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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania
ze srodkéw  publicznych  leku Intratect (Immunoglobulinum humanum normale)
we wskazaniu: miastenia ciezka rzekomoporazna (ICD-10: G70.0), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, odnalezione dowody
naukowe oraz wytyczne kliniczne uwaza za zasadne objecie finansowaniem Intratect
(Immunoglobulinum humanum normale) we wskazaniu: miastenia ciezka rzekomoporazna
(ICD-10: G70.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze powyzsza technologia lekowa, powinna by¢ stosowana po
wyczerpaniu innych finansowanych technologii stosowanych we wnioskowanym wskazaniu,
ktore nie przyniosty wystarczajgcych korzysci terapeutycznych, zatem bedg to
najprawdopodobniej pacjenci z objawami zagrazajgcymi zyciu wymagajacy krétkotrwatego
leczenia w warunkach szpitalnych.

Do analizy klinicznej wtaczono 3 przeglady systematyczny (Ortiz-Salas 2016, Schneider-Gold
2005, Gajdos 2012) oraz badanie obserwacyjne Liew 2014.

Przeprowadzona analiza kliniczna nie wykazata istotnych statystycznie rdinic pomiedzy
zastosowaniem immunoglobulin dozylnych (1VIg) w poréwnaniu z plazmaferezg (Ortiz-Salas
2016), plazmaferezg lub doustnym metyloprednizonem (Gajdos 2012), kortykosteroidami
(Schneider-Gold 2005), a takze pomiedzy dawkami IVIg (Gajdos 2012) pod wzgledem zmiany
punktacji w skali MMS lub skali QMGS, czasu hospitalizacji oraz czasu wspomagania wentylacji.
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W badaniu obserwacyjnym Liew 2014, w populacji pacjentéw z uogdlniong postacia
miodzienczej miastenii, w grupie plazmaferez w poréwnaniu do grupy immunoglobulin
podawanych dozylnie odnotowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow
z odpowiedziag na leczenie, natomiast rdznice w odsetku pacjentéw, ktérzy osiggneli
odpowiedZ na leczenie nie byty istotne statystycznie w pordwnaniach: terapia faczona
(plazmaferezy + immunoglobuliny podawane dozylnie) z plazmaferezami oraz terapia tagczona
(plazmaferezy + immunoglobuliny podawane dozylnie) z immunoglobulinami podawanymi
dozylnie.

Wytyczne kliniczne wskazujg na immunoglobuliny jako technologie lekowg stosowang we
whioskowanym wskazaniu.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Intratect (Immunoglobulinum humanum normale) we
wskazaniu: miastenia ciezka rzekomoporazna (ICD-10: G70.0), na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U.z 2018 r., poz. 1510 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Miastenia (MG, ang. myasthenia gravis, tac. Myasthenia gravis pseudoparalityca), jest nabytg chorobg
autoimmunologiczng, cechujgcg sie wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw biatkom ztacza
nerwowo-miesniowego — receptorowi acetylocholiny (AchR) i receptorowej kinazie tyrozynowe;j
swoistej dla miesni (ang. muscle, skeletal, receptor tyrosine kinase — MuSK).

Ze wzgledu na umiejscowienie niedowtadu miesni i nasilenie objawdw rozrdznia sie 4 stadia choroby:
| — miastenia oczna;

IIA — tagodna postac¢ uogdlniona cechujaca sie niezadowalajgcg odpowiedzig na leki;

[IB — umiarkowana posta¢ uogdlniona cechujaca sie niezadowalajgcg odpowiedzig na leki;

Il — ostro przebiegajgca postac miastenii z zaburzeniami oddechowymi i stabg odpowiedzig na leki;

IV — pdzna, ciezka postaé miastenii — objawy takie jak w stadium Ill, ale przejscie od stadium I lub Il do
stadium IV trwa 2 lata.

Pierwsze objawy choroby najczesciej dotyczg miesni gatek ocznych — wystepuje podwdjne widzenie,
opadanie powiek, zaburzenia ruchéw gatek ocznych. Czesto pojawia sie zajecie mie$ni opuszkowych
powodujgcych cichg mowe z przydzwiekiem nosowym, a takze trudnosci w gryzieniu i potykaniu.
Wystepuja trudnosci w unoszeniu konczyn gérnych, chodzeniu po schodach, podnoszeniu sie z pozycji
lezagcej bez pomocy rak czy wstawaniu z pozycji kucznej. Charakterystyczng cechg choroby jest
apokamnoza (stabniecie miesni podczas wysitku) oraz nasilenie objawow w ciggu dnia (wieczorem
wyrazniejsze niz rano).

Miastenia moze przebiegaé¢ z samoistnymi rzutami i remisjami. Istnieje mozliwos¢ pojawienia sie
szybkiego i ciezkiego zaostrzenia objawdw miastenii z objawami niewydolnosci oddechowej (przetom
miasteniczny), a w trakcie leczenia inhibitorami cholinesterazy (ChE) — przetomu cholinergicznego,
objawiajgcego sie zaburzeniem oddychania, drzeniem miesni, bdlem brzucha i biegunka.

Czesto$¢ wystepowania szacowana jest na 5-125/mln, natomiast zapadalno$¢ na 2-4/min. Szacuje sie,
ze w Polsce na miastenie choruje okoto 6000 pacjentéw.
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Alternatywne technologie medyczne

W oparciu o odnalezione wytyczne mozna wskazac, ze leczenie uogdlnionej miastenii nalezy rozpoczac
od pirydostygminy. W przypadku braku odpowiedzi nalezy wtagczyé prednizon, a nastepnie rozwazyc
wdrozenie terapii kortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi (azatiopryna, cyklosporyna,
mykofenolan mofetylu, metotreksat, rytuksymab). W przypadku braku odpowiedzi na leczenie lub
w sytuacji wystgpienia skutkéw ubocznych po podaniu kortykosteroidéw, mozna réwniez zastosowac
plazmafereze (PE, ang. plasma exchange, polegajgca na oddzieleniu osocza chorego wraz z czynnikami
patogennymi, majgca dziatanie immunomodulacyjne), dozylne immunoglobuliny lub leki
immunosupresyjne.

Ponadto, wytyczne wskazujg, ze immunoglobuliny i plazmafereza sg prawdopodobnie réwnie
skuteczne w leczeniu ciezkiej uogdlnionej miastenii. Natomiast skutecznos¢ immunoglobulin jest mniej
pewna w tagodniejszej postaci miastenii lub miastenii oka, a w przypadku kinazy tyrozynowej
specyficznej dla miesni (ang. muscle-specific tyrosine kinase, MuSK) plazmafereza moze by¢ bardziej
skuteczna niz immunoglobuliny.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 lipca
2019 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2019 r. poz. 50) aktualnie w Polsce we wskazaniu miastenia finansowane
sg nastepujace substancje czynne:

e pyridostigmini bromidum, prednisonum, tacrolimusum - w ramach refundacji aptecznej;

e immunoglobulinum humanum, immunoglobulinum humanum normale, immunoglobulinum
humanum normale ad usum intravenosum - w ramach programu lekowego B.67. ,Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10:G61.8, G62.8, G63.1,
G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)", do ktdrego
kwalifikowani sg pacjenci, u ktdorych przeprowadzono diagnostyke w oparciu o ocene stanu
neurologicznego wg ustalonych zasad oraz wykluczono inne przyczyny obserwowanych
zaburzen niz objete programem. W przypadku miastenii konieczne jest jednoczesne
wystgpienie jednego z ponizszych punktow:

1) pojemnos$é zyciowa nizsza lub réwna 20ml/kg m.c;
2) retencja CO2(cisnienie parcjalne powyzej 45 mmHg);
3) spadki saturacji pomimo petnej suplementacji tlenem SpO2ponizej 93%;

4) narastanie zaburzen oddechowych wymagajacych mechanicznej wentylacji lub narastajacy
zespot opuszkowy;

5) brak skutecznosci leczenia kortykosteroidami lub przeciwskazania do ich stosowania;
6) terapia pomostowa przed zabiegiem operacyjnym;
7) nasilenie objawdéw miastenii w okresie cigzy.

Majgc na uwadze powyzsze informacje oraz tryb zlecenia zatozono, iz u pacjentéw z populacji
docelowej wykorzystano wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane technologie medyczne na
wczesniejszych etapach leczenia.

Zatem jako technologie alternatywng przyjeto najlepsza terapie wspomagajgcg (ang. best supportive
care, BSC).
Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Intratect zawiera substancje czynng immunoglobulinum humanum normale.
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Normalna immunoglobulina ludzka zawiera przeciwciata IgG obecne w normalnej ludzkiej populacji.
Zazwyczaj jest produkowana z puli osocza co najmniej 1000 dawcéw. Podziat na podklasy
immunoglobuliny G jest zblizony do podziatu w naturalnym osoczu ludzkim. Odpowiednie dawki leku
moga w przypadku niskiego poziomu immunoglobuliny G w osoczu przywrécic jej normalng wartosc.

Mechanizm dziatania w innych przypadkach niz leczenie substytucyjne nie zostat jeszcze w catosci
zbadany, obejmuje on jednak modulacje immunologiczna.

Whnioskowany lek, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), jest wskazany do
stosowania:

o jako leczenie substytucyjne u doroslych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat) w:

0 zespotach pierwotnych niedoboréw odpornosci (ang. Primary Immune Deficiency,
PID) z uposledzeniem wytwarzania przeciwciat;

0 wtdrnych niedoborach odpornosci (ang. secondary immunodeficiencies, SID)
u pacjentow z ciezkimi lub nawracajgcymi zakazeniami, nieskutecznym leczeniem
przeciwdrobnoustrojowym oraz udowodnionym niepowodzeniem przeciwciat
swoistych (ang. proven specific antibody failure, PSAF) lub poziomem IgG w surowicy
<4g/l;

e jako immunomodulacja u dorostych, dzieci i mtodziezy (0 - 18 lat) z:

0 pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ang. immune thrombocytopenic
purpura, ITP) u pacjentéw z duzym ryzykiem krwawienia lub przed zabiegiem
chirurgicznym w celu podwyzszenia liczby ptytek krwi;

0 zespotem Guillain-Barre’;
0 chorobg Kawasaki;

0 przewlektg zapalng poliradikuloneuropatia demielinizacyjng (ang. chronic infl
ammatory demyelinating polyradiculoneuropathy, CIDP);

0 wieloogniskowg neuropatig ruchowg (ang. multifocal motor neuropathy, MMN).

Whioskowane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych ocenianego leku, co oznacza
stosowanie go poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label).

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Ocene skutecznosci klinicznej immunoglobulinum humanum normale (IVIg) wsréd pacjentow
z miastenig ciezkg rzekomoporazng oparto na 3 badaniach wtérnych:

e Ortiz-Salas 2016 — celem przegladu systematycznego badan RCT oraz badan obserwacyjnych
z metaanalizg byta ocena dostepnych dowoddéw dotyczacych porédwnania skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa plazmaferezy (PE) i IVIg w leczeniu autoimmunologicznych chordéb
neurologicznych. Do przegladu wigczono 4 badania RCT oraz 6 badan obserwacyjnych,
obejmujacych pacjentéw z syndromem Guillaina-Barrego lub miastenig. Okres obserwacji —
ocena po 15 dniach od rozpoczecia leczenia. Do badania wtgczono 33 pacjentdw;

e Gajdos 2012 — celem przegladu systematycznego badan RCT z metaanalizg byto zbadanie
skutecznosci IVIg w leczeniu zaostrzen miastenii rzekomoporaznej lub przewlektej miastenii
rzekomoporaznej. Do przegladu wtgczono 2 badania RCT poréwnujace IVIg z plazmaferezg, 1
badanie RCT poréwnujace IVIg z metyloprednizolonem oraz 1 badanie RCT porédwnujace 1VIg
1g/kg z IVIg 2g/kg. Populacja wtgczona do badan obejmowata dzieci i dorostych z uogédlniong
MG, z zaostrzeniem lub pogorszeniem stanu lub przewlektg ciezka, ale stabilng chorobg. Sredni
czas hospitalizacji wynosit 11,71 dni dla IVIg oraz 12,89 dla PE, zas sredni czas wspomaganej
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wentylacji 10,15 dni dla IVIg oraz 10 dni dla PE. Do badania wtgczono 293 pacjentéw, w tym
84 w grupie IVIg vs PE, 33 w grupie IVIg vs metyloprednizolan, 173 w grupie IVIg 1 g/kg vs IVIg
2 g/kg.

Schneider-Gold 2005 — celem przeglagdu systematycznego badan RCT z metaanalizg byta ocena
skutecznosci klinicznej glikokortykosteroidéw (GKS) lub hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH) w leczeniu miastenii rzekomoporazne]. Populacja wigczona do przeglagdu obejmowata
pacjentéw w dowolnym wieku z diagnozg jakiejkolwiek postaci miastenii w dowolnym stopniu
zaawansowania choroby. Okres obserwacji - ocena po 15 dniach od rozpoczecia leczenia.
Liczba pacjentéw wigczona do przegladu wynosita 2 112, w tym 213 do badan RCT i 1 899 do
badan obserwacyjnych.

W ramach oceny skutecznosci praktycznej przedstawiono wyniki badania obserwacyjnego Liew 2014.
Okres obserwacji wynosit 0-5 lat (mediana: 1 rok). Do badania wigczono 54 pacjentéow, w tym:

21 pacjentdw z oczng postacia mtodziefczej miastenii - sposrdd 21 dzieci, 18 pacjentéw
poczgtkowo byto leczonych inhibitorami acetylocholinoesterazy. Siedmiu pacjentéw
otrzymato terapie immunosupresyjng taka jak: kortykosteroidy (4 pacjentow), azatiopryna
(2 pacjentéw) lub oba te leki (1 pacjent). Pieciu pacjentow z tej grupy dostato
immunoglobuliny podawane dozylnie, 1 pacjent otrzymat plazmaferezy w monoterapii,
podczas gdy 1 pacjent otrzymat zaréwno immunoglobuliny podawane dozylnie, jak
i plazmaferezy;

33 z uogdlniong postaciag mtodziericzej miastenii — sposrdd 33 dzieci, wszystkie byty leczone
inhibitorami acetylocholinoesterazy. U 13 pacjentéw zastosowano terapie immunosupresyjng
(kortykosteroidy lub azatiopryne) — u jednej z tych oséb zastosowano oba leki. W grupie
pacjentéw, ktérzy otrzymali terapie immunosupresyjng, 5 oséb otrzymato dodatkowo
immunoglobuliny podawane dozylnie oraz plazmaferezy, a 7 pacjentéw otrzymato dodatkowo
tylko immunoglobuliny podawane dozylnie. Dwadziescia siedem osdb z 33 w grupie
pacjentdw z uogdlniong postacig mtodziericzej miastenii otrzymywato plazmaferezy i / lub
immunoglobuliny podawane dozylnie jako leczenie podtrzymujgce — plazmaferezy byty
stosowane u 17 pacjentéw, a immunoglobuliny podawane dozylnie u 20 pacjentéw, podczas
gdy 10 pacjentéw otrzymywato zaréwno plazmaferezy, jak i immunoglobuliny podawane
dozylnie.

Do oceny punktow korncowych wykorzystano nastepujgce skale medyczne:

MMS (ang. myasthenic muscle score) — suma 9 niezaleznych obserwacji dla miesni tutowia,
konczyn, szyi i czaszki, ktére po zsumowaniu dajg ogdlng ocene punktowg, gdzie 0 —
maksymalny deficyt sity, 100 — normalna sita miesni;

QMGS (ang. Quantitative Myasthenia Gravis Score) — suma 13 domen (ocenianych
w stopniach 0-3, gdzie 0 to brak, 1 tagodne, 2 umiarkowane oraz 3 ciezkie uposledzenie),
zakres punktacji 0 — 39, gdzie wyzszy wynik oznacza pogorszenie.

Skutecznos¢ kliniczna

W metaanalizie badan RCT Ortiz-Salas 2016 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
zastosowaniem |VIg, a PE pod wzgledem zmiany punktacji w skali MMS lub skali QMGS, a takze czasu
hospitalizacji oraz czasu wspomagania wentylacji.

W przegladzie systematycznym badan RCT Gajdos 2012 nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy IVIg i plazmafereza lub doustnym metyloprednizonem oraz pomiedzy dawkami IVIg 1 g/kg a
2 g/kg. Nie odnaleziono wystarczajgcych dowodéw z badann RCT na skutecznos$¢ IVIg u pacjentow
z przewlekty postacig MG.
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W metaanalizie badan RCT Schneider-Gold 2005 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
zastosowaniem |VIg a kortykosteroidami w zakresie zmiany punktacji w skali QMGS po 14 dniach: dla
2 najstabszych miesni oraz dla wszystkich miesni.

Skutecznosc¢ praktyczna

W metaanalizie badan obserwacyjnych Ortiz-Salas 2016, nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy zastosowaniem [VIg a PE w zakresie: czasu hospitalizacji, jak rdwniez czasu wspomagania
wentylacji.

Badanie obserwacyjne Liew 2014 wykazato:
e w populacji pacjentéw z uogdlniong postacig mtodzienczej miastenii (33 pacjentéw):

0 odsetek dzieci, ktére odpowiedziaty na leczenie plazmaferezami, immunoglobulinami
podawanymi dozylnie lub na obie terapie réznit sie istotnie statystycznie pomiedzy
tymi trzema poréwnywanymi grupami (grupa IVlg — 50%; grupa PE — 100%; grupa
IVIg+PE - 90%);

0 w grupie plazmaferez w poréwnaniu do grupy immunoglobulin podawanych dozylnie
odnotowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow z odpowiedzig na
leczenie (grupa IVIg — 50%; grupa PE — 100%);

0 roznice w odsetku pacjentdw, ktdrzy osiggneli odpowiedz na leczenie nie byty istotne
statystycznie w poréwnaniach: terapia tgczona (plazmaferezy + immunoglobuliny
podawane dozylnie) z plazmaferezami oraz terapia tgczona (plazmaferezy +
immunoglobuliny podawane dozylnie) zimmunoglobulinami podawanymi dozylnie;

O u 6 pacjentdw (18%) osiggnieto remisje przy leczeniu inhibitorami
acetylocholinesterazy;

0 u 3 pacjentéw (14%) odnotowano spontaniczne ustgpienie objawdw bez interwencji
terapeutycznej;

O odpowiedZz na leczenie odnotowano u wszystkich pacjentéw leczonych
plazmaferezami, u 9 z 10 pacjentéw (90%) leczonych zaréwno plazmaferezami, jak
i immunoglobulinami podawanymi dozylnie oraz u 5 z 10 pacjentéw (50%) leczonych
immunoglobulinami podawanymi dozylnie;

e w populacji pacjentéw z oczng postacig mtodziericzej miastenii (21 pacjentéw):

O u 8 pacjentdw (38%) osiggnieto remisje przy leczeniu inhibitorami
acetylocholinesterazy;

0 odpowiedZ na leczenie odnotowano u 1 pacjenta, ktéry otrzymywat zaréwno
plazmaferezy, jak i immunoglobuliny dozylnie, u 4 z 5 pacjentéw, ktérzy otrzymywali
immunoglobuliny podawane dozylnie oraz u 1 pacjenta, ktéry otrzymywat
plazmaferezy;

e w populacji ogétem:

0 u 37 pacjentdéw (69%) wigczono dodatkowe leczenie lub zastosowano inng terapie
w celu osiggniecia remisji lub poprawy w objawach choroby: terapia
immunosupresyjna, terapia immunomodulujaca (plazmaferezy lub immunoglobuliny
podawane dozylnie), tymektomia;

0 kliniczna poprawa wystgpita u 10 z 17 pacjentéw leczonych kortykosteroidami, u 17
z19 pacjentéw leczonych plazmaferezami oraz u 18 z 26 pacjentéw leczonych
immunoglobulinami podawanymi dozylnie.
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Bezpieczeristwo

W metaanalizie badan RCT Ortiz-Salas 2016, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pod wzgledem
czestotliwosci wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz dziatan niepozgdanych pomiedzy grupg IVIg,
a grupg PE.

W metaanalizie badan RCT Schneider-Gold 2005, nie zaobserwowano zdarzen niepozgdanych w grupie
IVig.

W grupie prednizonu odnotowano tfagodne zdarzenia zwigzane z parametrami laboratoryjnymi
u 1 pacjenta oraz infekcje uktadu moczowego u 1 pacjenta.

W metaanalizie badain RCT Gajdos 2012 zdarzenia niepozadane zwigzane z IVIg byty umiarkowane
(goraczka, nudnosci, bol gtowy), samoograniczajace sie i subiektywnie mniej powazne niz w przypadku
PE.

W badaniu obserwacyjnym Liew 2014 wskazano, ze ogdlnie plazmaferezy oraz immunoglobuliny
podawane dozylnie miaty minimalne niekorzystne dziatanie oraz byty dobrze tolerowane. Jedynym
wyjatkiem byt 1 pacjent, u ktérego rozwineta sie sepsa wymagajgca przyjecia pacjenta do szpitala.
U 2 pacjentow podczas infuzji dozylnej immunoglobulin wystgpity gorgczka i dreszcze, zmuszajace do
natychmiastowego zaprzestania podawania leku. Pacjenci zostali zakwalifikowani do innych terapii.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL Intratect:

e czesto wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi (21/100 do <1/10) s3: zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu podania w postaci reakcji w miejscu wstrzykniecia, takich jak bél, pokrzywka
w miejscu wstrzykniecia, krwiak i rumien;

e niezbyt czesto wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (>1/1 000 do <1/100) s3: zaburzenia
uktadu nerwowego w postaci bdlu towy; zaburzenia Zotadka i jelit w postaci bélu
w nadbrzuszu;

e rzadko wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (=1/10 000 do <1/1 000) s3: zakazenia
i zarazenia pasozytnicze w postaci zapalenia jamy nosowo-gardtowej, zaburzenia uktadu
immunologicznego w postaci nadwrazliwosci, zaburzenia serca w postaci kotatania serca,
dyskomfortu w okolicy serca, zaburzenia naczyniowe w postaci nadcisnienia, zaburzenia
uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia w postaci bdlu czesci ustnej gardta,
zaburzenia skoérky i tkanki podskdérnej w postaci Swigdu i wysypki, zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej w postaci skurczéw miesni, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania w postaci znuzenia i zmeczenia (wszystkie zdarzenia z tej grupy, dotyczyty zgtoszen
pojedynczych przypadkow).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Intratekt. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji
korzysci do ryzyka i pozostaje ona nieznana.

Ograniczenia analizy

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest fakt, ze immunoglobuliny w badaniach poréwnywano do innych
form aktywnej terapii, ktére sg finansowane we wskazaniu miastenia w polskim systemie opieki
zdrowotnej. Tymczasem tryb ratunkowego dostepu do technologii lekowej wymaga wyczerpania
finansowanych opcji terapeutycznych.

Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:
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e nie wszystkie badania witgczone do przegladu Ortiz-Salas 2016 byty badaniami RCT. Ponadto
wystepowaty rdznice w liczebnosci pacjentéw pomiedzy wtgczanymi badaniami, a takze nie
przedstawiono informacji dotyczgcej skali, w ktérej nastepowata zmiana punktacji;

e przedstawione metaanalizy Gajdos 2012 oraz Schneider-Gold 2005 oparte s3 na
pojedynczych badaniach RCT;

e do badania obserwacyjnego Liew 2014 witgczono pacjentéw pediatrycznych z mtodzienczg
postacia miastenii, natomiast wnioskowane wskazanie dotyczy miastenii ciezkiej
rzekomoporaznej w populacji dorostej.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci stosowania BSC (bedacego komparatorem
w rozpatrywanym problemie decyzyjnym) w analizowanej populacji pacjentow.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Koszt 4-dniowej terapii wnioskowanym lekiem obejmuje podanie 12 fiolek leku. Cena 1 opakowania
leku Intratect zawierajgcego 1 fiolke leku wynosi Biorac pod uwage te zatozenia
koszt 4-dniowej terapii dla 1 pacjenta wynosi

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Nie uzyskano zadnej opinii eksperta z oszacowaniami liczby pacjentéw z miastenig ciezka
rzekomporazng, kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach terapii ratunkowej preparatem Intratect, co
uniemozliwa wskazanie wptywu na budzet objecia finansowaniem ocenianej technologii w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 2 rekomendac;ji klinicznych dot. leczenia miastenii, wydanych przez:
e Miedzynarodowy Konsensus Ekspertéw 2016;
e Association of British Neurologists (ABN) 2018 (UK).

Miedzynarodowy Konsensus Ekspertéow 2016 wskazuje, ze immunoglobuliny s3 odpowiednie do
krotkotrwatego leczenia u pacjentdéw z objawami zagrazajagcemu zyciu (niewydolno$¢ oddechowa lub
dysfagia; przed operacjg ze znaczng dysfunkcjg opuszki; gdy potrzebna jest szybka reakcja na leczenie;
gdy inne metody leczenia sg niewystarczajgco skuteczne; przed rozpoczeciem leczenia
kortykosteroidami, jesli lekarz uzna to za koniecznie, aby zapobiec zaostrzeniom Ilub je
zminimalizowad). Mozna je réwniez stosowa¢ w przypadku opornej miastenii oprdocz leczenia
immunosupresyjnego. Ponadto, wytyczne wskazujg, ze immunoglobuliny i plazmafereza s3
prawdopodobnie rownie skuteczne w leczeniu ciezkiej uogdlnionej miastenii. Natomiast skutecznosé
immunoglobulin jest mniej pewna w tagodniejszej postaci miastenii lub miastenii oka, a w przypadku
MuSK plazmafereza moze by¢ bardziej skuteczna niz immunoglobuliny.

Wytyczne brytyjskie z 2015 roku wskazujg, ze leczenie uogdlnionej miastenii nalezy rozpoczaé od
pirydostygminy. W przypadku braku odpowiedzi nalezy wtgczy¢ prednizon (podawany w inne dni niz
pirydostygmina), a nastepnie mozina wdrozy¢ leczenie kortykosteroidami lub leczenie
immunosupresyjne (azatiopryna, cyklosporyna, mykofenolan mofetylu, metotreksat, rytuksymab).
Jezeli wystgpi brak odpowiedzi na leczenie lub pojawig sie skutki uboczne po podaniu
kortykosteroidow, po konsultacji z ekspertem, mozna réwniez rozwazy¢ plazmafereze, zastosowanie
dozylnych immunoglobulin lub leczenia immunosupresyjnego. Ponadto, dozylne immunoglobuliny
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powinny by¢ stosowane tylko w przypadku znaczacych objawdéw miastenii w warunkach szpitalnych.
Nie powinno sie stosowa¢ immunoglobulin jako terapii podtrzymujacej.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma: PLD.46434.2950.2019.AK),
odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Intratect (Immunoglobulinum humanum normale) we wskazaniu: miastenia ciezka rzekomoporazna
(ICD-10: G70.0), w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U.
z 2018 r., poz. 1510 z pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 210/2019 z dnia 8 lipca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Intratect (Immunoglobulinum humanum normale) we wskazaniu: miastenia ciezka
rzekomoporazna (ICD-10: G70.0) oraz raportu nr OT.422.46.2019 ,Intratect (Immunoglobulinum humanum
normale) we wskazaniu: miastenia ciezka rzekomoporazna (ICD-10: G70.0) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych”. Data ukonczenia: 4 lipca 2019 r.



