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w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Intratect (Immunoglobulinum humanum normale) we wskazaniu:
miastenia ciezka rzekomoporazna (ICD-10: G70.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Intratect
(Immunoglobulinum humanum normale), roztwor do infuzji, fiolka a 5g/100ml,
we wskazaniu: miastenia ciezka rzekomoporazna (ICD-10: G70.0),
pod warunkiem krotkotrwatego leczenia w warunkach szpitalnych u pacjentow
z objawami zagrazajgcymi zyciu oraz istnienia przeciwwskazan do wtgczenia
do programu leczenia immunoglobulinami (B.67).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Miastenia jest nabytq chorobg autoimmunologiczng, cechujgcq sie
wystepowaniem  autoprzeciwciat przeciw biatkom  ztgcza  nerwowo-
miesniowego. Choroba moze miec przebieg koriczgcy sie smierciq z powodu
niewydolnosci  oddechowej  w przebiegu  przefomu  miastenicznego
lub cholinergicznego. Starszy wiek i zajecie miesni oddechowych sq czynnikami
ryzyka wystqgpienia przefomu miastenicznego i zgonu.

Whniosek dotyczy pacjenta w wieku 70 lat, leczonego uprzednio Mestinonem
(pyridostygming) i plazmaferezami. Brak petnej dokumentacji medycznej oraz
brak opinii ekspertow klinicznych dotyczqcych omawianego przypadku
nie pozwala na precyzyjne okreslenie istotnosci stanu klinicznego oraz
przeciwwskazan do wigczenia do istniejgcego programu leczenia
immunoglobulinami (B.67).

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Mechanizm dziatania wnioskowanej technologii w innych przypadkach
niz leczenie substytucyjne nie zostat w catosci zbadany, obejmuje on jednak
modulacje immunologiczng. Dostepne dowody naukowe (metaanalizy: Ortiz-
Salas 2016 oraz Schneider-Gold 2005, a takze przeglgd systematyczny Gajdos
2012) wskazujg na wyzszqg skutecznos¢ immunoglobulin dozylnych (IVig)
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wzgledem placebo w leczeniu zaostrzenia miastenii oraz porownywalng
skutecznos¢ wzgledem plazmaferezy (PE) w skali MMS (Myasthenic Muscle
Score), skali QMGS (Quantitative Myasthenia Gravis Score), czasu hospitalizacji
oraz czasu wspomagania wentylacji.

Wytyczne kliniczne (Miedzynarodowy Konsensus Ekspertow 2016, ABN 2015)
wskazujq, ze immunoglobuliny sq odpowiednie do krotkotrwatego leczenia
u pacjentow z objawami zagrazajgcymi Zzyciu (niewydolnos¢ oddechowa
lub dysfagia,; przed operacjq ze znacznq dysfunkcjq opuszki; gdy potrzebna jest
szybka reakcja na leczenie; gdy inne metody leczenia sq niewystarczajgco
skuteczne; przed rozpoczeciem leczenia kortykosteroidami, jesli lekarz uzna
to za koniecznie, aby zapobiec zaostrzeniom lub je zminimalizowac). MozZna
jerowniez stosowa¢ w przypadku opornej miastenii oprocz leczenia
immunosupresyjnego lub plazmaferezy. Immunoglobuliny i plazmafereza
sq prawdopodobnie rownie skuteczne w leczeniu ciezkiej uogdlnionej miastenii.
Skutecznos¢ immunoglobulin jest mniej pewna w tagodniejszej postaci miastenii
lub miastenii oka. Wybor miedzy plazmaferezq a immunoglobulinami zalezy
od indywidualnych czynnikow pacjenta (np. plazmafereza nie moze
byc stosowana u pacjentow z sepsq, a immunoglobuliny przy niewydolnosci
nerek) i dostepnosci kazdej z tych technologii. Ponadto, dozylne immunoglobuliny
powinny byc¢ stosowane tylko w przypadku znaczqcych objawow miastenii
w warunkach szpitalnych. Nie powinno sie stosowac immunoglobulin jako terapii
podtrzymujgcej.

Bezpieczeristwo stosowania

Dostepne dowody naukowe nie wskazujg na istotne statystycznie rdznice
pod wzgledem czestotliwosci wystepowania zdarzen niepozgdanych pomiedzy
grupqg IVlg, a grupq PE (Ortiz-Salas 2016, Liew 2014), na mniej powazne zdarzenia
niepozgdane w grupie IVlg niz w przypadku PE (Gajdos 2012) lub brak
wystgpienia zdarzen niepozqdanych w grupie IVIg (Schneider-Gold 2005).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Z uwagi na fakt, ze produkt leczniczy Intratect nie posiada rejestracji
we wnioskowanym wskazaniu, relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania nie jest mozliwa do oceny w oparciu o przestanki rejestracyjne.
W oparciu o dowody naukowe wydaje sie, ze skutecznos¢ wnioskowanej
technologii jest nie nizsza niz komparatorow, a profil bezpieczenstwa
porownywalny lub nawet nieco korzystniejszy.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Produkt leczniczy Intratect (Immunoglobulinum humanum normale) nie jest
aktualnie refundowany w Polsce i nie zidentyfikowano lekdw generycznych,
dlatego konkurencyjnos¢ cenowa nie jest mozliwa do oceny.
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania choroby nie nalezy sie spodziewac
nadmiernego obcigZzenia dla pfatnika publicznego.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wytyczne kliniczne wskazujq, ze leczenie uogdlnionej miastenii nalezy rozpoczqc¢
od pirydostygminy, a w przypadku braku odpowiedzi nalezy wtgczy¢ prednizon,
inne kortykosteroidy lub leczenie immunosupresyjne (azatiopryna, cyklosporyna,
mykofenolan mofetylu, metotreksat, rytuksymab). Jezeli wystqpi brak
odpowiedzi na leczenie Ilub pojawiq sie skutki uboczne po podaniu
kortykosteroidow, po konsultacji z ekspertem, mozina rowniez rozwazyc
m.in. plazmafereze. Immunoglobuliny sq odpowiednie do krotkotrwatego
leczenia u pacjentdw z objawami zagrazajgcymi zyciu oraz sq prawdopodobnie
rownie skuteczne jak plazmafereza w leczeniu ciezkiej uogdlnionej miastenii.
Ponadto, dozylne immunoglobuliny powinny byc¢ stosowane tylko w przypadku
znaczgcych objawow miastenii w warunkach szpitalnych. Nie powinno sie
stosowac immunoglobulin jako terapii podtrzymujgce;.

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne, identyfikacja alternatywnej
interwencji, ktora mogfaby stanowic¢ aktywne leczenie w warunkach polskich
nie byta mozliwa. Wobec powyzZszego, jako prawdopodobny komparator przyjeto
najlepsze leczenie podtrzymujgce, w odniesieniu do ktorego dowody naukowe
wskazujq na wyzszq skutecznosc leczenia immunoglobulinami dozylnymi.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych, nr: 0T.422.46.2019 ,Intratect (Immunoglobulinum
humanum normale) we wskazaniu: miastenia ciezka rzekomoporazna (ICD-10: G70.0) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych”. Data ukorczenia: 4 lipca 2019 r.



