Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Intratect (Immunoglobulinum humanum normale)
we wskazaniu:

miastenia ciezka rzekomoporazna (ICD-10: G70.0) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
Opracowanie w sprawie zasadnosci

finansowania ze srodkéw publicznych

Nr: OT.422.46.2019

Data ukonczenia: 4 lipca 2019 r.



Intratect (Immunoglobulinum humanum normale) 0T.422.46.2019

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Biotest Pharma GmbH)

Zakres wylfgczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem Biotest Pharma GmbH zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytfgczenia jawnoSci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018, poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Biotest Pharma GmbH
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Cena Hurtowa Brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. European Medicines Agency

ang. Food and Drug Administration

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacia Choréb i Probleméw Zdrowotnych
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22019 r., poz. 499 z p6zn. zm.)

Roznica srednich

Miastenia rzekomoporazna (ang. myasthenia gravis)

skala Myasthenic Muscle Score

Kinaza tyrozynowa specyficzna dla mies$ni (ang. muscle-specific tyrosine kinase)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow, s$rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
plazmafereza

Poziom Odptatnosci

skala Quantitative Myasthenia Gravis Score

rok zycia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach
(Dz. U.z2018r., poz. 1510 z pézn. zm.)

Urzedowa Cena Zbytu

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $srodkow publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.)

Wysoko$é Doptaty Swiadczeniobiorcy
Wysokos¢ Limitu Finansowania
Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
14.06.2019 r., PLD.46434.2950.2019.AK

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
Intratect (Immunoglobulinum humanum normale), roztwér do infuzji, fiolka a 5g/100ml
= Whnioskowane wskazanie:

miastenia ciezka rzekomoporazna (ICD-10: G70.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowane;j terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowane;j terapii:
= koszt wnioskowanej terapii (3 miesigce leczenia): || | | NN brutto
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Intratect (Immunoglobulinum humanum normale), roztwér do infuzji, fiolka a 5g/100ml
we wskazaniu: miastenia ciezka rzekomoporazna (G70.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Podstawe podjecia prac stanowi zlecenie Ministra Zdrowia znak PLD.46434.2950.2019.AK (data wptywu
do AOTMIT 14.06.2019r.), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Intratect (Immunoglobulinum humanum normale),
roztwor do infuzji, fiolka a 5g/100ml we wskazaniu: miastenia ciezka rzekomoporazna (ICD-10: G70.0), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Whiosek dotyczy pacjenta w wieku 70 lat, leczonego uprzednio Mestinonem (pyridostygming) i plazmaferezami.

Zgodnie z obowigzujgcym Wykazem refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 2019-07-01 aktualnie w Polsce refundowany jest program
lekowy 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)”. W ramach tego programu
refundowane sg 23 produkty lecznicze (szczegodty w rozdz. 3.)

Do ww. programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci, u ktérych przeprowadzono diagnostyke w oparciu o ocene
stanu neurologicznego wg ustalonych zasad oraz wykluczono inne przyczyny obserwowanych zaburzen
dot. miastenii przy jednoczesnym wystgpieniu jednego z ponizszych punktow:

1) Pojemnosé zyciowa nizsza lub rowna 20ml/k mc;
2) Retencja COz2 (cisnienie parcjalne powyzej 45mmHg)
3) Spadki saturacji pomimo petnej suplementacji tlenem SpO:2 ponizej 93%;

4) Narastanie zaburzen oddechowych wymagajgcych mechanicznej wentylacji lub narastajgcy zespot
opuszkowy;

5) Brak skuteczno$ci leczenia kortykosteroidami lub przeciwskazania do ich stosowania;

6) Terapia pomostowa przed zabiegiem operacyjnym;

7) Nasilenie objawdéw miastenii w okresie cigzy.
Produkt leczniczy Intratect nie podlegat ocenie Agencji we wskazaniu miastenia ciezka rzekomoporazna (G70.0).
Problem zdrowotny

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

Choroba moze przebiega¢ z samoistnymi rzutami i remisjami; moze wystgpi¢ przetom miasteniczny, a w czasie
leczenia inhibitorami cholinesterazy (ChE) — przetom cholinergiczny.

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

IIA — tagodna posta¢ uogdlniona cechujgca sie niezadowalajgcg odpowiedzig na leki;

IIB — umiarkowana postaé uogélniona cechujgca sie niezadowalajgcg odpowiedzig na leki;

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

IV — pdzna, ciezka posta¢ miastenii — objawy takie jak w stadium lll, ale przejscie od stadium | lub Il do stadium
IV trwa 2 lata.

Czestos¢ wystepowania wynosi 50-125/min, roczna zapadalnosé — 2-4/min. Wystepujg 2 szczyty zachorowan:
do 40. r.z. (2-3 razy czesciej chorujg kobiety) i po 60. r.z. (cze$ciej chorujg mezczyzni). Stwierdzono wzrastajagca
czesto$¢ miastenii z autoprzeciwciatami przeciwko receptorowi AchR w$rdd osob starszych.
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U ~15% chorych wystepuje samoistna remisja. Najlepiej rokujg przypadki miastenii ocznej. Przyczyny zgonéw to
niewydolno$¢ oddechowa w przebiegu przetomu miastenicznego lub cholinergicznego oraz powiktania leczenia
GKS lub immunosupresyjnego.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo
Skuteczno$c 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, OR=0,56 [95%CI: 0,22;
1,40], p=0,218.

W przegladzie systematycznym badan RCT Gajdos 2012 autorzy opisujg, ze zidentyfikowane dowody w populac;ji
pacjentdéw z zaostrzeniem lub pogorszeniem MG nie wykazujg istotnej réznicy w skutecznosci pomiedzy 1Vig
i plazmaferezg lub doustnym metyloprednizonem (z powodu braku mocy statystycznej badania) oraz pomiedzy
dawkami IVIg 1 g/kg a 2 g/kg. Nie odnaleziono wystarczajgcych dowodéw z badan RCT na skutecznos¢ 1VIg
u pacjentéw z przewleklg postacig MG.

W metaanalizie badan RCT Schneider-Gold 2005 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
zastosowaniem IVIg a kortykosteroidami w zakresie zmiany punktacji w skali QMGS po 14 dniach:
dla

2 najstabszych miesni, MD=-0,10 [95%CI: -6,15; 5,95], p=0,97, dla wszystkich miesni, MD=-0,20 [95%CI: -2,79;
2,39], p=0,88.

Skuteczno$c¢ praktyczna

W metaanalizie badan obserwacyjnych Ortiz-Salas 2016, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
zastosowaniem |VIg a PE w zakresie: czasu hospitalizacji , SMD=-2,755 [95%CI: -6,161; 0,651], p=0,113, jak
réwniez czasu wspomagania wentylacji, SMD=0,253 [95%ClI: -1,808; 2,313], p=0,810.

W badaniu obserwacyjnym Liew 2014, w populacji pacjentéw z uogdlniong postacig mtodzienczej miastenii,
w grupie plazmaferez w poréwnaniu do grupy immunoglobulin podawanych dozylnie odnotowano istotnie
statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie, natomiast réznice w odsetku pacjentéw,
ktérzy osiggneli odpowiedz na leczenie nie byty istotne statystycznie w poréwnaniach: terapia tgczona
(plazmaferezy + immunoglobuliny podawane dozylnie) z plazmaferezami oraz terapia taczona (plazmaferezy
+ immunoglobuliny podawane dozylnie) z immunoglobulinami podawanymi dozylnie. W tym samym badaniu
w populacji pacjentdw z oczng postacig mtodzienczej miastenii, sposrod dzieci z oczng postacig mtodziencze;j
miastenii odpowiedz na leczenie odnotowano u 1 pacjenta, ktory otrzymywat zaréwno plazmaferezy,
jaki immunoglobuliny dozylnie, u 4 z 5 pacjentéw, ktérzy otrzymywali immunoglobuliny podawane dozylnie
oraz u 1 pacjenta, ktory otrzymywat plazmaferezy.

Bezpieczenstwo

W metaanalizie badan RCT Ortiz-Salas 2016, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pod wzgledem
czestotliwosci wystepowania zdarzenh niepozadanych pomiedzy grupa 1VIg, a grupg PE — OR=0,65 [95%CI: 0,16;
2,57], p=0,543. W metaanalizie 5 badan obserwacyjnych Ortiz-Salas 2016, nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pod wzgledem czestotliwosci wystepowania dziatan niepozgdanych pomiedzy grupg IVIg, a grupg PE
— OR=0,59 [95%CI: 0,32; 1,12], p=0,108.

W metaanalizie badah RCT Schneider-Gold 2005, nie zaobserwowano zdarzen niepozgdanych w grupie 1VIg.
W grupie prednizonu odnotowano tagodne zdarzenia zwigzane z parametrami laboratoryjnymi u 1 pacjenta oraz
infekcje uktadu moczowego u 1 pacjenta.

W metaanalizie badan RCT Gajdos 2012 zdarzenia niepozgdane zwigzane z 1VIg byly umiarkowane (gorgczka,
nudnosci, bél glowy), samoograniczajgce sie i subiektywnie mniej powazne niz w przypadku PE (chociaz, biorgc
pod uwage dostepne dane, nie byto mozliwe poréwnanie statystyczne).

W badaniu obserwacyjnym Liew 20714 wskazano, ze ogolnie plazmaferezy oraz immunoglobuliny podawane
dozylnie miaty minimalne niekorzystne dziatanie oraz byty dobrze tolerowane.

Informacje dotyczgce bezpieczeristwa stosowania wnioskowanego leku na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Intratect:

Do zdarzen wystepujacych czesto (=1/100 do <1/10) nalezg zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
w postaci: reakcji w miejscu wstrzykniecia (takich jak bol, pokrzywka w miejscu wstrzykniecia, krwiak i rumien).
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Konkurencyjnosé cenowa i wplyw na wydatki NFZ
Koszt wnioskowanej terapii wynosi || | | |} ] ]I brutto.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2019 r.
(DZ. U. MZ. z 2019 r., poz. 51) produkt leczniczy Intratect (Immunoglobulinum humanum normale) nie jest
aktualnie refundowany w Polsce.

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych.

Zgodnie z informacjami z rozdziatu 11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosc
kliniczna i bezpieczenstwo stosowania, prawdopodobnym komparatorem moze by¢ BSC.

Do chwili przekazania materiatow, do Agenciji nie wptynety opinie ekspertéw, stgd niemozliwe byto oszacowanie
populacji docelowej.

Ponizej zamieszczono dane o kosztach wnioskowanej technologii (zgodnie z art. 47 e ust. 1 pkt 12 ustawy
o $Swiadczeniach), tj. warto$¢ brutto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia, wskazane we wniosku
Swiadczeniodawcy.

Planowany okres terapii lub liczba cykli leczenia Koszt brutto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia
4 dni —
(3x1 fiolka a 5g/100ml)

Istnienie alternatywnej technologii medycznej
Odnaleziono 2 wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu.

Miedzynarodowy Konsensus Ekspertéw 2016 wskazuje, ze immunoglobuliny sg stosowane jako krétkotrwate
leczenie u pacjentéw: z objawami zagrazajgcemu zyciu, tj. niewydolnoscia oddechowg lub dysfagig;
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 zminimalizowaé. Mozna je rowniez stosowaé
w przypadku opornej miastenii oprocz leczenia immunosupresyjnego. Ponadto, wytyczne wskazuja,
ze immunoglobuliny i plazmafereza sg prawdopodobnie réwnie skuteczne w leczeniu ciezkiej uogdlnionej
miastenii. Natomiast skuteczno$é 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 rozpoczg¢ od pirydostygminy.
W przypadku braku odpowiedzi nalezy wtgczy¢ prednizon (podawany w inne dni niz pirydostygmina), a nastepnie
mozna wdrozy¢ leczenie Kkortykosteroidami 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 rozwazyc¢ plazmafereze,
zastosowanie dozylnych immunoglobulin lub leczenia immunosupresyjnego. Ponadto, dozylne immunoglobuliny
powinny by¢ stosowane tylko w przypadku znaczgcych objawdw miastenii w warunkach szpitalnych. Nie powinno
sie stosowa¢ immunoglobulin jako terapii podtrzymujace;j.

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne, identyfikacja alternatywnej interwencji, ktéra mogtaby stanowi¢ aktywne
leczenie w warunkach polskich nie byta mozliwa. Wobec powyzszego jako prawdopodobny komparator przyjeto
BSC.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Intratect (Immunoglobulinum humanum normale), roztwér do infuzji, fiolka a 5g/100ml
we wskazaniu: miastenia ciezka rzekomoporazna (G70.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Podstawe podjecia prac stanowi zlecenie Ministra Zdrowia znak PLD.46434.2950.2019.AK (data wptywu
do AOTMIT 14.06.2019r.), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Intratect (Immunoglobulinum humanum normale),
roztwor do infuzji, fiolka a 5g/100ml we wskazaniu: miastenia ciezka rzekomoporazna (ICD-10: G70.0), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Whiosek dotyczy pacjenta w wieku 70 lat, leczonego: ,Mestinon, plazmaferezy”.

Zgodnie z obowigzujgcym Wykazem refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 2019-07-01 aktualnie w Polsce refundowany jest program
lekowy 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)”. W ramach tego programu
refundowane sg nw. produkty lecznicze:

Lp. | Nazwa, posta¢, dawka i zawarto$¢ opakowania | Kod EAN | ucz | CHB | WLF | PO | WDS
Grupa limitowa: 1066.0, Immunoglobulinum humanum
Substancja czynna: Immunoglobulinum humanum
1 | Flebogamma DIF, roztwér do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol.po 100 ml 05909990797868 810,00 850,50 850,50 bezptatny 0
2 | Flebogamma DIF, roztwér do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol.po 200 ml 05909990797875 1620,00 1701,00 1701,00 | bezplatny 0
3 | Privigen, roztwér do infuzji, 100 mg/m, 1 fiol.po 100 ml 05909990725793 | 2052,00 215460 | 2154,60 | bezptatny 0
4 | Privigen, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.po 200 ml 05909990725809 | 4104,00 4309,20 | 4309,20 | bezptatny 0
5 | Privigen, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.po 25 ml 05909990725823 513,00 538,65 538,65 bezptatny 0
6 | Privigen, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.po 400 ml 05909991078676 8208,00 8618,40 8618,40 | bezpfatny 0
7 | Privigen, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.po 50 ml 05909990725786 1026,00 1077,30 1077,30 | bezplatny 0
Substancja czynna: Immunoglobulinum humanum normale
8 | Kiovig, roztwdr do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. 100 ml 05909990425174 | 2052,00 2154,60 | 2154,60 | bezptatny 0
9 | Kiovig, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. 200 ml 05909990425181 4104,00 4309,20 4309,20 | bezptatny 0
10 | Kiovig, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. 25 ml 05909990425150 513,00 538,65 538,65 bezptatny 0
11 | Kiovig, roztwér do infuzji, 100 mg/m, 1 fiol. 300 ml 05909990782208 | 6156,00 6463,80 | 6463,80 | bezpfatny 0
13 | Kiovig, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. 50 ml 05909990425167 1026,00 1077,30 1077,30 | bezpfatny 0
Substancja czynna: Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum

14 | Ig VENA, roztwor do infuzji, 50 g/l, 1 fiol.po 100 ml + zest. do infuzji 05909990049875 793,80 833,49 833,49 bezptatny 0
15 | Ig VENA, roztwdr do infuzji, 50 g/l, 1 fiol.po 200 ml + zest. do infuzji 05909990049882 1587,60 1666,98 1666,98 | bezpfatny 0
16 | Ig VENA, roztwdr do infuzji, 50 g/l, 1 fiol.po 50 ml + zest. do infuzji 05909990049851 396,90 416,75 416,75 bezplatny 0
17 | Octagam, roztwér do infuzji, 10 /200 ml, 1 but.po 200 ml 05909990762712 2007,12 2107,48 2107,48 bezplatny 0
18 | Octagam, roztwér do infuzji, 2,5 g/50 ml, 1 but.po 50 ml 05909990762514 501,78 526,87 526,87 bezplatny 0
19 | Octagam, roztwér do infuzji, 5 g/100 ml, 1 but.po 100 ml 05909990762613 1003,56 1053,74 1053,74 | bezplatny 0
20 | Octagam 10%, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 but.po 100 ml 05909990763887 2007,12 2107,48 2107,48 | bezplatny 0
21 | Octagam 10%, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 but.po 20 ml 05909990763863 401,43 421,50 421,50 bezplatny 0
22 | Octagam 10%, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 but.po 200 ml 05909990763894 | 4014,23 421494 | 421494 | bezplatny 0
23 | Octagam 10%, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 but.po 50 ml 05909990763870 1003,56 1053,74 1053,74 | bezplatny 0
Skréty: UCZ — Urzedowa Cena Zbytu, CHB — Cena Hurtowa Brutto, WLF — Wysokosé Limitu Finansowania, PO — Poziom Odptatnoci, WDS — Wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

Do ww. programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci, u ktérych przeprowadzono diagnostyke w oparciu o ocene
stanu neurologicznego wg ustalonych zasad oraz wykluczono inne przyczyny obserwowanych zaburzen
dot. miastenii przy jednoczesnym wystgpieniu jednego z ponizszych punktow:

1) Pojemnosé zyciowa nizsza lub réwna 20ml/k mc;

) Retencja COz (ci$nienie parcjalne powyzej 45mmHg)

3) Spadki saturacji pomimo petnej suplementacji tlenem SpO:2 ponizej 93%;
)

Narastanie zaburzen oddechowych wymagajgcych mechanicznej wentylacji lub narastajgcy zespot
opuszkowy;

5) Brak skutecznosci leczenia kortykosteroidami lub przeciwskazania do ich stosowania;
6) Terapia pomostowa przed zabiegiem operacyjnym;
7) Nasilenie objawdw miastenii w okresie cigzy.

N

N

Produkt leczniczy Intratect nie podlegat ocenie Agencji we wskazaniu miastenia ciezka rzekomoporazna (G70.0).
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Intratect (Immunoglobulinum humanum normale) 0T.422.46.2019

4. Problem decyzyjny
41. Problem zdrowotny

ICD-10 G70.0 Miastenia i inne zaburzenia nerwowo-miesniowe
Definiowanie problemu zdrowotnego

Miastenia (ang. myasthenia gravis, fac. Myasthenia gravis pseudoparalityca), jest nabytg chorobg
autoimmunologiczng, cechujgcg sie  wystepowaniem  autoprzeciwciat przeciw biatkom  ztgcza
nerwowo-miesniowego — receptorowi acetylocholiny (AchR) i receptorowej kinazie tyrozynowej swoistej
dla miesni (ang. muscle, skeletal, receptor tyrosine kinase — MUSK)

Choroba moze przebiega¢ z samoistnymi rzutami i remisjami; moze wystapi¢ przetom miasteniczny, a w czasie
leczenia inhibitorami cholinoesterazy (ChE) — przetom cholinergiczny.

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

IIA — tagodna posta¢ uogdlniona cechujgca sie niezadowalajgcg odpowiedzig na leki;

1IB — umiarkowana posta¢ uogodlniona cechujgca sie niezadowalajacg odpowiedzig na leki;

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

IV — pdzna, ciezka posta¢ miastenii — objawy takie jak w stadium lll, ale przejscie od stadium | lub Il do stadium
IV trwa 2 lata.
[Zrédio: Szczeklik 2018]

Etiologia i patogeneza

W miastenii dochodzi do degradacji AchR, w czym posredniczy wigzanie 2 sgsiednich czgsteczek receptora przez
przeciwciata dimerowe. U ~75% chorych stwierdza sie przetrwatg grasice lub jej przerost, u ~10% - grasiczaka.
W rdzeniu grasicy wykryto AchR na komaérkach podobnych do komérek miesniowych, a w oérodkach rozrodczych
stwierdza sie pobudzone limfocyty B. Miastenia czesto wspdfistnieje z innymi chorobami autoimmunologicznymi,
takimi jak choroba Gravesa i Basedowa, reumatoidalne zapalenie stawdw, toczen rumieniowaty uktadowy,
zapalenie wielomiesniowe.

[Zrédio: Szczeklik 2018]

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania wynosi 50-125/mlIn, roczna zapadalno$¢ — 2-4/min. Wystepujg 2 szczyty zachorowan:
do 40. r.z. (2-3 razy czesciej chorujg kobiety) i po 60. r.z. (czesciej chorujg mezczyzni). Stwierdzono wzrastajaca
czestos¢ miastenii z autoprzeciwciatami przeciwko receptorowi AchR wsrdd osob starszych.

[Zrédio: Szczeklik 2018]

Obraz kliniczny i rozpoznanie

Pierwsze objawy najczesciej dotyczg miesni gatek ocznych — wystepuje podwdjne widzenie, opadanie powiek,
zaburzenia ruchu gatek ocznych. Zajecie miesni opuszkowych powoduje cichg mowe z przydzwiekiem nosowym,
pojawiajg sie trudnosci w gryzieniu i potykaniu. Chory ma smutny wyraz twarzy, wystepuje charakterystyczny
usmiech Giocondy, opadanie gtowy i zuchwy. Wystepujg trudnosci w unoszeniu konnczyn gérnych , chodzeniu po
schodach, podnoszeniu sie z pozycji lezagcej bez pomocy ragk, wstawaniu z pozycji kucznej. Bardzo
charakterystyczne jest pogarszanie sie objawdw w miare wysitku fizycznego (apokamnoza) i nasilanie sie w ciggu
dnia (wyrazniejsze sg wieczorem niz rano).
Kryteria rozpoznania
Rozpoznanie ustala sie na podstawie:

1) Wywiadu;

2) Stwierdzenia apokamnozy;

3) Dodatniego wyniku préby farmakologicznej z inhibitorem ChE — po wstrzyknieciu i.v. 10 mg chlorku
edrofonium nastepuje krétkotrwate zmniejszenie lub ustgpienie objawéw miastenii;

4) Woyniku badan elektrofizjologicznzych;
5) Woykrycia autoprzeciwciat.
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Intratect (Immunoglobulinum humanum normale)

Rozpoznanie réoznicowe

1) Inne zaburzenia przewodzenia nerwowoOmiesniowego
a. Zespot miasteniczny Lamberta i Eatona
b. Zatrucie jadem kietbasianym (botulizm)
2) Inne choroby uktadu nerwowego
a. Stwardnienie rozsiane
b. Guz pnia mézgu
c. Uszkodzenia nerwéw gatkoruchowych
d. Miopatia oczno-gardzielowa.

0T.422.46.2019

Konieczne sg badania w kierunku choroby tarczycy i choréb autoimmunologicznych, ktére czesto wspdétistniejg

Zz miastenia.

Ocena stanu klinicznego

Ze wzgledu na fluktuacyjny charakter choroby do oceny stanu klinicznego stosuje sie 10-punktowg skale MGC
(Miastenia Gravis Composite). Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 1. Skala Myasthenia Gravis Composite (MGC)

Zamykanie oczu?®

Prawidtowe =0

(otwarcie powiek palcami
wymaga uzycia sity) =0

Czynnos¢ Punktacja
Opadanie powiek przy | 5. 11-45 s=1 1-10 =2 Natychmiast =3
patrzeniu w gore
Podwadjne widzenie przy
patrzeniu w bok (w lewo | >45 s=0 11-45 s=1 1-10 s=3 Natychmiast =4
lub w prawo)?
Niewielkie ostabienie | Umiarkowane ostabienie | Ciezkie ostabienie (chory nie

(mozna fatwo otworzy¢ powieki
palcami)=1

moze utrzymacé zamknietych
oczu) =2

Okresowo mowa

Mowa stale niewyrazna Iub

Mowa trudna do zrozumienia

trudnosci z potykaniem
=2

MowaP Prawidtowa =0 | niewyrazna lub nosowa nosowa. ale zrozumiata =4 =6
=2 ’ - -
. Czeste trudnosci z potykaniem,
— . _ Zmeczenie przy ) B ) _— _
b = =
Zucie Prawidtowe =0 twardych pokarmach =2 \;vymagajace, np. zmiany diety | Zgtebnik zotadkowy =6
Rzadkie epizody
Potykanie® Prawidtowe =0 krztuszenia = si¢  lub Dusznos$¢ spoczynkowa =4 Zgtebnik zotgdkowy =6

Oddychanie (zaburzenie
zwigzane z miastenig)

Prawidtowe =0

Dusznos$¢ wysitkowa =2

Umiarkowane ostabienie
(ostabienie 0 ~50%+15%) =3¢

Zalezno$¢ od respiratora =9

Zginanie lub prostowanie
szyjnego odcinka
kregostupa®*®

Prawidtowe =0

Niewielkie ostabienie =1

Umiarkowane ostabienie
(ostabienie 0 ~50%+15%) =49

Ciezkie ostabienie =4

Odwodzenie w stawie
barkowym?

Prawidtowe =0

Niewielkie ostabienie =2

Umiarkowane ostabienie
(ostabienie 0 ~50%+15%) =4°

Ciezkie ostabienie =5

Zginanie w  stawie

barkowym?

Prawidtowe =0

Niewielkie ostabienie =2

Umiarkowane ostabienie
(ostabienie 0 ~50%+15%) =4°

Ciezkie ostabienie =5

@ocena na podstawie badania przedmiotowego
bocena na podstawie wywiadu
°ocena ruchu wykazujgcego wigksze ostabienie
d9Za umiarkowane ostabienie w badaniu szyi lub koriczyn nalezy uwazac takie, ktére odpowiada ~50%+15% spodziewanej prawidtowej sity.
Mniejsze ostabienie nalezy klasyfikowaé jako niewielkie, a wieksze jako ciezkie.

[Zrédito: Szczeklik 2018]
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Intratect (Immunoglobulinum humanum normale) 0T.422.46.2019

Leczenie

Zalecenie ogdlne

1. Leczenie wspdtistniejgcych chordb autoimmunologicznych i zakazeh (mogg przyspieszac rozwoj objawéw
miastenii).

Unikanie nadmiernego wysitku fizycznego, czesty odpoczynek.

Przeciwwskazane jest przyjmowanie Ilekéw: blokujgcych przewodzenie nerwowo-miesniowe,
np. atrakurium, miwakurium, pankuronium, wekuronium; antybiotykbw — aminoglikozydéw
(zwt. gentamycyny), chinolonéw (cyprofloksacyny, norfloksacyny), ampicyliny, erytromycyny,
klindamycyny, tetracyklin, chlorochiny i in; stabilizujgcych btone komoérkowg — prokainamidu, lidokainy,
B-blokeréw, fenytoiny, chinidyny, blokeréw kanatu wapniowego; magnezu iv.; penicylaminy; lekow
dziatajgcych na osrodkowy ukfad nerwowy — chlorpromazyny, fenytoiny, litu; radiologicznych $rodkéw
cieniujgcych zawierajgcych jod; lekéw znieczulenia ogdlnego — sukcynylocholiny, cisplatyny

4. Ostrozno$¢ w zalecaniu szczepien.

Leczenie swoiste

Jezeli ogniskowe lub uogdlnione objawy sg niewielkie, stosuje sie inhibitory ChE (pirydostygmina, neostygmina,
ambenonium, distygmina), ktére zwalniajg rozktad acetylocholiny, zwiekszajgc tym samym jej stezenie w obrebie
ztgcza nerwowo-miesniowego i dostepnos¢ dla receptora. Najskuteczniejszym i najbezpieczniejszym lekiem jest
pirydostygmina. Leczenie zaczyna sie od dawki 60mg podawanych 3-4xdziennie; max. Dawka dobowa — 360mg.
Ze wzgledu na zmiennie nasilenie objawéw dawkowanie nalezy dokfadnie ustali¢ z chorym. Najczesciej poprawa
jest przejsciowa, chociaz niekiedy wystepujg wieloletnie remisje. Jezeli leczenie inhibitorem ChE nie przynosi
poprawy, nalezy rozwazy¢ leczenie immunosupresyjne. Najczesciej stosuje sie prednizon i azatiopryne, a razie
ich nieskutecznosci — cyklofosfamid, cyklosporyne, metotreksat lub mykofenolan mofetylu.

W przypadku rozpoznania lub podejrzeniu grasiczaka nalezy wykona¢ tymektomie. Przewaza poglad, Zze leczenie
operacyjne jest wskazane w przypadku uogdlnionej miastenii, zwtaszcza u mtodych kobiet (20-40 lat) z krétkim
wywiadem chorobowym. Poprawa wystepuje u 45-80% operowanych, a trwata remisja u 20-30%. Smiertelno$¢
okotooperacyjna wynosi <2%, a powiktania pooperacyjne wystepujg u ~15%.

Przetom miasteniczny i cholinergiczny

Przetom miasteniczny to szybkie i ciezkie zaostrzenie objawéw miastenii z objawami niewydolnosci oddechowe.
Najczesciej wystepuje w pierwszych 2 latach choroby u ~20% chorych z uogdlniong miastenig. Starszy wiek
i zajecie miesni oddechowych sg czynnikami ryzyka wystgpienia przetomu miastenicznego i zgonu.

Przetom cholinergiczny wystepuje u chorych z nasilonymi objawami miastenii ktérzy zwiekszajg dawke inhibitora
ChE. Objawia sie zaburzeniami oddychania, drzeniem miesni, b6lem brzucha i biegunkg, charakterystyczne jest
zwolnienie czynnosci serca i bardzo waskie Zrenice.

Leczenie przetomu miastenicznego i cholinergicznego polega na ustaleniu i eliminacji czynnikdw wywotujgcych
przetom — u V2 chorych przyczyng jest zakazenie uktadu oddechowego, stosowanie przeciwwskazanych lekow,
zbyt szybko wprowadzane lub odstawiane leczenie GKS, cigza, zaburzenia elektrolitowe; leczenie miastenii
— wymiana osocza (3-6 zabiegdbw wykonywanych co drugi dzien) lub IVIG 0,4g/kg przez 5 kolejnych dni),
metyloprednizolon 500-1000 mg/d przez 3 dni, a nastepnie prednizon 1mg/kg, odstawia sie inhibitory ChE;
objawowe leczenie niewydolnosci oddechowej — w razie koniecznosci.

[Zrédito: Szczeklik 2018]

Rokowanie

U ~15% chorych wystepuje samoistna remisja. Najlepiej rokujg przypadki miastenii ocznej. Przyczyny zgondw
to niewydolnos¢ oddechowa w przebiegu przetomu miastenicznego lub cholinergicznego oraz powiktania leczenia
GKS lub immunosupresyjnego.

[Zrédto: Szczeklik 2018]
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4.2.
4.2.1.

0T.422.46.2019

Technologia wnioskowana

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka

Intratect , roztwor do infuzji, fiolka a 5g/100ml

Kod ATC

JO6BA02

Substancja czynna

Immunoglobulinum humanum normale

Whnioskowane wskazanie

Miastenia ciezka rzekomoporazna (ICD-10: G70.0)

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie przedstawia ponizsza tabela

Wskazania | Dawka | Odstepy migdzy infuzjami
Leczenie substytucyjne:
Zespoly pierwotnych | Dawka poczatkowa: 0,4-0,8g/kg

niedoboréw odpornosci Co 3-4 tygodnie

Wtdrne niedobory odpornosci
Immunomodulacja:

Dawka podtrzymujaca: 0,2-0,8g/kg
0,2-0,4g/kg

Co 3-4 tygodnie

0,8-1g/kg masy ciata Pierwszego dnia: w razie
Pierwotna  matoptytkowos¢ |L;b potrzeby powtérzy¢ dawke raz
immunologiczna 0,4g/kg masy ciata/dobe w ciggu 3 dni.
’ Przez okres 2-5 dni
Zespdt Guillain-Barrego 0,4g/kg/dobe Przez okres 5 dni
w jednej dawce, leczenie
Choroba Kawasaki 2 g/kg skojarzone z kwasem

acetylosalicylowym

w dawkach podzielonych przez
2-5 dni

co 3 tygodnie przez 1-2 dni
przez 2-5 kolejnych dni

co 2-4 tygodnie

Przewlekta zapalna
poliradikuloneuropatia
demielinizacyjna (CIDP)

Dawka poczatkowa: 2 g/kg
Dawka podtrzymujaca: 1 g/kg

Dawka poczatkowa: 2 g/kg

Wieloogniskowa neuropatia | Dawka podtrzymujaca: 1 g/kg

leczenia

ruchowa (MMN) lub lub
2 glkg co 4-8 tygodni przez 2-5 dni
Droga podania Dozylnie
Planowany okres terapii
badz liczba cykli 4 dni

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Normalna immunoglobulina ludzka zawiera przeciwciata |IgG obecne w normalnej ludzkiej populacii.
Zazwyczaj jest produkowana z puli osocza co najmniej 1000 dawcow. 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 przywrdéci¢ jej normalng wartos¢.

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

Zrédito: ChPL Intratect, zlecenie MZ

4.2.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

12115 (15.02.2006 r., przediuzenie pozwolenia 02.03.2011 r.)

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Leczenie substytucyjne u dorostych, dzieci i mtodziezy (0 - 18 lat) w:

- Zespotach pierwotnych niedoboréw odpornosci (ang. PID) z uposledzeniem wytwarzania przeciwciat,

- Wtérnych niedoborach odpornosci (ang. SID) u pacjentéw z ciezkimi lub nawracajgcymi zakazeniami,
nieskutecznym leczeniem przeciwdrobnoustrojowym oraz udowodnionym niepowodzeniem przeciwciat
swoistych (ang. proven specific antibody failure, PSAF)* lub poziomem IgG w surowicy < 4 g/l.
Immunomodulacja u dorostych, dzieci i mtodziezy (0 - 18 lat) z:

- Pierwotng matoptytkowosciag immunologiczng (ITP) u pacjentéw z duzym ryzykiem krwawienia lub przed
zabiegiem chirurgicznym w celu podwyzszenia liczby ptytek krwi,

- zespotem Guillain-Barrego,

- chorobg Kawasaki,

- przewlektg zapalng polirad kuloneuropatig demielinizacyjng (ang. CIDP),

- wieloogniskowa neuropatig ruchowg (ang. MMN)

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Brak informacji w ChPL

*PSAF - niepowodzenie w

szczepionkom polisacharydowym przeciwko pneumokokom i szczepionkom polipeptydowym

zakresie osiggniecia co najmniej 2-krotnego wzrostu miana przeciwciat 1IgG przeciwko antygenowym

Zrédfo: ChPL Intratect
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5. Istotnosé¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
o objecie refundacjq

Do chwili przekazania materiatdw, do Agencji nie wptynety opinie ekspertdéw, stgd okreslenie istotnosci stanu
klinicznego w opinii ekspertéw nie jest mozliwe.
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6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych dotyczacych stosowania Immunoglobulinum humanum normale
u pacjentéw z miastenig ciezkg rzekomoporazng (G70.0), przeprowadzono wyszukiwanie w bazach medycznych:
Medline via PubMed, Embase via Ovid oraz The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach
19.06.2019 r. (metaanalizy) oraz 25.06.2019 r. (badania pierwotne). W wyszukiwaniu nie ograniczano zakresu
czasu publikacji. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13. Zatgczniki.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania:
Populacja: pacjenci z miastenig ciezkg rzekomoporazng (G70.0),

Interwencja: Immunoglobulinum humanum normale w postaci infuzji dozylnych
Komparator: dowolny aktywny (nie uwzgledniano placebo)

Punkty koncowe: dowolne klinicznie istotne

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanalizg, badania eksperymentalne z grupg kontrolng, badania
obserwacyjne analityczne z grupa kontrolng

Inne: badania opublikowane w jezyku angielskim, petnotekstowe publikacje.
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Opis badan wigczonych do przegladu

Do analizy wigczono 3 badania wtérne oraz 1 badanie pierwotne:

Ortiz-Salas 2016 — przeglad systematyczny badan RCT oraz badan obserwacyjnych z metaanaliza,
Gajdos 2012 — przeglad systematyczny badan RCT z metaanalizg,
Schneider-Gold 2005 — przeglad systematyczny badan RCT z metaanaliza,

Liew 2014 — badanie obserwacyjne.

W ponizszej tabeli znajduje sie opis metodyki oraz wynikéw badania pierwotnego wigczonego do niniejszego

opracowania.

Tabela 4. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Liew 2014 Badanie:

e obserwacyjne,

Zrodio finansowania: | e  okres obserwacii: 0-5
nie wskazano lat (mediana: 1 rok),

(autorzy bade_mia e interwencje: opis pod
zadeklarowali

Kryteria wiaczenia:
e zdiagnozowanie miodzienczej miastenii,
oparte na kryteriach takich jak:
v' wystgpienie objawdéw choroby przed
18 r.z. oraz

Punkty koncowe, m.in.:
e odpowiedz na leczenie.

konflikty interesow).

v jeden z ponizszych (m.in.):

0 obecnosé podwyzszonego
poziomu przeciwciat przeciwko
receptorom acetylocholiny,
receptorom muskarynowym lub
biatku miofibrylarnemu (titinie),

0 pozytywny wynik testu
z edrofonium.

tabela.

Interwencje zastosowane w badaniu Liew 2074:

Leczenie ocznej postaci mtodzienczej miastenii: sposréd 21 dzieci, 18 pacjentéw (86%) poczgtkowo byto
leczonych inhibitorami acetylocholinoesterazy. Siedmiu pacjentow (33%) otrzymato terapie
immunosupresyjng takg jak: kortykosteroidy (4 pacjentéw), azatiopryna (2 pacjentéow) lub oba te leki
(1 pacjent). Pieciu pacjentow (24%) z tej grupy dostato immunoglobuliny podawane dozylnie, 1 pacjent
(5%) otrzymat plazmaferezy w monoterapii, podczas gdy 1 pacjent (5%) otrzymat zaréwno
immunoglobuliny podawane dozylnie, jak i plazmaferezy;

Leczenie uogdlnionej postaci mitodzienczej miastenii: sposréd 33 dzieci, wszystkie byty leczone
inhibitorami acetylocholinoesterazy. U 13 pacjentow (39%) zastosowano terapie immunosupresyjng
(kortykosteroidy lub azatiopryne) — u jednej z tych oséb zastosowano oba leki. W grupie pacjentow, ktérzy
otrzymali terapie immunosupresyjna, 5 osob otrzymato dodatkowo immunoglobuliny podawane dozylnie
oraz plazmaferezy, a 7 pacjentow otrzymato dodatkowo tylko immunoglobuliny podawane dozylnie.
Dwadziescia siedem oso6b z 33 (82%) w grupie pacjentdow z uogolniong postacig mtodzienczej miastenii
otrzymywato plazmaferezy i / lub immunoglobuliny podawane dozylnie jako leczenie podtrzymujgce —
plazmaferezy byly stosowane u 17 pacjentow (52%), a immunoglobuliny podawane dozylnie
u 20 pacjentéw (61%), podczas gdy 10 pacjentow (30%) otrzymywato zaréwno plazmaferezy, jak
i immunoglobuliny podawane dozylnie.

W ponizszej tabeli znajduje sie opis metodyki oraz wynikow badan wtérnych witgczonych do niniejszego

opracowania.

Tabela 5. Opis i wyniki badan wtérnych wia

czonych do opracowania

bezpieczenstwa
plazmaferezy i IVIg w
leczeniu
autoimmunologicznych
choréb neurologicznych.

finansowania:
brak informacji

Synteza wynikoéw:
iloSciowa

Badanie Metodyka Kryteria selekgciji Wyniki i wnioski
Ortiz-Salas Cel: ocena dostepnych Populacja: Pacjenci z syndromem Wiaczone badania:
2016 dowoddw dot. Guillaina-Barrego lub miastenig 4 badania RCT, 6 badan obserwacyjnych
poréwnania
Zrédta skutecznosci klinicznej i Interwencia: IVIg

Komparatory: plazmafereza

Punkty koncowe:
|-rzedowe:

Zmiana punktacji w skali MMS (ang.
myasthenia muscle score) lub skali
QMGS (ang. quantitative myasthenia

Zmiana punktacji w skali MMS lub skali QUGS
Metaanaliza 3 badan RCT: OR 0,56 [95%Cl:
0,22; 1,401, p=0,218, 1,: 54%.
Bezpieczenstwo:

Metaanaliza 4 badan RCT: OR 0,65 [95%CI:
0,16; 2,57], p=0,543, 15: 59%.
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wyszukiwaniem: Rejestr
Cochrane

Neuromuscular Disease
Group w Cochrane
Library Oxford (30 luty
2014), MEDLINE
(styczen 1960 — luty
2014), EMBASE
(styczen 1980 - luty
2014).

Badanie Metodyka Kryteria selekc;ji Wyniki i wnioski
Przedziat czasu gravis score) pomiedzy dniem 1. a 15. ) A ) )
objetego po leczeniu lub po zakorczeniu Metaanaliza 5 badan obserwacyjnych: OR 0,59

randomizaciji.
Il-rzedowe:

Czas hospitalizacji, czas
wspomagania wentylacji
Inne: bezpieczenstwo

Metodyka:

Badania RCT, badania obserwacyjne
analityczne

[95%Cl: 0,32; 1,12], p=0,108, |,: 42%.

Pozostate
Czas hospitalizacji:

Metaanaliza 6 badan obserwacyjnych: SMD=-
2,755 [95%CI: -6,161; 0,651], p=0,113.

Sredni czas hospitalizacji: 11,71 dni (zakres:2,2-
30) dla IVIg vs 12,89 dni (zakres: 3,3-25,7) dla
PE.

Czas wspomagania wentylacji

Metaanaliza 2 badan obserwacyjnych:
SMD=0,253 [95%Cl: -1,808; 2,313], p=0,810.

Sredni czas wspomagania wentylacji: 10,15 dni
(zakres: 10-10,3) dla IVIg vs 10 dni (zakres: 8-
12) dla PE.

Whioski autoréw przeglgdu

Brak dowodow na przewage odnosnie
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
immunoglobulin i plazmaferezy. Jednak, wyn ki
powinny by¢ interpretowane ostroznie z uwagi
na ograniczenia niniejszej analizy: nie wszystkie
wiaczone badania byly badaniami RCT,
wystepowaty réznice w liczebnosci proby
wigczanych badan, pewne badania mogty by¢
pominiete, pomimo zastosowania szerokiej
strategii wyszukiwania. Niektore badania zostaty
wytgczone z uwagi na wystepowanie
wielokrotnych epizodéw u tego samego
pacjenta, co uniemozliwiato poréwnanie
wynikéw z innych wigczanych badan.

Gajdos 2012*

Zrédia
finansowania:
gtéwnie $rodki
publiczne®

Cel: Zbadanie
skutecznosci IVIg w
leczeniu zaostrzen MG
lub przewlektej MG.

Synteza wynikoéw:
jakosciowa

Przedziat czasu
objetego

wyszukiwaniem: do
wrzesnia 2011 roku

Populacja: dzieci i dorosli z uogdlniong
MG, z zaostrzeniem lub pogorszeniem
stanu lub przewlekig cigzka, ale
stabilng chorobg

Interwencja: 1VIg

Komparatory: PE, inne leczenie, PLC

Punkty koncowe:

I-rzedowe:

e U uczestnikdéw leczonych z powodu
zaostrzenia, pierwotnym punktem
koncowym byta zmiana okreslonego
wyniku punktowego migdzy dniem
przed rozpoczeciem leczenia i 7-15
dni po rozpoczeciu leczenia (lub
randomizacji)

e U uczestnikéw leczonych z powodu
przewlektej (ciezkiego, ale
stabilnego) MG, podstawowym
punktem koncowym byta poprawa o
co najmniej jeden stopien w skali
funkcjonalnej miedzy dniem przed
rozpoczeciem leczenia i co najmniej
szes$¢ miesiecy po rozpoczeciu
leczenia (lub randomizacji).

ll-rzedowe:

e u uczestnikow leczonych z powodu
zaostrzenia: a) poprawa o =1
stopien w skali funkcjonalnej
wiaczajgcej 5 do 6 stopni (od
catkowitej remisji do bardzo ciezkiej
choroby wymagajacej przyjecia od
szpitala) miedzy dniem przed

Wigczone badania:

Dla poréwnania:

- IVIg vs PE - 2 badania RCT

- IVIg vs metyloprednizolon — 1 badanie RCT
- IVIg 1 g/kg vs IVIg 2 g/kg — 1 badanie RCT

Kluczowe wyniki:
e |Vigvs PE

o Brak réznicy w skali MMS po 15 dniach, MD
-1,00; 95%Cl: -7,72 do 5,72 (niezaslepione
badanie, 87 uczestnikéw z zaostrzeniem)

o Brak réznicy w zmianie w skali QUGS po 14
dniach od IVIg lub PE, MD -1,50; 95%Cl: -
3,43 do 0,43 (84 uczestn kdéw
z pogorszeniem MG)

o Sredni spadek w punktacji QMIGS byt
istotny zaréwno dla IVIg i PE (p<0,05) (12
uczestnikow, z umiarkowang lub ciezkg
miastenig, badanie byto obarczone wysokim
ryzykiem btedu)

e |VIg vs metyloprednizolon

o Brak réznicy w zmianie QMGS po 14
dniach, MD -0,42; 95%ClI: -1,20 do 0,36 (33
uczestnikéw z umiarkowanymi
zaostrzeniami MG)

e 1VIg 1 g/kg vs IVIg 2 g/kg

o Nie ma dowodu na przewage wyzszej dawki
1VIg w zmianie punktacji MMS po 15 dniach,
MD 3,84; 95%Cl: -0,98 do 8,66)

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane zwigzane z 1VIg byty
umiarkowane (goraczka, nudnosci, bol glowy),
samoograniczajgce sie i subiektywnie mniej

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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finansowania:
gtéwnie $rodki
publiczne®

adrenokortykotropowego
(ACTH) w leczeniu
miastenii
rzekomoporaznej

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem:

Rejestr Cochrane
Neuromuscular Disease
Group Specialized,

Register (28 czerwca
2010), baza CENTRAL
(Issue 2, 2010 w
Cochrane

Library), MEDLINE
(styczen 1966 —
czerwiec 2010),
EMBASE

(styczen 1980 —
czerwiec 2010).

miastenii w dowolnym stopniu
zaawansowania choroby.

Interwencja:
Glikokortykosteroidy, ACTH

Komparatory: leki immunosupresyjne,
leki immunomodulujace, placebo
Punkty koncowe:

I-rzedowe

Poziom poprawy po co najmniej 3
miesigcach w najstabszych migsniach
lub we wszystkich migsniach:

Znaczna poprawa: wiecej niz 40%
tagodna poprawa: 20 do 40%

Brak zmiany: poprawa / pogorszenie
stanu o mniej niz 10%

Pogorszenie: pogorszenie stanu o
wigcej niz 10%

I-rzedowe

1. Liczba pacjentéw z poprawg po co
najmniej 6 miesigcach.

2. Liczba pacjentéw z remisjg

3. Liczba epizoddéw pogorszenia w
ciggu pierwszych 6 miesiecy.

4. Miano przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholiny
5. Zdarzenia niepozadane

Badanie Metodyka Kryteria selekc;ji Wyniki i wnioski
rozpoczeciem leczenia i 7-15 dni po | powazne niz w przypadku PE (chociaz, biorgc
rozpoczeciu leczenia (lub pod uwage dostepne dane, nie byto mozliwe
randomizacji), b) odstawienie poréwnanie statystyczne).
wentylacji przed dniem 15 po
rozpoczeciu leczenia, c) Whioski autoréw przegladu
bezwzgledne srednie zmniejszenia | zigentyfikowano dowody na wyzszg
stezenia przeciwciat anty-AChR po | gkytecznosé IVIg wzgledem placebo w leczeniu
leczeniu; zaostrzenia miastenii oraz poréwnywalng

* U uczestnikow leczonych z powodu | skutecznose wzgledem aktywnych
przewlektej (cigzkiego, ale komparatoréw: plazmaferezy oraz doustnym
stabilnego) MG: a) remisja przed metyloprednizonem (z powodu braku mocy
uptywem roku od rozpoczecia statystycznej badania). Nie byto istotnej réznicy
leczenia (zdefiniowana jako w skuteczno$ci pomiedzy dawkami IVIg 1 g/kg a
nieobecnosc objawow ktore byty 2 gkg.
rzadkie lub wystarczajaco fagodne, | \jig odnaleziono wystarczajacych dowodéw
aby nie przeszkadzaty w normaingj | ; phagan RCT na skutecznosé IVIg u pacjentow
aktywnosci), b) op6znienie z przewlektg postacig miastenii.
pierwszego nawrotu;
e zdarzenia niepozgdane zwigzanie z
leczeniem (krwotok wymagajgcy
transfuzji krwi lub zabiegu
chirurgicznego, niedocisnienie
wymagajgce rozszerzenia naczyn,
gorgczke >38°C, ostrg
niewydolnos$¢ nerek i aseptyczne
zapalenie opon mézgowych);
e przerwanie leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych.
Metodyka: badania randomizowane i
pseudorandomizowane
Schneider- Cel: ocena skutecznosci | Populacja: Wiaczone badania:
Gold 2005 klinicznej Lo i Dla poréwnania IVIg vs glikokortykosteroidy:
glikokortykosteroidow P_aclenm w d_ov_volny_m wieku z 1 badanie RCT
Zrédka lub hormonu diagnozg jakiejkolwiek postaci

Skuteczno$¢:
e QMGS (2 najstabsze miesnie) - dzien 14:

MD=-0,10 [95%CI: -6,15; 5,95], p=0,97.
Réznica nieistotna statystycznie.

o QMGS (wszystkie miesnie) - dzien 14:
MD=-0,20 [95%CI: -2,79; 2,39], p=0,88.
Réznica nieistotna statystycznie.

Bezpieczenstwo:

Nie zaobserwowano zdarzen niepozadanych w
grupie IVIg. W grupie prednizonu odnotowano
tagodne zdarzenia zwigzane z parametrami
laboratoryjnymi u 1 pacjenta oraz infekcje uktadu
moczowego u 1 pacjenta.

Whnioski autoréw przegladu

Ograniczone dowody z badan RCT nie wykazaty
réznicy w skutecznosci klinicznej pomiedzy
kortykosteroidami a azatiopryng i 1VIg.
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Badanie Metodyka Kryteria selekc;ji Wyniki i wnioski
Metodyka:

Badania RCT i quasi-RCT

* Zrodto: AOTM-RK-4351-7-11/2014

# Szczegoty finansowania Cochrane Collaboration https://www.cochrane.org/about-us/our-funders-and-partners

Skréty: IVIg — immunoglobulina ludzka normalna w podaniu dozylnym, MD - Srednia réznica, MG — miastenia rzekomoporazna (ang.
Myasthenia gravis), MMS — skala (ang. myasthenic muscle score), PE — plazmafereza (wymiana osocza), PLC — placebo, QMGS — skala
Quantitative Myasthenia Gravis Score

Skale:

MMS — suma 9 niezaleznych obserwacji dla migs$ni tutowia, konczyn, szyi i czaszki, ktére po zsumowaniu dajg ogdéing ocene punktowa,
gdzie 0 — maksymalny deficyt sity, 100 — normlana sita migsni

QMGS - suma 13 domen, (ocenianych w stopniach 0-3, gdzie 0 to brak, 1 fagodne, 2 umiarkowane oraz 3 cigzkie uposledzanie), zakres
punktacji 0 — 39, zwigkszenie wyniku oznacza pogorszenie

6.2.1. Ograniczenia
Metaanaliza Ortiz-Salas 2016:
e nie wszystkie witgczone badania byty badaniami RCT,
e wystepowaty roznice w liczebnosci pacjentéw pomiedzy wigczanymi badaniami,
e pewne badania mogty by¢é pominiete, pomimo zastosowania szerokiej strategii wyszukiwania,

e niektére badania zostaty wylgczone z uwagi na wystepowanie wielokrotnych epizodéw u tego samego
pacjenta, co uniemozliwiato poréwnanie wynikéw z innych wigczanych badan.

e brak informacji dotyczacej skali, w ktérej nastepowata zmiana punktaciji
Metaanaliza Gajdos 2012:

e przedstawione metaanalizy oparte sg na pojedynczych badaniach RCT.
Metaanaliza Schneider-Gold 2005:

e przedstawione metaanalizy oparte sg na pojedynczych badaniach RCT.
Badanie obserwacyjne Liew 2014:

e do badania wtgczano pacjentéw pediatrycznych z mtodziencza postacig miastenii.
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6.3. Analiza skutecznosci klinicznej i praktycznej

Skutecznosé kliniczna
Metaanalizy obejmujgce badania skutecznosci klinicznej opisano w rozdziale 6.2.

Skutecznos¢ praktyczna

Do badania Liew 2014 wigczono 54 dzieci z mtodziericzg miastenig. U 70% pacjentéw objawy choroby pojawity
sie przed ukonczeniem 13 roku zycia, natomiast u 30% po ukonczeniu 13 r.z. W obydwu grupach wiekszos¢
stanowity dziewczynki. U wszystkich pacjentéw wystgpit co najmniej jeden objaw charakterystyczny
dla mtodzienczej miastenii: meczace opadanie powieki, oftalmoplegia, dyzartria, dysfagia, stabo$é konczyn.

Remisja przy leczeniu inhibitorami acetylocholinesterazy zostat osiggnieta u 6 z 33 pacjentéw w grupie oséb
z uogolniong postacig mtodziefnczej miastenii oraz u 8 z 21 pacjentdw w grupie z postacig oczng mtodzienczej
miastenii. Trzech pacjentéw z 21 os6b w grupie z postacig oczng mtodzienczej miastenii doswiadczyto
spontanicznego ustgpienia objawéw bez interwencji terapeutycznej. Trzydziestu siedmiu pacjentéw z 54 (69%)
wigczonych do badania wymagato wigczenia dodatkowego leczenia / zastosowania innej terapii w celu
osiggniecia remisji lub poprawy w objawach choroby: terapia immunosupresyjna, terapia immunomodulujgca
(plazmaferezy lub immunoglobuliny podawane dozylnie), tymektomia.

Kliniczna poprawa wystgpita u 10 z 17 pacjentow (59%) leczonych kortykosteroidami, u 17 z 19 pacjentow (89%)
leczonych plazmaferezami oraz u 18 z 26 pacjentéw (69%) leczonych immunoglobulinami podawanymi dozylnie.

Whyniki dla grupy pacjentéw z uogolniong postacig mtodzienczej miastenii — odpowiedz na leczenie

W grupie pacjentdw z uogdlniong postacia mitodzienczej miastenii odpowiedz na leczenie odnotowano
u wszystkich 7 pacjentéw leczonych plazmaferezami, u 9 z 10 pacjentow (90%) leczonych zaréwno
plazmaferezami, jak i immunoglobulinami podawanymi dozylnie oraz u 5 z 10 pacjentéw (50%) leczonych
immunoglobulinami podawanymi dozylnie.

Odsetek dzieci, ktére odpowiedziaty na leczenie plazmaferezami, immunoglobulinami podawanymi dozylnie
lub na obie terapie réznit sie istotnie statystycznie pomiedzy tymi trzema poréwnywanymi grupami (test Fishera,
p=0,04).

W grupie plazmaferez w poréwnaniu do grupy immunoglobulin podawanych dozylnie odnotowano istotnie
statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie.

Réznice w odsetku pacjentdow, ktérzy osiggneli odpowiedZz na leczenie nie byly istotne statystycznie
w poréwnaniach: terapia tgczona (plazmaferezy + immunoglobuliny podawane dozylnie) z plazmaferezami oraz
terapia tgczona (plazmaferezy + immunoglobuliny podawane dozylnie) z immunoglobulinami podawanymi
dozylnie.

Szczegoty znajdujg sie w tabeli ponize;.

Tabela 6. Wyniki skutecznosci — grupa pacjentow z uogoélniong postacig mtodzienczej miastenii (badanie Liew 2014)

n/N (%)
Poréwnanie _ Plazmaferezy + Immunoglobuliny Test Fishera, p
immunoglobuliny d dozyini Plazmaferezy
podawane dozylnie podawane dozyinie
Wszystkie 3 grupy 9/10 (90) 5/10 (50) 717 (100) 0,04
Immunoglobuliny podane dozylnie
gvs pIaerngferezy y - 5/10 (50) 7/7 (100) 0,04
Terapia taczona (plazmaferezy + )
IVig) vs plazmaferezy 9/10 (90) 7/7 (100) >0,99
Terapia faczena (plazmafarezy + 910 (90) 5110 (50) : 0,14

Wyniki dla grupy pacjentéw z oczng postacig mtodzienczej miastenii — odpowiedz na leczenie

Sposrod dzieci z oczng postacig mtodzienczej miastenii odpowiedz na leczenie odnotowano u 1 pacjenta, ktory
otrzymywat zaréwno plazmaferezy, jak i immunoglobuliny dozylnie, u 4 z 5 pacjentéw, ktérzy otrzymywali
immunoglobuliny podawane dozylnie oraz u 1 pacjenta, ktéry otrzymywat plazmaferezy. Wedtug autoréw badania
prezentowane liczby nie byty wystarczajgco duze do przeprowadzenia szczegétowej analizy statystycznej.

Opinie ekspertow

Do chwili przekazania materiatéw, do Agenciji nie wptynety opinie ekspertow.
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7. Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu 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 pacjentéw podczas infuzji dozylnej
immunoglobulin wystgpity gorgczka i dreszcze, zmuszajgce do natychmiastowego zaprzestania podawania leku.
Pacjenci Ci zostali zakwalifikowani do innych terapii.

Wyniki analizy bezpieczenstwa z metaanaliz zamieszczono w rozdziale 6.2.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Intratect:
e bardzo czesto (=10) — brak takich zdarzen;
e czesto (=1/100 do <1/10) — zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci: reakcji w miejscu
wstrzykniecia, takich jak bdl, pokrzywka w miejscu wstrzykniecia, krwiak i rumien;
e niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100) — zaburzenia uktadu nerwowego w postaci bélu fowy; zaburzenia
zotgdka i jelit w postaci bolu w nadbrzuszu;
e rzadko (=1/10 000 do <1/1 000) — 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 skéry i tkanki podskdrnej w postaci: swigdu i wysypki; zaburzenia miesniowo-szkieletowe
i tkanki tacznej w postaci skurczoOw miesni; zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci:
znuzenia i zmeczenia (wszystkie zdarzenia z tej grupy, dotyczyly zgtoszenh pojedynczych przypadkow).

¥V Intratect nie podlega dodatkowemu monitorowaniu.
2. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.02.2006 r.

Populacja ogétem ze wszystkich badan wtgczonych do przegladu: 2 347 pacjentéw w pierwotnych badaniach
klinicznych i obserwacyjnych.

4. Zgony raportowane w badaniach witgczonych do przegladu: 0 pacjentéw w badaniach skutecznosci
klinicznej.
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8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Intratect (Immunoglobulinum humanum normale) jest wskazany do stosowania jako:

1. Leczenie substytucyjne u dorostych, dzieci i mtodziezy (0 - 18 lat) w:

e Zespotach pierwotnych niedoboréw odpornosci (ang. primary immunodeficiency syndromes, PID)
z upos$ledzeniem wytwarzania przeciwciat,

e Widrnych niedoborach odpornosci (ang. secondary immunodeficiencies, SID) u pacjentéw z ciezkimi
lub nawracajgcymi zakazeniami, nieskutecznym leczeniem przeciwdrobnoustrojowym
oraz udowodnionym niepowodzeniem przeciwciat swoistych (ang. proven specific antibody failure,
PSAF)* lub poziomem IgG w surowicy < 4 g/I.

*PSAF= niepowodzenie w zakresie osiggniecia co najmniej 2-krotnego wzrostu miana przeciwciat IgG
przeciwko antygenowym szczepionkom polisacharydowym przeciwko pneumokokom i szczepionkom
polipeptydowym
2. Immunomodulacja u dorostych, dzieci i mtodziezy (0 - 18 lat) z:

¢ Pierwotng matoptytkowoscig immunologiczna (ITP) u pacjentéw z duzym ryzykiem krwawienia lub przed
zabiegiem chirurgicznym w celu podwyzszenia liczby ptytek krwi,

e zespotem Guillain-Barrego,

e chorobg Kawasaki,

e przewlekia zapalng poliradikuloneuropatia demielinizacyjng (ang. chronic inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy, CIDP)

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

Natomiast oceniane wskazanie dotyczy leczenia miastenii ciezkiej rzekomoporaznej (ICD-10: G70.0).

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.

9. Konkurencyjnos¢ cenowa

Ponizej zamieszczono dane o kosztach wnioskowanej technologii (zgodnie z art. 47 e ust. 1 pkt 12 ustawy
o $wiadczeniach), tj. wartos¢ brutto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia, wskazane we wniosku
Swiadczeniodawcy.

Planowany okres terapii lub liczba cykli leczenia Koszt brutto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia

4 dni
(3x1 fiolka & 5g/100ml) I

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2019 r.
(DZ. U. MZ. z 2019 r., poz. 51) produkt leczniczy Intratect (Immunoglobulinum humanum normale) nie jest
aktualnie refundowany w Polsce.

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych.

Zgodnie z informacjami z rozdziatu 11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywno$c
kliniczna i bezpieczenstwo stosowania, prawdopodobnym komparatorem moze byé BSC.
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcow

Do chwili przekazania materiatéw, do Agencji nie wplynety opinie ekspertow, w zwigzku z powyzszym nie jest
mozliwe oszacowanie populacji docelowe.

Koszt jednego opakowania leku Intratect (Immunoglobulinum humanum normale) wynosi _ brutto.
Wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg catej terapii (4 dni) produktem Intratect (Immunoglobulinum

humanum normale) w przeliczeniu na jednego pacjenta oszacowano na _ brutto (dane kosztowe
i czas trwania terapii wg wniosku).

Tabela 7. Wplyw na wydatki NFZ

Koszt brutto za opakowanie (fiolka & 5g/100ml) I P

rédto:
Koszt brutto catkowitej terapii (4 dni, 12 fiolek) w przeliczeniu na 1 Zgodnie z wnioskiem
Secienle [ ]
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11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujgce zrédta:
¢ National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/)
¢ National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/)
e Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/)
e TripDataBase, (https://www.tripdatabase.com/)
e New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz/)
e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk)
e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (https://ptneuro.pl/)
e American Academy of Neurology (https://www.aan.com/)
e American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine (https://www.aanem.org/)
o Peripheral Nerve Society (https://www.pnsociety.com/)
e European Academy of Neurology (https://www.ean.org/)
e Pubmed (www.pubmed.gov)
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 02.07.2019 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
2 wytyczne.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionej rekomendacji przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w ocenianym wskazaniu

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczace postepowania w leczeniu miastenii

Leczenie objawowe i immunosupresyjne:

1. Pirydostygmina powinna by¢ czescig leczenia inicjujgcego u wiekszosci pacjentdow z miastenig. Ponadto
kortykosteroidy lub terapia immunosupresyjna powinna dotyczy¢ wszystkich pacjentéw, ktérzy nie zareagowali
na leczenie pirydostygming.

2. Niesteroidowe immunosupresanty, ktére mozna zastosowac to: azatiopryna, cyklosporyna, mykofenolan
mofetylu, metotreksat i takrolimus.

3. W przypadku opornej miastenii oprécz leczenia immunosupresyjnego mozna zastosowa¢ immunoglobuliny
lub plazmafereze; cyklofosfamid; rytuksymab.

Plazmafereza i immunoglobuliny

Plazmafereza oraz immunoglobuliny sg stosowane jako krotkotrwate leczenie u pacjentéw:

- z objawami zagrazajgcemu zyciu, tj. niewydolnoscig oddechowg lub dysfagig;

- przed operacjg ze znaczng dysfunkcjg opuszki;

- gdy potrzebna jest szybka reakcja na leczenie;

- gdy inne metody leczenia sg niewystarczajgco skuteczne

Migdzynarodowy | _ hrzed rozpoczeciem leczenia kortykosteroidami, jesli lekarz uzna to za koniecznie, aby zapobiec zaostrzeniom lub

Konsensus je zminimalizowaé.

Ekspertow 2016 Ponadto, wybor miedzy plazmafereza a immunoglobulinami zalezy od indywidualnych czynnikéw pacjenta
(np. plazmafereza nie moze by¢ stosowana u pacjentéw z sepsg a immunoglobuliny przy niewydolnosci nerek)
i dostepnosci kazdej z tych technologii.

Wytyczne wskazuja, ze immunoglobuliny i plazmafereza sa prawdopodobnie réwnie skuteczne w leczeniu
ciezkiej uogolnionej miastenii. Natomiast skuteczno$¢ immunoglobulin jest mniej pewna w fagodniejszej postaci
miastenii lub miastenii oka.

W przypadku MuSK plazmafereza moze by¢ bardziej skuteczna niz immunoglobuliny. Zastosowanie immunoglobulin
mozna réwniez rozwazy¢ u pacjentdow z oporng miastenig lub u tych, u ktérych srodki przeciwzapalne sg stosunkowo
przeciwwskazane.

Przetom miasteniczny i cholinergiczny

W przypadku przetlomu miastenicznego i cholinergicznego podstawg leczenia jest plazmafereza
i immunoglobuliny. Kortykosteroidy lub inne srodki immunosupresyjne sg czesto podawane pacjentom, w tym
samym czasie, aby uzyskac trwatg odpowiedz kliniczng (z uwagi na fakt, ze kortykosteroidy mogg powodowac
przejsciowe pogorszenie przetomu miastenicznego, wtasciwe moze byé odczekanie ki ku dni, aby plazmafereza lub
immunoglobuliny miaty korzystny wptyw przed leczeniem kortykosteroidami).

Miastenia w cigzy
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Plazmafereza lub immunoglobuliny sg przydatne, gdy wymagana jest szybka, choé tymczasowa odpowiedz
podczas cigzy. Konieczne jest staranne rozwazenie zaréwno kwestii dotyczacych matki, jak i ptodu.

Poziom dowodéw i konsensus — brak informacji

Wytyczne dotyczace miastenii

Leczenie uogdlnionej miastenii nalezy rozpocza¢ od pirydostygminy. W przypadku braku odpowiedzi nalezy wtgczy¢
prednizon (podawany w inne dni niz pirydostygmina), a nastepnie mozna 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 kortykosteroidéw, po konsultaciji
z ekspertem, mozna réwniez rozwazy¢ plazmafereze, zastosowanie dozylnych immunoglobulin lub leczenia

ABN 2015 immunosupresyjnego.
(Wielka Brytania)

Ponadto, dozylne immunoglobuliny powinny by¢ stosowane tylko w przypadku znaczacych objawéw miastenii
w warunkach szpitalnych. Nie powinno si¢ stosowa¢ immunoglobulin jako terapii podtrzymujace;.

Poziom dowodéw — brak informacji
Sita rekomendacji — brak informacji

Skroty:
MuSK - kinaza tyrozynowa specyficzna dla migsni (ang. muscle-specific tyrosine kinase)

Odnaleziono 2 wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu.

Miedzynarodowy Konsensus Ekspertow 2016 wskazuje, ze immunoglobuliny sg stosowane jako krétkotrwate
leczenie u pacjentéw: z objawami zagrazajgcemu zyciu, tj. niewydolnoscig oddechowg lub dysfagig; 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 Iub je zminimalizowaé). Mozna je réwniez stosowaé
w przypadku opornej miastenii oprécz leczenia immunosupresyjnego. Ponadto, wytyczne wskazujg, ze
immunoglobuliny i plazmafereza sg prawdopodobnie réwnie skuteczne w leczeniu ciezkiej uogélnionej miastenii.
Natomiast skutecznos¢ 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 rozpoczg¢ od pirydostygminy.
W przypadku braku odpowiedzi nalezy wtgczy¢ prednizon (podawany w inne dni niz pirydostygmina), a nastepnie
mozna 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 kortykosteroidéw, po konsultacji z ekspertem, mozna réwniez rozwazy¢ plazmafereze,
zastosowanie dozylnych immunoglobulin lub leczenia immunosupresyjnego. Ponadto, dozylne immunoglobuliny
powinny by¢ stosowane tylko w przypadku znaczgcych objawdw miastenii w warunkach szpitalnych. Nie powinno
sie stosowaé immunoglobulin jako terapii podtrzymujace;.

Bioragc pod uwage odnalezione wytyczne, identyfikacja alternatywnej interwenciji, ktéra mogtaby stanowi¢ aktywne
leczenie w warunkach polskich nie byta mozliwa. Wobec powyzszego jako prawdopodobny komparator przyjeto
BSC.
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12. Pismiennictwo

Badania

Gajdos 2012 Gajdos P, et al. Intravenous immunoglobulin formyasthenia gravis (Review). Cochrane Database
of Systematic Reviews 2012, Issue 12. Art. No.: CD002277

Liew 2014 Liew W.K.M. et al., Comparison of Plasmapheresis and Intravenous Immunoglobulin as Maintenance
Therapies for Juvenile Myasthenia Gravis, JAMA Neurol. 2014;71(5):575-580.
doi:10.1001/jamaneurol.2014.17

Ortiz-Salas 2016 Ortiz-Salas P. et al., Human Immunoglobulin Versus Plasmapheresis in Guillain-Barre Syndrome and
Myasthenia Gravis: A Meta-Analysis, J Clin Neuromusc Dis 2016;18:1-11

Schneider-Gold 2005 Schneider-Gold C et al., Corticosteroids for myasthenia gravis. Cochrane Database of Systematic Reviews

2005, Issue 2. Art. No.: CD002828. DOI: 10.1002/14651858.CD002828.pub2.
Rekomendacje kliniczne

Miedzynarodowy Sanders DB. Et al. International consensus guidance for management of myasthenia gravis: Executive
Konsensus Ekspertow  summary. Neurology. 2016 Jul 26;87(4):419-25. doi: 10.1212/WNL.0000000000002790. Epub 2016 Jun 29.
2016
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Pozostate publikacje

ChPL Intratect Charakterystyka Produktu Leczniczego Intratect,
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/(X(1)S(dhhdulfgomibO0egxo1jrzis2))/ProduktSzczegoly.aspx?id=30
056 (data dostepu: 02.07.2019r.)

Obwieszczenie MZ Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na 1 lipca 2019 r. (DZ. U. MZ. z 2019 r., poz. 51)

Szczeklik 2018 Interna Szczeklika 2018, Gajewski P., red., Krakéw: Wydawnictwo Medycyna Praktyczna; IX: 2245-2248.
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13. Zataczniki
13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.46.2019

Tabela 9. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 25.06.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba trafien
#1 (human immunoglobulin):ti,ab,kw 6 301
#2 MeSH descriptor: [Immunoglobulins, Intravenous] explode all trees 774
#3 (HNIG):ti,ab,kw 1
#4 (NHIG):ti,ab,kw 0
#5 intratect 4
#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 6 941
#7 (Myasthenia gravis):ti,ab,kw 548
#8 MeSH descriptor: [Myasthenia Gravis] explode all trees 168
#9 #7 or #8 548
#10 #6and #9 Trials — 71 71

Tabela 10. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 25.06.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba trafien

#12 Search #8 and #9 Filters: English; Polish 91
#11 Search #8 and #9 Filters: English 91
#10 Search #8 and #9 100
#9 Search (trial[Title/Abstract] OR study[Title/Abstract]) 7 457 222
#8 Search #4 and #7 332
#7 Search #5 or #6 17319
#6 Search "Myasthenia Gravis"[Mesh] 14467
#5 Search myasthenia gravis[Title/Abstract] 13977
#4 Search #1 or #2 or #3 16655
#3 Search (HNIG[Title/Abstract] OR NHIG[Title/Abstract] OR Intratect[Title/Abstract]) 28
#2 Search "Immunoglobulins, Intravenous"[Mesh] 12547
#1 Search human immunoglobulin[Title/Abstract] 4297

Tabela 11. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 25.06.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba trafien

1 human immunoglobulin.ab,kw,ti. 2 874
2 lexp human immunoglobulin/ 4772
3 (HNIG or NHIG or Intratect).ab,kw,ti. 35
4 1or2or3 7 015
5 myasthenia gravis.ab,kw,ti. 11 407
6 lexp myasthenia gravis/ 14 027|
7 5 or 6 14 975
8 4 and 7 203
9 (trial or study).ab,kwiti. 8516 313
10 8 and 9 89
11 limit 10 to (english or polish) 89

Tabela 12. Strategia wyszukiwania metaanaliz w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 19.06.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba trafien
#28 Search #21 or #22 or #27 8
#27 Search #19 and #26 8
#26 Search "Meta-Analysis" [Publication Type] 102 100
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#22 Search #7 and #12 Filters: Meta-Analysis 8
#19 Search #7 and #12 332
#21 Search #19 and #20 1
#20 Search (metaanalysis[Title] OR meta-analysis[Title]) 88 952
#12 Search #8 or #11 17 314
#11 Search "Myasthenia Gravis"[Mesh] 14 463

#8 Search myasthenia gravis[Title/Abstract] 13973
#7 Search #3 or #5 or #6 16 640
#6 Search (HNIG[Title/Abstract] OR NHIG[Title/Abstract] OR Intratect[Title/Abstract]) 28
#5 Search "Immunoglobulins, Intravenous"[Mesh] 12 537
#3 Search human immunoglobulin[Title/Abstract] 4292

Tabela 13. Strategia wyszukiwania metaanaliz w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 19.06.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba trafien

1 human immunoglobulin.ab,kwi,ti. 2 866
2 lexp human immunoglobulin/ 4762
3 (HNIG or NHIG or Intratect).ab,kw,ti. 35
4 1or2or3 6 996
5 myasthenia gravis.ab,kw,ti. 11 383
6 lexp myasthenia gravis/ 13 993
7 5 or 6 14 938
8 4 and 7 202
9 (meta-analysis or metaanalysis).kw;ti. 121 629
10 8and 9 3
11 limit 8 to meta analysis 5
12 lexp meta analysis/ 160 594
13 8 and 12 5
14 10or11or13 5

Tabela 14. Strategia wyszukiwania metaanaliz w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 19.06.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba trafien
#1 (human immunoglobulin):ti,ab,kw 6 301
#2 MeSH descriptor: [Immunoglobulins, Intravenous] explode all trees 774
#3 (HNIG):ti,ab,kw 1
#4 (NHIG):ti,ab,kw 0
#5 intratect 5
#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 6 941
#7 (Myasthenia gravis):ti,ab,kw 548
#8 MeSH descriptor: [Myasthenia Gravis] explode all trees 168
#9 #9 #7 or #8 548
#10 #10#6and#9 CRs -3 3
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Intratect (Immunoglobulinum humanum normale) 0T.422.46.2019
13.2. Diagramy selekcji badan
Metaanalizy badan RCT i badan obserwacyjnych
Medline (PubMed) Embase (Ovid) Cochrane Inne zrédta
N=8 N=5 N=3 N=0
Po usunieciu dupl katéw, N = 13
Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 13 » Wykluczono: N =9
A
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 4 > Wykluczono: N =1
. Niezgodny typ badania, n=1
A
Publ kacje wtgczone do analizy, N = 3 < Publikacje z referencji, N =0
Badania RCT
Medline (PubMed) Embase (Ovid) Cochrane Inne zrodta
N =91 N =89 N=71 N=0
Po usunigciu dupl katéow, N = 205
Weryf kacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 205 » Wykluczono: N = 203
A
Weryfikacja w oparciu o pene teksty, N = 2 > Wykluczono: N = 2

A

Publ kacje wtgczone do analizy, N = 0

Publikacje z referencji, N =0
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Intratect (Immunoglobulinum humanum normale) 0T.422.46.2019
Badania obserwacyjne
Medline (PubMed) Embase (Ovid) Cochrane Inne zrodta
N =89 N =89 N=71 N=0
Po usunieciu dupl katéw, N = 205
Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 205 » Wykluczono: N = 201
A
Wykluczono: N = 3
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 4 > e Niezgodny jezyk, n=1
. Niezgodne punkty koncowe, n=1
} . Niezgodny typ badania, n=1
A
47

Publ kacje wtgczone do analizy, N = 1

Publikacje z referencji, N = 0

Lista badan wykluczonych na podstawie pelnych tekstow

Tytut

Przyczyna wykluczenia

Metaanalizy

Gajdos P.; Chevret S. Treatment of myasthenia gravis acute exacerbations with
intravenous immunoglobulin. Annals of the New York Academy of Sciences
2008;1132():271-5.

Przeglad bez metaanalizy

Badania RCT

Alipour-Faz, A; Shojaei, M; Peyvandi, H; Ramzi, D; Oroei, M; Ghadiri, F; Peyvandi, M.
A comparison between IVIG and plasma exchange as preparations before thymectomy
in myasthenia gravis patients. 2017; 117( 1): 245-249

Badanie dotyczy mtodej populacji pacjentéw
przed wykonaniem tymektomii ($redni wiek 36
lat), natomiast niniejszy wniosek dotyczy
pacjenta w wieku 70 lat.

Ebadi, H; Barth, D; Bril, V. Safety of plasma exchange therapy in patients with
myasthenia gravis. 2013; 47( 4): 510-514.

Badanie opisuje wyniki badania Barth 2011,
wigczonego do uwzglednionych metaanaliz.

Badania obserwacyjne

Pérez Nellar, J; Dominguez, AM; Llorens-Figueroa, JA; Ferra-Betancourt, A; Pardo, A;
Quiala, M; Gali, Z. A comparative study of intravenous immunoglobulin and
plasmapheresis preoperatively in myasthenia. 2001; 33( 5): 413-416

Jezyk hiszpanski

Imai T.; Suzuki S.; Tsuda E.; Nagane Y.; Murai H.; Masuda M.; Konno S.; Suzuki Y.;
Nakane S.; Fujihara K.; Suzuki N.; Utsugisawa K. Oral corticosteroid therapy and
present disease status in myasthenia gravis. Muscle & nerve May 2015;51(5):692-6

Brak odrgbnych wynikéw dla 1VIg

Gajdos, P; Chevret, S; Clair, B; Tranchant, C; Chastang, C
Plasma exchange and intravenous immunoglobulin in autoimmune myasthenia gravis.
1998; 841(): 720-726

Badanie kliniczne
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