy (stezenie) bd Subcuvia (16%)

Dawka miesieczna [mg/kg], mediana [zakres] 448,5 [81,0-763,0] 436 [224-636]*

Czestos¢ infuzji na miesiac 1 2-8

Okres interwencji 3 lata + 6 tyg. w ramach badania 6 mies.

METODYKA

Kierunek obserwacji Prospektywno-retrospektywny

Typ i podtyp badania wg AOTM VA
Metoda randomizacji brak
Zaslepienie brak

Utrata z badania (%) Brak utraty z badania

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd

Metoda analizy wynikow

Wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku

Ocena wg kryteriéw NICE

5/8 pkt

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe

Sponsor badania

Baxter Healthcare

a) Przeliczenie wtasne (dawka tygodniowa x 4 tygodnie)
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HyQvia w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

Gardulf 2004 [34-36]

Prospektywne, wieloosrodkowe, badanie jednoramienne, w ktérym oceniano jako$é zycia oraz satysfakcje z leczenia podczas
terapii SClg w domu, wzgledem okresu wyj$ciowego podczas ktérego pacjenci stosowali IVIg w szpitalu.
W badaniu 79% pacjentéw przed rozpoczeciem badania stosowato terapie 1VIg w szpitalu, w analizie klinicznej zostang
przedstawione wyniki wytgcznie dla tej grupy pacjentéw. Ocena okresu |VIg odbywata sie retrospektywnie.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1. Diagnoza PNP wg kryteriow 1UIS 1999;
2. Wiek 2-75 lat; 1. Reakcje anafilaktyczne po podaniu IgG
3. Terapia IVIg lub SClg przez 2 6 mies.; w przesziosci;
4. Stabilne stezenie IgG (2 5 g/l) przed wigczeniem do badania; 2. Wirusowe zapalenie watroby (typu A, B lub C) lub
5. Brak innych powaznych przewlektych chorob; HIV.
6. Che¢ oraz zdolno$¢ do wypetnienia kwestionariusza.

Oceniane punkty koncowe

e Jakos¢ zycia,

o satysfakcja z leczenia,

o preferencje pacjenta,

o stezenie IgG,

e infekcje,

® nieobecnos$¢ w szkole/pracy,
o profil bezpieczenstwa.

IVIg/SClg
POPULACJA
zieci (2-11 lat / < at orosli (2 at/2 at

Dzieci (2-11 lat / < 14 lat) Dorosli (2 12 lat / 2 14 lat)
Liczba pacjentéw 16/ 15° 44° [ 32¢4
Wieku w latach, mediana [zakres] 7,3 [3-11]/7[3-13] 30 [13-74]/ 33,5 [14-74]
Odsetek mezczyzn [n/N (%)] 100 27/44 (61,4) / 20/32 (62,5)
Odsetek dzieci (<12/14 lat) [n/N (%)] 100 0

CVID (12,5%/20%), niedobdr podklas o o . .

Diagnoza IgG (12,5%/13,3%), inne CVID (78,1%/75%), niedobdr podklas

(75%166.7%) IgG (0%/0%), inne (21,9%/25%)

Czas od zdiagnozowania choroby, srednia

(SD) 10,3 (8,6) lat

Schemat badania

SClg lub IVIg — POCZATEK BADANIA — SClg

Pacjenci przed rozpoczeciem badania stosowali leczenie IVIg w szpitalu lub SClg przez = 6 mies., a nastepnie przez 10 mies.
wszyscy stosowali leczenie SClg w domu

INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SClg
Produkt leczniczy (stezenie) bd Vivaglobin (16%)
Dawka miesieczna [mg/kg], zakres 200-600° 200-600°
Czestos¢ infuzji na miesiac 1 4
Okres interwencji = 6 mies. 10 mies.

METODYKA
Kierunek obserwacji Prospektywno-retrospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM VA
Metoda randomizacji brak
Zaslepienie brak
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Gardulf 2004 [34-36]

8/58 (13,8%)

Opis prawidlowy (2 — wycofanie po 1 infuzji z powodu naruszenia protokotu
badania; 1 — utrata z okresu obserwacji; 1 — wycofanie po 1 infuzji z powodu
podejrzenia ciezkich niepozgdanych reakcji systemowych; 2 — wycofanie
zgody na udziat w badaniu; 1 — miejscowe reakcje skérne w miejscu podania;
1 — brak odpowiedniego wzrostu stezenia 1gG)

Utrata z badania (%)

Nie nizszej skutecznosci (non-inferiority) terapii SClg w odniesieniu do

Testowana hipoteza wyjsciowa stezenia IgG (oddzielnie dla populacji dzieci i dorostych)

Metoda analizy wynikow Wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku
Ocena wg kryteriéw NICE 7/8 pkt
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe
Sponsor badania ZLB Behring GmbH

a) Do badania wigczono 17 pacjentdw, jednak 2 wykluczono z analizy ze wzgledu na spdznienie oceny w momencie rozpoczecia badania
(1 pacjent) i po 6 mies. (1 pacjent).

b) 33 pacjentéw (z czego w analizie skutecznosci uwzgledniono 27) przed rozpoczeciem badania stosowato terapie 1VIg, jednak w publikacji nie
podano charakterystyki wyj$ciowej dla tej grupy pacjentow.

c) Do badania wigczono 41 pacjentdéw, jednak 5 wykluczono z analizy ze wzgledu na spdznienie oceny w momencie rozpoczecia badania
(1 pacjent) i po 6 mies. (2 pacjentéw) oraz po 10 mies. (2 pacjentéw), z kolei 3 zakonczyto udziat w badaniu przed dokonaniem oceny po 6
mies. badania.

d) 22 pacjentéow (69%) przed rozpoczeciem badania stosowato terapie 1VIg, jednak w publikacji nie podano charakterystyki wyjsciowej dla tej
grupy pacjentéw.

e) Przeliczenie wiasne (dawka tygodniowa x 4 tygodnie).

Gaspar 1998 [38]

Prospektywne badanie nierandomizowane bez grupy kontrolnej, w ktérym oceniano leczenie SClg wzgledem okresu
wyjsciowego, podczas ktérego pacjenci stosowali SCIg (ramie A) lub 1VIg (ramie B. Wyn ki uzyskane dla grupy A nie zostaty
uwzglednione w opracowaniu, poniewaz nie wchodzity w zakres analizy. Ocena okresu IVIg odbywata sie retrospektywnie.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

bd bd

Oceniane punkty konncowe

o Satysfakcja z leczenia,

e Stezenie Ig.

POPULACJA IVIg/SClg
Liczba pacjentow 26
Wiek w latach 1,5 mies.-15 lat
Odsetek mezczyzn [n/N (%)] 17/26 (65,4)
Odsetek dzieci [n/N (%)] 26/26 (100)

SCID (3,8%); CVID (11,5%), XLA (11,5%), panhipogammaglobulinemia
Diagnoza (27%); niedobor podklas 1gG (15,4%); zasocjowany z niedoborem IgA i IgM
(19,2%) oraz z enteropatia (11,5%)

Czas od zdiagnozowania choroby bd

Schemat badania

IVig — POCZATEK BADANIA — SClg

Pacjenci leczeni IVIg lub SClg. W momencie rozpoczecia badania otrzymywali SClg, brak danych nt. dtugosci stosowania SClg
w ramach badania.

INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SClg

Produkt leczniczy (stezenie) bd Gammaglobulin (16%)
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Gaspar 1998 [38]

Dawka tygodniowa [mg/kg], srednia [zakres] bd 640 mg/kg [280—-1040]2

Czestosc¢ infuzji na miesiac bd 3-8

Okres interwencji bd bd
METODYKA

Kierunek obserwacji

Prospektywno-retrospektywny

Typ i podtyp badania wg AOTM IV A
Metoda randomizacji brak
Zaslepienie brak
Utrata z badania (%) bd
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikow bd
Ocena wg kryteriéw NICE 4/8 pkt
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe
Sponsor badania bd

a) Przeliczenie wtasne (dawka tygodniowa x 4 tygodnie).

Gardulf 1995 [37]

Retrospektywne badanie oceniajgce bezpieczenstwo oraz koszty leczenia SClg wzgledem terapii IVIg i/lub podania

domiesniowego IgG stosowanych w okresie przed wdrozeniem terapii SClg. W analizie klinicznej przedstawiono wyniki
wytgcznie dla pacjentéw stosujacych 1VIg przed terapig SClg.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci w trakcie leczenia lub uprzednio leczeni SClg bd

Oceniane punkty koncowe

e Uktadowe reakcje niepozgdane
o Stezenie IgG
e Funkcjonowanie nerek

e Opinia pacjentow na temat odczynéw tkankowych

o Analiza kosztowa

POPULACJA IVig SClg
Liczba pacjentow 13 1652
Wiek w latach, srednia [zakres] 43 [13-76]
Odsetek mezczyzn [n/N (%)] 96/165 (58,2)
Odsetek dzieci [n/N (%)] bd

Diagnoza

CVID (61,2%), XLA (4,2%); niedobor podklas 1gG z jednoczesnym
niedoborem IgA (3%) i bez niego (31,5%)

Czas od zdiagnozowania choroby

bd

Schemat badania

IVIg/domiesniowa terapia IgG — SClg stosowana w przesztosci/aktualnie — POCZATEK BADANIA

INTERWENCJA | KOMPARATOR

IVig SClg

Produkt leczniczy (stezenie)

Gammaglobulin

bd Kabi/Gammaglobulin/Nordimmun (bd)

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

Strona 145



HyQvia w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

Gardulf 1995 [37]
Dawka tygodniowa [mg/kg], srednia [zakres] bd 339,52 [80-800]
Czestos¢ infuzji na miesigc bd 1-16
Okres interwencji, mediana [zakres] bd 3 lata [5 mies. — 9 lat i 8 mies.]
METODYKA
Kierunek obserwacji Retrospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM IV A
Metoda randomizacji brak
Zaslepienie brak
Utrata z badania (%) bd
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikow bd
Ocena wg kryteriéow NICE 5/8 pkt

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Szwedzka Rada Badan Medycznych, narodowa organizacja zrzeszajgca

Sponsor badania

apteki oraz fundusze badawcze pochodzace ze skandynawskich

uniwersytetow.

a) 152 pacjentéw uczestniczyto w badaniu opinii na temat odczynéw tkankowych po iniekcji SCIg.

Jolles 2011 [27, 41-43]

Prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte badanie jednoramienne fazy Ill, w ktérym oceniano skutecznosc¢, bezpieczenstwo
i farmakokinetyke preparatu Hizentra (SClg). 59% pacjentéw przed wigczeniem do badania stosowato terapig IVIg; w analizie
klinicznej przedstawiono wyniki wytgcznie dla tej grupy pacjentéw. Ocena okresu 1VIg odbywata sie retrospektywnie.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Wiek 2-65 lat lub 16-65 w UK;

2. CVID lub XLA wg kryteriow PAGID (Pan American
Group for Immunodeficiency) i ESID (European
Society for Immunodeficiency) lub autosomalna
recesywna agammaglobulinemia;

3. IVIg podawana co 3—4 tyg. lub SClg raz na tydzien
przez = 6 mies. w miesigcznej dawce 0,2-0,8 g/kg;

4. Stezenie IgG 2 5 g/l w co najmniej 3
udokumentowanych pomiarach;

5. Rentgen lub tomografia komputerowa klatki piersiowej

uzyskany w ciggu 1 roku przed wigczeniem do

badania;

Ujemny wynik testu cigzowego;

Stosowanie antykoncepcji w przypadku kobiet.

No

PO~

Brak wczesniejszej terapii substytucyjnej Ig;

Ciezka infekcja bakteryjna podczas skriningu;

Nowotwory ukt. limfoidalnego;

Alergie lub cigzkie reakcje po podaniu Ig i innych produktéw
krwiopochodnych zwigzane z wysokim stezeniem przeciwciat
anty-IgA;

Hiperprolinemia;

Hipoalbuminemia;

Enteropatia z utratg biatek;

Istotny biatkomocz;

Leczenie steroidami (doustne lub pozajelitowe, w dobowe;j
dawce = 15 mg/kg w przeliczeniu na prednizon) lub innymi
immunosupresantami uktadowymi;

. Inne czynn ki wptywajace na ocene leku lub przebieg badania;
. Cigza, karmienie piersig lub planowanie zajscia w cigze

w trakcie badania

Oceniane punkty koncowe

e Farmakokinetyka,

e stezenie IgG

o Infekcje,

® nieobecnos¢ w szkole/pracy,

® hospitalizacje,

e satysfakcja z leczenia (TSQM),
o profil bezpieczenstwa.
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HyQvia w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

Jolles 2011 [27, 41-43]

POPULACJA

IVIg/SClg

Liczba pacjentow

46°°

Wiek w latach, srednia (SD) / mediana
[zakres]

21,5 (15,6) / 16,5 (3-60)

Odsetek mezczyzn [n/N (%)]

31/46 (67,4)

Odsetek dzieci (2—15 lat) [n/N (%)]

22/46 (47,8)

Diagnoza

CVID (60,9%), XLA (37,0%), ARAG (2,2%)

Czasu od zdiagnozowania choroby,
mediana

CVID: 3,4 lat; XLA: 7,2 lat; ARAG: 4 lata

Schemat badania

SClg lub IVig — POCZATEK BADANIA — SClg

Pacjenci przed rozpoczgciem badania stosowali leczenie IVIg lub SClg przez = 6 mies., a nastgpnie przez 40 tyg. wszyscy
stosowali SClg. Badanie rozpoczeto sie 12-tyg. okresem wash-in | wash-out, w ktérym dostosowano dawkowanie, a okres po
ktorym oceniano skutecznosc¢ (efficacy period) wynosit 28 tyg.

INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SClg
Produkt leczniczy (stezenie) bd Hizentra (20%)
Dawka miesieczna [mg/kg], srednia (SD) 526 (200)° 474.8 [468-482,8]°
[zakres]
Czestos¢ infuzji na miesiac Co 3-4 tyg. 4
Okres interwencji > 6 mies. 12 tyg. (wash-in / wash-out) + 28 tyg.

ocena skutecznosci

METODYKA

Kierunek obserwacji

Prospektywno-retrospektywny

Typ i podtyp badania wg AOTM VA
Metoda randomizacji brak
Zaslepienie brak

Utrata z badania (%)

8/51 (15,7%)?
Opis prawidtowy (6 — AE: 3 w trakcie fazy wash-in / wash-out i 3 podczas
stosowania SCIg; 2 — wycofanie zgody na udziat w badaniu)

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd

Metoda analizy wynikow

Skutecznos¢: mITT (wszyscy pacjenci stosujgcy preparat Hizentra podczas
efficacy period).
Bezpieczenstwo: wszyscy pacjenci przyjmujacy preparat Hizentra, niezaleznie
od okresu badania

Ocena wg kryteriéw NICE

7/8 pkt

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

CSL Behring AG

a) 27 (59%) pacjentéw przed wigczeniem do badania stosowato IVIg, jednak w publikacji nie podano charakterystyki wyjSciowej dla tej grupy

pacjentéw.

b) Do badania wtgczono 51 pacjentéw (31 uprzednio przyjmujgcych IVIg) sposrod ktorych 46 ukonczyto pierwszy okres badania (wash-in /

wash-out).

c) Przeliczenie wiasne (dawka tygodniowa x 4 tygodnie).

d) W grupie uprzednio stosujacej IVIg: 7/31 (22,6%).
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Kanegane 2014 [46, 48, 64]

Prospektywne badanie jednoramienne fazy Ill, w ktérym oceniano skuteczno$¢, bezpieczenstwo, tolerancje oraz
farmakokinetyke SClg (IgPro20) wzgledem IVIg.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Nowo zdiagnozowana PNO (pacjenci niestosujgcy wczesniej terapii
substytucyjnej IgG);

2. Ciezka infekcja bakteryjna w trakcie skriningu (zapalenie ptuc,
bakteriemia / posocznica, zapalenie szpiku / septyczne zapalenie

1. Mezczyzni i kobiety w wieku <75 lat z PNO, stawow, bakteryjne zapalenie opon mézgowych, ropien trzewny);
wymagajacy leczenia substytucyjnego IgG; 3. Nowotwor ztosliwy komorek limfatycznych obecnie lub w wywiadzie

2. Co najmniej 3 dawki IVIg podawanej co 3—4 (biataczka limfocytowa, chtoniak nieziarniczy, niedobér odpornosci
tyg. w stabilnej dawce (dopuszczano z grasiczakiem);

Reakcje alergiczne lub inne powazne reakcje po podaniu Ig lub innych
produktéw krwiopochodnych w ciggu ostatnich 3 mies.;

Cigza lub karmienie piersia, nie stosowanie odpowiedniej
antykoncepcji lub cigza planowana w czasie trwania badania;
Pozytywny wynik testu na HIV-1, HIV-2, WZW-C lub WZW-B;

Udziat w innym badaniu klinicznym w ciggu ostatnich 3 mies.;
Oddawanie krwi w ciggu ostatniego mies. (200 ml), 3 mies. (400 ml)
lub che¢ oddania krwi w trakcie trwania badania;

Hiperprololinemia, hipoalbuminemia; enteropatie z utratg biatek;
biatkomocz; udokumentowana hemofilia lub trombocytopenia.

odstgpstwo £10%);

3. Swiadoma zgoda na udziat w badaniu;

4. By zosta¢ zakwalifikowani do otrzymywania
SClg, stezenie IgG w osoczu pacjentéw
musiat wynosi¢ <4 g/l w czasie miedzy
skriningiem a 3. dawkg 1VIg.

© oNO O »~

Oceniane punkty koncowe

e Stezenie 1gG (pierwszorzedowy PK),
o Infekcje,

e Hospitalizacje

o Nieobecnos¢ w szkole/pracy,

e Czas antybiotykoterapii,

o Profil bezpieczenstwa

POPULACJA IVIg/SClg
Liczba pacjentow 252
Wiek w latach, srednia [zakres] 19,0 [3-58]
Odsetek mezczyzn [n/N (%)] 14/21 (66,7)
Odsetek dzieci (< 16 lat) [n/N (%)] 8/21 (38,1)
Diagnoza CVID (42,9%), XLA (52,4%), ARAG (0%), zespdt hiper-IgM (4,8%)
Czas od zdiagnozowania choroby bd

Schemat badania

POCZATEK BADANIA — IVIg — SClg

Pacjenci otrzymali 3 dawki IVIg w odstepach 3—4 tyg., a nastepnie byli przetgczani na SClg przez okres 24 tyg. ( przez pierwsze
12 tyg. faza wash-in / wash-out, nastepnie 12 tyg. faza oceny skutecznosci).

INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SClg
Produkt leczniczy (stezenie) Hizentra (20%)
Dawka miesieczna [mg/kg], srednia 77,3 87,8
Czestosé¢ infuzji na miesigc Co 3-4 tyg. 4
Miejsce prowadzenia terapii bd bd
Okres interwencji 9-12 tyg. 12yg. (V;?:Z';;ns{(maeig;%gc):iﬁ- 12yg.

METODYKA
Kierunek obserwacji Prospektywny
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Kanegane 2014 [46, 48, 64]

Typ i podtyp badania wg AOTM IV A
Metoda randomizacji brak
Zaslepienie brak

1/25 (4,0%)
Utrata z badania (%) Opis prawidtowy (1 — zmiana miejsca zamieszkanie podczas okresu wash-
in | wash-out)

Testowana hipoteza wyjsciowa bd

Skutecznos¢:
ITT— wszyscy pacjenci otrzymujgcy SCIg w okresie oceny skutecznosci
PPS (Per Protocol Set) — wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali przynajmniej
6 dawek IVIg w 3 do 4 tygodniowych odstgpach (przed badaniem i w okresie

stosowania 1VIg), a nastepnie SClg podawany raz w tygodniu, przynajmniej do

tygodnia 16, z przynajmniej 1 udokumentowanym stgzeniem IgG w osoczu

w okresie oceny skutecznosci.
Bezpieczenstwo:
AT (All treated set) — wszyscy pacjenci, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke
IgG (IVIg lub SClg).

Metoda analizy wynikow

Ocena wg kryteriéw NICE 6/8 pkt
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe
Sponsor badania CSL Behring

WZW-B — wirusowe zapalenie watroby typu B; WZW-C — wirusowe zapalenie watroby typu C.

a) Do badania wigczono 25 pacjentéw, charakterystyke populacji przedstawiono dla 21 pacjentdéw wg analizy zgodnej z protokotem (PPS, per
protocol set), dla ktérej w dokumencie przedstawiano wyniki dotyczgce skutecznosci.

Kittner 2006 [45]

Retrospektywne badanie kwestionariuszowe, w ktérym oceniano nastawienie pacjentéw w stosunku do terapii SClg w domu.
Do badania wigczano 1) pacjentéw aktualnie stosujacych SClg, ktérzy uprzednio otrzymywali IVIg oraz 2) pacjentéw aktualnie
stosujgcych 1VIg i potencjalnie zdolnych do podjecia terapii SClg w warunkach domowych.

W analizie klinicznej zostang przedstawione wyniki wytgcznie dla grupy pacjentéw majgcych doswiadczenie w stosowaniu
zaréwno SClg, jak i IVlg. Grupa druga zostata wykluczona z analizy, poniewaz obejmowata pacjentéw majgcych doswiadczenie
w stosowaniu IVIg i wyrazajgcych jedynie swoje hipotetyczne odczucia w odniesieniu do terapii SCIg.

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci regularnie odwiedzajgcy przychodnie w Hanowerze lub

Fre burgu;
2. Pacjenci otrzymujgcy terapie SClg w domu lub potencjalnie

zdolni do takiej terapii; bd
3. W przypadku pacjentow aktualnie otrzymujgcych SClg,

warunkiem wigczenia do badania byto stosowanie uprzednio

terapii IVIg.

Oceniane punkty konncowe

o Czestos¢ infekgiji,
o Nastawienie pacjentéw do SClg,
o Profil bezpieczenstwa.

POPULACJA IVIg/SClg
Liczba pacjentow 33
Wiek w latach, srednia (SD) 37 (9,1)
Odsetek mezczyzn [n/N (%)] 17/33 (51,5)
Odsetek dzieci [n/N (%)] bd

Diagnoza® CVID (78,7%), izolowany niedobér podklas 1gG (1,6%), XLA (3,3%), zespot
9 hiper-IgM (1,6%), bd (14,8%)
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Kittner 2006 [45]

Czas od zdiagnozowania choroby bd bd

Schemat badania

IVlg — SClg — POCZATEK BADANIA

Pacjenci stosujgcy SCIg w chwili otrzymania kwestionariusza, przyjmowali tg terapie przez $rednio 11,4 + 5,2 mies., a
wczesniej przez 82,9 + 88,4 mies. stosowali IVIg

INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SClg
Produkt leczniczy (stezenie) bd bd
Dawka w ciagu 12 tyg., srednia (SD) [g] 72 (38,9) 76,7 (30,7)
Czestos¢ infuzji na miesiac bd bd
Okres interwencji 82,9 + 88,4 mies. 11,4 £ 5,2 mies.

METODYKA
Kierunek obserwacji Retrospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM IV A
Metoda randomizacji brak
Zaslepienie brak
Utrata z badania (%) bd
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikow W odniesieniu do wszystkich pacjentow
Ocena wg kryteriéw NICE 5/8 pkt
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe
Sponsor badania Baxter, German Research Council (GR1617/3 oraz SFB620 projekt C2)

WZW-B - wirusowe zapalenie watroby typu B; WZW-C — wirusowe zapalenie watroby typu C.
a) W odniesieniu do diagnozy przedstawiono dane dla catej populacji uwzglednionej w badaniu; dane dla analizowanego ramienia nie bylty
dostepne.
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NCT01218438 [49]

Prospektywne, otwarte, wieloosrodkowe, badanie jednoramienne, w ktérym oceniano skutecznosé, bezpieczenstwo, tolerancje
i farmakokinetyke 20% preparatu SClg wzgledem IVIg u pacjentéw z PNO.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci w wieku 2 2 lat i minimalng masg
ciata 13 kg.

2. PNO zdiagnozowana wg kryteriow
zgodnych z badaniem Conley 1999 [88]
i wymagajaca substytucji Ig wg kryteriow
IUIS 2011

3. Terapia IgG przez 2 3 mies. w dawce
300-1000 mg/kg/mies.

4. Stezenie IgG > 5 g/l podczas skriningu

o kN

ageeN o

-
N

WZW B/ C, zakazenie HIV w wywiadzie lub pozytywny wynik testu na
obecnos¢ HIV typ1/ 2, HCV, antygenéw Hbs podczas skriningu

Ostra ciezka infekcja bakteryjna w ciggu ostatnich 3 mies. lub aktywna
infekcja leczona antybiotykoterapig podczas skriningu

Przyjmowanie ciggtej antybiotykoterapii ogolnoustrojowej

ALT/AST > 2,5xULN, klirens kreatyniny < 60% normy zgodne;j z picig

i wiekiem, cigzka neutropenia

Otrzymywanie terapii antykoagulacyjnej, epizody zakrzepowe lub anemia
sierpowata z przetomem w ciggu 12 mies. poprzedzajgcych skrining lub
trombofilia w wywiadzie

Zdiagnozowany nowotwor ztosliwy lub jego obecno$¢ w przesztosci chyba,
ze okres wolny od choroby jest dtuzszy niz 5 lat

Nadmierna utrata biatka (enteropatia z utratg biatek, zesp6t nerczycowy)
Anemia wykluczajgca mozliwos¢ flebotomii

Ciezkie zapalenie skory

0. Nadwrazliwo$¢ na terapie IgG
1

. Niedobér IgA <0,07 g/l z obecnoscig przeciwciat anty-IgA
i nadwrazliwoscig na terapie IgA w historii choroby

. Zaburzenia zakrzepowe lub liczba ptytek krwi < 20 000/pl lub wedtug opinii
lekarza znaczace ryzyko zwigkszonego krwawienia lub wystgpienia
siniakow w wyniku stosowania terapii s.c.

13. Stezenie biatka catkowitego > 9 g/dI lub szpiczak mnogi lub

makroglobulinemia lub gammapatia monoklonalna

Oceniane punkty korcowe

o Czestos¢ SBI (pierwszorzedowy punkt koncowy)

e Ogdlna czestosc¢ infekcji oraz infekcji zatok
e Epizody gorgczki ( = 38°C)

o Nieobecnos¢ w szkole/pracy lub ograniczenie codziennej aktywnosci

e Czas przyjmowania antybiotykow

e L iczba nieplanowanych wizyt lekarskich
e Czas i liczba hospitalizacji

e Stezenie I1gG

o Preferencja sposobu leczenia/zadowolenie z terapii

e Jako$¢ zycia

o Profil bezpieczenstwa
e Tolerancja leczenia

o Farmakokinetyka

POPULACJA

IVig SClg

Liczba pacjentow

7

Wieku w latach, mediana [zakres]

36,0 [3-83]

Odsetek mezczyzn [n/N (%)]

40/77 (51,9)

Odsetek dzieci (od 2 do <18 lat) [n/N (%)] bd
Diagnoza bd
Czas od zdiagnozowania choroby bd

Schemat badania

POCZATEK BADANIA — 10% IVIg —20% SClg

Etap | (13 tyg.): pacjenci otrzymywali 10% IVIg co 3—4 tyg. przez 13 tygodni.
Etap Il (12-16 tyg.): wszyscy pacjenci otrzymywali SClg 20% co 7 dni w dawce odpowiadajgcej 145% dawki IVIg stosowane;j
w etapie | w przeliczeniu na tydzien.
Etap Il (12 tyg.): wszyscy pacjenci otrzymywali SClg w dawce zgodnej z dawka na etapie Il, na tym etapie ustalano indywidulng
dawke SClg, ktora bedzie stosowana w kolejnym etapie badania.
Etap IV (40 tyg.): wszyscy pacjenci otrzymywali SCIg co 7 dni w indywidualnie ustalonej dawce.
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NCT01218438 [49]

INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SClg
Produkt leczniczy (stezenie) bd (10%) bd (20%)
Dawka miesieczna [mg/kg], [zakres] [300-1000] bd
Czestosc¢ infuzji na miesiac 1 (co 3-4 tyg.) 4 (1 raz w tyg.)
Okres interwencji, mediana [zakres] 13 tyg. 64-68 tyg.
Metodyka
Kierunek obserwacji Prospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM IV A
Metoda randomizacji brak
Zaslepienie brak

Utrata z badania (%)

SCIg 7/74 (9,5%) (5 — decyzja
pacjenta; 1 — decyzja lekarza; 1 —
AE)

IVIg 3/77 (3,9%) (2 — decyzja
lekarza; 1 — AE)

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd

Metoda analizy wynikow

Pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke 1gG

Ocena wg kryteriow NICE

7/8 pkt

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

Baxalta (bedgca czescig Shire)

Ochs 2006 [50, 51]

Prospektywne, wieloo$rodkowe, otwarte badanie jednoramienne, w ktérym oceniano skutecznos¢, bezpieczenstwo oraz
tolerancje terapii SClg wzgledem okresu wyjsciowego, podczas ktérego pacjenci stosowali 1VIg.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Wirusowe zapalenie watroby (typu A, B lub C) lub HIV;
1. Diagnoza PNP; 2. Zaburzenia krzepniecia krwi;
2. Terapia IVIg przez 2 4 mies.; 3. Przyjmowanie lekéw immunosupresyjnych;
3. Wiek 22 lat; 4. Naduzywanie alkoholu lub narkotykéw w wywiadzie;
4. Masa ciata 2 10 kg 5. Cigza, karmienie piersig lub brak antykoncepciji w przypadku kobiet
w wieku rozrodczym.

Oceniane punkty koncowe

e Infekcje,

® nieobecnos$¢ w szkole/pracy,
e hospitalizacje

o profil bezpieczenstwa,

e jakos¢ zycia,

o satysfakcja z leczenia,

o preferencje pacjenta.

POPULACJA

IVIig/SCig

Liczba pacjentow

65°

Wiek w latach, srednia (SD) [zakres]

33,9 (15,2) [2- >65]

Odsetek mezczyzn [n/N (%)]

37/65 (57)

Odsetek dzieci (2—15 lat) [n/N (%)]

10/65 (15,4)
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Ochs 2006 [50, 51]

Diagnoza CVID (78%), XLA (22%)

Czasu od zdiagnozowania choroby bd

Schemat badania

POCZATEK BADANIA — IVIg — SClg

Pacjenci przed rozpoczeciem badania stosowali leczenie IVIg przez = 4 mies. Badanie sktadato sie z 3 faz: 1) wstepna trwajgca
3—4 tyg., podczas ktorej pacjenci stosowali 1VIg; 2) SClg: 12-tyg. faza wash-in / wash-out; 3) SCIg: ocena skutecznosci (52

tyg.).
INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SClg
Produkt leczniczy (stezenie) bd Vivaglobin (16%)
Dawka miesieczna [mg/kg], srednia (SD) b . b
[zakres] 464,4 (167,6) 632 [620-660]
Czestosc¢ infuzji na miesiac 2-4 4
. " 12 tyg. (wash-in | wash-out) + 52 tyg.
Okres interwencji 3-4 tyg. yo (ocena skutecznos'(): i yo
METODYKA
Kierunek obserwacji Prospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM VA
Metoda randomizacji brak
Zaslepienie brak
0,
Utrata z badania (%) (;;{Sii(ezjgs/ ;)y
Testowana hipoteza wyjsciowa bd

Skutecznosé: PP (wszyscy pacjenci, ktorzy ukonczyli 12-mies. faze oceny
skutecznosci);

Metoda analizy wynikow Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng

infuzje SClg)
Ocena wg kryteriéw NICE 6/8 pkt
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe
Sponsor badania ZLB Behring

a) Do badania wtaczono 68 pacjentow, sposrod ktérych 3 nie przyjeto ani jednej dawki SClg.
b) Przeliczenie wiasne (dawka tygodniowa x 4 tygodnie).

Pac 2005 [52]

Prospektywne badanie jednoramienne, w ktérym oceniano bezpieczenstwo, tolerancje oraz skuteczno$¢ SClg wzgledem
okresu wyjsciowego, podczas ktérego pacjenci stosowali 1VIg.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci ze stwierdzonym niedoborem odpornosci. bd

Oceniane punkty koncowe

e Stezenie Ig,

e parametry biochemiczne i hematologiczne,
e infekcje,

o profil bezpieczenstwa.

POPULACJA IVIg/SClg
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Pac 2005 [52]
Liczba pacjentow 15
Wiek w latach, srednia [zakres] 9,7 [3,8-25]
Odsetek mezczyzn [n/N (%)] 11/15 (73,3)
Odsetek dzieci [n/N (%)] bd
Diagnoza XLA (60%), CVID (20%), NBS (13,3%), THI (6,7%)
Czas od zdiagnozowania choroby bd bd

Schemat badania

POCZATEK BADANIA — IVIg — SClg

Pacjenci przez 12 mies. stosowali IVIg, a nastepnie byli przetgczani na terapie SClg, ktéra trwata srednio 13,5 mies. (3-18).

INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SClg
Produkt leczniczy (stezenie) Endobllillg,)osgaann(:%g;obulin, Beriglobin (16%)
?zz"ll’:‘:;;“ies'ie"zna [mg/kg], Srednia 400 [300-500] 400 [278-580]°
Czestosé¢ infuzji na miesigc Co 3-4 tyg.- 4
Okres interwencji 12 mies. 13,5 mies. (3-18).

METODYKA
Kierunek obserwacji Prospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM VA
Metoda randomizacji brak
Zaslepienie brak
Utrata z badania (%) Brak utraty z badania
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikow W odniesieniu do wszystkich pacjentow
Ocena wg kryteriéw NICE 3/8 pkt
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe

Badanie finansowane ze zrédet niekomercyjnych (grant europejski:
Sponsor badania EUROPOLICY-PID SP23-CT-2005-006411 oraz granty krajowe: 2PO5E 111 26
i PBZ-KBN-119/P05/04)

a) Przeliczenie wiasne (dawka tygodniowa x 4 tygodnie).

Shapiro 2010 [54-57]

Retrospektywne badanie jednoramienne, w ktérym oceniano dwie formy podania SCIg: za pomocg pompy oraz w szybkim
wstrzyknieciu. 43% pacjentow zostato przetgczonych z terapii IVIg na SClg i w analizie przedstawiono wyniki wytgcznie dla tej
grupy.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Diagnoza PNO;

Co najmniej 1 dawka SCIlg w okresie styczen 2006 — listopad

2011; bd
3. Pacjenci niestosujgcy wczesniej terapii substytucyjnej Ig lub

przetgczeni z terapii IVIg na SClg
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Shapiro 2010 [54-57]

Oceniane punkty koncowe

o Stezenie IgG,
e Dawka,
o Profil bezpieczenstwa.

IVIig/SCig
POPULACJA
BMI < 30 kg/m? BMI 2 30 kg/m? Ogotem
Liczba pacjentow 133 (57)? 40 (17)2 173 (74)°
Wiek w latach, srednia [zakres] 20 [0-67] 40 [3-67] 24,3 [0,1-67]
Odsetek mezczyzn [n/N (%)] 68/133 (51,1%) 12/40 (30,0%) 80/173 (46,2%)
Odsetek dzieci (0—18 lat) [n/N (%)] bd bd 96/173 (55,5%)

Diagnoza

Hipogammaglobulinemia (48%), CVID (38,2%), wrodzona
hipogammaglobulinemia (3,5%), inne (10,4%)

Czasu od zdiagnozowania choroby

bd

Schemat badania

IVlg — SClg — POCZATEK BADANIA

Pacjenci otrzymujacy terapie VIg lub nieleczeni rozpoczynali leczenie SClg. Sredni okres obserwacji po przetgczeniu

pacjentéw na SCIg wynosit 35,2 mies. (0,0-63,0).

INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SClg
Produkt leczniczy (stezenie) Vivaglobin (16%) Hizentra (16% lub 20%)
Dawka miesigczna [mg/kg], $rednia 630/ 540P 570/ 530°
Czestosc¢ infuzji 1 4
Okres interwencji bd 35,2 mies. (0,0-63,0)

METODYKA
Kierunek obserwacji Retrospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM VA
Metoda randomizacji brak
Zaslepienie brak

Utrata z badania (%)

10/173 (5,8%)
Opis prawidtowy (1 — zaprzestanie SCIg z przyczyn niesprecyzowanych; 1 —
zgon; 3 — wycofani z badania przez innego lekarza; 5 — zmiana miejsca
zamieszkania / utrata z okresu obserwac;ji)

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd

Metoda analizy wynikéw

W odniesieniu do pacjentéw, dla ktérych dostepne byly dane

Ocena wg kryteriéw NICE 5/8 pkt
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe
Sponsor badania CSL Behring

a) W nawiasie podano liczbe przetagczonych z terapii IVIg na SClg.

b) W grupie BMI <30 kg/m? / 230 kg/m?.
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Thépot 2010 [65]

Prospektywne badanie jednoramienne, w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczehnstwo SClg w obnizonej dawce wzgledem
okresu wyjsciowego, podczas ktérego pacjenci stosowali IVIg. Ocena okresu IVIg odbywata sie retrospektywnie.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Zdiagnozowana pierwotna hipogammaglobulinemia;
2. Stabilna terapia IVIg przez = 1 rok

bd; 10 pacjentéw zostato wytgczonych z badania ze wzgledu
na problemy jezykowe, wiek, niski IQ, problemy logistyczne.

Oceniane punkty koncowe

e Dawka lg i stezenie IgG,
o Profil bezpieczenstwa,
® Hospitalizacje.

POPULACJA IVIg/SClg
Liczba pacjentow 65
Wiek w latach, sredni [zakres] 43,8 [15-73]
Odsetek mezczyzn [n/N (%)] bd
Odsetek dzieci (<15 lat) [n/N (%)] 0

CVID (81,5%), niedobor podklas Ig (6,2%), zespot Goog'a (4,6%), XLA (4,6%), zespot

Diagnoza hiper-IgM typu | (1,5%), zespét limfoproliferacyjny sprzgzony z chromosomem X
(1,5%)
Czas od zdiagnozowania choroby bd

Schemat badania

IVig — POCZATEK BADANIA — SClg

Pacjenci stosujgcy przed wigczeniem do badania IVIg przez = 12 mies. zostali przetaczeni na terapie SClg w domu, ktéra

trwata 12 mies.

INTERWENCJA | KOMPARATOR

IVig SClg

Produkt leczniczy (stezenie)

bd Subcuvia, Gammanorm, Vivaglobin (16-16,5%)

Dawka miesieczna [mg/kg], srednia

604 [308-1816]° 432 [248-696]°

[zakres]

Czestosé¢ infuzji na miesigc 1-2 4

Okres interwencji = 12 mies. 12 mies.
METODYKA

Kierunek obserwacji

Prospektywno-retrospektywny

Typ i podtyp badania wg AOTM VA
Metoda randomizacji brak
Zaslepienie brak

Utrata z badania (%)

5165 (7,7%)
Opis prawidtowy (3 — utrata z powodu goraczki, bolu miesni, bélu stawow; 2 —
preferencja IVIg)

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd

Metoda analizy wynikow

W odniesieniu do pacjentéw, ktérzy ukonczyli 12-mies. okres badania

Ocena wg kryteriéw NICE 6/8 pkt
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe
Sponsor badania bd

a) Przeliczenie wiasne (dawka tygodniowa x 4 tygodnie).
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Wasserman 2010 [59, 60]

Prospektywne, otwarte badanie jednoramienne, w ktérym oceniano przydatno$¢ wspoétczynn ka konwersji dawki dla przejscia
z terapii IVlg na SClg u pacjentéw z PNO.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Potwierdzona diagnoza PNO trwajgca od co najmniej 6 mies.;
Wiek 13-75 lat;

Terapia IgG obecnie lub w wywiadzie;

Stezenie IgG = 5 mg/ml w ciggu ostatnich 3 mies. podczas
terapii Ig.

PO

2.

3.

Obecnos¢ schorzen mogacych powodowac wtérne
niedobory odpornosci (HIV lub chtoniak);
Stosowanie immunosupresantéw, lekéw
immunomodulujgcych lub kortykosteroidow

(> 1 mg/kg/dobe prednizonu lub jego odpowiednika
przez > 30 dni);

Zaburzenia krzepniecia krwi w wywiadzie lub
choroba skoéry z powstawaniem pecherzy (blistering
skin disease).

Oceniane punkty koncowe

o Farmakokinetyka,

o Stezenie IgG,

o Infekcje,

o Profil bezpieczenstwa.

POPULACJA IVIg/SClg
Liczba pacjentow 322
Wiek w latach, mediana [zakres] 44 [13-68]
Odsetek mezczyzn [n/N (%)] 22%
Odsetek dzieci (2-15 lat) [n/N (%)] bd
Diagnoza PNO
Czas od zdiagnozowania choroby bd

Schemat badania

POCZATEK BADANIA — IVIg — SClg

Pacjenci zostali podzieleni na 3 grupy: 1) stosujgcy 1VIg (Gamunex) w dawce miesiecznej 200-600 mg/kg przed badaniem;
2) stosujacy IVIg (inne niz Gamunex) w dawce miesiecznej 200-600 mg/kg przed badaniem; 3) stosujacy SClg, stosujacy IVIg
w przesztosci lub obecnie, ale w dawce innej niz 200-600 mg/kg/mies. Pacjenci z grupy 2 i 3 brali udziat w fazie wstepnej
badania otrzymujgc Gamunex i.v. odpowiednio przez 3 lub 4 mies. Nastepnie wszyscy pacjenci przez 4-5 tyg. stosowali 1VIg,
a nastepnie byli przetgczani na terapie SClg przez okres 24 tyg.

INTERWENCJA | KOMPARATOR SClg
Produkt leczniczy (stezenie) Gamunex (10%)
Dawka miesieczna [mg/kg] bd
Czestosc¢ infuzji co 3-4 tyg. 4
Okres interwencji 4-5 tyg. 24 tyg.
METODYKA
Kierunek obserwacji Prospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM VA
Metoda randomizacji brak
Zaslepienie brak

Utrata z badania (%)

10/35 (28,6%)

Opis prawidtowy (3 podczas fazy run-in: AE, utrata z okresu obserwaciji,
wycofanie zgody na udziat w badaniu; 7 podczas stosowania SClg: 2 — AE, 5 —

brak przestrzegania zalecen lekarskich, wycofanie zgody na udziat w badaniu)
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Wasserman 2010 [59, 60]

Nie nizszej skutecznosci (non-inferiority) terapii SClg w odniesieniu do stezenia

Testowana hipoteza wyjsciowa e

Skutecznos¢: w odniesieniu do pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie i dla ktorych
dostepne byty pomiary koncowe;

Metoda analizy wynikéw Bezpieczenstwo: w odniesieniu do wszystkich pacjentow, ktorzy przyjeli IVIig

(Gamunex)
Ocena wg kryteriéw NICE 5/8 pkt
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe
Sponsor badania Talecris Biotherapeutics Center for Science and Education

a) Do badania zakwalifikowano 35 pacjentéw, jednak 3 nie ukonczyto fazy wstepnej badania, w zwigzku z tym do analizy wigczono 32 pacjentéw
w fazie IVIg oraz 26 pacjentéw w fazie SClg.

Wasserman 2011 [61, 62]

Prospektywne, wieloosrodkowe jednoramienne badanie, w ktdrym oceniano skutecznos$é, bezpieczenstwo oraz
farmakokinetyke preparatu Gammagard (SClg) u pacjentow z PNO

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Doro$li oraz pacjenci pediatryczni (= 2 lat);

2. Diagnoza PNO wg kryteriow WHO;

3. Terapia SClg lub IVIg przez 2 3 mies. w dawce 300— bd
1000 mg/kg/mies.;

4.

Stezenie 1gG > 4,5 g/l w ostatnim udokumentowanym pomiarze
przed wigczeniem do badania

Oceniane punkty koncowe

e Farmakokinetyka,

o Czestos¢ infekgiji,

o Profil bezpieczenstwa,

e Stezenie IgG,

o Nieobecnos$¢ w szkole/pracy

POPULACJA IVIg/SClg
Liczba pacjentéw 492 °
Wiek w latach [zakres] bd [3-77]
Odsetek mezczyzn [n/N (%)] 27/49 (55,1%)
Odsetek dzieci (od 2 do <12 lat) [n/N (%)] 14/49 (28,6%)

CVID (55,1%), hipogammabglobulinemia (30,6%), XLA (6,1%), mieszane
Diagnoza zaburzenia odpornosci (2,0%), NBS (2,0%), wtérna hipogammaglobulinemia
(2,0%)

Czas od zdiagnozowania choroby bd bd

Schemat badania

IVIg lub SClg — POCZATEK BADANIA — IVIlg — SClg

Badanie sktadato sig z 4 faz: 1) IVIg przez 12 tyg.; 2) SClg w dawce stanowigcej 130% dawki IVIg przez 212 tyg. do momentu
az u 15 pacjentéow w wieku 212 lat dokonano oceny farmakokinetyki; 3) SClg w dawce stanowigcej 137% dawki IV opartej na
ocenie farmakokinetyki po IVIg i SClg u pierwszych 15 pacjentow przez 6 tyg.; 4) SClg w koncowej dawce dostosowywanej
indywidualnie przez 12 tyg. Dodatkowo pacjenci po zakonczeniu etapu 4. mogli kontynuowac¢ terapie SClg (10%) w fazie
wydtuzonej badania. Przed wigczeniem do badania pacjenci stosowali IVIg lub SClg przez okres 3 mies.?

INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SClg

Produkt leczniczy (stezenie) Gammagard Liquid (USA), Kiovig (Europa) (10%)
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Wasserman 2011 [61, 62]

Dawka miesieczna [mg/kg], srednia (SD) 604 (268)° bd [727,6-762,8]°°
[zakres]
Czestos¢ infuzji na miesiac bd bd
Okres interwencji, mediana [zakres] 91 dni [84-123] 379 dni [54-477]
METODYKA
Kierunek obserwacji Prospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM IV A
Metoda randomizacji brak
Zaslepienie brak

Utrata z badania (%)

5/49 (10,2%)
Opis prawidtowy (4 — wycofanie przez pacjenta, 1 — nagty wypadek rodzinny)

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd

Metoda analizy wynikow

W odniesieniu do pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke SClg w
trakcie badania

Ocena wg kryteriéw NICE

718 pkt

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

bd

a) 2 pacjentéw nie otrzymato ani jednej dawki SClg.

b) 11 pacjentéw przed wigczeniem do badania stosowato SClg.
c) Przeliczenie wtasne (dawka tygodniowa x 4 tygodnie).
d) Dla pacjentéw w wieku = 12 lat $rednia tygodniowa dawka wynosi 133,2 (36,9) mg/kg w grupie IVIg i 182,6 (48,4) w grupie SClg.

A.3. Ocena wiarygodnosci badan RCT (Cochrane Handbook)

Tabela 46.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania RCT na podstawie Cochrane Handbook
Chapel 2000 Desai 2009
Element oceny
Ryzyko Uzasadnienie Ryzyko Uzasadnienie
Proces randomizacji NJ Brak oplsu_met_c_)dy NJ Brak oplsu_met_gdy
randomizacji randomizacji
Ukrycie kodu alokacji NJ Bark opisu metody__ukryaa NJ Bark opisu metody__ukryaa
kodu alokacji kodu alokaciji
© Zaslepienie
‘0 pacjentow i . S . -
g personelu Badanie otwartej proby Badanie otwartej proby
9 medycznego
5
f, Zaslepienie oceny Brak zaslepienia oceny Brak zaslepienia oceny
wynikow punktéw koncowych punktéw koncowych
Zaslepienie
pacjentow i . S . S
personelu Badanie otwartej proby Badanie otwartej proby
medycznego

Zaslepienie oceny
wynikow

Bezpieczenst
wo

Brak zaslepienia oceny
punktéw koncowych

Brak zaslepienia oceny
punktéw koncowych

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 159



HyQvia w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

Chapel 2000

Desai 2009

Element oceny

Ryzyko Uzasadnienie Ryzyko Uzasadnienie
o/ niei i _
Utrata z badania: 1VIg 4/27 1z/a1§c(|2:3vé;)| 2@?2%?2;(();0
Kompletnosé danych N (14,8%), SClg 4/30 NJ chy pacj;] tev’vycofa,f ool
0/ ) i i
(13,3%); opis prawidiowy badania w fazie IVlg czy SClg)
Selektywne raportowanie N Zaprezentowano N Zaprezentowano
wynikéw najwazniejsze wyniki badan najwazniejsze wyniki badan
Badanie opublikowane
Inne N Nie stwierdzono NJ wytgcznie w postaci listu do
edytora
W — wysokie; N — niskie; NJ — niejasne, brak mozliwosci oceny
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Ocena wiarygodnosci badan nRCT (skala NICE)

Szczegotowa ocena badan nierandomizowanych w skali NICE

Tabela 47.

A.4.

8€V81CI0LON
G661 Jinpie9
5102 I9%ed
G10g uasjuny
Sl0¢ led

910¢ llewjisH

9102
19uIpAy doyeiey

L10¢ suog

9102 nuaAualg

L0LL9L
ejuepeq z yodey

9102 UBWIBSSEM
2102 uewassep
1 L0Z Uewassepy
010Z uewIdSSeAA
0102 30dayL
0102 odideys
S002 ded
9002 SU20
10z auebauey]
9002 2uniy
LLOZ sajior
8661 Jedseo
#002 Hinpie9
2002 yised
Z10Z uosdw3g
£10Z YlupoJizeg
010z 19b10g
L10Z 19p1y

800¢ 4di

5
a

Strona 161

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

5

Suma




HyQvia w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

A.5.

Tabela 48.

Szczegoétowe wyniki analizy klinicznej

Szczegotowe AE (z uwzglednieniem infekcji) u pacjentow stosujacych fSClg w badaniu PT i ET (z uwzglednieniem fazy

ramp-up), ktére raportowano u >5% pacjentow

Klasyfikacja narzadu / uktadu

Zdarzenie niepozadane Czestos¢ AE/pacjentolata

Uktad krwionosny i limfatyczny Limfadenopatia 0,07
Zaburzenia serca Tachykardia 0,05
Nudnosci 0,39
Wymioty 0,20
Biegunka 0,18
Bél w nadbrzuszu 0,10
Bél brzucha 0,09
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
Zaparcia 0,05
Choroba refluksowa przetyku 0,03
Aftowe zapalenie jamy ustnej 0,05
Préchnica zebow 0,04
Hemoroidy 0,03
Bol w miejscu podania 1,13
Zmeczenie 0,28
Rumien w miejscu podania 0,37
Goraczka 0,22
Dyskomfort w miejscu podania 0,22
Bol 0,12
Zaburzenia ogodlne oraz w miejscu podania Swiad w miejscu podania 0,28
Opuchlizna w miejscu podania 0,09
Astenia 0,11
Obrzek w miejscu podania 0,09
Miejscowa opuchlizna 0,05
Obrzek obwodowy 0,08
Bdl w klatce piersiowej 0,03
Zapalenie zatok 0,65
Infekcja gornych drég oddechowych 0,42
Wirusowa infekcja gérnych drég 0,22
Infekcje i zarazenia pasozytnicze oddechowych
Zapalenie oskrzeli 0,18
Wirusowe zapalenie zoladka i jelit 0,10
Wirusowa infekcja 0,07
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Klasyfikacja narzadu / uktadu

Zdarzenie niepozadane

Czestos¢ AE/pacjentolata

Grypa 0,07
Zapalenie nosogardzieli 0,10
Przewlekle zapalenie zatok 0,07
Niezyt zoladka i jelit 0,06
Infekcja drog moczowych 0,09
Zapalenie tkanki tagcznej 0,05
Opryszczka wargowa 0,05
Zapalenie gardta 0,05
Infekcja pozabiegowa 0,04
Infekcja ucha 0,04
Ostre zapalenie zatok 0,03
Zapalenie ptuc 0,03
Infekcja drog oddechowych 0,03
Bol zwigzany z zabiegiem 0,07
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach Otarcie/zdarcie naskorka 0,06
Stluczenie 0,04
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Niedobér witaminy D 0,03
Bél stawow 0,13
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki Bol migsni 0,26
taczne; B6l plecow 0,07
Bol konczyn 0,07
Bol glowy 0,59
Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty gtowy 0,13
Migrena 0,12
Niepokodj 0,05
Zaburzenia psychiczne Bezsennosé 0,03
Depresja 0,03
Astma 0,32
Kaszel 0,12
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Przekrwienie blony sluzowej nosa 0,12
piersiowej i Srodpiersia B6l gardia 0.06
Krwawienie z nosa 0,09
Alergiczny niezyt nosa 0,03
Kontaktowe zapalenie skory 0,05
Wysypka 0,04
Zaburzenia skorne i tkanki podskoérnej
Rumien 0,04
Pokrzywka 0,03
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Klasyfikacja narzadu / uktadu

Zdarzenie niepozadane Czestos¢ AE/pacjentolata

Swiad 0,03

Zaburzenia naczyniowe

Nadci$nienie 0,09

A.6. Definicje infekcji
Tabela 49.
Definicje stosowane w badaniach klinicznych raportujacych infekcje
Badanie Definicja
PT
Ciezkie infekcje bakteryjne zgodnie z kryteriami diagnostycznymi FDA [66]
ET
161101 Brak definicji
Infekcja zdefiniowana zostata jako proces chorobowy zwigzany z wystgpieniem 2 spos$réd nastepujgcych
Chapel 2000 czynn kéw: temperatura ciata >37°C, objawy zapalne w miejscu zakazenia, pozytywny wynik testu na
obecnos¢ szczepdw bakteryjnych w miejscu zakazenia, stezenie biatka C-reaktywnego >50 mg/l.
Desai 2009 Ciezkie infekcje bakteryjne zgodnie z kryteriami diagnostycznymi FDA [66]

Bezrodnik 2013

Ciezkie infekcje bakteryjne zgodnie z kryteriami diagnostycznymi FDA [66]: zapalenie opon mézgowych,
sepsa, zapalenie szp ku, ropien trzewny

Fasth 2007

Infekcja bakteryjna zdefiniowana zostata jako wystgpienie wszelkich objawow klinicznych towarzyszgcych
infekciji, poparte badaniem poziomu wskaznika stanu zapalnego (biatko C-reaktywne; CRP).

Powazna infekcja bakteryjna — infekcja wymagajgca leczenia antybiotykami.

Ciezka infekcja bakteryjna — infekcja wymagajgca hospitalizacji.

Gaspar 1998

Ciezkie infekcje — infekcje zagrazajgce zyciu.

Kittner 2006

Brak definicji

Kanegane 2014

Ciezkie infekcje bakteryjne zgodnie z kryteriami diagnostycznymi FDA [66]

Infekcje gérnych drég oddechowych klasyfikowano jako tagodne lub umiarkowane. Do infekcji gérnych drog

Pac 2005 oddechowych zaliczono zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli. Inne infekcje: zapalenie ucha, zapalenie zatok.
Wasserman Ciezkie infekcje bakteryjne zgodnie z kryteriami diagnostycznymi FDA [66]: bakteriemia, sepsa, bakteryjne
2010 zapalenie opon moézgowych, zapalenie szp ku, septyczne zapalenie stawow, zapalenie ptuc, ropien trzewny
Wasserman Ciezkie infekcje bakteryjne zgodnie z kryteriami diagnostycznymi FDA [66]: bakteriemia, sepsa, bakteryjne
2011 zapalenie opon mézgowych, zapalenie szp ku, septyczne zapalenie stawow, zapalenie ptuc, ropien trzewny
Bal 2015 Infekcje drog oddechowych — brak definiciji
NCT01218438 Brak definicji
Karakoc

Aydiner 2016

Brak definicji

Knutsen 2015

Ciezkie infekcje bakteryjne — zapalenie ptuc, sepsa, zapalenie opon mézgowych, zapalenie szpiku, ropien
trzewny

Infekcje bakteryjne ogétem — zapalenie ucha srodkowego, zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli, zapalenie
gardia, infekcja skorna

Borte 2017

Ciezkie infekcje bakteryjne — spowodowane przez rozpoznany patogen bakteryjny oraz diagnozowane
zgodnie z kryteriami diagnostycznymi FDA [66]: bakteriemia, sepsa, bakteryjne zapalenie opon mézgowych,
zapalenie szpiku, septyczne zapalenie stawow, bakteryjne zapalenie ptuc, ropien trzewny

Infekcje bakteryjne ogétem — ciezki infekcje bakteryjne oraz kazde inne zdarzenie ocenione klinicznie jako
infekcje
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Badanie Definicja

Ciezkie infekcje bakteryjne — bakteriemia, sepsa, bakteryjne zapalenie opon mézgowych, zapalenie

Heimall 2016 szpiku, septyczne zapalenie stawow, bakteryjne zapalenie ptuc, ropien trzewny

Infekcje ogotem — brak definicji
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A.7. Skrécona charakterystyka skal oceny jakosci zycia

Tabela 50.
Skrocona charakterystyka skal oceny jakosci zycia i satysfakcji z leczenia stosowanych w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej
Poprawe
Skala / test Definicja oznacza MICD Informacje o walidacji pacjentéw
wynik:
CHQ Skala oceny jakosci zycia Tg (?(()3 __ pg'i?:;::i': :]I:Ettg ;grrgvv\\//gttgsgg Skala zostata zwalidowana dla wielu schorzen wieku dzieciecego
Child Health zwigzanej ze zdrowiem dla dzieci rosnacy ’ pogo A . - 9 w tym schorzen przewlektych (m.in. mtodziencze idiopatyczne
. ) - . » (we wskazaniu: mfodziencze idiopatyczne . . . . o
Questionare i mtodziezy w wieku 5-18 lat . . zapalenie stawdw [1], dzieciecy toczen rumieniowaty [89]).
zapalenie stawéw) [1]
Rzetelnos$¢ skali na podstawie testu Cronbacha wyniosta 0,91
Skala ocenv iakosci 2vcia u dzieci (w przypadku wypetniania kwestionariusza przez dzieci) i 0,93
PedsQL i m’fodzie)i” W wiekuy2—18 at rosnacy 4 [90] (w przypadku wypetniania przez rodzicéw w imieniu dzieci).?
Y ’ Walidacja zostata przeprowadzona u dzieci zdrowych i dzieci
z mtodzienczymi chorobami reumatologicznymi. [91]
Rzetelnos¢ skali na podstawie testu Cronbacha wyniosta 0,39-0,9
CHQ — PF50 srednio 0,72 dla dzieci w wieku szkolnym. @ [92]
Child Health Skala oceny jakosci zycia Skala zostata zwalidowana dla wielu schorzen wieku dzieciecego
Questionare — Parent zwigzanej ze zdrowiem — formularz rosnacy bd w tym schorzen przewlektych (m.in. nowotwory, padaczka,
Form dla rodzicéw nawracajgcy bol glowy, zapalna choroba jelit, mtodziefncze
reumatoidalne zapalenie stawow) [93], a takze w populacji ogdinej
dzieci w wieku szkolnym. [94]
Skala oceny zaleznej od zdrowia Rzetelnos¢ skali na podstawie testu Cronbacha wyniosta 0,70.2
jakosci zycia i opisu stanu zdrowia, Walidacja kwestionariusza EQ-5D zostata przedstawiona dla
EQ-5D zawierajgca 5 domen (zdolno$¢ roSNac Srednio 0,074 [95] wielu réznych wskazan klinicznych, choréb przewlektych takich
EuroQol 5 Dimensions poruszania sig, samoopieka, acy ’ jak POChP [96] oraz w populacji ogdinej [97]
czynnosci codzienne, Wspétczynn k korelacji rang Spearmana dla catkowitej punktaciji
bol/dyskomfort, niepokdj/depresja) EQ-5D i SF-36 miescit sie¢ w zakresie 0,48-0,60 (p<0,01). [97]
LaQl Skala oceny subiektywnych rosSnac bd Skala zostata zwalidowana u pacjentéw z PNO otrzymujgcych
Quality of Life Index wskaznikow jakosci zycia acy terapie Ig. [36]
Skala ocenv 0asinedo stanu Rzetelnos¢ skali na podstawie testu Cronbacha wyniosta ponad
SF-36 zdrowia ogen?a' cagosiem 0,852
Short Form (36) Health aspekiow dotyczaj(e:lych drowia rosnacy 0,60 (populacja z rakiem krtani) [98] Skala zostata zwalidowana w wielu chorobach przewlektych m.in.
Survey

fizycznego i psychicznego

rak krtani [98], rak glowy i szyi [99] a takze w populacji ogdlnej
[100]
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Poprawe
Skala / test Definicja oznacza MICD Informacje o walidacji pacjentow
wynik:
SF-12 S:g:zv(\j/ic; %Cczr:])ilaqgé);ng%%rﬂzzu Rzetelnos$¢ skali na podstawie testu Cronbacha 0,72 to 0,89.2
jgca o Skala zostata zwalidowana w wielu schorzeniach, m.in.
Short Form (12) Health dotyczacych zdrowia fizycznego rosnacy bd U pacjentow po zawale serca [101], a takze w populacji ogéinej
Survey i psychicznego. Jest skrécong [102] ’
forma kwestionariusza SF-36
Tsam Skala oceny poziomu zadowolenia
Treatment Satisfaction pacjenta z terapii, zawierajgca 4 Rzetelnos¢ skali na podstawie testu Cronbacha 0,86.2
Qustionnaire for domeny: skutecznos¢, dziatania rosnacy bd Skala zostata zwalidowana w populacji pacjentéw z chorobami
. niepozadane, komfort, ogélna przewlektymi [103]
Medication .
satysfakcja
W zaleznosci od jednostki chorobowej,
. . przyktadowo: . . .
ala do oceny intensywnosci lu . ala jest szeroko zwalidowana do uzywania w
Skalad t lub e ostry bdl brzucha — 16 mm [104] Skala VAS jest k lid do uz
VAS czestotliwosci wystepowania ) . , réznorodnych schorzeniach, czesto do opisania poziomu
rosnacy e reumatoidalne zapalenie stawéw — 11 mm

Visual Analog Scale

réznych objawéw wystepujgcych
w trakcie terapii

[105]
o Uszkodzenie stozka rotatoréw — 13,7 mm
[105]

odczuwalnego bdlu, np. w ostrym bdlu brzucha [104] lub do
mierzenia poziomu zmeczenia np. u pacjentéw z udarem [106]

a) Przyjmuje sie, ze wartosci alfa-Cronbacha powyzej 0,7 oznaczajg prawidtowg rzetelno$¢ skali.
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A.8.

Tabela 51.

Badania kliniczne w toku

Opis badan w toku zidentyfikowanych w bazach ClinicalTrials.gov i ClinicalTrialsRegister.eu dla fSCig

Planowana Data rozpoczecia /
Identyfikator Faza Typ badania Etap badania Populacja liczebnosé Schemat badania zakonczenia /
(sponsor)
Czerwiec 2017 /
NCT02881437 v Eksperymentalne, Nie rozpoczeto Pacjenci z PNO 218 r.z. wymagajgcy 29 S]((ég|7 PQ%;%ZE;(E)AZD{ANI)A: Grudzien 2018 /
jednoramienne jeszcze rekrutacji terapii Ig, leczeni SClg przez =3 mies. fSCIg (?Jodawana o 3—)4/19t.yg ) (Szpital Uniwersytecki
’ w Lille)
Pacjenci z PNO lub z wtérnymi Grudzier 2016 /
NCT03054181 nd Obserwacyjne, W trakcie rekrutagji niedoborami odpornosci 100 fSClg (obserwacja diugoletnia) Marzec 2020 /
ohortowe, prospektywne (bez ograniczenia wieku), (GWT-TUD GmbH)
wymagajacy terapii Ig
Post-marketingowe; Pacienci z PNO 216 1.2 magaiac kohorta 1: fSClg Listopad 2015/
NCT02593188 nd Obserwacyjne, W trakcie rekrutagji ! =10 I.z., wymagajacy 250 kohorta 2: fSClg (pacjenci z

kohortowe, prospektywne

terapii Ig

Czerwiec 2021/

mianem przeciwciat = 160) (Baxalta US Inc.)
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A.9.

Tabela 52.
Badania wykluczone z analizy klinicznej

Zestawienie badan klinicznych wykluczonych z analizy

Obszar

Lp. niezgodnosci

Badanie

Przyczyna wykluczenia

Referencja

1 Abghari 2014 Typ publ kacji

Abstrakt (badanie dotyczace IVIg i SCIg)

Journal of clinical immunology. 2012;
32(6):1180-1192

Brak ocenianych punktéw koncowych

J Clin Immunol. 2015 Feb;35(2):213-7

Abstrakt (badanie dotyczgce 1VIg i SCIg)

J Clin Immunol. 2011; 31(Suppl 1):S38

2 Adam 2015 Metodyka
3 Ayars 2011 Typ publ kacji
4 Ballow 2013 Typ publ kacji

Abstrakt (badanie dotyczace IVIg i SCIg)

J Allergy Clin Immunol. 2013; AB156

5 Baumann 2014 Typ publ kacji

Abstrakt (badanie dotyczace IVIg i SCIg)

Journal of Clinical Immunology. 2014;
34(3):380

Clinical and experimental immunology.

6 Beauté 2010 Metodyka Analiza ekonomiczna 2010: 160(2)-240-245

T Begerane  Neogia SRS EmSlonebinoapaciso  Clnialunclogy (Orando, i)
o Bageraots  Newgua  OReGmsioeeme wopmciio  JeumsarClrcsl ooy
9 Berger 2015 Inne Abstrakt fSClg (brak dodatkowych Journal of Allergy and Clinical

wyn kow)

Immunology. 2015;135:AB96

10 Bexon 2013 Typ publ kacji

Abstrakt (badanie dotyczace SClg)

Journal of Allergy and Clinical
Immunology. 2013; 131(2 Suppl.1):
AB227

Expert Review of Clinical Immunology.

1 Blau 2016 Metodyka Praca pogladowa 2016:12:705-711
12 Bonagura 2012 Metodyka Praca pogladowa Journal Ogg Igll/;;aplllg?gvslg_oéigy -2013;
Annals of Allergy, Asthma and
13 Bonagura 2016 Metodyka Praca pogladowa Immunology. 2016,117:620-626
14 Borte 2005 Metodyka Ogolna ocena terapii z zastosowaniem Ig Klinische Pad/atrlg.SSOOS; 217(5)-276-
Opracowanie wtorne w oparciu o wyniki 2  Clinical and experimental immunology.
15 Borte 2011 Metodyka badan pierwotnych 2011; 164(3):357-364
16 Borte 2013 Typ publ kaji Abstrakt (badanie dotyczace SCIg) J A”erg}; 301/’(';)17\%7:1;?[' 2013;
. . . Journal of Clinical Immunology.
17 Borte 2014 Typ publ kacji  Abstrakt (badanie dotyczace 1VIg i SCIg)

2014;34:5296-S297

18 Canessa 2016 Metodyka

Brak danych poréwnawczych IVIg vs
SClg

Int J Immunopathol Pharmacol. 2016
Dec 7.

19 Carmo 2015 Typ publ kac;ji

Abstrakt (badanie dotyczgce 1VIg i SCIg)

Value in Health. 2015;18:A878

20 Carne 2016 Metodyka Praca poglgdowa J Clin Pathol. 2016 Jan;69(1):87-8.
Jezyk . . Acta Pediatrica Espanola.

21 Casas 2012 publikacji Jezyk hiszpanski 2012:70:385-391

22 Danieli 2016 Metodyka Opis przypadkéw Immunotherapy '138;6 Sep;8(9):995-

23 Dash 2015 Populacja Populacja mieszana (IVIg stosowane w PLoS One. 2015 Jul
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. Obszar . .
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
domu/szpitalu) 29;10(7):e0131565
Annals of Allergy, Asthma &
. Liczba pacjentéw poddawanych analizie  Immunology: Official Publication of the
24 Datta 2014 Populacja <10(N=2) American College of Allergy, Asthma,
& Immunology. 2014; 113(2):232-233
The Journal of allergy and clinical
25 Ducruet 2013 Typ publ kacji List immunology. 2013; 131(2):585—
587.e1-3.
. . Journal of Infusion Nursing: The
26 Duff 2014a Metodyka Badgg's,i/?a” dkc"ig:’i":zdgtéfzace Official Publication of the Infusion
9 Nurses Society. 2014; 37(1):21-28.
Journal of Allergy and Clinical
27 Duff 2014b Typ publ kac;ji Abstrakt (badanie dotyczgce SCIg) Immunology. 2014; 133(2
suppl.1):AB146
Brak danych poréwnawczych 1VIg vs Ann Allergy Asthma Immunol. 2016
28 Duff 2016 Metodyka SClg Jan:116(1):83-5
Badanie oceniajgce leczenie z
zastosowaniem réznych drog podania Ig . .
29 Eijkhout 2003 Interwencja u pacjentow, u ktérych wystepujg The Netherla{vdspb./rnal of medicine.
g . h 2003; 61(6):213-217
przeciwciata anty-IgA; analiza
pojedynczych przypadkéw
Raport z badania EudraCT nr: 2007-
30 EudraCT numer: Metodvka Badanie dotyczy terapii IVIg; brak 001410-17
2007-001410-17 y poréwnania SClg vs [VIg https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/trial/2007-001410-17/results
Raport z badania EudraCT nr: 2014-
31 EudraCT numer: Metodvka Badanie dotyczy terapii SClg; brak 003605-15
2014-003605-15 y poréwnania SClg vs [VIg https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/trial/2014-003605-15/results
Raport z badania EudraCT nr: 2014-
32 EudraCT numer: Metodvka Badanie dotyczy terapii SClg; brak 003607-30
2014-003607-30 y poréwnania SClg vs IVIg https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/trial/2014-003607-30/results
Raport z badania EudraCT nr: 2014-
33 EudraCT numer: Metodvka Badanie dotyczy terapii IVIg; brak 003772-23
2014-003772-23 y poréwnania SClg vs IVIg https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/trial/2014-003772-23/results
Raport z badania EudraCT nr: 2008-
34 EudraCT numer: Metodvka Badanie dotyczy terapii SClg; brak 000830-30
2008-000830-30 y poréwnania SClg vs [VIg https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/trial/2008-000830-30/results
Raport z badania EudraCT nr: 2014-
35 EudraCT numer: Metodvka Badanie dotyczy terapii SClg; brak 003409-13
2014-003409-13 y poréwnania SClg vs [VIg https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/trial/2014-003409-13/results
Raport z badania EudraCT nr: 2012-
36 EudraCT numer: Metodvka Badanie dotyczy terapii IVIg; brak 000792-16
2012-000792-16 y poréwnania SClg vs [VIg https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/trial/2012-000792-16/results
Raport z badania EudraCT nr: 2014-
37 EudraCT numer: Metodvka Badanie dotyczy terapii SClg; brak 003609-14
2014-003609-14 y poréwnania SClg vs IVIg https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/trial/2014-003609-14/results
Raport z badania EudraCT nr: 2007-
38 EudraCT numer: Metodyka Badanie dotyczy terapii IVIg; brak 002611-27

2007-002611-27

poréwnania SClg vs IVIg

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/trial/2007-002611-27/results
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. Obszar . .
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
. . Liczba pacjentéw poddawanych analizie . .
39 Fadeyi 2013 Populacja <10 (N = 3) P & T.2013; 38(12):768-770
. . S An Pediatr (Barc). 2015
40 Fernandes 2015 Populacja Liczba pacjentow Mar:82(3):166-71.
Badanie dotyczy terapii SClg; brak Clinical and experimental immunology.
41 Gardulf1993 Metodyka poréwnania SCIg vs IVIg 1993; 92(2):200-204
Badanie dotyczy terapii SClg w domu; Journal of advanced nursing. 1995;
42 Gardulf 1995b Metodyka brak poréwnania SCIg vs IVIg 21(5):917-927
Opracowanie wtoérne w oparciu o wyniki 2 Clinical immunology (Orlando, Fla.).
43 Gardulf 2008 Metodyka badan pierwotnych 2008; 126(1):81-88.
Brak poréwnania SClg vs IVIig w -
T . . The Journal of Allergy and Clinical
44  Gathmann 2014 Metodyka odniesieniu do apallzowanych punktow Immunology. 2014; 134(1):116-126
koncowych
Journal of Allergy and Clinical
45 Gregory 2013 Typ publ kacji Abstrakt (badanie dotyczace SClg) Immunology. 2013; 131([2
Suppl.1]):AB154
. . Clinical and experimental immunology.
46  Gustafson 2008 Metodyka Badanie farmakokinetyczne 2008: 152(2)-274-279
. . Rev Med Interne. 2006
47 Haddad 2006 Metodyka Analiza ekonomiczna Dec:27(12):924-6
Transfusion and apheresis science:
official journal of the World Apheresis
48 Haddad 2012 Metodyka Opracowanie wtorne Association: official journal of the
European Society for Haemapheresis.
2012; 46(3):315-321
Brak danych poréwnawczych 1VIg vs Journal of clinical immunology.
49 Hagan 2010 Metodyka SClg 2010:30:734-45
. . Allergy Asthma Proc. 2016
50 Heath 2016 Interwencja IVIg stosowane w domu/szpitalu Sep;37(5):409-15.
Pacjenci z pierwotnymi i wtérnymi . .
51 Hoffman 2010 Populacja niedoborami odpornosci, brak analizy w Europ ea%%ﬂasl(Osgggg’_cza‘{geseamh'
podgrupach. ’ ’
. . . Clinical immunology (Orlando, Fla.).
52 Horn 2007 Metodyka Opis pojedynczych przypadkow 2007: 122(2):156-162
) . Journal of clinical immunology. 2013;
53 Huang 2013 Metodyka Badanie przekrojowe 33(1):49-54
The European journal of health
. . . economics: HEPAC: health economics
54 Hoégy 2005 Metodyka Analiza ekonomiczna in prevention and care. 2005; 6(1):24—
29
55 Igarashi 2014 Metodyka Analiza ekonomiczna Clin Ther. 2014 Nov 1;36(11):1616-24.
Journal of Allergy and Clinical
56 Imai 2014 Typ publ kacji Abstrakt (badanie dotyczgce SClg) Immunology. 2014; 133(2 suppl.1):
AB182
57 Ito 2014 Inne Abstrakt fSClg (bra'k dodatkowych Journal of Clinical lmmunology. 2014,
wyn kow) 34(3):376
. . Journal of Clinical Immunology.
58 Ito 2014 Populacja Abstrakt fSClg (pacjenci > 18 lat) 2014:34:5381-S382
50  Jaussaud 2014  Typpublkacji  Abstrakt (badanie dotyczace IVigi SClg) ~ Jeurnal of Clinical Immunology.
2014;34:S278-S279
60 Jolles 2014 Metodyka Badanie dotyczy terapii SClg; brak Clinical Immunology (Orlando, Fla.).
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. Obszar . .
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
poréwnania SClg vs IVIg 2014; 150(2):161-169
- . . Journal of Allergy and Clinical
61 Jolles 2015 Typ publ kacji ~ Abstrakt (badanie dotyczace 1VIg i SCIg) Immunology. 2015;135:AB96
Badanie oceniajace terapie SClg; brak A
62 Jones 2012 Metodyka poréwnania SCIg vs IVig JPHSTR. 2012; 3:41-47
Journal of Allergy and Clinical
63 Kanegane 2014  Typ publ kac;ji Abstrakt (badanie dotyczace SClg) Immunology. 2014; 133(2 suppl.1):
AB180
. . . Annals of Allergy, Asthma and
64 Kearns 2014 Typ publ kacji ~ Abstrakt (badanie dotyczace 1VIg i SCIg) Immunology. 2014:113:A84
Journal of Allergy and Clinical
65 Kearns 2014a Typ publ kacji ~ Abstrakt (badanie dotyczace 1VIg i SCIg) Immunology. 2014; 133(2
Suppl.1):AB184
Annals of allergy, asthma &
. - - immunology: official publication of the
66 Kobayashi 2012  Typ publ kac;ji Abstrakt (brak wynikéw) American College of Allergy, Asthma,
& Immunology. 2012; (109):A98
67 Kobayashi 2012  Typ publ kacji Abstrakt (brak wynikéw) Journal of C””’gg,’ S’TS’g“”O"’gy -2012;
Pacjenci przed fSClg otrzymywali SClg .
68 Kobayashi 2013 Interwencja lub IVIg, wyniki przedstawiono tgcznie Allergy aggé#gzzg)grgosceedmw.
(publikacja w postaci abstraktu) ’ '
69  Kearns2014  Typpublkacji Abstrakt (badanie dotyczace IVig i SClg)  “ournal of C””éja(g;f’;gqg”""’gy -2014;
. . . . Journal of Clinical Immunology.
70 Kristofek 2013 Typ publ kacji ~ Abstrakt (badanie dotyczace 1VIg i SCIg) 2013:33:699-700
. . . . Journal of Clinical Immunology.
71 Krivan 2013 Typ publ kacji ~ Abstrakt (badanie dotyczace 1VIg i SCIg) 2013:33:698
72 Krivan 2014 Typ publ kacji Abstrakt (badanie dotyczace SClg) Journal of C/I%IZ?A)/%?&UHO/OQ}/ - 2014,
. . . . Journal of Clinical Immunology.
73 Krivan 2014 Typ publ kacji ~ Abstrakt (badanie dotyczace 1VIg i SCIg) 2014:34:728
74 Kriva . . . Journal of Clinical Immunology.
rivan 2014 Typ publ kacji ~ Abstrakt (badanie dotyczace 1VIg i SCIg) 2014:34:S309-S310
- . . Fundamental and Clinical
75 Lagarce 2016 Typ publ kacji ~ Abstrakt (badanie dotyczace 1VIg i SCIg) Pharmacology. 2016:30:62
- . . Journal of Clinical Immunology.
76 Levasseur 2014  Typ publ kacji  Abstrakt (badanie dotyczgce 1VIg i SCIg) 2014:34:S507
77 L .. . . Journal of Clinical Immunology.
uo 2012 Typ publ kacji ~ Abstrakt (badanie dotyczace 1VIg i SCIg) 2012:32:392
ournal of Allergy and Clinical
78 Mal;g!lrgson Typ publ kacji Abstrakt (badanie dotyczace SClg) Immunology. 2013; 131(2 suppl.1):
AB155
Jezyk . L Anales de pediatria (Barcelona, Spain:
79 Maroto 2009 publikacji Jezyk hiszpanski 2003). 2009; 70(2):111-119
. . . Transfusion medicine (Oxford,
80 Martin 2013 Metodyka Analiza ekonomiczna England). 2013; 23(1):55-60
81 Mccz‘(’)’1"2‘3°k Metodyka Praca pogladowa Drugs. 2012; 72(8):1087-1097
82 Mc Cormack Metodyka Praca poglgdowa BioDrugs: clinical
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. Obszar . .
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
2013 immunotherapeutics,
biopharmaceuticals and gene therapy.
2013; 27(4):393-400.
83 Melamed 2011 Inne Abstrakt fSClg (bra'k dodatkowych J Clin Immunol..2011; (31 (Suppl
wyn kow) 1)):518
84 Melamed2011 Typ publ kacji ~ Abstrakt (badanie dotyczgce 1VIg i SCIg) J Clin Immunol. (31 (Suppl 1)):S33
Abstrakt fSClg (brak dodatkowych Journal of Clinical Immunology.
85 Melamed 2012 Inne wyn kow) 2012:32:363
Abstrakt fSClg (brak dodatkowych Journal of Clinical Immunology. 2012;
86 Melamed 2012 Inne wyn kow) 32:5132-5133
Journal of Allergy and Clinical
87  Melamed 2012 Inne Abstrakt fSC\f Elblzf‘ﬁtv;mdatkowyd‘ Immunology. 2012 129(2 SUPPL.
y 1):AB203
Abstrakt fSCIg (brak dodatkowych Journal of Clinical Immunology.
88  Melamed 2014 Inne wyn kow) 2014;34:727-728
Abstrakt fSClg (brak dodatkowych Oncology Research and Treatment.
89 Melamed 2014 Inne wyn kow) 2014:37:253
Journal of Allergy and Clinical
90  Melamed 2014 Inne Abstrakt fSCIg (brak dodatkowych Immunology. 2014; 133(2 suppl.1):
wyn kéw)
AB180
91 Melamed 2014 Inne Abstrakt fSClg (bre}k dodatkowych Journal of Clinical lmmunology. 2014,
wyn kow) 34(3):379
92 Membe 2008 Metodyka Analiza ekonomiczna Immunology and allergy clinics of
North America. 2008; 28(4):861-874
Clinical and Experimental
93 Misbah 2009 Metodyka Praca pogladowa Immunology. 2009; 158 Suppl 1:51—
59.
. . . . Allergy: European Journal of Allergy
94 Morariu 2015 Typ publ kacji ~ Abstrakt (badanie dotyczace 1VIg i SCIg) and Clinical Immunology. 2015;70:369
Journal of Allergy and Clinical
95 Moreau 2013 Typ publ kacji Abstrakt (badanie dotyczace SClg) Immunology. 2013; 131(2 supp.1):
AB35
96 Moreira 2014 Typ publ kacji ~ Abstrakt (badanie dotyczace 1VIg i SCIg) Journal of Clinical Immunology.
2014;34:S417
Raport z badania NCT01458171
. . ) https://clinicaltrials.gov/ct2/show/result
97  NCT01458171 Metodyka Badanie dotyczy terapii SClg; brak 701458171 2rslt=With&cond=prim
poréwnania SClg vs IVIg . L R
ary+immunodeficiency&intr=immunogl
obulin&rank=18&sect=X01256
Raport z badania NCT01814800
. . ) https://clinicaltrials.gov/ct2/show/result
98 NCT01814800 Metodyka Badanie dotyczy terapii IVlg; brak )\ ~718148002rslt=With&cond=prim
poréwnania SClg vs IVIg . L S
ary+immunodeficiency&intr=immunogl
obulin&rank=6&sect=X01256#all
Raport z badania NCT00322556
Badanie dotvczy terapii IVIa: brak https://clinicaltrials.gov/ct2/show/result
99  NCT00322556 Metodyka - dotyczy terapit 1V1g; sINCT003225567rslt=With&cond=prim
poréwnania SClg vs IVIg . - R
ary+immunodeficiency&intr=immunog|
obulin&rank=7&sect=X01256#all
Raport z badania NCT00751621
) .. . https://clinicaltrials.gov/ct2/show/result
100  NCT00751621 Metodyka Badanie dotyczy terapii SCIg; brak ¢ /\~7607516217rslt=With&cond=prim

poréwnania SClg vs VIg

ary+immunodeficiency&intr=immunog|
obulin&rank=10&sect=X01256#all
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Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
Raport z badania NCT00278954
Badanie dotvczy terapii IVIa: brak https://clinicaltrials.gov/ct2/show/result
101 NCT00278954 Metodyka o SOl vs IV s/INCT00278954?rslt=With&cond=prim
P 9 9 ary+immunodeficiency&intr=immunog|
obulin&rank=11&sect=X01256#all
Raport z badania NCT00419341
Badanie dotvczy terapii SCla: brak https://clinicaltrials.gov/ct2/show/result
102 NCTO00419341 Metodyka o S SOl s U s/NCT004193412rslt=With&cond=prim
P 9 9 ary+immunodeficiency&intr=immunog|
obulin&rank=12&sect=X01256#all
Raport z badania NCT00719680
Badanie dotvczy terapii SCla: brak https://clinicaltrials.gov/ct2/show/result
103  NCT00719680 Metodyka oréwnénig SCIp Ve IV?' s/NCT00719680?rslt=With&cond=prim
P 9 9 ary+immunodeficiency&intr=immunog|
obulin&rank=14&sect=X01256#all
Oksenhendler . . . Journal of Clinical Immunology.
104 2012 Typ publ kacji ~ Abstrakt (badanie dotyczace 1VIg i SCIg) 2012:32:356
. . Central-European Journal of
105 Pac 2013 Metodyka Brak poréwnania SClg vs IVIg Immunology. 2013; 38(3):367-371
106 Patel2014  Typpublkacj  Abstrakt (badanie dotyczace SClg) ~ Jourmal of C””gj?;,)’.”gg’;“”""’gy - 2014
Journal of Investigational Allergology
107 Penas 2013 Populacja Pacjenci pediatryczni z astmg and Clinical Immunology. 2013;
23(1):63-65
. . . Clin Exp Immunol. 2015
108 Ponsford 2015 Metodyka Brak ocenianych punktéw koncowych Dec:182(3):302-13
Pourshahnazari " . . Allergy, Asthma and Clinical
109 2014 Typ publ kacji ~ Abstrakt (badanie dotyczace 1VIg i SCIg) Immunology. 2014:10:
. . . . The Journal of allergy and clinical
110 Radinsky 2003 Metodyka Opis pojedynczych przypadkow immunology. 2003; 112(3):630-633
111 Rojavin2013  Typpublkacj  Abstrakt (badanie dotyczace SCIg) J A”erg{3c1’(’g){’£g71‘6”9°" 2013;
Rosenbach . . . Journal of Allergy and Clinical
112 2016 Metodyka Brak ocenianych punktéw koncowych Immunology. 2016;137-AB220
Abstrakt fSClg (brak dodatkowych Journal of Clinical Immunology. 2014;
113 Rosengren 2014 Inne wyn kow) 34(3):365-366
Journal of Allergy and Clinical
114  Rubinstein 2011 Inne Abstrakt fSCg (brak dodatkowych Immunology. 2011; 127(2 Supll.1)
wyn kéw) AB213
BioDrugs: Clinical
Immunotherapeutics,
115 Sanford 2014 Metodyka Praca poglgdowa Biopharmaceuticals and Gene
Therapy. 2014; 28(4):411-420
. . International Archives of Allergy and
116  Saeedian 2014 Interwencja Przeglad systematyczny dla IVIg Immunology. 2014;164:151-166
117  Shapiro2013a  Typpublkacj  Abstrakt (badanie dotyczace SCIg) ~ Jourmal of C""é%a(g;%? nology. 2013;
Allergy and Asthma Proceedings.
118 Shapiro 2013 Typ publ kac;ji Abstrakt (badanie dotyczgce SCIg) 2013; 34(3):299. (Subcutaneous
immunoglobulin (16% or 20%)
Allergy and Asthma Proceedings.
119 Shapiro 2013 Typ publ kacji Abstrakt (badanie dotyczace SClg) 2013; 34(3):299 (Subcutaneous

immunoglobulin therapy)
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. . . . Journal of Clinical Immunology.
120 Shapiro 2012 Typ publ kacji ~ Abstrakt (badanie dotyczace 1VIg i SCIg) an.
2012;32:394
. . . . Journal of Clinical Immunology.
121 Shapiro 2012 Typ publ kacji ~ Abstrakt (badanie dotyczace 1VIg i SCIg) ;.
2012;32:388
122 Schroeder 2012 Metodyka Praca poglgdowa Infection. 2012; 40(6):601-611
123 Sidhu 2014 Metodyka Praca poglagdowa Biol Ther. 2014 Dec;4(1-2):41-55.
124 Spector 2011 Typ publ kac;ji Abstrakt (badanie dotyczgce SCIg) J Clin Immunol. 2011; 31(Suppl 1):S44
Soler-Palacin Brak danych poréwnawczych 1VIg vs J Clin Immunol. 2014 Nov;34(8):1015-
125 2014 Metodyka SClg 7
Soler-Palacin Brak danych poréwnawczych 1VIg vs
126 2014 Metodyka SClg w odniesieniu do analizowanych Journal of Clinical Immunology. 2014
punktéow koncowych
. Int Immunopharmacol. 2015
127 Song 2015 Interwencja Przeglad systematyczny dla SClg Apr:25(2):457-64.
The Journal of allergy and clinical
128 Stiehm 1998 Metodyka Opis pojedynczych przypadkow immunology. 1998; 101(6 Pt 1):848—
849
. Badanie dotyczy terapii SClg; brak Postgraduate medicine. 2011;
129 Stein 2011 Metodyka poréwnania SCIg vs IVIg 123(5):186-193
130  Stein 2012 Inne Abstrakt fSCg (brak dodatkowych J Allergy Clin Immunol. 2012;:AB14
wyn kow)
. Abstrakt fSClg (brak dodatkowych Journal of Clinical Immunology.
131 Stein 2012 Inne wyn kow) 2012;32:364-365
. Abstrakt fSClg (brak dodatkowych Journal of Clinical Immunology.
132 Stein 2012 Inne wyn kéw) 2012:32:354
133 Stein 2014 Populacja Abstrakt fSCg (pacjenci > 18 lat) Journal of Clinical Immunology.
2014;34:727
. . S Oncology Research and Treatment.
134 Stein 2014 Populacja Abstrakt fSCIg (pacjenci > 18 lat) 2014:37:254
. . S Journal of Clinical Immunology. 2014;
135 Stein 2014 Populacja Abstrakt fSCIg (pacjenci > 18 lat) 34(3):380-381
. . S Journal of Allergy and Clinical
136 Stein 2016 Populacja Abstrakt fSCIg (pacjenci > 16 lat) Immunology. 2016;137:AB220
137  Stelmach2014  Typ publkacj  Abstrakt (badanie dotyczace IVigiSClg) ~ Journal of Clinical Immunology.
2014;34:S304
138 Suez 2014 Typ publ kacji Abstrakt (badanie dotyczace SClg) Journal of Clinical Immunology.
2014;34:S310
. . . Journal of Allergy and Clinical
139 Suez 2016 Typ publ kacji ~ Abstrakt (badanie dotyczace 1VIg i SCIg) Immunology. 2016;137:AB221
. . Pacjenci z wtérnym niedoborem Pediatric transplantation. 2012;
140 Sundin 2012 Populacja odpomosci 16(8):866-871
. . . Journal of Clinical Immunology.
141 Symes 2014 Typ publ kac;ji Poster (badanie dotyczace 1VIg i SClg) an.
2014;34:S511
Abstrakt fSCIg (brak dodatkowych Journal of Clinical Immunology.
142  Szaflarska 2014 Inne wyn kow) 2014:34:699
Tcheurekdjian . . . Journal of Clinical Immunology.
143 2012 Typ publ kacji ~ Abstrakt (badanie dotyczace 1VIg i SCIg) 2012:32:372-373
144 Tepla 2014 Typ publ kacji ~ Abstrakt (badanie dotyczace 1VIg i SCIg) Journal of Clinical Immunology.
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2014;34:S512
Badanie dotyczgce aktualnej praktyki i L
A . " . ., Clinical immunology (Orlando, Fla.).
145 Quinti 2002 Metodyka monitorowania bez_pleczenstwa 2002; 104(3):231-236
stosowania Ig
i . . . Journal of clinical immunology. 2008;
146 Quinti 2008 Metodyka Opis pojedynczych przypadkéw 28(3):263-267
147 Vasquez 2013 Typ publ kacji ~ Abstrakt (badanie dotyczace 1VIg i SCIg) Journal of CI/n./caI Immunology. 2013;
33:5s126-s127
. Brak danych poréwnawczych IVIg vs Clin Drug Investig. 2015
148  Vultaggio 2015 Metodyka SClg Mar:35(3):179-85.
. . Badanie oceniajgce terapie SClg; brak Journal of clinical immunology. 1994;
149 Waniewski 1994 Metodyka poréwnania SCg vs IVIg 14(2):90-97
Wasserman . . Clinical pharmacokinetics. 2011;
150 2011 Metodyka Badanie farmakokinetyczne 50(6):405-414
151 Wasserman Inne Abstrakt fSClg (bra}k dodatkowych J Clin Immunol. 2011; 31(Suppl 1):S17
2011 wyn kow)
Annals of Allergy, Asthma and
152 Waszs()t?lr1man Inne Abstrakt fSCJ\c;:; gblzgl\jv;iodatkowych Immunology. 2011; 107(5
y Suppl.1):A94
Wasserman Journal of Clinical Immunology. 2012;
153 2012 Metodyka Praca poglagdowa 32(6):1153-1164
154 Wasserman Pooulacia Abstrakt fSCIg (brak dodatkowych Journal of Clinical Immunology.
2012 pulacy wyn kow) 2012;32:367 (Tolerability and Efficacy)
Journal of Clinical Immunology.
155  Wasserman Inne Abstrakt fSCIg (brak dodatkowych 2012;32:367 (Pharmacokinetics (PK)
2012 wyn kéw)
of Human)
156 Wasserman Inne Abstrakt fSClg (brak dodatkowych Journal of Clinical Immunology. 2012;
2012 wyn kow) 32:5155-S156.
Wasserman . . Journal of Clinical Immunology. 2014;
157 2014 Typ publ kac;ji Abstrakt (badanie dotyczgce SCIg) 34(3):356
Journal of Allergy and Clinical
153 ~ Wasserman Typ publ kagji Abstrakt ( badanie dotyczace SCIg) Immunology. 2014; 133(2
2014 .
Suppl.1):AB184
Wasserman Clinical and Experimental
159 2014 Metodyka Praca pogladowa Immunology. 2014:178-75-77
Wasserman . . Journal of Clinical Immunology.
160 2014 Populacja Abstrakt fSClg (pacjenci > 18 lat) 2014:34:3310-S311
Wasserman . . Annals of Allergy, Asthma and
161 2014 Populacja Abstrakt fSClg (pacjenci > 16 lat) Immunology. 2014:113:A89
Wasserman Expert Rev Clin Immunol. 2014
162 2014 Metodyka Praca poglgdowa Oct:10(10):1293-307.
163 Wasserman Inne Abstrakt fSCIg (brak dodatkowych Journal of Allergy and Clinical
2015 wyn kow) Immunology. 2015;135:AB96
Wasserman . N Annals of Allergy, Asthma and
164 2015 Populacja Abstrakt fSCIg (pacjenci > 16 lat) Immunology. 2015:115:A103
165 Wasserman Inne Abstrakt fSCIg (brak dodatkowych Annals of Allergy, Asthma and
2015 wyn kow) Immunology. 2015;115:A102
Wasserman . . Journal of Allergy and Clinical
166 2016 Populacja Abstrakt fSClg (pacjenci > 16 lat) Immunology. 2016;137:AB219
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Wasserman Brak danych poréwnawczych 1VIg vs Ann Allergy Asthma Immunol. 2016
167 2016 Metodyka SClg Jul:117(1):93-4.
WSAAI 50th
168 Annual Interwencia Pacjenci przed fSClg otrzymywali SClg Allergy and Asthma Proceedings.
Scientific ! lub IVIg, wyniki przedstawiono facznie 2013; 34(3)
Session 2013
169 Ye 2014 Typ publ kacji ~ Abstrakt (badanie dotyczace 1VIg i SCIg) Pharmacotherapy. 2014;34:e222
. . . American Journal of Pharmacy
170 Ye 2016 Metodyka Brak ocenianych punktéw kofAcowych Benefits. 2016:8:61-66
Journal of Allergy and Clinical
171 Zampelli 2013 Typ publ kacji Abstrakt (badanie dotyczace SClg) Immunology. 2013; 131([2 Suppl.1]):
AB49
Journal of Allergy and Clinical
172 Zampelli 2014 Typ publ kacji Abstrakt (badanie dotyczace SClg) Immunology. 2014; 133([2 Suppl.1]):

AB10

Journal of Allergy and Clinical
173 Zbrozek 2014 Typ publ kacji ~ Abstrakt (badanie dotyczace 1VIg i SCIg) Immunology. 2014; 133(2 Suppl.1):
AB183

A.10. Formularze oceny wiarygodnosci badan / przegladéw systematycznych

Tabela 53.
Kryteria oceny ryzyka btedu systematycznego zgodnie z Cochrane Handbook
Ryzyko .
bledu Kryteria oceny

PROCES RANDOMIZACJI
Bledy selekcji wynikajace z nieprawidiowego procesu randomizaciji.

W badaniu pacjenci klasyf kowani sg do grup w sposéb losowy wykorzystujgc kod randomizacji wygenerowany

za pomocg metody opisanej jako:

e Tabela liczb losowych (random number table);

e System komputerowy (computer random number generator);

® Rzut monetg (coin tossing);

e Tasowanie kart lub kopert (shuffling cards or envelopes);

o Rzut ko$¢mi (throwing dice);

e Losowanie, np. poprzez ciggniecie stomek (drawing of lots);

o Minimalizacja (przeprowadzona z pominieciem losowej selekcji jest poprawng metodg przydziatu pacjentéw do
grup).

W badaniu pacjenci klasyf kowani sg do grup w sposéb nielosowy, wykorzystujac kod wygenerowany za pomoca
metody opartej na:

o Selekcji na podstawie parzystych lub nieparzystych dat urodzenia;
o Selekcji na podstawie daty rejestracii;
o Selekcji na podstawie numeru kartoteki.

Inne, rzadziej stosowane, metody obarczone wysokim ryzykiem btedéw selekcji to:
o Selekcja na podstawie oceny lekarza;

o Selekcja na podstawie preferencji uczestn ka;

e Selekcja na podstawie wyn kow testéw laboratoryjnych;

o Selekcja na podstawie dostepnosci interwencji.

Niejasne / Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczyé dang metode do grupy niskiego badz wysokiego ryzyka
nieznane btedow selekciji.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 177



HyQvia w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

Ryzyko

bledu Kryteria oceny

UKRYCIE KODU ALOKACJI
Btedy selekcji wynikajace z nieprawidtowego ukrycia kodu alokacji.

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci nie znajg przydziatu do grupy, poprzez zastosowanie:
e Centralnego systemu alokacji (telefonicznie, internetowo, alokacja kontrolowana przez apteke);

e Ponumerowanych opakowan lekéw nier6znigcych sie wygladem;

o Ponumerowanych, nieprzezroczystych i zapieczetowanych kopert.

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci mogg poznac¢ przydziat do grupy. Podczas przydziatu do grup

zastosowano:

o Otwarty system alokacji (np. listy kodéwy);

o Koperty zawierajgce kod alokacji nie zostaty odpowiednio zabezpieczone (np. koperty nie s3 ponumerowane,
zapieczetowane lub s3 przezroczyste);

o System oparty na dacie urodzenia;

o System oparty na numerze kartoteki;

o Jakikolwiek inny proces niegwarantujgcym poufnosci procesu alokacji.

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢é dang metode do grupy niskiego badz wysokiego ryzyka
Niejasne / bteddw selekcji. Sytuacja taka ma miejsce w przypadku braku opisu szczeg6tdow procesu alokacji (np. kody
nieznane przydzielone za pomoca kopert, jednak brak informaciji dotyczacej ich numerowania, nieprzezroczystosci i
zapieczetowania).

ZASLEPIENIE UCZESTNIKOW | PERSONELU
Btedy wykonania wynikajace ze znajomosci kodéw alokacji przez uczestnikéw badania i lekarzy.

Ktoérekolwiek z ponizszych:
o Brak lub niekompletne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na wyn k badania;
o Podwojne zaslepienie przeprowadzone poprawnie, niskie ryzyko btedéw w procesie zaslepienia.

Ktérekolwiek z ponizszych:

® Brak lub niekompletne podwadjne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie wptywa na wynik badania;

e Podwdjne zaslepienie przeprowadzone niepoprawnie, wysokie prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest
btedem wykonania.

Ktoérekolwiek z ponizszych:
o Brak dostatecznych informacji pozwalajacych okresli¢ ryzyko btedéw wykonania;
e W badaniu nie poruszono tematu wptywu podwojnego zaslepienia na wyniki.

Niejasne /
nieznane

ZASLEPIENIE OSOB OCENIAJACYCH WYNIKI
Btedy detekcji wynikajace ze znajomosci kodu alokacji przez osoby oceniajgce wyniki badan.

Ktérekolwiek z ponizszych:

o Brak lub niekompletne podwadjne zaslepienie osoby oceniajacej wyniki w przypadku, gdy zaslepienie nie
wplywa na wynik badania;

o Poprawne zaslepienie oséb oceniajgcych wyniki badan, niskie ryzyko btedéw w procesie zaslepienia.

Ktorekolwiek z ponizszych:

o Brak zaslepienia oséb oceniajgcych wyn ki w przypadku, gdy zaslepienie wptywa na wynik badania;

e Zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki badan przeprowadzone w sposob niepoprawny, wysokie
prawdopodobienstwo, iz wyn k obarczony jest btedem detekciji.

Ktoérekolwiek z ponizszych:
o Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedow detekciji;
e W badaniu nie poruszono tematu zaslepienia oséb oceniajgcych wyniki.

Niejasne /
nieznane
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Ryzyko
btedu

Kryteria oceny

Niejasne /
nieznane

NIEKOMPLETNOSC WYNIKOW WELACZONYCH DO ANALIZY
Btad z utraty wynikajacy z niekompletnosci danych wiaczonych do analizy.

Ktdrekolwiek z ponizszych:

o Brak utraty z badania;

e Przyczyny utraty z badania nie sg zwigzane z ocenianym wynikiem;

e Utrata z badania roztozona jest w spos6b réwnomierny w analizowanych grupach, przyczyny utraty z badania
sg podobne;

o W przypadku dychotomicznych punktéw koncowych odsetek brakujgcych wynikéw jest niewielki w poréwnaniu
z obserwowanym ryzykiem zdarzen i nie wptywajg na klinicznie istotny efekt ocenianej interwenciji;

o W przypadku ciagtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujgcych wynikéw nie wptywa na klinicznie
istotng miare efektu ocenianej interwencji;
e Imputacja przeprowadzona przy uzyciu poprawnych metod.

Ktérekolwiek z ponizszych:

® Przyczyny utraty z badania moga by¢ zwigzane z ocenianym wynikiem (nieréwnomierna utrata w grupach
badanych, nieréwnomierny rozktad przyczyny utraty w grupach badanych);

o W przypadku dychotomicznych punktéw koncowych brakujace wyniki wptywajg na klinicznie istotny efekt
ocenianej interwencji;

o W przypadku ciagtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujacych wynikéw wptywa na klinicznie
istotng miare efektu ocenianej interwencji;

o \W analizie ,as treated” zastosowana interwencja jest przeprowadzona z odstepstwami w stosunku do
interwenc;ji przypisanej podczas randomizacij;

o Potencjalnie btedne przeprowadzenie imputacii.

Ktérekolwiek z ponizszych:

o Brak dostatecznych informaciji dotyczgcych utraty lub wykluczenia z badania by okresli¢ ryzyko btedéw utraty
(brak informaciji na temat liczby randomizowanych pacjentéw, brak informacji na temat przyczyn utraty z
badania);

e \W badaniu nie poruszono tematu wptywu niekompletnosci danych na oceniany wynik.

Niejasne /
nieznane

RAPORTOWANIE WYNIKOW
Bledy raportowania wynikajace z wybiérczego sposobu opisywania i przedstawiania wynikéw.

Ktérekolwiek z ponizszych:

o Dostepny protokét badania wymienia pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe istotne z punktu
widzenia analizy. Wyniki prezentowane sa w sposéb z gory zatozony w protokole;

e Pomimo, iz protokdt badania jest niedostepny wyniki wszystkich istotnych punktéw koncowych sg dostepne w
raporcie z badania.

Ktérekolwiek z ponizszych:

e Raport nie zawiera wyn kéw wszystkich pierwszorzedowych punktéw koncowych;

e Wyn ki jednego lub wiecej pierwszorzedowych punktéw koncowych podawane sa w podzbiorach danych, lub
przy uzyciu miar i metod niesprecyzowanych w protokole;

e Jeden lub wiecej z ocenianych punktéw koncowych nie zostat z géry sprecyzowany w protokole. Nie dotyczy to
uzasadnionych przypadkéw np. oceny nieprzewidzianych dziatan niepozadanych;

e Jeden lub wiecej z ocenianych punktéw koncowych podany jest w sposéb niekompletny, przez co nie mozna
wykorzysta¢ go w meta-analizie;

o Wyn ki istotnych punktéw koncowych oczekiwanych z perspektywy podejmowanej tematyki nie sg zawarte
w raporcie z badan.

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢ badanie do grupy niskiego badz wysokiego ryzyka btedow
raportowania. Sytuacja ta dotyczy wiekszosci badan.

Niejasne /
nieznane

INNE RODZAJE OGRANICZEN BADAN
Btedy nieuwzglednione powyzej.

Badanie wydaje sie by¢ pozbawione innych btedow.

Istnieje przynajmniej jeden czynnik wskazujacy istnieje btedéw, np.:

o Potencjalne zrédia bteddw wynikajgce ze sposobu zaprojektowania badan;
o Potencjalne ryzyko sfatszowania badan;

e nne.

Istnieje prawdopodobienstwo btedéw, jednak:
e Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych oceni¢ wage istniejacych btedéw;
o Brak przestanek lub dowodéw $wiadczgcych o tym, ze zidentyfikowany problem prowadzi do btedow.
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Tabela 54.
Formularz oceny wiarygodnosci badan nierandomizowanych w skali NICE
Lp. D TAK =11 NIE=0
1. Czy badanie byto wieloosrodkowe?
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?
3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostatly jasno sformutowane?
4, Czy podano jasng definicje punktéow koncowych?
5. Czy badanie bylo prospektywne?
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie¢ w sposéb konsekutywny?
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?
8. Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach?
SUMA
Tabela 55.

Skala oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych (AMSTAR) — ttumaczenie wiasne

Pytanie

Odpowiedz

1. Czy zalozenia przegladu byty przedstawione ,,a priori”?

Pytanie badawcze i kryteria wtgczenia powinny byc¢ ustalone przed przeprowadzeniem przegladu.
Wazne: Aby zaznaczyc¢ ,tak” w dokumencie musi znaleZ¢ sie odwotanie do protokotu,
zatwierdzenie poprawno$ci etycznej lub wczesniej opisane/opublikowane cele badania.

OTak

ONie

OTrudno powiedzie¢
ONie dotyczy

2. Czy wybér badan do przegladu i ekstrakcja danych byly przeprowadzane przez dwéch
niezaleznych analitykow?

Woyniki badan powinny by¢ ekstrahowane przez co najmniej 2 niezaleznych analitykow, a wszystkie
niezgodnosci powinny by¢ ustalane za pomocg konsensusu.
Wazne: 2 osoby powinny przeprowadzac selekcje badan, 2 osoby powinny przeprowadzac
ekstrakcje wynikow, ostateczny wynik powinien byc¢ ustalony na drodze konsensusu lub na
zasadzie sprawdzenia poprawno$ci przez drugiego analityka

OTak

ONie

OTrudno powiedzie¢
ONie dotyczy

3. Czy przeprowadzono obszerne przeszukanie literatury?

Przeszukanie co najmniej dwdch elektronicznych zrédet danych. W tresci przegladu powinny by¢
zawarte nazwy uzytych baz danych (np. Central, EMBASE, MEDLINE) oraz daty przeszukan (rok).
Nalezy tez poda¢ stowa kluczowe / definicje MESH oraz, jesli to mozliwe, petng strategie
wyszukiwania. Przeszukanie powinno by¢ uzupetnione o aktualne dane, przeglady, podreczniki,
specjalistyczne rejestry, stanowiska ekspertow w danej dziedzinie, oraz poprzez przeglad referenc;ji
w odnalezionych badaniach.

Wazne: Jesli co najmniej 2 bazy danych zostaty uzyte do wyszukiwania, plus jedno zrédfo
dodatkowe, zaznacz ,tak” (Cochrane register/Cenral liczg sie jako 2 bazy, ,szara literatura” liczy sie
Jjako zrédto dodatkowe).

OTak

ONie

OTrudno powiedzie¢
ONie dotyczy

4. Czy status publikacji byt brany pod uwage jako kryterium wiaczenia?

Autorzy powinni okresli¢, czy przeszukanie byto przeprowadzone niezaleznie od statusu publ kaciji i
czy jakiekolwiek prace byty wykluczane z powodu statusu lub jezyka w jakim byta pisana.
Wazne: Jezeli w przegladzie podkres$lono, ze przeszukiwano takze ,szarg” lub niepublikowang
literature, zaznacz ,tak”

OTak

ONie

OTrudno powiedzie¢
ONie dotyczy

5. Czy przedstawiono liste badan wigczonych i wykluczonych?

Autorzy powinni przedstawic liste wszystkich badan wtgczonych i wykluczonych.
Wazne: Akceptowalne jest umieszczenie badan wykluczonych w referencjach. Jezeli dostep do
listy badan przedstawiono w formie linku do strony internetowej, ale odno$nik nie dziata — zaznacz
Jhie”.

OTak

ONie

OTrudno powiedzie¢
ONie dotyczy
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Pytanie

Odpowiedz

6. Czy przedstawiono charakterystyki wigczonych badan?

Charakterystyki powinny by¢ przedstawione w formie zbiorczej (np. w tabeli) i zawiera¢ informacje
na temat uczestnikéw badania, interwencji i wynikéw. Charakterystyki wszystkich wigczonych
badan powinny zawiera¢ zakres istotnych informacji np. wiek pacjenta, rase, pte¢, istotne dane
spoteczno-ekonomiczne, stan choroby, jej czas trwania i nasilenie, a takze informacje o chorobach
wspotistniejgcych.
Wazne: Format charakterystyk inny niz tabela jest akceptowalny, o ile wszystkie istotne informacje
sg zawarte.

OTak

ONie

OTrudno powiedzie¢
ONie dotyczy

7. Czy jakosé wiaczonych badan zostata oceniona i udokumentowana?

Metody oceny badan powinny byé przedstawione ,a priori”.

Wazne: Do oceny badar mozna uzy¢ narzedzi oceny jako$ci takich jak skala Jadad, oszacowanie
ryzyka btedu, analiza wrazliwo$ci itd. lub opisu jako$ci poszczegdlnych elementéw badania.
Rezultat nalezy podac dla kazdego badania osobno (opisanie jako ,wysoka” lub ,niska” jakos¢ jest
akceptowalne).

OTak

ONie

OTrudno powiedzie¢
ONie dotyczy

8. Czy jakos$é metodologiczna wiaczonych badan zostata wzigta pod uwage przy
formutowaniu wnioskoéw z przegladu?

We wnioskach nalezy wzig¢ pod uwage jako$¢ metodologiczng badan; ocena jakosci powinna tez
by¢ wyraznie podkreslona przy formutowaniu zalecen.
Wazne: Akceptowalne jest zdanie ,Nalezy ostroznie interpretowac uzyskanie wyniki w zwigzku z

niskg jakos$cig witgczonych badan”. Nie mozna zaznaczyc¢ ,tak’, jezeli w pytaniu 7 zaznaczono ,nie”.

OTak

ONie

OTrudno powiedzie¢
ONie dotyczy

9. Czy metody uzyte w celu uzyskania facznych wynikéw badan sa odpowiednie?

Dla wyn kéw skumulowanych nalezy wykonac¢ test, w celu oszacowania homogeniczno$ci badan
(np. test zgodnosci Chi-kwadrat dla homogenicznosci, 12). Jezeli istnieje heterogenicznosc¢, nalezy
uzy¢ modelu z efektem zmiennym (random-effect model) i/lub rozwazy¢ kliniczng stosownosé
kumulacji wynikéw.

Wazne: Zaznacz ,tak” jesli heterogenicznosc¢ jest wspomniana lub opisana (np. jesli znajduje sie
informacja ze, wyniki nie mogg by¢ kumulowane ze wzgledu na wysokg heterogeniczno$c
pomiedzy badaniami).

OTak

ONie

OTrudno powiedzie¢
ONie dotyczy

10. Czy w przegladzie znalazta sie ocena prawdopodobienstwa btedu?

Ocena btedu publikacji powinna by¢ przedstawiona zaréwno w formie graficznej (np. wykres
lejkowy; funnel plot) i/lub wynik testu statystycznego (np. test regresji Eggera, Hedgesa-Olkena).
Wazne: Jezeli w przegladzie nie zawarto testu statystycznego lub wykresu lejkowego, zaznacz
Jhie”. Jesli autorzy podkreslili, ze btad publikacji nie moze byc oceniony z powodu matej liczby
wigczonych badan (<10), zaznacz ,tak”.

OTak

ONie

OTrudno powiedzie¢
ONie dotyczy

11. Czy w przegladzie wspomniano o konflikcie intereséw?

Autorzy powinni jasno okresli¢ potencjalne zrodfa finansowania, zaréwno odnoszace sie do
ocenianego przegladu jak i do poszczegdlnych badan wigczonych do przegladu.
Wazne: Jezeli autorzy wskazujg zrédto finansowania / wsparcia dla przegladu systematycznego
oraz dla wszystkich wigczonych badan, zaznacz ,tak”.

OTak

ONie

OTrudno powiedzie¢
ONie dotyczy

A.11. Formularze do ekstrakcji danych z badan
Tabela 56.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych
Interwencja Kontrola Wynik
Badanie = Punkt koncowy poréwnania;
n N Ol n N Ol p?

Ol - okres interwencji
a) Wartosé p dla poréwnania dwoch interwencji.
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Tabela 57.
Formularz do ekstrakcji danych ciagtych
. Punkt Interwencja Kontrola Wynik .
BECEmE koncowy Srednia/mediana Srednia/mediana porownania;
n o Ol n o Ol p?
(miara rozrzutu) (miara rozrzutu)

Ol - okres interwencji
a) Wartos$¢ p dla poréwnania dwoch interwencji.
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