A:ESTIMO

Analiza Problemu

Decyzyjnego

Hizentra®
immunoglobulina ludzka normalna (SClg)

w leczeniu przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii

Wersja 1.0
Krakow 2019



AESTIMO

= ~
<
a3
o
>
Q)
=
0
o

Autorzy

~
(@]
>
=
fay
s
=
]
-
(]
[%2)
O
=

Wersja 1.0 — ostatnia aktualizacja dnia 24 kwietnia 2019 r.

Hizentra ®

immunoglobulina ludzka normalna (SClg) w leczeniu przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii



AESTIMO

Spis tresci

MVYKAZ SKEOTOW. ...veiiiieiie e ettt e et e e ettt e e e et e e e et e e e 6
SEMESZEZENIE 1ttt et et 9
ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO ...ttt ettt ettt 15
1 el 0P ACOWANIA . ttiee ettt et e e 16
2 Opis problemu ZAroOWOTNEEO.......uvii i 16
2.1 Przewlekta zapalna demielinizacyjna polineuropatia (ICD-10: G61.8) ....c.ocoovvuviieiiiiiieiiiieee, 16
2.2 Etiologia i patofizjolOZia. ..o 18
2.3 ROZPOZNANIE e 19
2.4 Przebieg naturalny, monitorowanie i roKOWaNIe..........cocvviiiiiiiiiiiiiie e 24
2.5 OBrAZ KIINICZNY 1ttt ettt e et e et e e earaa e 30
2.6 EPIAEMIOIORIA c.vviiiiiiiii et e e nraa e 32
2.7 Obcigzenie spoteczne i EKONOMICZNE . .ooviiiiiiiiii e 37
2.8  Wptyw choroby Na JakoSE ZYCIa ...oiivriiiiiiiice e 45
2.9 Niezaspokojone potrzeby (ang. UNMEet NEOGS) .......cc.ueeiiiueeeeice e 46
2.10  Leczenie przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii.........ccocoeeeviiiiiiiiieeeciee, 48
2.10.1  Wytyczne KHNICZNe KrajoOWe .....coouviiiiice e, 52
2.10.2  Wytyczne KliNiCZNe ZagraniCZNe ......cooouiiieece e, 54
2.10.3  Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych..........ccooooiiiiii 59

3 WYDbOr POPUIAC]i AOCRIOWE] . ..ooieiii i e, 62
4 Liczebno$¢ populaC)i AOCEIOWE] .....cciiieiiiececee e, 63
5 Opis ocenianej interwencji — Hizentra (ludzka immunoglobulina normalna)..........ccccoeeeieiiiiennnn 64
5.1 Charakterystyka produktu [€CZNICZEZO ....cvvviiiiiiiii e 65
5.2 Obecny sposdb finansowania oceniane] iNterwWeNCji.......oovuviiiiiiiiiiiiiiieeeee e 71

6 Rekomendacie agenCii HTA ..o e e 72
6.1  Rekomendacie ADTIMIT ....uii ittt e et e e et e e e e avae e 72
6.2 RekOmMENACE ZABIANICZNE ..iiuiiiiiiiiiie et 72

7 DODOr KOMPAIAtOIOW. ... et 78
8  Dobdr puNKtOW KOACOWYCN ..o e, 79
D ZAKIES @NALIZ ettt 83
9.1 ANANIZA KIINICZNE ettt 83

Hizentra ®

immunoglobulina ludzka normalna (SClg)

w leczeniu przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii



4 AESTIMO

9.2 ANaliza EKOMOMICZNG ..outiiiiiiiie ettt ettt 84
9.3  Analiza wptywu na system oChrony ZdroWia .........coovviiiiiiiiii e 85
L0 ZAtGCZNIKI ..t 87
10.1  Klasyfikacja sity zalecert w odnalezionych wytycznych klinicznych ..., 87
10.1.1  American Academy of Allergy, Asthma and Immunology ........cccccveeeviiiiiiiiiiieeceie e, 87
10.1.2  Chinskie wytyczne 18CZeNIa CIDP......ccuviiiiiiiie e 87
10.1.1  American SoCiety fOr APNEreSiS ....uiiiiiiii i 87
10.1.1  Association of the Scientific Medical Societies in GErmany ........cccccceeevveeeeivieeeeiniee e, 88
10.1.2  Croatian Medical ASSOCIATION ...ttt 89
10.1.3  American Academy Of NEUIOIOZY ...coouuviiiiiiieiieeiie e 89
10.1.4  European Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society ...........c......... 90
10.1.5  American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine..................... 90
10.1.6 IVIg EXPErt WOIrKiNG GrOUP ..veiiieiieieiceeie e e 91
10.1.7  National Advisory Committee on Blood and Blood Products...........ccccceeeveiiiieiiiieeeenn, 91
10.2  Opis komparatora — Privigen (ludzka immunoglobulina normalna) .........ccc.ccoeeiiiiii 93
10.2.1  Obecny sposéb finansowania komparatora.......cc..cooeeviieieeiei e 99
10.3  Opis komparatora — Flebogamma DIF (ludzka immunoglobulina normalna) ...................... 100
10.3.1  Obecny sposdb finansowania komparatora..........ccccvviieeeiiic e 106
10.4  Opis komparatora — Kiovig (ludzka immunoglobulina normalna)...........cccccceiiiiiiiiiiia, 107
10.4.1  Obecny sposob finansowania KOMParatora..........cveevvieeiieniiee e 113
10.5  Opis komparatora — Panzyga (ludzka immunoglobulina normalna) .......c..ccceceeviiiiiieinnnn. 115
10.5.1  Obecny sposob finansowania KOMParatora..........cueevveeriieiiiee e 121
10.6  Opis komparatora — Ig VENA (ludzka immunoglobulina normalna) .......c..ccceceeevviiiiieinnnn. 122
10.6.1  Obecny sposob finansowania komparatora..........ccecvveieeiiiiiceciicece e, 127
10.7  Opis komparatora — Octagam (ludzka immunoglobulina normalna)........cccccccoevvviiiiiiiincn, 128
10.7.1  Obecny sposdb finansowania komparatora...........ccoouveieieiiiieeei e 134
10.8  Opis komparatora — Octogam 10% (ludzka immunoglobulina normalna).........cc.ccceeeenene. 135
10.8.1  Obecny sposdb finansowania komparatora...........coouveeeeeiiiiecei e 140
109  Leki refundowane w Polsce w ramach programu lekowego B.67. ...........ccceeeieiiiiceiinncn, 141
10.10 Aktualnie obowigzujgcy program lEKOWY ..........oooiiiiiiiiiii e 146
Wktad aUtOrOdW W OpraCoWaNIe FAPOMTU .......iieeieiieee et e ettt e e e e e e e e aee e 150
SIS TADEI .. 151

Hizentra ®

immunoglobulina ludzka normalna (SClg) w leczeniu przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii



5 AESTIMO

PISIMIEININMICTWO ettt nane 153

Hizentra ®

immunoglobulina ludzka normalna (SClg) w leczeniu przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii



6 AESTIMO

Wykaz skrotow

AAAA| American Academy of Allergy, Asthma and Immunology

AAN American Academy of Neurology

AANEM American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AIDS Zespot nabytego niedoboru odpornosci (z ang. Acquired Immune Deficiency Syndrome)

AMNOG Arzneimittelmarkt-Neuordnungsgesetz
AMS Zespot jatowego zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych (z ang. Aseptic Meningitis Syndrome)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ASFA American Society for Apheresis
AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CB Blok przewodzenia (z ang. Conduction Block)

CDAS Skala aktywnosci CIDP (z ang. CIDP Disease Activity Status)

CGS Clinical Grading Scale

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CIDP Przewlekta zapalna demielinizacyjna polineuropatia (z ang. Chronic Inflammatory Demyelinating Poly-
neuropathy)

CLL Przewlekta biataczka limfocytowa (z ang. Chronic Lymphocytic Leukemia)

CMA Croatian Medical Association

CSDN CIDP z dominujgca komponenta czuciowa (z ang. Chronic Sensory Demyelinating Neuropathy)

DADS Dystalna nabyta demielinizacyjna neuropatia czuciowa (z ang. Distal Acquired Demyelinating Sensory
Neuropathy)

DAT Bezposredni test antyglobulinowy (z ang. Direct Antiglobulin Test)

DGN Dolna granica normy

DMA Danish Medicines Agency

DML Wydtuzenie latencji dystalnej (z ang. Prolonged Motor Latencies)

DMP Narodowy program leczenia na zadanie (z ang. Demand Management Programme)

DTR Gtebokie odruchy sciegniste (z ang. Deep Tendon Reflex)

EFNS European Federation of Neurological Societies

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

EMG Elektromiografia
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EQ-5D EuroQol 5 — Dimension Questionnaire

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

GGN Gorna granica normy

GPP Zasady dobrej praktyki (z ang. Good Practice Points)

GVS Geneesmiddelen Vergoedingssysteem

HAS Haute Autorite de Sante

HBV Wirus zapalenia watroby typu B (z ang. Hepatitis B Virus)

HCPCS Healthcare Common Procedure Coding System

HCV Wirus zapalenia watroby typu C (z ang. Hepatitis C Virus)

HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)

HRQoL Jako$¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

HSCT Przeszczep krwiotwdrczych komaérek macierzystych (z ang. Hematopoietic Stem Cell Transplantation)

HTA Health Technology Assessment

1CD-10 Mie(.jzx./narodow‘/a? Stz‘jtystycz‘na Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

IgA Immunoglobulina A

1gG Immunoglobulina G

IL-2 Interleukina 2

INCAT Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment

IQWiG Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITP Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (z ang. Immune Thrombocytopenic Purpura)

IVIg Immunoglobulina dozylna (z ang. Intravenous Immunoglobulines)

JGP Jednorodne Grupy Pacjentéw

LiT Limfocyt T

MADSAM Wieloognislfow(ta nabyta demielinizacyjna polineuropatia czuciowo-ruchowa (z ang. Multifocal Acqui-
red Demyelinating Sensory and Motor Neuropathy)

MAMA Wieloogniskowa, nabyta aksonopatia ruchowa (z ang. Multifocal Acquired Motor Axonopathy)

MGUS Gammapa'tia mc.mo.k.lonalna o niezidentyfikowanym znaczeniu (z ang. Monoclonal Gammopathy of
Undetermined Significance)

MM Szpiczak mnogi (z ang. Multiplex Myeloma)

MMN-CB W‘ieloognisko'vva neuropatia ruchowa z blokiem przewodzenia (z ang. Multiple Motor Neuropathy
with Conduction Block)

MNCV Szybkos¢ przewodzenia neurondw ruchowych (z ang. Motor Nerve Conduction Velocity)

MRC Skala sity miesniowej (z ang. Medical Research Council)

MRI Badanie rezonansu magnetycznego (z ang. Magnetic Resonance Imaging)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NAC National Advisory Committee
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National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

Neurological Impairment Scale

Nederlandse Zorgautoriteit

Skala catkowitego inwalidztwa (z ang. Overall Disability Sum Score)
Overall Neuropathy Limitations Scale

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Pierwotne niedobory odpornosci (z ang. Primary Immunodeficiency Disease)
Ptyn moézgowo-rdzeniowy

Polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia, biatko M, zmiany skérne (z ang. Polineuropathy,
Organomegaly, Endocrinopathy, Protein M, Skin Changes)

Pounds per Square Inch

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Rasch-built Overall Disability Scale

Podskdrna immunoglobulina

Sulfated Glucuronyl Paragloboside

Scottish Medicines Consortium

Tandvdrds- och Idkemedelsférmansverket

Tumor Necrosis Factor Alpha

Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (z ang. Transfusion Related Acute Lung Injury)
Treatment Satisfaction Questionnaire

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire for General Health

Wirusowe zapalenie watroby

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem niniejszego raportu jest zdefiniowanie
schematu PICO i zaproponowanie kierunku
oraz zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej,
jak réwniez wptywu na system ochrony zdro-
wia w zwigzku z oceng zasadnosci finansowa-
nia immunoglobuliny ludzkiej normalnej SClg
(Hizentra) w leczeniu przewlektej zapalnej de-
mielinizacyjnej polineuropatii jako leczenia
podtrzymujgcego po stabilizacji za pomoca IVig
w ramach programu lekowego.

Problem zdrowotny

Przewlekfa zapalna demielinizacyjna polineu-
ropatia (CIDP, z ang. Chronic Inflammatory
Demyelinating Polyneuropathy) nalezy do po-
stepujacych chordb neurologicznych, u podto-
za ktérej lezy demielinizacyjny proces uszka-
dzajacy nerwy obwodowe i korzenie nerwowe.
Klasyczna posta¢ objawia sie symetrycznym
ostabieniem sity miesniowej z towarzyszacymi
zaburzeniami czucia i zniesionymi odruchami
gtebokimi. Obserwuje sie rowniez wystepowa-
nie atypowych postaci choroby. Wg klasyfikacji
ICD-10 CIDP, w zaleznosci od Zrodta, zaliczana
jest do podgrupy G61.8 (inne polineuropatie
zapalne) lub G62.8 (inne okreslone polineuro-
patie). Wg najnowszej klasyfikacji ICD-11 CIDP
oznaczone jest kodem 8C01.3.

Etiopatogeneze  choroby  upatruje  sie
w procesie autoimmunologicznym mediowa-
nym gtéwnie przez limfocyty T. Ponadto, obja-

wy kliniczne schorzenia wynikajg z na przemian

Hizentra ®
immunoglobulina ludzka normalna (SClg)

AESTIMO

wystepujgcego procesu demielinizacji

i remielinizacji nerwéw obwodowych.

Rozpoznanie choroby stawia sie na podstawie
obrazu klinicznego oraz potwierdzenia polineu-
ropatii demielinizacyjnej w badaniu elektrofi-
zjologicznym. Mozliwe jest takze wykonanie
analizy sktadu ptynu modzgowo-rdzeniowego.
W niektdrych przypadkach korzystne jest prze-
prowadzenie badania obrazowego (MRI) oraz
biopsji nerwu.

CIDP to schorzenie przebiegajgce zazwyczaj
powoli postepujgco. U czesci pacjentéw moze
dojs¢ do nawrotu choroby. U mtodszych cho-
rych obserwuje sie podostry poczatek, nawra-
cajacy przebieg, a neuropatia zazwyczaj dotyka
komponenty ruchowej. U starszych pacjentow
dominuje raczej przebieg przewlekty, podstep-
ny, postepujacy, w gtéwnej mierze uposledza-
jacy komponente czuciowg ukfadu nerwowe-
go. Waznym elementem monitorowania lecze-
nia jest stosowanie skal oceniajgcych niepetno-
sprawnosc i odpowied? na leczenie.

CIDP nalezy do chordéb rzadkich, a ze wzgledu
na nierzadko niejasny obraz kliniczny oraz brak
ujednoliconych  kryteriow  diagnostycznych,
dane epidemiologiczne moga rozni¢ sie
w zaleznosci od regionu. Szacuje sie, ze choro-
bowos$¢ na Swiecie na CIDP u dorostych wynosi
08-1,9:100 000. Wspdtczynnik zachorowalnosci
na Swiecie oszacowano na 1,6:100 000.
Wskazniki epidemiologiczne moga rdznic sie w
zaleznosci od Zrédta ze wzgledu na rdznice w
stosowanych kryteriach diagnostycznych w
poszczegdlnych rejonach. W Polsce czestosc¢
wystepowania CIDP szacuje sie na 1:100 000
niezaleznie od wieku. Bazujgc na danych opu-
blikowanych przez AOTMIT w Polsce jest rocz-
nie okoto 100-400 pacjentéw leczonych z po-
wodu CIDP w ramach programu lekowego
B.67. Nie odnaleziono danych epidemiologicz-

w leczeniu przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii
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nych dotyczacych zapadalnosci, chorobowosci i
umieralnosci na CIDP wsréd pacjentow, ktérzy
uzyskali stabilizacje podczas leczenia IVIg.

CIDP cechuje sie przewlektym przebiegiem,
ktéry prowadzi do uposledzenia funkcjonowa-
nia w zakresie wielu aktywnosci, co w znaczny
sposob obniza jakos¢ zycia chorych. Zaréwno
ucigzliwe objawy choroby, utrata produktyw-
nosci, ale réwniez skutki uboczne terapii
znacznie wptywajg na funkcjonowanie pacjen-
ta.

Wydaje sie, ze istnieje niezaspokojona potrze-
ba chorych na CIDP na terapie, ktére zapewnia
stabilne stezenie immunoglobulin w surowicy
krwi w organizmie, redukujagc w ten sposéb
czestos$¢ nawrotow, ucigzliwe objawy choroby
oraz skutki uboczne wynikajgce z wahan steze-
nia lg. Ponadto, istotng potrzebg pacjentow
jest réowniez zmiana sposobu podawania g,
ktéra umozliwitaby chorym samodzielne po-
dawanie w domu, zamiast czestych wizyt w
placowkach medycznych, ktére dodatkowo
pochtaniajg znaczne koszty.

Praktyka kliniczna

Celem leczenia CIDP jest zmniejszenie obja-
woéw neurologicznych, poprawa sprawnosci,
utrzymanie remisji i zapobieganie nawrotom.
W terapii znajdujg zastosowanie kortykostero-
idy, immunoglobuliny oraz zabiegi plazmafere-
zy. Podjecie decyzji dotyczgcej wyboru najwta-
Sciwsze] terapii dla danego pacjenta sprawia
trudnosci lekarzom praktykom. Wybdr poste-
powania powinien uwzglednia¢ skutecznosé,
koszty terapii oraz skutki uboczne leczenia. W
pierwszej linii leczenia zazwyczaj sugeruje sie
zastosowanie kortykosteroidéw, plazmaferezy
lub dozylnych immunoglobulin. W przypadku
braku uzyskania dtugotrwatej odpowiedzi na
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leczenie | linii zazwyczaj wdraza sie terapie
immunosupresyjng. Oprécz farmakoterapii
wszystkim pacjentom z CIDP zaleca sie odpo-
wiednie ¢wiczenia fizyczne oraz diete.

W odnalezionych wytycznych praktyki klinicz-
nej autorzy zgodnie podkreslajg role kortyko-
steroidéw, dozylnych immunoglobulin oraz
plazmaferezy. W niektérych wytycznych auto-
rzy wspomnieli o mozliwosci leczenia CIDP
podskérnymi  immunoglobulinami,  jednak
w zadnym dokumencie nie odnaleziono kon-
kretnej rekomendacji ze wzgledu na zbyt mato
danych z badan klinicznych w momencie two-
rzenia zalecen.

Dobdr populacji docelowej

Definicje populacji docelowej oparto na zapi-
sach charakterystyki produktu leczniczego
Hizentra oraz kryteriach aktualnie obowigzuja-
cego programu lekowego B.67 ,Leczenie prze-
toczeniami  immunologlobulin  w chorobach
neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1,
G70, G04.8, G73.1, G73.2, G61.0, M33.0,
M33.1, M33.2)” zgodnie z aktualnym obwiesz-
czeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego
2019r.

Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi produkt leczni-
czy Hizentra bedacy normalng immunoglobuli-
ng ludzky zawierajacg w gtownej mierze im-
munoglobuline G. Preparat sktada sie ponadto
ze $Sladowej ilosci immunoglobuliny A. Funkcje
stabilizatora petni L-prolina.

Lek przeznaczony jest do stosowania podskor-
nego, a dawke nalezy dobiera¢ indywidualnie.
Leczenie rozpoczyna sie 1 tydzien po ostatniej

w leczeniu przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii
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infuzji IVlg w zalecanej dawce 0,2 do 0,4 g/kg
mc. na tydzien.

Produkt leczniczy Hizentra uzyskat rejestracje
we wskazaniu do stosowania w leczeniu CIDP
przez Europejskg Agencje Lekow (EMA) oraz
Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA) w 2018
roku. Podobnie, na terenie Australii produkt
leczniczy Hizentra w 2018 roku zostat zareje-
strowany do stosowania we wskazaniu do le-
czenia chorych z rozpoznaniem CIDP.

Dobdér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
(MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii
medycznych nalezy przedstawi¢ w pierwszej
kolejnosci poréwnanie z refundowang techno-
logig opcjonalng (komparatorem), czyli proce-
durg medyczng, finansowang ze $rodkéw pu-
blicznych mozliwg do zastosowania w danym
stanie klinicznym, we wnioskowanym wskaza-
niu, dostepng na terytorium Rzeczypospolite]
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu
ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) defi-
niujg w pierwszej kolejnosci komparator jako
tzw. istniejgcy praktyke, czyli sposéb postepo-
wania, ktéry w praktyce medycznej prawdopo-
dobnie zostanie zastgpiony przez oceniang
technologie.

Zgodnie z zaleceniami ekspertow towarzystw
naukowych u chorych na CIDP leczeniem
pierwszego wyboru sg immunoglobuliny, kor-
tykosteroidy lub plazmafereza.

Ze wzgledu na fakt, ze dozylne leczenie immu-
noglobulinami ludzkimi normalnymi jest tera-
pig obecnie refundowang ze $rodkéw publicz-
nych w ramach programu lekowego B.67, jako
komparatory dla ocenianej interwencji (Hizen-
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tra) powinno sie przyja¢ zastosowanie immu-
noglobulin dostepnych w ramach powyzszego
programu: Privigen, Flebogamma DIF, Kiovig,
Panzyga, Ig VENA, Octagam, Octagam 10%.
Ponadto, celem szerszej analizy skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa, wsrdod komparato-
row dla produktu leczniczego Hizentra nalezy
uwzglednic réowniez placebo.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0,
stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr
40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Roz-
porzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie mini-
malnych wymagan, jakie musza spetnia¢ anali-
zy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wy-
tyczne przeprowadzania przeglagdéw systema-
tycznych Cochrane Collaboration: Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interven-
tions, wersja 5.2.0 (Higgins 2017).

W celu odnalezienia dostepnych danych nau-
kowych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady syste-
matyczne) zostanie wykonany przeglad syste-
matyczny, z uwzglednieniem stow kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem ba-
dawczym, opartym o nastepujacy schemat
PICOS:
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e Populacja (P, z ang. population) - przewle-
kta zapalna demielinizacyjna polineuropa-
tia (CIDP), po stabilizacji za pomocg immu-
noglobuliny do wlewdw dozylnych (1VIg)

¢ Interwencja (I, z ang. Intervention) — ocena
produktu Hizentra (SClg 20%) w leczeniu

podtrzymujgcym: uwzgledniono badania,

w ktorych zaznaczono ze stosowana pod-
skoérna IgG to lek Hizentra, w schemacie za-
lecanym w ChPL Hizentra;

poréwnanie ogdlne SClg z IVIg w leczeniu

podtrzymujgcym: dowolny preparat SClg

umozliwiajgcy pordwnanie z IVIg w ramach
prowadzonej préby klinicznej;
poréwnanie posrednie Hizentra z IVlg w le-

czeniu _podtrzymujgcym: [Vlg (dowolny

preparat)

e Komparatory (C, z ang. comparison) — oce-
na produktu Hizentra (SClg 20%): IVIg i pla-
cebo;

poréwnanie ogdlne SClg z IVig: IVIg;

poréwnanie posrednie Hizentra z 1Vig:

wspolny komparator (placebo)

e Punkty koricowe (O, z ang. outcomes) -
przezycie catkowite, ryzyko nawrotu CIDP,
zmiany wyniku skal: INCAT, I-RODS, MRC,
mRS, ODSS, ONLS, sita chwytu, zmiany ste-
zenia 1gG w surowicy, testy: 9-HPT, 40-
MWT, zmiana izokinetycznej sity miesnio-
wej (IKS), zmiana parametréow elektrofizjo-
logicznych, ocena jakosci zycia, ocena sa-
tysfakcji z leczenia i preferencji pacjenta,
ocena adherence, bezpieczenstwo

e Rodzaj wigczonych badan (S, z ang. study
design)
ocena produktu Hizentra (SClg 20%): ba-
dania RCT, badania obserwacyjne z grupg

kontrolng lub bez, badania pragmatyczne
oraz prowadzone w warunkach rzeczywi-
stej praktyki klinicznej, opisy serii przypad-
kéw;

Hizentra ®
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poréwnanie SClg z IVIg: badania RCT, ba-

dania z grupga kontrolng, badania typu pre-
test/posttest prezentujgce pordwnanie
SClg vs IVIg;

poréwnanie posrednie Hizentra z IVIg: ba-
dania RCT

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowa-
dzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na
podstawie danych Urzedu Rejestracji Produk-
téw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Pro-
duktow Biobodjczych, Europejskiej Agencji Le-
kow (EMA, z ang. European Medicines Agency)
oraz agencji rejestracyjnej Stanow Zjednoczo-
nych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Ad-
ministration).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykona-
na w celu oceny zasadnosci ekonomicznej sto-
sowania produktu leczniczego Hizentra w po-
pulacji docelowe] okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jako$¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkre-
mentalnego wskaznika kosztow-uzytecznosci
ICUR, wyrazajacego koszt uzyskania dodatko-
we]j jednostki efektu zdrowotnego (QALY) w
przypadku zastosowania wnioskowanej tech-
nologii zamiast komparatora. W przypadku
braku istotnych réznic w efektywnosci klinicz-
nej miedzy poréwnywanymi strategiami lecze-
nia, zaleca sie przeprowadzenie analizy mini-
malizacji kosztéw w horyzoncie czasowym
zapewniajgcym odzwierciedlenie  wszystkich
istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ
02/04/2012).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Hizentra w ramach pro-

w leczeniu przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii
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gramu lekowego, analize nalezy przeprowadzic¢
z perspektywy ptatnika zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkdéw publicz-
nych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia)
oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgledniajac
koszty bezposrednie zwigzane zrozwazanym
problemem zdrowotnym (MZ 02/04/2012).
W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej
interwencji zamiast refundowanej technologii
alternatywnej prowadzi do istotnego wydtuze-
nia przezycia catkowitego chorych, atym sa-
mym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego
spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie
analizy dodatkowo z perspektywy spotecznej.
W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), anali-
ze ekonomiczng nalezy wykonaé w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja
2011 r. orefundacji lekow, Srodkéw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Ustawa 2011),
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refun-
dacjg iustalenie urzedowej ceny zbytu leku
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012) oraz
Wytyczne oceny technologii medycznych, wer-
sja 3.0 (AOTMIT 2016).

Hizentra ®
immunoglobulina ludzka normalna (SClg)

AESTIMO

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Hizentra (ludzka immunoglobulina
normalna) w ramach wnioskowanego progra-
mu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alter-
natywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajgcy
brak dostepnosci leczenia produktem leczni-
czym Hizentra jako $wiadczenia gwarantowa-
nego, refundowanego ze srodkdw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, od-
zwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu pro-
duktu leczniczego Hizentra w wykazie lekow
refundowanych stosowanych w ramach pro-
gramu lekowego w populacji chorych na CIDP.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia
z zastosowaniem produktu Hizentra. W oparciu
o zgromadzone dane rynkowe, analizy prefe-
rencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem
opinii ekspertow klinicznych nalezy oszacowac
przysztg pozycje rynkowg wnioskowanej tech-
nologii. Nastepnie nalezy okresli¢ aktualne i
przyszte udziaty opcjonalnych schematéw le-
czenia CIDP. Parametry te nalezy okresli¢
w oparciu o aktualne czestosci stosowania
poszczegdlnych metod leczenia chorych we
wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opiera-
jac sie na dostepnych danych refundacyjnych,
wytycznych klinicznych, analizach polskiej prak-
tyki klinicznej oraz danych zebranych od pol-
skich ekspertéw klinicznych. Ostatnim etapem
analizy wptywu na budzet ptatnika jest okre-
Slenie kosztéw jednostkowych oraz obliczenie
prognozowanych wydatkéw podmiotu zobo-
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wigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kow publicznych w scenariuszach poréwnywa-
nych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i
nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych)
wydatkow ptatnika zwigzanych z realizacjg
scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia
powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania
gtéwnych parametrow, od ktérych zalezec
bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym
celu zaleca sie rozwazenia wariantéw skraj-
nych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie
z wytycznymi przeprowadzania oceny techno-
logii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie
nalezy przyjg¢ co najmniej dwuletni horyzont
czasowy, poczgwszy od ustalonego momentu
rozpoczecia finansowania ze $rodkéw publicz-
nych wnioskowanej technologii. Zaleca sie, aby
w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substan-
cji czynnych, ale iinne sktadowe kosztéow po-
noszonych w okresie aktywnego leczenia — np.
koszty podania lekéw, monitorowania i diagno-
styki, a obliczert dokonac z perspektywy ptatni-
ka zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze S$rodkéw publicznych  w  Polsce  (NFZ).
W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS), analize nalezy wykonaé¢ w od-
dzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem
RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na
organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.
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1 Cel opracowania

Celem niniejszego opracowania jest zdefiniowanie schematu PICO i zaproponowanie kierunku oraz
zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku
z oceng zasadnosci finansowania immunoglobuliny ludzkiej normalnej SClg (Hizentra) w leczeniu
przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii jako leczenie podtrzymujace po stabilizacji za

pomocy IVIg w ramach programu lekowego.

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1  Przewlekta zapalna demielinizacyjna polineuropatia (ICD-10:
G61.8)

Przewlekta zapalna demielinizacyjna polineuropatia (CIDP, z ang. Chronic Inflammatory Demyelinating
Polyneuropathy) nalezy do chordb postepujgcych lub przebiegajgcych w postaci rzutéw choroby.
U podtoza schorzenia lezy demielinizacyjne uszkodzenie nerwéw obwodowych i korzeni nerwowych.
Klasyczna postac choroby objawia sie zazwyczaj symetrycznym ostabieniem sity miesniowej z towarzy-

szgcymi zaburzeniami czucia i zniesionymi odruchami gtebokimi. Do postaci atypowych zalicza sie:

e zespdt Lewisa i Sumnera tzw. wieloogniskowa nabyta demielinizacyjna polineuropatia czucio-
wo-ruchowa (MADSAM, z ang. Multifocal Acquired Demyelinating Sensory And Motor Neuro-
pathy);

e CIDP z dominujacg komponentg czuciowg (CSDN, z ang. Chronic Sensory Demyelinating Neu-
ropathy);

e CIDP z wieloogniskowg neuropatig ruchowg z blokiem przewodzenia (MMN-CB, z ang. Multiple
Motor Neuropathy with Conduction Block);

e Wieloogniskowa, nabyta aksonopatia ruchowa (MAMA, z ang. Multifocal Acquired Motor Axo-
nopathy);

e Dystalna nabyta demielinizacyjna neuropatia czuciowa (DADS, z ang. Distal Acquired Demyeli-
nating Sensory Neuropathy);

e CIDP z wybidrczym zajeciem nerwéw ruchowych (pure motor CIDP) (Tomczak 2012).
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Wg klasyfikacji ICD-10 przewlekta zapalna demielinizacyjna polineuropatia nalezy do grupy chordb
klasyfikowanych jako polineuropatie i inne zaburzenia obwodowego uktadu nerwowego (ICD-10 G60-
G64). W zaleznosci od zrédta CIDP jako jednostka chorobowa klasyfikowana jest pod réznymi kodami
ICD-10 — G61.8 (Inne polineuropatie zapalne) lub G62.8 (Inne okreslone polineuropatie). W tabeli po-

nizej zestawiono rozpoznania nalezgce do tej kategorii (/ICD-10 2016).

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 polineuropatii zapalnych (/ICD-10 2016).

ICD-10 Rozpoznanie
G60 Dziedziczna i idiopatyczna neuropatia
G60.0 Dziedziczna neuropatia ruchowa i czuciowa
G60.1 Choroba Refsuma
G60.2 Neuropatia z towarzyszaca dziedziczng ataksjg
G60.3 Neuropatia samoistna postepujaca
G60.8 Inne idiopatyczna neuropatie dziedziczna
G60.9 Neuropatia samoistna i dziedziczna, nieokreslona
G61 Polineuropatia zapalna
G61.0 Zespot Guillaina Barrego
G61.1 Neuropatia surowicza
G61.8 Inne polineuropatie zapalne
G61.9 Polineuropatia zapalna, nieokreslona
G62 Inne polineuropatie
G62.0 Polineuropatia polekowa
G62.1 Polineuropatia alkoholowa
G62.2 Polineuropatia spowodowana przez inne czynniki toksyczne
G62.8 Inne okreslone polineuropatie
G62.9 Polineuropatia, nieokreslona
G63 Polineuropatia w przebiegu chordb sklasyfikowanych gdzie indziej
G63.0 Polineuropatia w przebiegu chordb zakaznych i pasozytniczych sklasyfikowanych gdzie indziej
G63.1 Polineuropatia w przebiegu choréb nowotworowych
G63.2 Polineuropatia cukrzycowa
G63.3 Polineuropatia w przebiegu innych choréb uktadu wewnatrzwydzielniczego i metabolicznych
G63.4 Polineuropatia w niedoborach zywieniowych
G63.5 Polineuropatia w uktadowych stanach chorobowych tkanki tgcznej
G63.6 Polineuropatia w innych zaburzeniach uktadu miesniowo-szkieletowego
G63.8 Polineuropatia w przebiegu innych chordéb sklasyfikowanych gdzie indziej
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ICD-10 Rozpoznanie

G64 Inne zaburzenia obwodowego uktadu nerwowego

Przyporzadkowanie wtasciwego kodu ICD-10 nie jest oczywiste w konteksScie rozpoznania przewlektej
zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii. W analizie weryfikacyjnej wniosku o objecie refundacjg leku
Sandoglobulin P we wskazaniu: leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicz-
nych z 2014 roku w toku korespondencji z Ministerstwem Zdrowia, Agencja Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji zaproponowata postugiwanie sie kodem G61.8. Wobec powyzszego w niniejszym
dokumencie przyjeto ten kod ICD-10 jako gtowny (AWA Sandoglobulin P 2014, AWA Sandoglobulin P
2014a).

Zgodnie z wydang w 2018 roku przez WHO klasyfikacjg ICD-11, przewlekta zapalna demielinizacyjna
polineuropatia zostata oznaczona kodem 8C01.3 (/CD-11 2018).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze przewlekta zapalna demielinizacyjna polineuropatia (CIDP) widnieje na li-

stach chordéb rzadkich (Orphanet 2018).

2.2  Etiologiai patofizjologia
Immunologia

Etiopatogeneze CIDP upatruje sie w procesie autoimmunologicznym ze wzgledu na wystepowanie
zmian zapalnych w nerwach. Hipoteze autoimmunologicznego podtoza CIDP wspiera ponadto korzyst-
na odpowied? na leczenie immunologiczne u wiekszosci pacjentéw. Pomimo istniejgcych dowodéw na
immunologiczny charakter choroby, szczegétowy mechanizm doprowadzajgcy do neuropatii nie jest
poznany. Badania dowodzg, ze zaréwno komdrkowe jak i humoralne czynniki immunologiczne maja
znaczenie w patogenezie CIDP. Nacieki zapalne okotonaczyniowe obserwowane w CIDP sktadajg sie
z makrofagow oraz limfocytow T, co moze sugerowac reakcje nadwrazliwosci typu pdznego mediowa-
ng limfocytami T. W surowicy pacjentéw z CIDP stwierdza sie nierzadko podwyzszenie innych marke-
row aktywacji limfocytéw T, jak np. IL-2, TNF-a. Ponadto, o migracji aktywnych limfocytéw T przez
bariere krew-mozg, ktdra jest niezbedna dla LiT (limfocyty T) do naciekania nerwow, $wiadczy réwniez
obecnos¢ podwyzszonego poziomu molekut adhezyjnych, chemokin oraz metaloproteinaz w surowicy
krwi oraz PMR. W etiologii przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii istotng role upatruje

sie takze w dziataniu przeciwciat. Teoria w szczegdlnosci nabrata na znaczeniu po osiggnieciu skutecz-
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nosci terapii wymiany osocza oraz obserwacji ztogdw IgG, I1gM oraz dopetniacza w materiale biopsyj-

nym nerwow (Vanasse 2013).
Demielinizacja

Objawy kliniczne choroby wynikajg z odcinkowej demielinizacji nerwdéw obwodowych, ale réwniez ze
zwyrodnienia aksonalnego (Drac 2009, Nobile Orazio 2014). Odcinkowa demielinizacja i remielinizacja,
powtarzajgce sie wielokrotnie, doprowadzajg do formowania sie tzw. ,,onion bulbs” w zwigzku z proli-
feracjg komorek Schwanna. U pacjentéw z CIDP mozna réwniez oznaczy¢ wiele przeciwciat przeciwko
biatkom mieliny, jak np. przeciwciata przeciwko obwodowemu biatku mieliny 22, SGPG (z ang. sulfated
glucuronyl paragloboside), LM1, GM1 i GD1. Powyzsze zjawisko jest z duzym prawdopodobienstwem
obserwowane ze wzgledu na wystepowanie wielu epitopdw na powierzchni mieliny neuronéw, jednak

zadne z przeciwciat nie jest typowe dla CIDP (Peltier 2012).
Genetyka

Autorzy badan naukowych donoszg, ze istotny wptyw na rozwdj CIDP mogg mie¢ mutacje genéw od-
powiedzialnych za produkcje biatka adaptacyjnego specyficznego dla komérek T, co doprowadza do
uposledzenia proceséw kontroli i eliminacji autoreaktywnych komérek T (Vallat 2010). Pomimo licz-
nych badan nie zidentyfikowano do tej pory mutacji genetycznej, ktéra definitywnie zwiekszataby ry-

zyko zachorowania (Said 2013).
Inne przyczyny CIDP

Zaobserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania infekcji gérnych drog oddechowych, zotgdkowo-
jelitowych oraz szczepieri okoto 6 miesiecy przed rozwinieciem sie CIDP. Zwiekszone ryzyko schorzenia

oraz niebezpieczenstwo nawrotdw choroby odnotowano réwniez u kobiet w cigzy (Said 2013).

2.3 Rozpoznanie

Podczas stawiania diagnozy przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii nalezy uwzglednic¢
obraz kliniczny choroby dotyczacy wystepowania przewlektej, zwykle symetrycznej polineuropatii ru-
chowo-czuciowej o charakterze demielinizacyjnym potwierdzonej w badaniu elektrofizjologicznym oraz
wyniki badan poziomu biatka w ptynie mdzgowo rdzeniowym (zwykle wystepuje podwyzszenie). W
badaniu elektrofizjologicznym cechg typowg dla CIDP jest wystepowanie wieloogniskowego bloku

przewodzenia, zwolnienia szybkosci przewodzenia we widknach ruchowych i czuciowych w odcinkach
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dosiebnych i odsiebnych, wydtuzenie latencji koricowej, wydtuzenie latencji fali F, zmniejszenie jej
czestosci lub nawet blok fali F. Wystepuje rowniez obnizenie amplitudy odpowiedzi, a w miesniach

mozna zaobserwowac cechy reinerwacji, a nawet czynnego odnerwienia (Drac 2009).

W standardowym postepowaniu diagnostycznym nie jest konieczne wykonanie biopsji nerwu tydko-
wego, jednak w watpliwych przypadkach mozna je przeprowadzi¢. Dominuje obraz demielinizacji i
remielinizacji wtdkien, mozna zaobserwowacé struktury cebulopodobne, nacieki zapalne oraz zwyrod-

nienia aksonalne o réznym nasileniu i wiékna regenerujgce (Drac 2009).
Kryteria diagnostyczne kliniczne i elektrofizjologiczne

Wg zalecen ustalonych dla CIDP przez Grupe Roboczg European Federation of Neurological Societies
(EFNS) niniejszg jednostke chorobowg nalezy podejrzewacé u wszystkich pacjentow, u ktorych stwier-
dza sie postepujacg symetryczng lub niesymetryczng polineuropatie o nawracajgcym przebiegu lub
postepujgce przez ponad 2 miesigce, w szczegdlnosci, gdy wystepujg objawy zaburzen czucia, ostabie-
nie proksymalnych czesci konczyn, arefleksja lub utrata czucia wibracji lub utozenia. W celu postawie-
nia diagnozy konieczne jest przeprowadzenie badania elektrodiagnostycznego. Kryteria rozpoznania

CIDP sg przedstawione w tabeli ponizej (EFNS 2010).

Tabela 2. Kryteria elektrodiagnostyczne CIDP (EFNS 2010).
Kryteria elektrodiagnostyczne CIDP

Przynajmniej jedno kryterium z ponizszych:

1. wydtuzenie latencji koncowej we wtdknach ruchowych >50% powyzej GGN stwierdzane w dwoch nerwach
(z wyjatkiem zmian stwierdzanych w nerwie posrodkowym spowodowanych cie$nig nadgarstka);

2. zwolnienie szybkosci przewodzenia 230% ponizej DGN w dwdch nerwach;

3. wydtuzenie latencji fali F 230% ponad GGN w dwdch nerwach (250%, jesli amplituda ujemnego wychyle-
nia odpowiedzi M przy stymulacji dystalnej wynosi <80% DGN);

4. brak fali F w dwdch nerwach, jesli amplituda ujemnego wychylenia odpowiedzi M wynosi > 20% GGN przy
stymulacji dystalnej oraz spetnienie co najmniej 1 z pozostatych kryteriéw demielinizacji w co najmniej jed-

Rozpoznanie nym nerwie,

pewne 5. czesciowy blok przewodzenia: spadek amplitudy odpowiedzi M >50% uzyskanej przy stymulacji proksy-
malnej w stosunku do dystalnej (jesli amplituda ujemnego wychylenia odpowiedzi M wynosi > 20% DGN
przy stymulacji dystalnej), stwierdzany w dwdch nerwach lub w jednym nerwie oraz spetnienie co najmniej 1
z pozostatych kryteriéw demielinizacji w co najmniej 1 nerwie;
6. nieprawidtowa dyspersja czasowa (>30% wydtuzenia czasu trwania odpowiedzi M uzyskanej przy stymula-
cji proksymalnej w stosunku do dystalnej) stwierdzana co najmniej w dwdch nerwach;

7. wydtuzenie czasu trwania odpowiedzi M (okreslanej jako interwat od poczatku ujemnego wychylenia do
powrotu ostatniego wychylenia do linii izoelektrycznej) przy stymulacji dystalnej, stwierdzane przynajmniej
w jednym nerwie (nerw posrodkowy >6,6 ms, nerw tokciowy >6,7 ms, nerw strzatkowy >7,6 ms, nerw pisz-
czelowy 28,8 ms) oraz spetnienie co najmniej 1 z pozostatych kryteriéw demielinizacyjnych w >1 nerwie.

Rozpoznanie  Spadek amplitudy odpowiedzi M 230% uzyskanej przy stymulacji proksymalnej w poréwnaniu z dystalna (z
prawdopodobne  wyjatkiem nerwu piszczelowego), jeéli amplituda dystalnego ujemnego wychylenia odpowiedzi M wynosi
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Kryteria elektrodiagnostyczne CIDP

>20% DGN, stwierdzane w dwdch nerwach lub w jednym nerwie oraz spetnienie co najmniej jednego z
pozostatych kryteriéw demielinizacji w co najmniej jednym nerwie.

Rozpoznanie ) - . ) ) ” . . :
Kryteria demielinizacyjne przedstawione w ,rozpoznaniu pewnym”, ale stwierdzane w jednym nerwie.

mozliwe
GGN gdrna granica normy;
DGN dolna granica normy;

Tabela 3. Diagnostyczne kryteria kliniczne dla CIDP (EFNS 2010).
Kryteria kliniczne CIDP

Przewlekte, postepujace, stopniowe lub nawracajgce ostabienie i zaburzenie czucia proksymalne lub dystalne,

Tygg\ge rozwijajgce sie przez co najmniej 2 miesigce, mozliwe zajecie nerwow czaszkowych;
Brak lub ostabienie odruchdéw sciegnistych we wszystkich koriczynach.
Jedno z ponizszych (inne niz dla typowego CIDP, odruchy $ciegniste moga by¢ prawidtowe w niezajetych
konczynach):
e przewazajgce ostabienie dystalnych czesci koriczyn (DADS);
e asymetryczne zajecie nerwow (MADSAM);
Atypowe )
CIDP e zespot Lewis-Sumnera;
e ogniskowe zajecie nerwdw (np. zajecie splotow ramiennego lub ledZzwiowego lub jednego lub kilku ob-
wodowych nerwéw gornej konczyny);
e wybidrcze zajecie nerwdw ruchowych (pure motor) lub CIDP z dominujgcg komponentg czuciowa (pure
sensory).
Kryteria Btonica, borelioza, leki powodujace neuropatie, wrodzona neuropatia demielinizacyjna, obecnos¢ zaburzen

zwieraczy, wieloogniskowa neuropatia ruchowa, obecnos¢ przeciwciat skierowanych przeciwko glikoprotei-

wykluczajgce L
nom mieliny; i inne.

DADS z ang. Distal Acquires Demyelinating Sensory;
MADSAM z ang. Multifocal Acquired Demyelinating Sensory and Motor.

Do rozpoznania przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii mozna stosowac réwniez zestaw
kryteriow diagnostycznych zaproponowanych w 1991 roku przez ekspertdow American Academy of

Neurology. W tabeli ponizej zestawiono kryteria zdefiniowane przez AAN (Gorson 2012).

Tabela 4. Kryteria diagnostyczne CIDP zdefiniowane przez AAN (Gorson 2012)

Konieczne spetnienie trzech z czterech kryteriow

Zmniejszenie szybkosci przewodzenia (MNCV) a. <80% ponizej DGN, jesli amplituda >80% DGN
w dwach (lub wiecej) nerwach ruchowych b. <70% DGN jesli amplituda <80% DGN

<15% zmiana w czasie trwania przewodzenia pomiedzy proksy-
Czesciowy blok przewodzenia (CB) w jednym (lub wiecej) malnym a dystalnym odcinkiem oraz >20% spadek ujemnego
nerwach ruchowych wychylenia (-p) lub obszaru p-p lub amplitudy p-p pomiedzy

odcinkiem proksymalnym a dystalnym
Wydtuzenie latencji dystalnej (DML) w dwdch a.>125% GGN lub prawidtowa wartos¢ jesli amplituda >80% DGN

lub wiecej nerwach b. >150% GGN jesli amplituda <80% DGN

Brak fali F lub wydtuzona minimalna latencja fali F w a.>120% GGN, jesli amplituda >80% DGN

dwdch lub wiecej nerwach ruchowych b. >150% GGN, jesli amplituda <80% DGN.

MNCV szybkos¢ przewodzenia neurondw ruchowych (z ang. Motor Nerve Conduction Velocity);
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DGN dolna granica normy;

GGN gdrna granica normy;

DML wydtuzenie latencji dystalnej (z ang. Prolonged Distal Motor Latencies);
CB blok przewodzenia (z ang. Conduction Block).

Meta-analiza przeprowadzona przez autoréw przegladu systematycznego Broers 2019 wykazata, ze
zastosowanie kryteriow diagnostycznych opracowanych przez amerykanskie towarzystwo AAN wigzato
sie z nizszym odsetkiem postawionych rozpoznan niz w przypadku postugiwania sie europejskimi kry-
teriami EFNS/PNS z 2006 roku, a takze aktualizacjg tych kryteriéw z 2010 roku. Wydaje sie, ze kryteria
diagnostyczne AAN sg bardziej swoiste, ale mniej czute prawdopodobnie z powodu wymogu badania
elektrofizjologicznego, gdzie konieczne jest stwierdzenie przynajmniej 5/6 cech demielinizacji w co
najmniej 2 nerwach oraz nieprawidtowosci w badaniu ptynu mdzgowo-rdzeniowego i/lub biopsji ner-
wu. Przeciwnie, europejskie kryteria rozpoznania EFNS/PNS cechujg sie wiekszg czutoscig, poniewaz do
rozpoznania CIDP wystarczy stwierdzenie 1 lub 2 zmian demielinizacyjnych z lub bez przeprowadzenia
dodatkowych testéw. Pomimo tagodniejszych wymogow kryteria EFNS/PNS sg swoiste dla CIDP ze
wzgledu na wyzszy prog konieczny do stwierdzenia zmian demielinizacyjnych. Wysoka swoisto$¢ oraz
niska czuto$¢ AAN ttumaczy niskie wskazniki zachorowalnosc i chorobowosci na CIDP, gdy rozpoznanie

stawiane jest na podstawie niniejszych kryteriow (Broers 2019).

Pomimo, ze kryteria zaproponowane przez europejskie towarzystwo EFNS/PNS sg powszechnie zaak-
ceptowane ze wzgledu na wysoka czutos¢ i swoistos¢ w wykrywaniu CIDP jedynie 13% lekarzy stosuje
te kryteria w procesie diagnostycznym. Z kolei, 21% neurologdéw postuguje sie amerykanskimi kryte-
riami AAN. W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce czestosci stosowania poszczegdlnych kry-
teriéw diagnostycznych podczas rozpoznawania CIDP wséréd amerykanskich lekarzy praktykow (Gelinas

2019).

Tabela 5. Odsetek neurologdw stosujgcych poszczegdlne kryteria diagnostyczne podczas stawiania
rozpoznania CIDP (Gelinas 2019).

Kryteria AAN EFNS/PNS AANEM AAN + AANEM Inne AR
doswiadczenie
Odsetek (%) 21 13 5 2 20 39
AAN American Academy of Neurology;

EFNS/PNS European Federation of the Neurological Societies;
AANEM  American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine.

Badania dodatkowe

Do badan dodatkowych w diagnostyce CIDP zalicza sie badanie ptynu mdzgowo-rdzeniowego, MRI

z kontrastem gadolinowym, biopsje nerwu oraz badanie na obecnos$é przeciwciat przeciwko sktadni-
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kom nerwdéw obwodowych. Waznym elementem branym pod uwage w procesie diagnostycznym CIDP

jest rowniez zaobserwowanie poprawy po zastosowanym leczeniu (Mathey 2012).

W badaniu ptynu mdézgowo-rdzeniowego mozna zaobserwowaé podwyzszony poziom biatek oraz nie-
znaczng cytoze (FCSG 2007). Charakterystycznym zjawiskiem obserwowanym w polineuropatiach za-
palnych jak zespodt Guillaina-Barrego oraz przewlekta zapalna demielinizacyjna polineuropatia jest roz-
szczepienie biatkowo-komoérkowe. Poczagtkowo w PMR nie wykrywa sie nieprawidtowosci. W niektérych
przypadkach mozna zaobserwowacd nieznaczng cytoze jednojadrzasty, ktora normalizuje sie w krétkim
czasie, a rownoczesnie wystepuje znaczny wzrost stezenia biatka. Nieprawidtowo wysokie stezenie
biatka w PMR utrzymuje sie zwykle pomimo zastosowania skutecznej terapii. Nalezy pamietaé, ze po-
wyzsze zmiany typowo wystepujg w zapalnych polineuropatiach, ale prawidtowe wyniki PMR nie wy-

kluczajg rozpoznania (Chochot 2013)

W neuroobrazowaniu MRI mozna stwierdzi¢ hiperintensywny sygnat w sekwencji T2 w okolicy splotu
ramiennego, hipertrofie korzeni odcinka szyjnego i splotu ramiennego oraz splotu ledzwiowego. Nale-
2y zwrdci¢ uwage, ze pojawienie sie hiperintensywnych zmian w sekwencji T2 mogg réwniez swiadczyé
o innych schorzeniach jak np. chtoniaki, rwa kulszowa w przebiegu przepukliny krgzka miedzykregowe-

go (Said 2013).
Strategie diagnostyczne

Rozpoznanie CIDP opiera sie gtdwnie na obrazie klinicznym oraz badaniu EMG. W niektdrych sytua-
cjach diagnoza nie jest jednak mozliwa na podstawie wytgcznie tych badan. Postepowanie diagno-
styczne zalezy wiec przede wszystkim od indywidualnego stanu chorego i w razie potrzeb moze by¢
poszerzone o badania dodatkowe. Ponizej w tabeli przedstawiono mozliwe strategie diagnostyczne

CIDP (FCSG 2007).

Tabela 6. Strategie postepowania diagnostycznego w CIDP (FCSG 2007).
Strategia Obraz kliniczny Kryteria elektrofizjologiczne PMR Biopsja nerwu MRI

Badanie dodatkowe, nie
A Klasyczne CIDP Spetnione jest wymagane: podnie- Nie wymagane Nie wymagane
sione stezenie biatka

Badanie dodatkowe,
B Wariant klasycznej CIDP Spetnione przydatne: podniesione Nie wymagane Nie wymagane
stezenie biatka

. Suggruje CIDP (objawy Wyniki EMG gugeruja CIDP, Zalecane: wysoki poziom  Zalecane, gdy
C ogolne, gwattownai  ale przebieg nie jest typowy, biatka ’
ciezka poczatkowa  a odpowied? na leczenie jest

oY Nie wymagane
rozpoznanie nie
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Strategia Obraz kliniczny Kryteria elektrofizjologiczne PMR Biopsja nerwu MRI
utrata aksonéw?) niezadowalajaca jest pewne
. Wzmocnienia
Nie jest lub hipertrofia
) Nie spetnione (po badaniu 8 Zalecane: wysoki poziom  konieczne do p
D Sugeruje klasyczne CIDP , . L zwojow lub
nerwow ruchowych) biatka postawienia )
diagnozy korzeni
nerwowych
. ) -, Wyniki badania nie wskazujg
Nie spefnia kryteriow na schorzenie demieliniza- bd. bd. bd.

kl j taci CIDP
asycznej postaci cyine

A objawy ogdlne: istotna utrata masy ciata, powiekszenie powierzchniowych lub gtebokich weztéw chtonnych, owrzodzenia skéry; utrata
aksondw: atrofia miesni, zmniejszenie amplitudy neuronéw ruchowych lub czuciowych, wielokrotne wytadowania potencjatéw w spo-
czynku;

zaleca sie poszerzenie diagnostyki w kierunku chtoniakéw, sarkoidozy, nowotwordéw;

W rdznicowaniu nalezy uwzgledni¢ gammapatie monoklonalng, zespdt POEMS (polineuropatia, orga-
nomegalia, endokrynopatia, biatko M, zmiany skorne, z ang. polyneuropathy, organomegaly, endocri-
nopathy, M protein, skin changes), choroby tkanki tgcznej, zakazenie HIV, borelioze, polineuropatie

uwarunkowang genetycznie (Drac 2009).

2.4  Przebieg naturalny, monitorowanie i rokowanie

Przewlekta zapalna demielinizacyjna polineuropatia przebiega zazwyczaj powoli postepujgco. U okoto
60% chorych obserwuje sie wycofanie objawdw, po ktérym u 30% pacjentéw dochodzi do nawrotu
(Drac 2009). Dtugotrwate skutki CIDP nie sg do przewidzenia na wczesnym etapie rozwoju choroby.
Niektdrzy autorzy uwazajg, ze CIDP stanowi odmiane stwardnienia rozsianego zajmujgcg obwodowy
uktad nerwowy. Gtéwnym czynnikiem rokowniczym jest utrata aksonéw. Uwaza sie, ze u okoto 2/3
pacjentéw przebieg choroby ma charakter przewlekty z nawrotami (z ang. chronic relapsing course),
a 1/3 przebieg postepujacy (z ang. progressive course). Wydaje sie, ze u pacjentéw prezentujgcych
nawracajacy przebieg choroby rokowanie jest korzystniejsze. Ponadto, w badaniach klinicznych do-
wiedziono réwniez, ze postac choroby o nawracajgcych charakterze cechowata sie lepszg odpowiedzig
pacjentow na leczenie IVIg. Wsrdd mtodszych chorych u potowy obserwuje sie podostry poczatek cho-
roby o przebiegu nawracajgcym, a neuropatia zazwyczaj dotyczy komponenty ruchowej. U starszych
pacjentow dominuje raczej przewlekty, podstepny, postepujacy przebieg choroby dotyczacy w prze-

wazajgcej wiekszosci zaburzen czuciowych (Said 2013).

Waznym elementem postepowania z pacjentami z rozpoznaniem CIDP jest monitorowanie postepu
choroby (sita miesniowa, niepetnosprawnosc¢) i odpowiedzi na leczenie. Wsérdd skal powszechnie sto-

sowanych w tym celu wyrdznia sie kwestionariusze: CGS, MRC, CDAS, INCAT, R-ODS, ODSS, ONLS, NIS.
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Ocena niepetnosprawnosci

Niepetnosprawno$é moze zostac oceniona przy uzyciu skali CGS (z ang. Clinical Grading Scale). W tabe-

li ponizej przedstawiono powyzszg skale (Hafsteinsdottir 2016).

Tabela 7. Skala oceny niepetnosprawnosci CGS (z ang. Clinical Grading Scale) (Hafsteinsdottir 2016).

Punktacja Objawy
0 Brak objawéw
1 Brak niepetnosprawnosci, niewielkie zaburzenia czucia lub arefleksja

tagodne objawy niepetnosprawnosci, przejscie >200m bez wspomagania (np. laski inwalidzkiej),

2 tagodne ostabienie w jednej lub kilku korczynach
3 Umiarkowane objawy niepetnosprawnosci, przejscie >50m bez wspomagania (np. laski inwalidzkiej),
MRC w stopniu 4.

4 Ciezka niepetnosprawnos¢, przejscie >10 m z pomocg (np. laskg inwalidzka)

5 Wymaga pomocy w przejsciu 5 metréw

6 Nie moze przejs¢ 5 metréw samodzielnie, stoi bez pomocy oraz przemieszcza sie na wozek inwalidzki, jest
w stanie je$¢ bez pomocy innych

7 Obtoznie chory, porazenie czterokonczynowe, MRC maksymalnie 3 stopnia

8 Zalezny od respiratora, porazenie czterokoriczynowe, MRC maksymalnie 2 stopnia

9 Zalezny od respiratora, porazenie czterokonczynowe

10 Zgon

Odpowiednia ocena funkcjonowania uktadu neurologicznego u pacjentdow z CIDP jest kluczowa do
analizy ciezkosci choroby, Sledzenia nawrotow oraz wykrycia poprawy po leczeniu. W celu monitoro-
wania stanu chorych mozna postugiwac sie skalg niepetnosprawnosci INCAT (z ang. Inflammatory Neu-

ropathy Cause and Treatment). W tabeli ponizej zestawiono poszczegdlne sktadowe skali

Tabela 8. Skala niepetnosprawnosci INCAT (Breiner 2014).
Niepetnosprawnos¢ Punktacja

0 — brak objawdéw w koriczynach goérnych

1 — obecne objawy w jednej lub obu koriczynach gérnych, brak wptywu na mozliwos¢ wykonywania

ponizszych czynnosci: zapiecie wszystkich guzikéw i zamkdéw, mycie i czesanie wtosow, uzywanie noza
i widelca réwnoczesnie, utrzymywanie matych monet;
2 — obecne objawy w jednej lub obu konczynach gérnych, wptywa ale nie uniemozliwia wykonywania
Koriczyny gérne wyzej wymienionych czynnosci;
3 — obecne objawy w jednej lub obu konczynach, uniemozliwia wykonanie jednej lub dwdch wyzej
wymienionych czynnosci;
4 — obecne objawy w jednej lub obu konczynach, uniemozliwiajg wykonanie trzech lub wszystkich wyzej
wymienionych czynnosci, ale niektére ruchy celowe sg wcigz mozliwe;
5 —niezdolny do uzywania koriczyn gérnych do jakichkolwiek ruchéw celowych.

0 —nie wptywa na chod;

Korczyny dolne S ) o ) .
1 —wptywa na chdéd, niezalezne poruszanie sie poza domem jest mozliwe

Hizentra ®

immunoglobulina ludzka normalna (SClg) w leczeniu przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii



26 AESTIMO

Niepetnosprawnos¢ Punktacja

2 — zazwyczaj wymaga uzywania jednostronnego podparcia (np. laska inwalidzka itd.) przy poruszaniu
sie poza domem;
3 —zazwyczaj wymaga uzywania dwustronnego podparcia (np. laski inwalidzkie, chodzik itd.) przy poru-
szaniu sie poza domem;
4 — zazwyczaj wymaga uzywania wozka inwalidzkiego przy poruszaniu sie poza domem, ale jest w stanie
samodzielnie wstac i przejs$¢ kilka krokow bez pomocy;
5 — poruszanie wytgcznie przy pomoc wodzka inwalidzkiego, brak mozliwosci samodzielnego stania
i przejscia kilku krokdw bez pomocy.

Ogdlna Suma punktéw wynikajgca z niepetnosprawnosci w zakresie koriczyn dolnych i gérnych

W celu oceny niepetnosprawnosci (np. uposledzenie aktywnosci, ograniczenia spoteczne) u pacjentow
z obwodowymi neuropatiami immunologicznymi mozliwe jest zastosowanie skali R-ODS (z ang. Rasch-
built Overall Disability Scale), ktora zostata zaprojektowana szczegdlnie dla pacjentéw z rozpoznaniem
zespotu Guillain-Barre, CIDP i MGUS (z ang. Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance).
Kwestionariusz R-ODS powstat w oparciu o poczucie pacjenta odnosnie jego mozliwosci do codzienne-
go funkcjonowania oraz aktywnosci spotecznych. Skala sktada sie z 24 pozycji, a kazdy element mozna
oceni¢ przyporzadkowujac punktacje 0 (brak mozliwosci wykonania), 1 (trudnosci z wykonaniem) lub 2
(wykonanie bez trudnosci). Wsrdd pozycji ocenianych w kwestionariuszu R-ODS znajduje sie: czytanie
gazety/ksigzki, jedzenie, mycie zebdw, mycie gérnej potowy ciata, korzystanie z toalety, robienie kana-
pek, ubieranie gdornej potowy ciata, mycie dolnej potowy ciata, przesuniecie krzesta, przekrecenie klu-
cza w zamku, wizyta u lekarza ogdlnego, mycie pod prysznicem, zmywanie naczyn, robienie zakupdw,
ztapanie przedmiotéw (np. pitki), zginanie i podnoszenie przedmiotdw, wyjscie na pierwsze pietro,
poruszanie sie transportem publicznym, chodzenie i unikanie przeszkdd, poruszanie sie <1 km, podno-
szenie i odktadanie ciezkich przedmiotow, tanczenie, stanie przez kilka godzin, bieganie (van Nes

2011).

Skala catkowitego inwalidztwa ODSS (z ang. Overall Disability Sum Score) ocenia poszczegdlne zabu-
rzenia w funkcjonowaniu konczyn dolnych i gérnych. W skali stosuje sie punktacje 0-12, gdzie O ozna-
cza brak objawdéw niepetnosprawnosci, a 12 — uposledzenie ciezkiego stopnia. W tabeli ponizej zesta-

wiono parametry oceniane w skali ODSS wraz z punktacjg (Markies 2002).

Tabela 9. Skala catkowitego inwalidztwa (ODSS) (Kroczka 2011, Markies 2002).
Czynnosc Wartos¢ punktowa

Uposledzenie funkcjonowania koriczyn gérnych
Ubieranie, zapinanie guzikow 0 = norma
Mycie i czesanie wiosow 1 = niewielkie objawy w jednej lub obu koriczynach nie zaburzajace
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Czynnos$¢ Wartos¢ punktowa

powyzszych czynnosci

3 =nasilone objawy w jednej lub obu koriczynach zaburzajace jedng
Uzywanie noza i widelca z powyzszych czynnosci

4 = ciezkie objawy w jednej lub obu konczynach zaburzajgce wszystkie
powyzsze czynnosci, ale niektdre ruchy nadal mozliwe

5 = niemoznos¢ wykonywania wyzej wymienionych czynnosci

Obracanie klucza w zamku

Zasuwanie zamka btyskawicznego

Uposledzenie funkcjonowania koriczyn dolnych

Problemy z poruszaniem sie 0 = prawidtowe poruszanie sie
1 = problemy z poruszaniem, ale chéd nie wyglada nieprawidtowo
2 = niezalezne poruszanie sie, ale chod wyglada nieprawidtowo
3 = zwykle uzywa jednostronnego wsparcia przy poruszaniu sie na dystansie
10 metréw (25 stop) — laska inwalidzka, pojedyncza kula, wsparcie innej
osoby
4 = zwykle uzywa obustronnego wsparcia przy poruszaniu sie na dystansie
10 metréw (25 stop) — laski inwalidzkie, kule, pomoc innych osdb
5 = zwykle uzywa wdzka inwalidzkiego do poruszania sie na dystansie 10
Poruszanie sie z pomocg wozka inwalidzkiego: metréw (25 stdp)
mozliwos¢ samodzielnego wstania i przejscia 6 = poruszanie wytacznie na wézku inwalidzkim, brak mozliwosci samo-
kilku krokow? dzielnego stania oraz przejécia kilku krokéw z pomoca, ale zdolny do wyko-
nywania ruchéw celowych
Wigkszo$¢ czasu w tozku: mozliwos¢ wykonania 7 = poruszanie wytacznie na wézku inwalidzkim lub spedzanie wigkszosci
kilku ruch6w celowych? czasu w tézku, ruchy celowe koriczyn dolnych niemozliwe do wykonania

Uzywanie pomocy przy poruszaniu sie (chodzik)

Poruszanie na dystansie 10 m: bez pomocy,

z jednostronng pomoca (laska, chodzik, kula,
pomoc innej osoby), z obustronnym wsparciem
(dwie laski inwalidzkie lub kule, pomoc innej
osoby i kula/laska), wozek inwalidzki

Skala ODSS byta pierwszg skalg zaprojektowang do oceny ograniczen u pacjentéw z obwodowymi neu-
ropatiami immunologicznymi, na bazie ktorej powstata skala ONLS (z ang. Overall Neuropathy Limita-
tions Scale), ktéra w szczegdlnosci zwraca uwage na problemy z poruszaniem sie u chorych z neuropa-
tig. W skali ONLS pozycja dotyczaca oceny trudnosci z poruszaniem sie zostata wzbogacona o pytanie
dotyczgce problemdw z bieganiem i wchodzeniem po schodach. ONLS stanowi sume punktéw ocenia-
jacych uposledzenie funkcjonowania koriczyn gérnych (0-5 punktéw) oraz uposledzenie funkcjonowa-

nia konczyn dolnych (0-7 punktow) (Alabdali 2017).

Do oceny ciezkosci zaburzen neurologicznych w przebiegu schorzen uposledzajgcych funkcjonowanie
stosuje sie skale NIS (z ang. Neurological Impairment Scale) sktadajaca sie z 10 pozycji podskali ocenia-
jacej uposledzenie funkcjonowania fizycznego oraz 7 pozycji podskali oceniajgcej uposledzenie po-
znawcze. Kazdy z elementdw moze by¢ oceniony w skali od 0 do 3, gdzie 0 oznacza prawidtowe funk-
cjonowanie, brak uposledzenia, 1 — uposledzenie tagodne z obecnoscig zaburzen funkcjonowania je-
dynie w zakresie wyzszych aktywnosci, 2 — uposledzenie umiarkowane z istotnymi ograniczeniami, 3 —
uposledzenie ciezkie powodujgce niewielky lub brak mozliwosci funkcjonowania, ograniczajgce szanse
rehabilitacyji Ogdlnie w catosciowej skali mozna uzyskaé¢ maksymalnie 50 punktéw. W kwestionariuszu
uwzglednia sie zaburzenia: ruchowe, stawdw, czuciowe, zdolnosci percepcji, mowy i jezyka, poznaw-

cze, zachowania, nastroju, widzenia, stuchu, bélowe, zmeczenie oraz inne (Turner-Stokes 2014).
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Ocena sity mie$niowej

Do oceny sity miesniowej w praktyce klinicznej stosuje sie skale MRC (z ang. Medical Research Council),
w ktorej przyporzadkowuje sie wartosci od 0 (brak skurczu miesni) do 5 (sita prawidtowa) w zaleznosci

od oceny sity miesniowej. W tabeli ponizej zawarto informacje dotyczace skali MRC (Schinwelski 2016).

Tabela 10. Skala sity miesniowej MRC (Schinwelski 2016).

Punktacja Sita mie$niowa
5 sita prawidtowa
4 czynny ruch przeciwko sile ciezkosci z dodatkowym obcigzeniem
3 czynny ruch przeciwko sile ciezkosci
2 czynny ruch w warunkach odcigzenia
1 wyczuwalny $lad napiecia miesniowego podczas préby wykonywania ruchu
0 brak napiecia miesniowego

W ocenie postepu choroby w praktyce oraz badaniach klinicznych stosuje sie ocene sity uscisku dtoni
(zang. hand grip strength). Do pomiaru tego parametru stuzy dynamometr Jamar sktadajgcy sie
z uszczelnionego uktadu hydraulicznego z regulacjg odstepu rak, ktory rejestruje site uchwytu dtoni
w jednostkach PSI (z ang. pounds per square inch). Powyzsze narzedzie jest pomocne w ilosciowej oce-
nie sity uscisku dtoni (Hamilton 1992). Osobie badanej poleca sie maksymalnie zacisng¢ dton i utrzy-
mac uscisk przez 6 sekund. Nastepnie aktywnos$¢ powtarza sie trzy razy z odpoczynkiem trwajgcym 1
minute miedzy kolejnymi prébami. Wynik podawany jest kilogramach, jako $rednig z trzech pomiarow

(Zasadzka 2017).
Ocena odpowiedzi na leczenie

Odpowiedz na leczenie oraz aktywnosc¢ choroby mogg by¢é monitorowana przy uzyciu zmodyfikowane;j
skali CIDP (CDAS, z ang. CIDP Disease Activity Status). W tabeli ponizej przedstawiono kryteria odpo-

wiedzi na leczenie zgodnie z zatozeniami skali CDAS (Gorson 2010).

Tabela 11. Skala oceniajgca odpowiedz na leczenie oraz aktywnos¢ choroby CDAS (Gorson 2010).

Klasyfikacja nefri?jgiicezne Czas odpowiedzi na leczenie Przebieg choroby W trakcie leczenia
1A prawidtowe >5 [at” stabilna/poprawa nie
1B nieprawidtowe >5 |at? stabilna/poprawa nie
2A prawidtowe <5 lat? stabilna/poprawa nie
2B nieprawidtowe <5 lat? stabilna/poprawa nie
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Klasyfikacja neuBri(ljc?;iicezne Czas odpowiedzi na leczenie Przebieg choroby W trakcie leczenia
3A prawidtowe >1 rok* stabilna/poprawa tak
3B nieprawidtowe >1 rok* stabilna/poprawa tak
4A prawidtowe <1 rok* stabilna/poprawa tak
4B nieprawidtowe <1 rok* stabilna/poprawa tak
5A brak opornosci na leczenie postepujgca/nawracajaca nie
5B opornosc¢ na leczenie postepujgca/nawracajgca nie
5C postepujgca/nawracajaca tak

lub oporna na leczenie

A okres utrzymywania sie stabilnej choroby bez leczenia;
*  okres utrzymywania sie stabilnej choroby podczas leczenia.

W przebiegu CIDP moze dochodzi¢ do nawrotéw choroby, pogorszenia objawdw oraz stabilizacji scho-
rzenia. Definicje poszczegdlnych standw oparte sg w gtéwnej mierze na ocenie przeprowadzonej przy
uzyciu skal analizujgcych niepetnosprawnosc¢ chorych oraz zaburzenia funkcjonowania. W publikacji
Ritter et al. stan stabilny definiowano jako utrzymywanie sie statej sumy punktéw w skali INCAT i MRC
przez ponad 6 miesiecy leczenia (Ritter 2015). W badaniu Van Schaik 2016 tylko pacjenci, u ktérych
zaobserwowano poprawe w zakresie skali INCAT (w stosunku do wyniku wyjsciowego) oraz ktorzy
utrzymali stabilny poziom INCAT w ciggu 7 i 10 tygodni, okreslano mianem stabilnych, kwalifikujgcych
sie do leczenia podtrzymujgcego (van Schaik 2016). Z kolei w badaniu poréwnujgcym skutecznosé i
bezpieczenstwo dwadch IVIg wsrdd pacjentow w stabilnej postaci CIDP, stan ten zdefiniowano w odnie-
sieniu do wymaganej dawki immunoglobuliny. Posta¢ stabilna choroby dotyczyta pacjentéw, ktorzy

wymagali 25% catkowitej dawki Ig przez przynajmniej 8 tygodni (Kuitwaard 2010).

Wg autoréw badania Kuitwaard 2010 postac¢ aktywna CIDP dotyczy pacjentéw, ktorzy uzyskali przy-
najmniej 2 punkty w skali ODSS oraz < 4 w skali MRC w zakresie przynajmniej jednego miesnia (Kui-

twaard 2010).

Ogodlne rokowanie w CIDP jest dobre. Badania wykazaty, ze po 10 latach obserwacji u 73% pacjentéw
zaobserwowano poprawe objawéw. Oszacowano, ze po 5 latach od pojawienia sie objawdéw u 26%
chorych odnotowano catkowitg remisje (trwajgcg > 2 lata po zaprzestaniu leczenia). Czynnikami do-
brze rokujgcymi sg: podostry poczatek, symetryczne objawy, brak atrofii miesni, dobra odpowied? na
wstepne leczenie kortykosteroidami, demielinizacja dystalna. Autorzy podkredlajg, ze u pacjentow
z CIDP czesto obserwuje sie poczatkowg, gwattowng poprawe objawdw z nastepujgcymi niewielkimi

poprawami w ciggu dalszej terapii (Dyck 2018).
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2.5  Obrazkliniczny

W momencie rozpoznania CIDP obraz kliniczny prezentowany przez chorego moze by¢ zréznicowany
(Said 2013). Objawy choroby najczesciej rozwijajg sie ostro lub podostro w postaci symetrycznych
niedowtadow i zaburzen czucia najczesciej obejmujgc odsiebne i dosiebne czesci konczyn. W przebie-
gu CIDP moze rowniez dojs¢ do zajecia nerwdéw czaszkowych oraz pojawienia sie zaburzen autono-
micznych, jak suchos¢ sluzéwek, zaburzenia pocenia, zaburzenia funkcji zwieraczy i seksualnych, orto-
statyczne spadki cisnienia. U okoto 5% chorych moze dojs¢ do manifestacji w postaci objawdw
z osrodkowego uktadu nerwowego: objawy piramidowe, ataksja, obrzek tarczy nerwu wzrokowego

(Drac 2009).
Ogodlne cechy kliniczne przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii to:

e postepujgca symetryczna lub niesymetryczna poliradikuloneuropatia;

e nawracajacy lub postepujacy przebieg > 2 miesiecy;

e proksymalne ostabienie konczyn, zazwyczaj znaczne;

e znaczna utrata wtékien czuciowych w dystalnych czesciach konczyn (czucie wibracji oraz poto-
zenia);

e uogodlniona hiporefleksja lub arefleksja (Gorson 2012).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze obraz kliniczny CIDP moze by¢ zréznicowany i w duzej mierze zalezy od po-

staci choroby (Drac 2009).

Wsrod cech klinicznych typowych dla CIDP, ktére umozliwiajg postawienie rozpoznania najczesciej
obserwuje sie ostabienie (87%), progresje objawow w ciggu 8 tygodni (86%) oraz catkowity brak odru-
chow gtebokich (84%). Szczegdtowe zestawienie cech klinicznych typowych dla CIDP wraz z odsetkiem

wystepowania przedstawiono w tabeli ponizej (Gelinas 2019).

Tabela 12. Cechy kliniczne pacjentéw z CIDP oraz czesto$¢ wystepowania (Gelinas 2019).

Cecha . Pr.ogrfeSJa Catkowity Ostabienie Zaburzenia  Zaburzenia , Uszkodzlema
. Ostabienie  objawéw w proksymalne . ; Bal nerwéw
kliniczna . brak DTR . czucia autonomiczne
ciggu 8 tyg. i dystalne czaszkowych
Odsetek (%) 87 86 84 68 64 31 29 18
DTR gtebokie odruchy Sciegniste (z ang. deep tendon reflex).
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Zespot Lewisa-Sumnera

Przebiega z asymetryczng neuropatig gtéwnie w konczynach gérnych. W pdzniejszym okresie moga
dotgczy¢ sie rowniez objawy z koriczyn dolnych. U 20% pacjentéw wystepujg bél i parestezje, asyme-
tryczne zniesienie odruchdéw oraz zajecie nerwéw czaszkowych (w szczegolnosci ll, Il V, VII). W bada-
niu elektrofizjologicznym u 90% chorych obserwuje sie blok w przewodzeniu nerwowym. U wiekszosci
pacjentow stwierdza sie podwyzszone stezenie biatka w ptynie mdzgowo rdzeniowym (PMR). W po-

wyzszej postaci miano przeciwciat anty-GM1 jest niskie (Drac 2009).

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa z blokiem przewodzenia (MMN-CB)

W poréwnaniu do zespotu Lewisa Sumnera postac cechuje sie zajeciem wytgcznie wtdkien ruchowych

oraz obecnoscig fascykulacji i wysokim stezeniem przeciwciat anty-GM1 (Drac 2009).

CIDP z dominujaca komponentg czuciowg (CSDN)

U pacjentéw, u ktorych stwierdza sie objawy tylko z zakresu zaburzen czucia, nierzadko wystepujg
rowniez zmiany w neuronach ruchowych, przy braku jawnych objawdw klinicznych. Postep choroby

moze doprowadzi¢ do ujawnienia sie zaburzer motorycznych (Peltier 2012).

Wieloogniskowa aksonalna polineuropatia (MAMA)

Niedowtad i zanik miesni, czasem fascykulacje wystepujg zazwyczaj symetrycznie i dotyczg konczyn
gérnych. W badaniach elektrofizjologicznych stwierdza sie ostre i przewlekte uszkodzenie miesni (Drac

2009).

Dystalna nabyta demielinizacyjna neuropatia czuciowa (DADS)

Choroba najczesciej dotyczy oséb po 50 roku zycia. U 30% pacjentow stwierdza sie biatko monoklonal-
ne i przeciwciata anty-MAG. Wytgcznie subiektywne objawy czuciowe w postaci bolesnych parestezji,
dysestezji i przeczulicy oraz objawy obiektywne: odsiebno-dosiebna niedoczulica, niekiedy znacznie
nasilona ataksja w konczynach gérnych i dolnych mogg dotyczy¢ okoto 5-10% chorych. Nie obserwuje

sie zaburzen ruchowych (Drac 2009).

CIDP z wybidrczym zajeciem nerwdéw ruchowych

Tzw. postac ,czysto ruchowa” (z ang. pure motor CIDP). Objawy zaburzen ruchowych pojawiajg sie

symetrycznie. Obok demielinizacji, wystepuje réwniez zwyrodnienie aksonalne wtdkien (Drac 2009).
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Nieco inny podziat postaci przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii zostat przedstawiony
wg ekspertéw Polskiego Towarzystwa Neurologicznego. Zaproponowane przez nich definicje zostaty

zawarte w tabeli ponizej (Sieminski 2013).

Tabela 13. Kliniczne warianty przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (Siemiriski 2013).
Wariant CIDP Cechy kliniczne

Symetryczne, wybiodrcze uszkodzenie wtdkien ruchowych nerwéw obwodowych. W bada-
Postac ruchowa niu przewodnictwa nerwowego czesto obecny jest blok przewodzenia. Lepsza odpowiedz
na leczenie immunoglobulinami niz steroidami

Wiodgcym objawem sg parestezje w obrebie koriczyn, z mozliwym uposledzeniem czucia
Postac czuciowa gtebokiego. W badaniu przewodnictwa nerwowego mozna stwierdzi¢ cechy uszkodzenia
wtokien ruchowych

Gtownym objawem jest ataksja czuciowa. Wyniki badan przewodnictwa nerwowego sg

Postac czuciowo-ataktyczna ) s ) ) .
¥ prawidtowe, z wyjgtkiem cech uszkodzenia korzeni czuciowych

Wieloogniskowa neuropatia
czuciowo-ruchowa
(zespdt Lewis-Sumnera)

Zajecie wielu nerwéw obwodowych, z obecnoscig bloku przewodzenia oraz pogorszeniem
przewodzenia we wtdknach czuciowych. Dobra odpowiedz na leczenie steroidami

Posta¢ dystalna Obecnos¢ niedowtfadu tylko w dystalnych czesciach koriczyn

Oprocz objawdw przedstawionych powyzej w CIDP mozna zaobserwowac dolegliwosci typowo wyste-
pujgce w schorzeniach neurologicznych. Pacjenci nierzadko skarzg sie na przewlekte zmeczenie o typie
obwodowym lub osrodkowym. Obwodowe zmeczenie jest w gtdwnej mierze zwigzane z ostabiong sitg
skurczu miesni. Przeciwnie osrodkowe zmeczenie cechuje sie poczuciem zmeczenia i obnizonej wy-
trzymatosci psychicznej i umystowej. Czestym objawem pojawiajgcym sie u pacjentéw ze schorzeniami
immunologicznymi jest bél o charakterze neuropatycznym, ktéremu mogg towarzyszy¢ zaburzenia
ruchowe, dystalne parestezje, drzenia i zmeczenie. Ponadto, u wielu chorych pojawiajg sie objawy

depresji, negatywnie wptywajace na zdrowie psychiczne pacjentéw (Markies 2015).

2.6  Epidemiologia

Ze wzgledu na nierzadko niejasny obraz kliniczny oraz brak ujednoliconych kryteriéw diagnostycznych
powszechnie stosowanych we wszystkich regionach, dane epidemiologiczne mogg by¢ rozbiezne
i roznic¢ sie miedzy sobg w zaleznosci od obowigzujgcej praktyki klinicznej (Siemiriski 2013). Ponadto,
wskazniki chorobowosci i zachorowalnosci sg trudne do oszacowania ze wzgledu na rzadkie wystepo-

wanie schorzenia (Bamrungsawad 2016).
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Swiat

Badania przeprowadzone w populacji japoriskiej w 2008 roku doniosty, ze roczny wskaznik zachoro-
walnosci na CIDP w populacji w wieku ponizej 15 lat wynosit okoto 0,06:100 000, wsréd osob w wieku
15-55 lat wynosit 0,4:100 000, a w populacji oséb starszych (powyzej 55 roku zycia) wynosit
0,73:100 000. Oszacowano wskazniki chorobowosci na CIDP: 0,23, 1,5 2,31:100 000 odpowiednio dla
wyzej przedstawionych grup wiekowych (Vanasse 2013). Zachorowalnos$¢ byta wyzsza wsrod mez-
czyzn, wskaznik wynosit 0,58:100 000, z kolei wsérdéd kobiet —0,38:100 000. Wskaznik chorobowosci na
CIDP wsrdd populacji catkowitej wynosit 1,61:100 000 i réwniez byt wyzszy wsréod mezczyzn
(2,01:100 000) niz wsrdd kobiet (1,23:100 000). Powyzsza analiza wykazata, ze schorzenie czesciej
wystepuje w populacji 0oséb starszych oraz czesciej dotyczy ptci meskiej. W tabeli ponizej przedstawio-

no poszczegodlne wartosci wskaznikdw z uwzglednieniem wieku oraz ptci (Lijima 2007).

Tabela 14. Dane epidemiologiczne dotyczace przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii
w populacji japonskiej (Lijima 2007).

Wskaznik Wiek Mezczyzni Kobiety Ogétem

0-15 lat 0,22 0,24 0,23

dorosli 215 r.z. 2,31 1,42 1,83
wskaznik

chorobowosci 15-55 lat 1,81 1,19 1,50
(/100 000)

> 55 lat 3,12 1,64 2,31

ogotem 2,01 1,23 1,61

0-15 lat 0,05 0,05 0,05

, dorosli 215 r.z. 0,67 0,43 0,54
wskaznik

zachorowalnosci 15-55 lat 0,50 0,30 0,40
(/100 000)

> 55 lat 0,93 0,58 0,73

ogdétem 0,58 0,38 0,48

Wskaznik chorobowosci na CIDP dla populacji australijskiej zostat oszacowany na 1,9:100 000. Stwier-
dzono, ze czesto$¢ wystepowania choroby zalezy od ptci i rzadziej pojawia sie u kobiet. Ponadto, cze-
Sciej wystepuje u starszych oséb, a wsrdd populacji w wieku 70-79 lat wskaznik chorobowosci osiggnat
az 6,7:100 000. Analiza wykazata, ze wskaznik zachorowalnosci dla tej grupy chorych wynosit okoto

0,15:100 000 (Said 2013).

Wg portalu Orphanet wskaZnik chorobowosci na CIDP na $wiecie wynosi ogétem 3,7:100 000 (Orpha-
net 2018). Oszacowano, ze wspotczynnik zachorowalnosci na CIDP na Swiecie wynosi w przyblizeniu

1,6:100 000 (Bamrungsawad 2016).
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Odnaleziono przeglad systematyczny opublikowany w 2019 roku, w ktérym zawarto badania kliniczne
uwzgledniajgce wskazniki zachorowalnosci i chorobowosci na CIDP na $wiecie. Celem publikacji byto
przedstawienie wskaznikow epidemiologicznych w zaleznosci od zastosowanych kryteriéw diagno-
stycznych. W tabeli ponizej podsumowano dane epidemiologiczne zestawione w niniejszym przegla-

dzie systematycznym (Broers 2019).

Tabela 15. Dane epidemiologiczne (wskaznik zachorowalnos$¢ i chorobowosci) dot. CIDP na $wiecie
w zaleznosci od kryteriéw diagnostycznych (Broers 2019).

Srédto Kryteria Wskaznik, na 100 000 (95% Wskaznik, mezczyzni, na Wskaznik, kobiety, na
diagnostyczne Cl) 100 000 (95% Cl) 100 000 (95% Cl)
Wskaznik chorobowosci (prevalence)
Lefter 2017 EFNS/PNS 2010 5.87 (5.06-6.68) - -
Mahdi- 2.84 (2.31-3.45)
Rogers 2014 EFNS/PNS 2006 2.92 (2.39-3.56)* 3.84(2.97-4.89) 1.90(1.32-2.65)
EFNS/PNS 2006 4.77 (3.49-6.37) 6.73 (4.60-9.50) 2.87 (1.57-4.81)
Rajabally 2009
AAN 1.97 (1.19-3.08) 2.94 (1.61-4.94) 1.02 (0.33-2.39)
Laughlin 2009 Dyck 1975 10.3 (4.2-16.4) - -
AAN
ljima 2008 Zmodyfikowane 1.61 201 1.23
kryteria Saperstein’a,
INCAT, i in.
. 3.58 (3.02-4.20)

Chio 2007 AAN 3.41 (2.92-3.98) 5.02 (4.13-6.10) 2.23 (1.65-2.94)
Mygland 2001  Kryteria Albers i Kelly 7.7 (3.2-12.2) - -
Mcleod 1999 AAN, 1.9 (1.5-2.2) 2.2(1.7-2.8) 1.6 (1.2-2.1)

Dyck 1993 ' ’ ’ ’ ' ' ’ ' '
Lunn 1999 AAN 0.67 — —
Kusumi 1995 AAN 0.81 1.36 0.31
Wskaznik zachorowalnosci (incidence)
Hafsteinsdottir 0.25
2016 EFNS/PNS 2010 0.3 (0.04-2.47) - B
EFNS/PNS 2006 0.70 (0.43-1.08) 0.92 (0.49-1.58) 0.48 (0.19-0.99)
Rajabally 2009
AAN 0.35 (0.17-0.64) 0.56 (0.24-1.10) 0.14 (0.02-0.50)
A 1.4 (0.8-2.0)
Laughlin 2009 Dyck 1975 16(0.9-2.2) — -
AAN
ljima 2008 Zmodyfikowane 0.48 058 038
kryteria Saperstein’a,
INCAT, i in.
. 0.36 (0.29-0.44)

Chid 2007 AAN 0.34 (0.28-0.42) 0.51 (0.39-0.65) 0.22 (0.15-0.31)
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rédto Kryteria Wskaznik, na 100 000 (95% Wskaznik, mezczyzni, na Wskaznik, kobiety, na
diagnostyczne al) 100 000 (95% ClI) 100 000 (95% Cl)
AAN,
Mcleod 1999 Dyck 1993 0.15 - -

*  wspotczynnik standaryzowany.

W przegladzie zwrdcono uwage, ze wskazniki epidemiologiczne rdéznig sie w zaleznosci od zastosowa-
nych kryteriéw diagnostycznych. Autorzy wigczonych badan zgodnie wykazali, ze CIDP jest czesciej
rozpoznawane wsréd mezczyzn, a zachorowalno$¢ wzrasta wraz z wiekiem. Nie odnotowano istotnych
zaleznosci w zakresie potozenia geograficznego. Wysoka swoistos¢ oraz niska czutos¢ AAN ttumaczy
niskie wskazniki zachorowalnos¢ i chorobowosci na CIDP, gdy rozpoznanie stawiane jest na podstawie

niniejszych kryteriéw (Broers 2019).
Europa

Dane literaturowe dowodzg, ze wskaznik chorobowosci na CIDP w Wielkiej Brytanii wynosi okoto
1,24:100 000 (Vanasse 2013). Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze wskazniki chorobowosci i zachorowalnosci
roznig sie w zaleznosci od zastosowanych kryteriéw rozpoznania. W praktyce klinicznej funkcjonujg
gtownie kryteria zdefiniowane przez EFNS/PNS oraz AAN. W tabeli ponizej zestawiono réznice we
wskaznikach epidemiologicznych w zaleznosci od zastosowanych kryteriow rozpoznania na podstawie

danych opartych na populacji z Wielkiej Brytanii (Rajabally 2008).

Tabela 16. Wskazniki zachorowalnosci i chorobowosci na CIDP w populacji z Wielkiej Brytanii w roku
2008 z uwzglednieniem ptci, wieku oraz zastosowanych kryteriow rozpoznania (Rajabally

2008).
Dane epidemiologiczne Kryt;rliggl;lgg/)PNS nggzgg)’\l
Ogdlny surowy wspotczynnik chorobowosci 4,77 1,97
Chorobowos¢ wsrod mezczyzn 6,73 2,94
Chorobowos¢ wsrdéd kobiet 2,87 1,02
Chorobowosé w wieku 0-19 lat 1,26 0,42
Chorobowos¢ w wieku 20-59 lat 2,51 1,16
Chorobowos¢ w wieku powyzej 60 lat 14,37 5,74
Ogdlna, $rednia, roczna zachorowalnos¢ w latach 2005-2008 0,70 0,35
Srednia, roczna zachorowalno$¢ w latach 2005-2008 wéréd mezczyzn 0,92 0,56
Srednia, roczna zachorowalnoéé w latach 2005-2008 wérdd kobiet 0,48 0,14

W oparciu o dane zaprezentowane w badaniu Rajabally 2008 nalezy zwréci¢ uwage, ze wskazniki epi-

demiologiczne sg wyzsze, gdy proces diagnostyczny schorzenia jest oparty na kryteriach EFNS/PNS.
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Ponadto, zgodnie z wynikami badan epidemiologicznych z innych krajéw, w populacji chorych z Wiel-
kiej Brytanii réwniez wykazano, ze czestos¢ wystepowania choroby wzrasta wraz z wiekiem i jest wyz-

sza w przypadku mezczyzn.

Badania populacyjne w Islandii przedstawiajgce dane epidemiologiczne CIDP wskazujg na $redni roczny

wskaznik zachorowalnosci w tym rejonie na poziomie 0,3:100 000 (Hafsteinsdottir 2016).

W badaniu przeprowadzonym wsréd populacji wtoskiej oszacowano, ze surowy wskaznik chorobowo-
$ci na CIDP wynosi 3,58:100 000, a standaryzowany 3,41:100 000. Wg analizy ekspertéw schorzenie
czesciej wystepuje u mezczyzn, a wskaznik chorobowosci wynosit u nich 5,02:100 000 w pordéwnaniu
ze wskaznikiem oszacowanym dla kobiet, ktéry osiggnat wartoéé¢ 2,23:100 000. Sredni, roczny wskaznik
zachorowalnosci na CIDP oszacowany dla populacji wtoskiej wynosit w latach 1995-2001 0,36:100 000
(0,51:100 000 dla mezczyzn oraz 0,22:100 000 dla kobiet). Wg analizy przeprowadzonej we Wtoszech,
surowy wspotczynnik chorobowosci zwieksza sie wraz z wiekiem. W tabeli ponizej przedstawiono
wzrastanie surowych wskaznikow chorobowosci w zaleznosci od wieku z rozréznieniem na pteé (Chio

2007).

Tabela 17. Surowe wspotczynniki chorobowosci (na 100 000) we Wtoszech w zaleznosci od wieku
z uwzglednieniem ptci (Chio 2007).

wiek kobiety mezczyzni wszyscy
0-19 0,30 0,82 0,57
20-39 0,34 0,54 0,43
40-59 1,89 4,20 2,99
60-79 5,58 14,04 9,45
>80 4,03 19,24 8,78
ogodlnie 2,23 5,02 3,58

Wg danych literaturowych najczesciej wystepujgcg postacig CIDP jest posta¢ nawracajgcy (z ang. re-
lapsing-remitting). W tabeli ponizej podsumowano czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych postaci

CIDP przedstawionych dla krajéw: Walia, Wielka Brytania, Norwegia i Wtochy (Chio 2007).

Tabela 18. Czestos$¢ wystepowania poszczegdlnych postaci klinicznych CIDP (Chio 2007).

posta¢ nawracajaca

region e S ) postaé jednofazowa postac przewlekta
Nowa Potudniowa Walia 51% - 49%
Wielka Brytania 43% 13% 37%
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postaé nawracajgca

region e e | postaé jednofazowa postac przewlekta
Norwegia 33% 6% 61%
Wtochy 26% 12% 62%

Badania przeprowadzone na populacji z Norwegii w 2001 roku wykazaty, ze CIDP stanowi 8% wszyst-
kich przyczyn przewlektych neuropatii. Bazujac na danych szpitalnych oszacowano wskaznik chorobo-

wosci na CIDP w tej populacji wynoszacy 7,7:100 000 (Mygland 2001).
Polska

Czestos¢ wystepowania CIDP szacuje sie na 1:100 000 mieszkaicow niezaleznie od wieku. Dzieci sta-
nowig okoto 10% wszystkich przypadkow - czestos¢ wystepowania 1:300 000 (Drac 2009). W doku-
mencie opublikowanym na portalu Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w 2014 roku
odnaleziono raport stanowigcy analize weryfikacyjng wniosku o objecie refundacjg leku Ig VENA (im-
munoglobulina ludzka normalna) we wskazaniu: leczenie przetoczeniami immunoglobulin w choro-
bach neurologicznych. Oszacowano liczbe pacjentéw leczonych z powodu chordb neurologicznych (w
tym CIDP) w ramach programu lekowy B.67 w Polsce. Wyniki szacunkéw wskazujg, ze w Polsce jest
rocznie okoto 2200 chorych leczonych w ramach programu lekowego, z czego okoto 200 jest leczonych
ze wzgledu na wskazanie: przewlekta zapalna demielinizacyjna polineuropatia (AWA Ig VENA 2014,

AWA Ig VENA 2014a). Nie odnaleziono danych na temat umieralnosci na CIDP.

Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczacych zapadalnosci, chorobowosci i umieralnosci

na CIDP wsréd pacjentéw, ktérzy uzyskali stabilizacje podczas leczenia Vig.

2.7  Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Przewlekta zapalna demielinizacyjna polineuropatia jest rzadkg chorobg, a jej wptyw na obcigzenie
spoteczne i ekonomiczne nie jest do konca sprecyzowany (Mahdi Rogers 2014). Odnaleziono publika-
cje dotyczacg kosztéw zwigzanych z leczeniem CIDP w USA. Uwaza sie, ze 51% kosztow catkowitych
stanowig wydatki wynikajgce z podawania preparatow w iniekcjach. Duzy odsetek kwoty catkowitej
stanowig hospitalizacje chorych (18%) oraz opieka ambulatoryjna (16%). Oszacowano sredni koszt
przypadajgcy na roczne leczenie pacjenta z CIDP w 2011 na kwote 56 9535 + 10 2825. Z czego 25 0545
* 6 8405S stanowity koszty medyczne, a 31 899S + 7 3755 stanowity koszty leczenia farmakologicznego.
Sredni koszt badart EMG oraz przewodzenia nerwowego zostat oszacowany na 913$ + 133$. Catkowite

koszty leczenia i diagnostyki byty nizsze dla kobiet (47 094$ + 15 560 $) niz dla mezczyzn (64 648S +
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13 747S). Znaczna cze$¢ obcigzenia finansowego pacjentdw z CIDP wynika ze stosowania IVIg. Osza-
cowano, ze $redni, roczny koszt przypadajacy na pacjenta wynikajacy z leczenia dozylnymi immuno-
globulinami wynosi 108 0165 + 18 437S. Dodatkowo, obcigzenie finansowe rosto w zaleznosci od miej-
sca infuzji immunoglobulin. Jednorazowy koszt infuzji IVIg w domu oszacowano na 9 720S + 5618,

a koszt infuzji IVIg w o$rodku medycznym 2 6105 + 118S (Guptill 2013).

Z kolei w publikacji dotyczgcej analizy ekonomicznej oraz jakosci zycia pacjentéw z przewlektymi, za-
palnymi neuropatiami w potudniowo-wschodniej Anglii miedzy innymi oszacowano koszty zwigzane
z terapig CIDP. Srednie, roczne koszty catkowite oceniono na 22 086 £ z czego koszty bezposrednie
wyniosty 16 271 £, a posrednie 5 815 £. Dodatkowo przeprowadzono analize poszczegdlnych rocznych
kosztéw zwigzanych z opiekg medyczng, pomocg spoteczng oraz utratg produktywnosci przypadajaca

na jednego pacjenta. W tabeli ponizej zestawiono szczegdétowe wyniki analizy (Mahdi Rogers 2014).

Tabela 19. Roczne koszty wynikajgce z opieki zdrowotnej, spotecznej oraz utraty produktywnosci
w potudniowo-wschodniej Anglii (Mahdi Rogers 2014).

Opieka Podstawowa opie- VI Inne terabie Badania Pomoc Utrata
szpitalna ka zdrowotna g P spoteczna produktywnosci
2 903f 191£ 10 348£ 131£ 104£ 2592f 5815£

W tabeli ponizej zestawiono roczne obcigzenie finansowe UK wynikajgce z kosztow terapii pacjentow

z CIDP.

Tabela 20. Szacunkowe roczne obcigzenie finansowe UK wynikajgce z terapii pacjentéw z CIDP (Mahdi

Rogers 2014).
Opleka Podstawowa opie- Pomoc Leczenie Badania Utrata - Cafkowite
szpitalna ka zdrowotna spoteczna produktywnosci
4845301 £ 319451 £ 4327290 £ 17489517 £ 174701 £ 9704631¢£ 36860892 £

Odnaleziono dane dotyczace kosztéw wynikajgcych ze zmiany leczenia z IVIg na SClg w populacji wto-
skiej. Oszacowano, ze w zakresie kosztéw bezposrednich takie postepowanie moze doprowadzi¢ do
zaoszczedzenia okoto 600 € rocznie dla kazdego schematu leczenia. Powyzsze wnioski zostaty potwier-
dzone réwniez w innym badaniu, gdzie zaobserwowano, ze zarowno koszty bezposrednie jaki i po-
Srednie leczenia CIDP sg mniej kosztowne przy zastosowaniu terapii podskérnej w poréwnaniu do
dozylnej. W analizie kosztéw catkowitych, przy zmianie terapii z IVIg na SClg, oszczednosci przypadaja-
ce na jednego pacjenta oszacowano na okoto 1300 € rocznie (Markvardsen 2017). Podobne wnioski
przedstawiono w analizie ekonomicznej opublikowanej w postaci abstraktu konferencyjnego Cocito

2012 oraz listu Cocito 2012a. Na podstawie przeprowadzonej symulacji uwzgledniajgcej wytgcznie
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koszty bezposrednie wykazano, ze roczny koszt terapii SClg wynosit w populacji wtoskiej 42 772 €,
natomiast leczenie IVIg byto zwigzane z kosztem rzedu 43 456 €. Struktura kosztéw prezentowata sie

w nastepujacy sposéb (SClg vs VIg):

o koszty lekdw: 97% vs 93%;
e koszty opieki medycznej: 0,2% vs 3%;
e koszty materiatdw medycznych: 3% vs 1%;

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych: 0% vs 3%.

Ponadto, przeprowadzono analize rzeczywistych kosztow terapii, ktore dla IVlg wynosity 21 088 €,
a dla SClg — 20 878 €. Terapia podskdérnymi immunoglobulinami okazata sie nieznacznie tansza od te-
rapii IVlg w gtdwnej mierze ze wzgledu na brak kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych oraz nizszych
kosztéw zwigzanych z opiekg medyczng. Ponadto, analiza jakosci zycia wykazata, ze zdaniem pacjen-
téw terapia SClg wigze sie z wiekszg niezaleznoscig oraz mniejszym niepokojem wynikajgcym z lecze-
nia. Po 6 miesiecznej terapii podskdérng Ig 90% chorych zadeklarowato cheé kontynuacji tego leczenia
(Cocito 2012, Cocito 2012a). Analogiczne wnioski zostaty przedstawione w pracy Lazzaro 2014, gdzie
oszacowane, catkowite koszty przypadajgce na leczenie jednego chorego wyniosty 49 534,75 € dla SClg
oraz 50 895,73 € dla IVIg. Wiodacg sktadowa kosztéw leczenia stanowit koszt immunoglobulin (Lazzaro
2014). Podsumowujgc, wydaje sie, ze podskdérne podawanie immunoglobulin jest korzystniejsze

z finansowego punktu widzenia.

Dodatkowo, odnaleziono retrospektywne badanie kliniczno-kontrolne, ktérego celem byta ocena eko-
nomicznego i klinicznego obcigzenia zwigzanego z rozpoznaniem CIDP, gdzie przedstawiono miedzy
innymi koszty zwigzane z leczeniem CIDP w poréwnaniu do kosztdw wynikajacych z leczenia pacjen-
téw, u ktérych nie rozpoznano CIDP. W badaniu wykazano, ze srednie koszty zwigzane z terapig CIDP
sg 7,5 razy wyzsze w poréwnaniu do odpowiednio dobranej populacji kontrolnej. Zwrécono uwage, ze
szczegdlnie duzy odsetek kosztow stanowita dodatkowa pomoc ambulatoryjna, badania radiologiczne
i leki HCPCS oraz leczenie szpitalne. W tabeli ponizej zawarto szczegdtowe dane dotyczace kosztéw

terapii pacjentéw z CIDP w ciggu 2 lat trwania badania obserwacyjnego (Divino 2018).

Tabela 21. Koszty opieki medycznej dla jednego pacjenta w ciggu 2 lat badania (Divino 2018).

Koszty [$] Srednia SD Mediana
Leczenie ambulatoryjne 11,186 24,947 3,014
Opieka medyczna 105,144 177,800 33,206
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Koszty [$] Srednia SD Mediana
Leczenie szpitalne 16,357 66,522 0
Leczenie na oddziale ratunkowym 1,188 5,168 0
Leczenie w gabinecie lekarskim 5,122 10,297 3,015
Leczenie chirurgiczne 3,204 8,172 809
Diagnostyka laboratoryjna 2,907 11,012 1,120
Koszty catkowite 116,330 179,116 47,827
Catkowita terapia CIDP 59,619 136,892 59

HCPCS Healthcare Common Procedure Coding System.

Ocena kosztéw ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na przewlekta zapalng
demielinizacyjng polineuropatie stanowi istotny element zwigzany z analizowanym problemem decy-
zyjnym. Oszacowanie catkowitych kosztdw ponoszonych przez spoteczenstwo jest trudne ze wzgledu
na strukture rzeczywistego obcigzenia spoteczno-ekonomicznego. CIDP jest przyczyng ucigzliwych
objawow i prowadzi do znacznego uposledzenia sprawnosci chorych co z kolei przektada sie na przed-
wczesne zakonczenie pracy zarobkowej. W ponizszym rozdziale zawarto dane udostepnione przez
portal Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych. Ze wzgledu na trudnosci wynikajgce z przyporzadkowania
CIDP konkretnego kodu ICD-10, ponizsze wartos$ci przedstawione sg dla rozpoznania G62 (inne poli-
neuropatie), dla ktérego dostepne sg dane na portalu ZUS. Z powyzszych wzgledéw oszacowania po-
winny by¢ traktowane z ostroznos$cig i mie¢ charakter wytgcznie orientacyjny. Zgodnie z danymi uzy-
skanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z powodu rozpoznania ICD-10 G62
w 2018 roku wydano 5 102 zaswiadczen o czasowe] niezdolnosci do pracy o tgcznej liczbie dni absencji
chorobowej wynoszgcej 85 886. Liczba ta jest wyzsza w poréwnaniu z rokiem poprzednim. Warto za-
uwazy¢, ze liczba zaswiadczen lekarskich i dni absencji chorobowej, wydawanych w latach 2012-2018,

wzrasta kazdego roku (ZUS 2019). Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 22. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 G62 (ZUS 2019).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczer lekarskich
2018 85 886 5102
2017 81567 4951
2016 74 684 4336
2015 70 881 4040
2014 63 879 3752
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Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2013 55111 3302
2012 55170 3314

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na po-
wroét do pracy w trakcie jego trwania. W 2018 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikow,
w ktérych ustalone zostato uprawnienie do $wiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania G62 wg
klasyfikacji ICD-10 otrzymato 97 oséb. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 100 osdb. Zanoto-
wano, ze w 2018 roku wydano mniej orzeczen pierwszorazowych i ponownych uprawniajgcych do
Swiadczenia rehabilitacyjnego w pordwnaniu z poprzednim rokiem. Szczegdétowe dane dotyczace orze-
czen uprawniajgcych do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentdéw z rozpoznaniem ICD-10 G62 zo-

staty przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2019).

Tabela 23. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: G62 (ZUS 2019).

pierwszorazowe ponowne
rok ogotem mezczyzni kobiety niel;s{t:éona ogotem mezczyzni kobiety nieu;t:éona
2018 97 64 33 - 100 68 32 -
2017 124 90 34 - 104 73 31 -
2016 98 58 40 - 96 62 34 -
2015 94 62 32 - 66 45 21 -
2014 47 33 14 - 71 42 29 -
2013 71 43 28 - 76 46 30 -
2012 71 40 31 - - - - -
2011 57 35 22 - - - - -

W przypadku wyczerpania mozliwosci $wiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej lub gdy
szacunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi
powyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy
o charakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego
przez lekarzy orzecznikdw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobie-
rat wczesdniej takiego Swiadczenia lub stanowi¢ orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos¢ swiadczen
ZUS wobec utrzymujacej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orze-

czeniu o przyznanie renty chorobowej. W roku 2018 ogdétem wydano 123 pierwszorazowe i 367 po-
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nownych orzeczen rentownych. Szczegdtowe dane dotyczgce orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej

(ZUS 2019).

Tabela 24. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celéw rentownych spowodowane rozpoznaniem
G62 wg ICD-10 (ZUS 2019).

rok

2018
2017
2016
2015
2014
2013
2012

2011

2018
2017
2016
2015
2014
2013
2012

2011

2018
2017
2016
2015
2014
2013
2012

2011

2018

Hizentra ®

immunoglobulina ludzka normalna (SClg)

ogbtem

123
91
102
88
84
91
68
74

11

13

11

10

33
24
25
27
25
34
16

17

79

pierwszorazowe

mezczyzni

92
61
76
66
65
63
52

54

24
16
19
18
21
25
15

14

59

kobiety

30
30
26
22
18
28
16

20

niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji

2

5

4

3

nieustalona
pteé

ogdtem

1

ogbtem

367
391
357
380
369

379

56
69
64
55
49

43

catkowita niezdolnos¢ do pracy

8
8

1

3

1

90
99
85
101
79

108

czedciowa niezdolno$¢ do pracy

20

221

mezczyzni

255
286
261
260
278

282

39
50
46
39
35

33

60
74
65
70
63

76

156

kobiety

112
105
95
120
88

97

17
19
17
16
13

10

30
25
20
31
14

32

65

nieustalona
pte¢
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pierwszorazowe ponowne
rok ; ;
ogbtem mezczyzni kobiety met;t:éona ogbtem mezczyzni kobiety nleu;t:élona
2017 54 37 17 - 223 162 61 -
2016 73 56 17 - 208 150 58 -
2015 50 39 11 - 224 151 73 -
2014 51 40 11 - 241 180 61 -
2013 47 31 16 - 228 173 55 -
2012 45 34 11 - - - - -
2011 48 34 14 - - - - -

Chorzy z rozpoznaniem ICD-10 G62 mogg ubiegac sie takze o rente socjalng ze wzgledu na chorobe
prowadzacg do catkowitej niezdolnosci do pracy. W ubiegtym roku renty socjalne z powodu rozpozna-
nia ICD-10 G62 przyznano 18 osobom, w tym 9 kobietom i 9 mezczyznom. Liczba orzeczen nieznacznie
rdznita sie w stosunku do roku 2017, gdzie rente przyznano 20 osobom. Szczegdtowe dane przedsta-

wiono w tabeli ponizej (ZUS 2019).

Tabela 25. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10 G62 (ZUS 2019).

rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pte¢
2018 18 9 9 -
2017 20 11 9 -
2016 26 16 10 -
2015 21 14 7 -
2014 22 15 7 -
2013 25 9 16 -
2012 25 15 10 -
2011 20 9 11 -

Celem oszacowania kosztéw bezposrednich przeprowadzono analize w oparciu o dane udostepnione
przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczer zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pacjentéw
(JGP). System JGP wyrdznia grupe A — Choroby uktadu nerwowego. W zakresie powyzszego katalogu
odnaleziono podgrupe A30 — Kompleksowa diagnostyka polineuropatii i choréb miesni na podstawie,
ktérej oszacowano koszty zwigzane z diagnostyka rozpoznania G62.8 oraz G61.8. Ponadto, w obrebie
podgrupy A31 — Choroby nerwdéw obwodowych, odnaleziono dane dotyczace kosztéw zwigzanych
z leczeniem pacjentdow z rozpoznaniem 62.8. Szczegdtowe informacje pozyskane z rozliczer w ramach

JGP zostaty podane w tabeli ponizej.
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Tabela 26. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw z tytutu komplek-
sowej diagnostyki polineuropatii i choréb miesni (NFZ 2017).

. ) $rednia warto$é liczba hospitalizacji caﬂ'<ow.i.ty k?SZt hospita-
rok “.CZba, “.CZb.a " hospitalizacji w grupie sygnowanych odpo- L] .zw1a.zanych ¢
pacjentéw hospitalizacji [ wiednim kodem 1CD-10 odpowiednim kodem
ICD-10
ICD-10 G61.8

2017 4275 4409 bd. 51 bd.

2016 4114 4201 7 158,19 53 379 384,07
2015 3653 3730 8 879,65 45 399 584,25
2014 3167 3232 9839,72 34 334 550,48
2013 2868 2950 10 585,05 54 571592,7
2012 2326 2382 9 540,55 28 267 135,4
2011 2518 2578 9362,86 30 280 885,8
2010 2158 2217 873221 30 261 966,3
2009 1671 1709 8594,21 24 206 261,04

ICD-10 G62.8

2017 4275 4409 bd. 1358 bd.

2016 4114 4201 7 158,19 1278 9148 166,82
2015 3653 3730 8 879,65 1110 9856411,5
2014 3167 3232 9 839,72 903 8 885 267,16
2013 2868 2950 10 585,05 824 8722081,2
2012 2326 2382 9 540,55 678 6468 492,9
2011 2518 2578 9 362,86 646 6 048 407,56
2010 2158 2217 8732,21 525 4584 410,25
2009 1671 1709 8594,21 357 3068 132,97

Tabela 27. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw z tytutu choréb
nerwéw obwodowych (NFZ 2017).

. . Srednia wartos¢ liczba hospitalizacji catkowity koszt hospita-
liczba liczba N . s
rok I - hospitalizacii hospitalizacji w grupie ~ sygnowanych kodem lizacji zwigzanych z
paq P ] (1] ICD-10 G62.8 kodem ICD-10 G62.8
2017 15144 15667 bd. 886 bd.
2016 15083 15616 1 998,59 812 1622 855,08
2015 14879 15576 3002,21 974 2924 152,54
2014 15307 16224 3279,95 993 3256 990,35
2013 13588 14546 3276,36 1097 3594 166,92
2012 14109 14963 2 906,92 992 2 883 664,64
2011 14353 15138 2 539,36 918 2331132,48
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. . $rednia warto$¢ liczba hospitalizacji ~ catkowity koszt hospita-
liczba liczba o . e
rok acientéw hospitalizacii hospitalizacji w grupie  sygnowanych kodem lizacji zwigzanych z
b — (2] ICD-10 G62.8 kodem ICD-10 G62.8
2010 14680 15350 2 447,25 772 1889277
2009 15811 16612 2 197,06 823 1808 180,38

2.8  Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

We wspodfczesnej medycynie analiza jakosci zycia pacjentdw cierpigcych z powodu choréb przewle-
ktych jest nieodtgcznym elementem oceny przebiegu choroby. W ostatnim czasie powstato szereg
kwestionariuszy ukierunkowanych na ocene tego punktu korncowego. Pomimo wielu ograniczen takich

skal, stanowig one wazny punkt badania pacjenta (Draak 2017).

CIDP nalezy do chordb przewlektych o przebiegu postepujgcym, rzutowo-remisyjnym lub stabilnym
i moze w znaczgcy sposob ograniczac aktywnos$é pacjentdow wptywajgc negatywnie na jakosc ich zycia
(Van Schaik 2017). Schorzenie cechuje sie przewlektym przebiegiem, ktore prowadzi do uposledzenia
funkcjonowania w zakresie wielu czynnosci oraz nieprzewidywalnych nastepstw przez co w znaczny
sposdb wptywa na jakos¢ zycia chorych. Wg niektérych autorow CIDP wptywa tylko na funkcjonowanie
w zakresie aktywnosci ruchowej i czuciowej, nie pogarszajagc stanu emocjonalnego i psychicznego.
Przeciwnie, zdaniem pozostatych naukowcdw stan neuropsychiatryczny pacjentéw z CIDP rowniez ma

istotny wptyw na ich zycie (Bozovic 2017).

Jakos¢ zycia moze by¢ obnizona ze wzgledu na dolegliwosci bélowe, zmeczenie, niepokdj oraz depre-
sje. Badania przeprowadzone na populacji chorych na CIDP wykazaty, ze obnizona jakos¢ zycia zwigza-
na jest w szczegdlnosci z uposledzeniem w zakresie aktywnosci fizycznej, na ktérg miaty wptyw nie
tylko stan fizyczny chorego, ale takze czynniki psychologiczne i spoteczne. Uposledzenie fizyczne cho-
rych dominowato nad zaburzeniami psychicznymi, prawdopodobnie dlatego, ze CIDP zazwyczaj nie
uszkadza tkanki mézgowej, z tego powodu chorzy sg zdolni do lepszego radzenia sobie z chorobg i
zachowania zdrowia psychicznego w przeciwiestwie np. do pacjentéw z dystrofig miotoniczng, gdzie

domeny fizyczna i psychiczna sg jednakowo uposledzone (Bozovic 2017).

Powszechnie uznaje sie, ze choroby przewlekte majg istotny wptyw na zdrowie psychiczne pacjentow,
a objawy schorzenia mogg prowadzi¢ do wystgpienia depresji. Doniesienia naukowe sugerujg, ze obraz

kliniczny przynajmniej tagodnej depresji moze by¢ zaobserwowany u okoto 30% chorych. Wg innych

autoréw odsetek ten moze wahac sie od 9-40% (Bozovic 2017).
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Czesto obserwowanym objawem wsrdd chorych jest réwniez zmeczenie, ktére nierzadko moze by¢
gtéwnym objawem. Ciezkie zmeczenie moze dotyczy¢ do 43% chorych, a wedtug niektérych doniesien
nawet 68% i stanowic istotny objaw zgtaszany przez chorych takze w przypadku szczgtkowych deficy-
téw neurologicznych. Wykazano, ze ciezkie zmeczenie jest jednym z najbardziej znaczacych czynnikow
wptywajgcych na pogorszenie jakosci zycia wsrdd chorych z CIDP (mierzonego w skali SF-36) (Bozovic

2017).

Na uwage zastuguje rowniez wptyw choroby na mozliwos¢ kontynuowania pracy zawodowej. W wielu
przypadkach pacjenci zmuszeni sg do rezygnacji z pracy, co stanowi istotne obcigzenie psychiczne dla
chorych. Badania na populacji pacjentow z Wielkie Brytanii wykazaty, ze 32% chorych decyduje sie na
wczesniejszg emeryture w zwigzku z ucigzliwymi objawami choroby (Bozovic 2017). Istotny jest row-
niez wptyw stosowanej terapii na jakos$¢ zycia pacjentéw. W leczeniu stosuje sie kortykosteroidy, pla-
zmafereze oraz immunoglobuliny. Wydaje sie, ze pulsacyjne stosowanie kortykosteroidéw, dozylnych
immunoglobulin oraz zabiegéw plazmaferezy mogg mie¢ negatywny wptyw na jakos$¢ zycia chorych ze
wzgledu na koniecznos$¢ regularnych wizyt w osrodkach medycznych na czas zastosowania terapii.
Ponadto, terapie oparte na stosowaniu kortykosteroidéw obcigzone sg istotnymi dziataniami niepoza-
danymi, znacznie uposledzajac funkcjonowanie chorych, a nierzadko zmuszajac pacjenta do odstgpie-

nia od terapii (Bozovic 2017).

2.9 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Przewlekfa zapalna demielinizacyjna polineuropatia jest nabytg neuropatia, u podtoza ktérej lezy pato-
logiczny proces autoimmunologiczny. Wg zalecen ekspertéw wiekszos¢ pacjentow leczonych z powo-
du CIDP wymaga podawania IVIg, stosowania plazmaferezy lub kortykosteroidéw. Jako wstepng linie
leczenia najczesciej rekomenduje sie stosowanie Ig dozylnie. Po osiggnieciu odpowiedzi klinicznej na
leczenie czes¢ chorych wykazuje konieczno$é przewlektego leczenia podtrzymujgcego celem kontroli
objawow. Jedyng opcjg terapeutyczng refundowang w polskich warunkach sg immunoglobuliny dozyl-
ne. Podawanie Ig w ten sposéb powoduje okresowe, gwattowne zwiekszenie stezenia immunoglobulin
G wynikajgce z szybkiego przemieszczenia sie z przestrzeni wewngtrznaczyniowej do przestrzeni ze-
wnatrzkomaorkowej. Nastepnie obserwuje sie szybki spadek stezenia Ig, ktory jest efektem wzmozone-
go katabolizmu immunoglobulin wynikajgcego ze zwolnionego przeptywu powrotnego do przestrzeni
wewnatrzkomorkowej. Taki mechanizm dziatania doprowadza do duzych wahan stezert immunoglobu-
lin w organizmie. Spadek poziomu Ig moze doprowadza¢ do cyklicznych fluktuacji zwigzanych z lecze-

niem (z ang. treatment-related fluctuations) w zakresie niepetnosprawnosci oraz pojawiania sie efektu
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»wyczerpania dawki” (z ang. wear-off effect) przed kolejnymi podaniami Ig (efekt korica dawki). Od-
mienny proces charakteryzuje farmakokinetyke immunoglobulin podawanych podskdrnie, ktére sg
absorbowane w obreb tkanki podskdrnej, a nastepnie stopniowo uwalniane zapewniajgc state stezenie
substancji aktywnej. Wg niektérych autoréw to utrzymanie stabilnego stezenia immunoglobulin w
osoczu odpowiada za stabilizacje objawdw choroby. Wobec powyzszego wydaje sie, ze podskérnie
podawane immunoglobuliny (SClg) mogg odpowiadaé na niezaspokojone potrzeby pacjentdéw cierpia-
cych z powodu CIDP i czestszych nawrotdw choroby, zapewniajgc stabilizacje i redukcje objawow, a

takze dtugotrwate utrzymanie tego efektu (Leussink 2016, Berger 2018).

Jak przedstawiono powyzej, sposdb podania immunoglobulin (dozylny lub podskdrny) odpowiada za
zréznicowane wiasciwosci farmakokinetyczne oraz rézng dynamike dziatania preparatu. SClg wydtuzajg
czas osiggniecia szczytowego stezenia IgG w osoczu krwi, a maksymalne stezenie jest nizsze niz
w przypadku IVIg. Powyzsza cecha moze przyczyniac sie do lepszego profilu bezpieczenstwa i mniejszej
ilodci dziatan niepozadanych przy zmianie terapii z IVIg na SClg. Ponadto, najczesciej stosowang proce-
durg zmiany leczenia z IVIg na SClg jest utrzymanie ekwiwalentu dawki 1:1, pomimo nizszej biodostep-
nosci podskérnych immunoglobulin. Prawdopodobnym wyttumaczeniem na powyisze zjawisko jest
korzystniejsza farmakokinetyka SClg wynikajaca z wielokrotnego podawania maty dawek preparatu
zapewniajac stabilny poziom IgG w osoczu w poréwnaniu z kilkkoma wysokimi dawkami IVIg. Powyzszy
whniosek stanowi kolejny argument przemawiajgcym za tym, ze podskdrnie podawane immunoglobuli-
ny mogg stanowi¢ odpowiedZ na zapotrzebowania pacjentéw z CIDP zapewniajgc bardziej stabilng
odpowiedz na leczenie, a tym samym wiekszg skutecznos$¢ w poprawie stanu klinicznego (Markvardsen

2017).

Istotnym aspektem branym pod uwage w doborze odpowiedniej terapii CIDP jest ryzyko wystgpienia
zdarzen niepozgdanych. Leczenie IVIg wigze sie z nierzadko ucigzliwymi objawami jak np. bdl gtowy,
objawy grypopodobne czy wysypka. Wsréd zdarzen niepozadanych, ktére bardzo czesto wystepowaty
wsrdd pacjentéw leczonych 1VIg z powodu CIDP odnotowano zaburzenia ogdlne w postaci bélu (ple-
cow, konczyn, stawdw, karku, twarzy), gorgczki (w tym z dreszczami) oraz stan grypopodobny. Dodat-
kowo, chorzy leczeni IVIg czesto skarzyli sie na znaczne zmeczenie i ostabienie (ChPL Privigen 2018).
Ponadto, w diugotrwatej terapii dostep dozylny moze okazac sie niemozliwy ze wzgledu na obliteracje
cewnikéw zaktadanych do zyty szyjnej zewnetrznej. Podobnie, dozylny sposdb podania wymaga w
wiekszosci przypadkéw czestych wizyt w osrodkach opieki medycznej. Uwzgledniajgc problematyke

leczenia przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii niewatpliwie niezaspokojong potrzebg
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chorych cierpigcych z powodu tego schorzenia sg dziatania uboczne terapii oraz sposéb podawania
immunoglobulin. Podskérne immunoglobuliny cechujg sie zredukowang liczbg ogdlnoustrojowych
dziatan niepozadanych w pordéwnaniu z IVIg. Odnotowano istotnie rzadsze wystepowanie ucigzliwych
objawow ubocznych IVIg jak np. bdle gtowy, nudnosci, niedokrwisto$¢ hemolityczna, ktére utrudniaty
przestrzeganie zalecen lekarskich. Alternatywne podanie leczenia w postaci podskérnej odpowiada na
potrzeby pacjentéw z CIDP nadajgc terapii elastycznos¢ oraz umozliwiajgc pacjentowi samodzielne
podawanie lekéw, zwiekszajgc autonomie, a ponadto zmniejszajac koszty wynikajgce z koniecznosci

dojazddéw do placéwki i optacania ustug personelu medycznego (van Leussink 2016).

Z perspektywy jakosci zycia pacjentdow waznym aspektem terapii CIDP jest dtugos¢ trwania leczenia
i sposdb monitorowania. Dozylne immunoglobuliny wymagajg okresowych kontroli lekarskich wymu-
szajac regularne wizyty lekarskie, a tym samym znacznie obnizajgce jako$¢ zycia pacjentow z powodu
koniecznosci podporzadkowania zycia prywatnego. Odpowiedzig na potrzebe modyfikacji sposobu
podawania oraz monitorowania leczenia sg immunoglobuliny podawane podskdrnie, ktére umozliwia-
ja samodzielne wstrzykniecia leku przez pacjentéw, utatwiajgc stosowanie sie do zalecen i zapewniajgc

skuteczniejszg terapig (Leussink 2016).

Powszechnie zaktada sie, ze dtugos¢ trwania choroby negatywnie koreluje z jakoscig zycia pacjentow,
jednak dane literaturowe wskazujg na istotny wptyw krétkiego czasu trwania CIDP na pogorszenie
jakosci zycia mierzonej w skali SF-36. Wyniki ttumaczy sie pozytywnym wptywem terapii stosowanej
dtugotrwale na stabilizacje choroby, a tym samym na poprawe jakos$ci zycia. Powyzsze wnioski wskazu-
ja na niezaspokojong potrzebe pacjentdw na skuteczne terapie, ktdre powinny by¢ w miare mozliwosci
zastosowane jak najwczesniej i stosowane dtugotrwale, aby unikngé¢ negatywnych skutkéw choroby na
zycie pacjenta (Bozovic 2017). Na takie potrzeby chorych moze odpowiadac¢ produkt leczniczy Hizen-
tra, ktory moze by¢ stosowany w podtrzymujgcym leczeniu przewlektym, a dzieki swojemu mechani-

zmowi dziatania zapewnia stabilne stezenie immunoglobuliny dtugotrwale redukujgc objawy choroby.

2.10 Leczenie przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii

Celem leczenia CIDP jest zredukowanie objawdw neurologicznych, a tym samym poprawa sprawnosci
chorego, utrzymanie dfugotrwatej remisji i zapobieganie nawrotom choroby. Dazy sie do poprawy sity
mies$niowej oraz funkcjonowania podczas aktywnosci zycia codziennego, a takze zmniejszenia czesto-
$ci nawrotéw choroby oraz progresji (Bamrungsawad 2016). W terapii CIDP zastosowanie znajdujg

kortykosteroidy, immunoglobuliny i plazmafereza (Drac 2009). Podjecie decyzji dotyczacej wyboru
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najwfasciwszej terapii dla danego pacjenta sprawia trudnosci lekarzom praktykom. Wybér postepowa-
nia powinien uwzglednia¢ skutecznos¢, koszty oraz skutki uboczne leczenia (Nobile Orazio 2014). Nale-
zy zwroci¢ uwage, ze nie wszyscy pacjenci w taki sam sposéb odpowiadajg na te same schematy lecze-

nia (Mathey 2012).

Pierwsza linia leczenia CIDP

W ramach pierwszej linii leczenia pacjentow z przewlekta zapalng demielinizacyjng polineuropatia
z powodzeniem mozna stosowac kortykosteroidy, plazmafereze oraz IVIg. Szacuje sie, ze okoto 80%
chorych zareaguje na leczenie | linii. OdpowiedZ na terapie moze rozni¢ sie w zaleznosci od postaci

choroby (Guimaraes Costa 2014).

Steroidy — mechanizm dziatania jest zwigzany z hamujgcym wptywem na proliferacje komaérek T oraz
mediowany przez nie proces immunologiczny. Ponadto, wywierajg inhibicyjne dziatanie na cytokiny
(interleukiny: IL-1, IL-2, IL-6) oraz zwiekszajg dziatanie cytokin przeciwzapalnych jak IL-4 i IL-10 (Guima-
raes Costa 2014). Zwykle podawane w duzej dawce poczgtkowej w celu szybkiego zredukowania ob-
jawow choroby. W nastepnych miesigcach stopniowo zmniejsza sie dawke do najnizszej skutecznej
dawki podtrzymujacej. W terapii stosuje sie doustne preparaty prednizonu lub prednizolonu. Alterna-
tywa dla powyzszych lekdw jest podawanie wysokich dawek steryddow przez kilka dni w celu unikniecia
dziatan niepozgdanych przewlekte]j terapii. Autorzy niektérych badan sugeruja, ze pulsacyjne, wysokie
dawki deksametazonu co cztery tygodnie byty tak samo skuteczne jak doustnie przyjmowany prednizo-

lon (Peltier 2012).

Immunoglobuliny — dozylnie podawane immunoglobuliny doprowadzajg do zablokowania krazacych
przeciwciat, hamujg aktywacje dopetniacza i obnizajg poziom cytokin zapalnych i receptoréw F. na
makrofagach. Wykazano skutecznos$¢ IVlg w wielu badaniach klinicznych (Peltier 2012). Wg autoréw
doniesien naukowych najbardziej prawdopodobng hipotezg mechanizmu dziatania dozylnych immu-
noglobulin jest aktywacja hamujgcych receptoréw dla fragmentu F. czgsteczek przeciwciat — FcyRIIB.
Podawanie Ig powoduje zwiekszenie ekspresji receptora powierzchniowego limfocytéw B, co prowadzi
do podwyzszenia progu reaktywnosci tych komadrek (Siemiriski 2013). W leczeniu CIDP mozliwe jest
rowniez stosowanie podskdrnych immunoglobulin, ktérych niewatpliwg zaletg jest tatwiejsze podawa-
nie, pozwalajgce choremu na samodzielne wstrzykniecia. Ponadto, SClg cechujg sie nizszym odsetkiem
dziatan niepozgdanych (Hadden 2015). Pomimo innej drogi podania czas péttrwania immunoglobuliny

nie ulega istotnej zmianie. Wykazano rdéznice farmakokinetyczne wynikajace z szybkiego wzrostu po-
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ziomu IgG po podaniu dozylnym oraz nastepujgcego po nim gwattownego spadku w kolejnych dniach.
Taki nagty wzrost stezenia wynika z poczatkowego natychmiastowego przemieszczenia sie 1gG z prze-
strzeni wewnatrznaczyniowej do zewnatrzkomorkowej, a spadek jest zwigzany z odwrotng droga.
Przeciwny mechanizm spotykamy w przypadku SClg, ktére ulegajg absorbcji do tkanki podskdrnej
i stopniowa sg uwalniane bez nagtych gwattownych wzrostéw stezent IgG w osoczu. Wg niektdrych
autoréw do utrzymania stabilnosci choroby wymagane jest uzyskanie i podtrzymanie statego stezenia
immunoglobulin w osoczu, co utatwia podskdrne podawanie preparatow. Stosowanie dozylnych im-
munoglobulin ze wzgledu na sposéb podania wymagajg okresowych wizyt lekarskich, dlatego ta meto-
da lecznicza sprawdzi sie lepiej w porownaniu z SClg u pacjentéw, ktorzy wymagajg czestszej kontroli
przez specjalistdw, np. chorzy z ryzykiem wystgpienia reakcji anafilaktycznej. Niewatpliwg zaletg pod-
skérnych immunoglobulin jest mozliwos¢ ich samodzielnego zastosowania w domu (Leussink 2016).
Wg niektérych autoréw zaleca sie, aby dawke SClg dobiera¢ indywidualnie do kazdego pacjenta w
oparciu o odpowiedz? kliniczng, a nie stezenie w surowicy (Markvardsen 2013). W tabeli ponizej po-

rownano immunoglobuliny podawane dozylnie i podskdrnie.

Tabela 28. Porownanie immunoglobulin podawanych dozylnie i podskérnie (Hizentra 2010).

Cecha SClg IVig
farmakokinetyka stabilny poziom IgG w surowicy wahania poziomu IgG w surowicy
systgmoyve efekty rzadkie czeste

niepozadane
miejscowe reakcje czeste rzadkie

niepozadane

konieczny wykwalifikowany personel

) . el
sposéb podania samodzielny w celu podania dozylnego
sredni czas 1-2 godzin 2-4 godzin
trwania podania & ¥ & ¥
czestosc N ) .
podawania co tydzien co 2-4 tygodni
najczestsze dziatania reakcje miejscowe, bol gtowy, bél gtowy, dreszcze, gorgczka, bol miesni,
niepozadane wymioty, bdl zmeczenie, nudnosci

acetaminofen, steroidy, leki antyhistaminowe

premedykacja h (doustnie lub dozylnie) w razie potrzeby

koszt koszt immunoglobuliny, koszty immunoglobuliny, personelu, wyposazenia,

¥ koszt sprzetu do iniekcji dodatkowe (np. premedykacja, nawodnienie)
A tygodniowg dawke mozna podzieli¢ na mniejsza dawki i podawac¢ wymagang ilo$¢ razy na tydzien lub mozliwe jest podawanie podwojo-
nej dawki Hizentra co dwa tygodnie. Indywidualna odpowied? kliniczna pacjenta powinna stanowic¢ podstawe do ustalania odpowiedniej

dawki (ChPL Hizentra 2019).
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Plazmafereza — to zabieg zewnatrzustrojowego oczyszczanie krwi, w ktéorym wykorzystuje sie technike
rozdziatu krwi do usuniecia nieprawidtowych komarek i sktadnikéw osocza (Magrian 2011). W patoge-
nezie CIDP podkresla sie role czynnikdw humoralnych. Usuniecie tych sktadnikéw podczas zabiegow
plazmaferezy jest przyczyng korzystnego wptywu powyzszej metody leczenia na szybkos$¢ przewodze-
nia nerwowego u pacjentéw z CIDP (Guimaraes Costa 2014). Wykazano skutecznos$¢ stosowania pla-
zmaferezy w szczegdlnosci w leczeniu krotkotrwatym, jednak istnieje prawdopodobienstwo szybkiego
nawrotu choroby (EFNS 2010). Nalezy mie¢ na uwadze inne wady plazmaferezy jak np. inwazyjnos¢,
czasochtonnosé, kosztownos¢ oraz konieczno$é przeprowadzania w osrodkach medycznych wyposa-
zonych w odpowiedni sprzet (Guimaraes Costa 2014). Uwzgledniajagc powyzsze wnioski, zabiegi pla-
zmaferezy mogg zosta¢ wykorzystane jako | linia leczenia pacjentéw z CIDP, poniewaz mogg szybko
przynies¢ poprawe objawodw, jednak przy dtugotrwatym leczeniu konieczne jest skojarzenie terapii z

inng metoda. Zazwyczaj preferuje sie rozpoczecie leczenia od kortykosteroidéow lub IVIg (EFNS 2010).

Leczenie Il linii, leczenie dtugotrwate

W przypadku braku uzyskania dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie | linii zazwyczaj wdraza sie terapie
immunosupresyjng (Guimaraes Costa 2014). Wsrdd preparatow, ktére mogg by¢ zastosowane w le-
czeniu CIDP wyrdznia sie: alemtuzumab, azatiopryne, cyklofosfamid, cyklosporyne, etanercept, inter-
feron q, interferon Bla, mykofenolan mofetilu, metotreksat, rytuksymab, przeszczep komarek krwio-
tworczych. Leki immunosupresyjne sg nierzadko stosowane w skojarzeniu z kortykosteroidami w celu
zredukowania dawki IVIg lub czestosSci plazmaferezy lub u pacjentdw, u ktorych to leczenie nie przy-

niosto oczekiwanych skutkow (EFNS 2010).

Zgodnie z zasadami GPP (z ang. Good Practice Points), jesli objawy ruchowe i czuciowe utrudniajg co-
dzienne funkcjonowanie chorego, nalezy rozpoczac terapie IVIg lub steroidami, wybdr metody leczenia
zalezy od indywidualnych przeciwwskazan do konkretnego postepowania. W czysto ruchowej postaci
CIDP, jako poczatkowe leczenie zaleca sie wdrozenie terapii IVIg. Po niepowodzeniu terapii IVIg i stero-
idowej, nalezy rozwazy¢ plazmafereze. Jesli chory uzyskuje zadowalajgcg odpowiedz na wybrany spo-
sob leczenia, w dtugotrwatym postepowaniu zaleca sie przedtuzenie okresu leczenia do czasu osig-
gniecia najkorzystniejszych wynikdw, nastepnie zmniejsza¢ dawke do najmniejszej skutecznej, pod-
trzymujacej. Jezeli odpowiedz na leczenie jest niezadowalajgca lub konieczne jest stosowanie wysokich
dawek lekéw, nalezy rozwazy¢ skojarzenie leczenia lub inne leki jak np. azatiopryna, cyklofosfamid,

cyklosporyna, interferon alfa, interferon beta, mykofenolan mofetilu, etanercept (Drac 2009).
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Oprdécz farmakoterapii wszystkim pacjentom z CIDP zaleca sie odpowiednie ¢wiczenia fizyczne oraz

diete (Drac 2009).

2.10.1 Wytyczne kliniczne krajowe

Podczas wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej stosowanych w warunkach polskich, na portalu
Polskiego Towarzystwa Neurologicznego odnaleziono dokument zawierajgca zalecenia diagnostyczne
i terapeutyczne dotyczace przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii. Eksperci wyrdzniaja

mozliwos¢ stosowania:

e kortykosteroidow;
e plazmaferezy;

e immunoglobulin (Siemiriski 2013).
Terapie kortykosteroidami uwaza sie za najstarsza, skuteczng metode leczniczg CIDP (Siemiriski 2013).

W ramach leczenia CIDP mozliwe jest takze zastosowanie plazmaferezy. Na podstawie doniesier nau-
kowych ocenia sig, ze ta metoda terapeutyczna przynosi krétkotrwatg poprawe w zakresie sprawnosci
pacjentdw oraz parametrow elektrofizjologicznych, jednak odnotowuje sie przypadki szybkich nawro-

téw objawow (Siemiriski 2013).

Poprawe stanu klinicznego wsréd chorych CIDP uzyskuje sie rowniez dzieki stosowaniu dozylnych wle-
wow immunoglobulin. Mechanizm dziatania nie jest do konca poznany, jednak wydaje sie, ze immuno-
globuliny mogg wywiera¢ hamujacy wptyw na odpowiedz immunologiczng komérkowg oraz humoral-
ng (Sieminski 2013). Zalecana dawka poczatkowa immunoglobuliny to 0,2 g/kg mc. przez 5 dni, przy
dtugotrwatym leczeniu 0,2-0,4 g/kg mc. co 4-8 tygodni (Korsak 2014). Eksperci zalecajg IVIg szczegdlnie
w postaci ruchowo-czuciowej oraz ,czysto ruchowej”. W przypadku nawrotu choroby rekomenduje sie

stosowanie IVIg w dawce, po ktérej osiggnieto poprawe (Stepieri 2011).

Jako pierwszg linie leczenia pacjentéw z CIDP zaleca sie stosowanie przede wszystkim IVIg lub plazma-
ferezy. Eksperci podkreslajg jednak mozliwos¢ gorszej tolerancji plazmaferezy w poréwnaniu z IVig.
W ramach leczenia | linii oferuje sie rowniez zastosowanie glikokortykosteroidéw, jednak rekomenda-
cja ta uzyskata nizszy poziom zalecen. W przypadku rozpoznania CIDP ,czysto ruchowej” zaleca sie
rozpoczecie leczenia od IVIg. Jesli zadna forma dostepnych terapii nie jest skuteczna nalezy rozwazy¢

dotfaczenie lekéw immunosupresyjnych/immunomodulujgcych. Nie wskazano jednak konkretnego
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preparatu zalecanego w tej grupie chorych. Mozliwe jest rozwazenie preparatow: azatiopryny, cyklo-

sporyny, cyklofosfamidu w dozylnej formie lub mykofenolan mofetilu (Siemiriski 2013).

W warunkach polskich obowigzuje program lekowy , Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w cho-
robach neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G 70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0,
M33.0, M33.1, M33.2)” — B.67. Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lute-
go 2019 roku do programu kwalifikujg sie pacjenci, u ktérych przeprowadzono diagnostyke w oparciu
0 ocene stanu neurologicznego wg ustalonych zasad oraz wykluczono inne przyczyny obserwowanych
zaburzen. Do leczenia immunoglobulinami kwalifikowani sg chorzy z rozpoznaniem przewlektej zapal-

nej polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP):

e potwierdzona: badaniem EMG (wymodg neurografii) co najmniej 4 nerwdw; badaniem ptynu

mdzgowo-rdzeniowego;

e przy braku skutecznosci leczenia kortykosteroidami lub przy wystepujacych przeciwwskaza-

niach do ich stosowania (MZ 27/02/2019).

Do programu lekowego nie kwalifikujg sie chorzy, u ktérych stwierdzono nadwrazliwosé na immuno-
globuliny lub inne sktadniki lub stwierdzono nieskutecznos¢ leczenia zdefiniowang jako progresja cho-
roby potwierdzona badaniami klinicznymi lub neurofizjologicznymi pomimo zastosowania trzech cykli
leczenia (MZ 27/02/2019). Szczegbty dotyczace aktualnie obowigzujgcego programu lekowego zostaty

przedstawione w zatgczniku w rozdziale 10.10.

W ramach programu lekowego wstepne dawkowanie immunoglobulin wynosi 1-2 g/kg mc. we wlewie
dozylnym w ciggu 2-5 dni. W przypadku CIDP leczenie podtrzymujgce ustala sie indywidualnie. W tabe-
li ponizej przedstawiono immunoglobuliny refundowane w ramach programu lekowego B.67 (MZ

27/02/2019).

Tabela 29. Immunoglobuliny refundowane w ramach programu lekowego B.67 (MZ 27/02/2019).

Nazwa leku Substancja czynna Preparaty Sposéb podania

Flebogamma DIF Immunoglobulina ludzka 100 mg/ml, 50 mg/ml dozylne
Privigen Immunoglobulina ludzka 100 mg/ml dozylne

Kiovig Immunoglobulina ludzka normalna 100 mg/ml dozylne

Panzyga Immunoglobulina ludzka normalna 100 mg/ml dozylnie

lg VENA Immunoglobulina ludzka normalna 50 mg/ml dozylne
Octagam Immunoglobulina ludzka normalna 10g/200ml, 2,5g/50ml, 5g/100m| dozylne
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Nazwa leku Substancja czynna Preparaty Sposéb podania

Octogam 10% Immunoglobulina ludzka normalna 100 mg/ml dozylne

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze nie wszystkie preparaty refundowane w ramach programu lekowego sg zare-
jestrowane do stosowania w leczeniu CIDP. Preparaty przeznaczone do stosowania w powyzszym
wskazaniu to: Ig VENA, Privigen, Kiovig oraz Octogam 10%. Czas leczenia w programie okresla lekarz na

podstawie kryteriéw wytgczenia z programu (MZ 27/02/2019).

2.10.2 Wytyczne kliniczne zagraniczne

Celem odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia dorostych pacjentéw chorujgcych na
przewlektg zapalng demielinizacyjng polineuropatie (CIDP) wykonano przeglad dostepnych rekomen-
dacji opublikowanych na portalach oraz stronach internetowych towarzystw naukowych. Zalecenia

odnaleziono w bazach:

e American Academy of Allergy, Asthma and Immunology — 2017

e Chinskie wytyczne leczenia CIDP —2017;

e Association of the Scientific Medical Societies in Germany — 2015;

e American Society for Apheresis — 2016;

e Croatian Medical Association —2012;

e American Academy of Neurology — 2012;

e Furopean Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society — 2010;
e American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine — 2009,
o |Vig Expert Working Group — 2008;

e National Advisory Committee on Blood and Blood Products — 2007.

Ponizej przedstawiono streszczenie poszczegdlnych rekomendacji w kolejnosci od najnowszych. Nalezy
zwréci¢ uwage, ze podskdrna Ig Hizentra zostata zarejestrowana do stosowania na terenie Unii Euro-
pejskiej oraz USA we wskazaniu do leczenia CIDP w 2018 roku, z tego powodu zalecenia towarzystw
naukowych publikowane we wczesniejszym czasie mogg nie uwzgledniaé preparatu w schemacie po-
stepowania terapeutycznego. W ponizszych wytycznych uwzgledniono poziom dowoddéw oraz site
rekomendacji. Klasyfikacje uzyte przez poszczegdlne towarzystwa naukowe zostaty zestawione

w zatgczniku 10.1.

Data ostatniego dostepu: 23.04.2019 r.
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Eksperci American Academy of Allergy, Asthma and Immunology w 2017 roku opublikowali dokument
stanowigcy przeglad dotychczasowych danych dotyczgcych stosowania immunoglobulin. Autorzy
wskazujg na mozliwos¢ zastosowania kortykosteroidéw, plazmaferezy oraz IVIg w leczeniu CIDP. Zgod-
nie z danymi przedstawionymi w wytycznych zastosowanie IVlg w leczeniu CIDP jest zdecydowanie
korzystne (kategoria dowoddw: la, sita rekomendacji: A). Wg komitetu AAAAI zastosowanie IVIg do-
prowadza do poprawy niepetnosprawnosci w ciggu okoto 2-6 tygodni, a dodatkowo odpowiada za
znaczacy poprawe jakosci zycia w poréwnaniu do terapii plazmaferezg lub kortykosteroidami. Stan-
dardowa dawka IVIg wynosi 0,4 g/kg/dzien przez 5 dni, ale zaleca sie, aby u pacjentéw z nawrotami
powtdrzy¢ terapie co 2-8 tygodni w celu utrzymania efektu leczenia. Autorzy przeglagdu podkreslajg
istotng role IVlg w szczegdlnosci w przypadku leczenia dzieci, pacjentéw z utrudnionym dostepem
dozylnym (utrudniajgcym przeprowadzenie plazmaferezy) oraz podatnych na dziatania niepozgdane
kortykosteroidéw. Eksperci zwracajg uwage na mozliwos¢ zastosowania immunoglobulin podawanych
podskérnie we wskazaniach do leczenia choréb autoimmunologicznych, zapalnych oraz nerwowo-
mies$niowych, jednak ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych z badan klinicznych w momencie
tworzenia przegladu, nie zdefiniowano jasnej rekomendacji w powyzszych schorzeniach. Zgodnie ze
stanem rejestracyjnym na czas tworzenia przeglagdu SClg zalecane sg do stosowania w pierwotnych

niedoborach odpornosci (AAAAI 2017).

W 2017 roku chinscy eksperci opublikowali wytyczne dotyczgce postepowania z pacjentami z rozpo-
znaniem przewlektej, zapalnej, polineuropatii demielinizacyjnej. Autorzy wytycznych wyrdzniajg ko-

nieczno$¢ stosowania immunoterapii, w ramach ktorej podkreslajg skutecznosc 4 podejsé:

e glikokortykosteroidy — zalecane w ramach leczenia | rzutu. Wyrdznia sie mozliwos¢ zastoso-

wania metyloprednizolonu lub deksametazonu. Podczas terapii rekomenduje sie suplementa-
cje wapnia i potasu oraz rozwazenie profilaktyki ochronnej na btone $luzowg zotadka;

e dozylne immunoglobuliny — dozylne podanie Ig 400 mg/kg mc. przez 3-5 dni raz w miesigcu

przez 3 miesiace;

e plazmafereza — zalecana u pacjentdw ze wskazaniami, rekomenduje sie przeprowadzenie 3-5
wymian 30 ml/kg jednorazowo raz w miesigcu w odstepach 2-3 dniowych. Plazmafereza moze
by¢ przeprowadzona 3 tygodnie po leczeniu IVIg;

e inne terapie immunosupresyjne — autorzy wyrdzniajg mozliwos$¢ zastosowania preparatow:

azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna i metotreksat w przypadku niepowodzenia wyzej

wymienionych terapii, nietolerancji lub zaleznosci (Cui 2017).
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Odnaleziono dokument stanowigcy podsumowanie rekomendacji dotyczacych uzycia plazmaferezy
w terapii chordb neurologicznych opublikowany przez American Society for Apheresis w 2016 roku.
W leczeniu CIDP eksperci zalecajg stosowanie plazmaferezy, kortykosteroidéw oraz IVIg, ktére cechujg
sie podobng skutecznoscig. W zwigzku z powyzszym autorzy wytycznych zalecajg, aby przy wyborze
wtasciwej metody leczenia uwzgledniaé koszt terapii, dostepnos$¢ oraz obecnos¢ dziatan niepozada-
nych. Sugeruje sie, aby leczenie rozpoczynac jak najszybciej w celu zatrzymania procesu demielinizacji
i prewencji wtérnych degeneracji, a tym samym niepetnosprawnosci. Leczenie podtrzymujace sktada
sie z kontynuacji terapii steroidami, okresowej plazmaferezy lub powtarzanych infuzji IVlg. Wéréd te-
rapii Il linii wyrdznia sie mozliwos¢ zastosowania rytuksymabu, cyklosporyny, interferonu, azatiopryny,
cyklofosfamidu, metotreksatu oraz innych terapii immunosupresyjnych. Dla wiekszosci pacjentow

plazmafereza daje krotkotrwaty, lecz szybkag poprawe objawow (kategoria dowodow: |, rekomendacja:

1B). Szczegdtowe parametry plazmaferezy dobiera sie indywidualnie do kazdego pacjenta (ASFA 2016).

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace postepowania w ostrych i przewlektych chorobach immunolo-
gicznych opracowane przez Association of the Scientific Medical Societies in Germany zostaty opubliko-
wane w 2015 roku i uwzgledniajg rekomendacje dotyczgce leczenia CIDP. Zaleca sie stosowanie korty-
kosteroidoéw, IVIg oraz plazmaferezy (Poziom rekomendacji: B). Wg autorow w dfugotrwatej terapii
najbardziej skuteczne jest stosowanie IVIg i kortykosteroidow (Poziom rekomendacji: B). W przypadku
braku skutecznosci takiej terapii nalezy przeprowadzi¢ zabiegi plazmaferezy (Poziom rekomendacji: B).
W kolejnych liniach leczenia mozna rozpoczac¢ terapie skojarzong lub dodatkowo wdraza sie leczenie
immunosupresantami. Eksperci AWMF podkreslajg, ze ostatecznego wyboru metody leczenia nalezy
dokona¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta po uwzglednieniu: dostepnosci do terapii, ogdlnego sta-
nu chorego, oczekiwanych skutkéw ubocznych oraz kosztéw. Wsrdd produktow leczniczych IVIg zare-
jestrowanych do stosowania we wskazaniu do leczenia CIDP, w momencie tworzenia rekomendacji
znajdowaty sie: Gamunex, Privigen, Ig VENA oraz Octagam. Autorzy wytycznych zwracajg uwage na
mozliwos$¢ stosowania podskornych immunoglobulin w leczeniu CIDP, ktére sg tansze i umozliwiajg
zachowanie niezaleznosci, jednak ze wzgledu na brak danych z badan klinicznych w momencie two-
rzenia dokumentu, nie sformutowano oficjalnych rekomendacji. Wg autoréow wytycznych stosowanie
lekdow immunosupresyjnych powinno by¢ wdrozone w przypadku chorych niereagujgcych na terapie
| rzutu. W tabeli ponizej przedstawiono zalecenia dotyczgce stosowania lekow w terapii CIDP (AWMF

2015).
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Tabela 30. Zalecenia AWMF dotyczace leczenia CIDP (AWMF 2015).
Lek Dawkowanie Przeciwwskazania

Rownowaznik prednizolonu 1mg/kg mc./d lub
terapia pulsacyjna z 500-1000 mg/d metylopredni-  Nieleczone infekcje, gruZlica, wrzody zotadka i dwu-
zolonu w ciggu 3-5 dni i péZniejsza zmiana na forme nastnicy, ciezka osteoporoza, jaskra, cukrzyca
doustng w dawce podtrzymujgce;j

Kortykosteroidy

2g/kg jako dawka poczatkowa w ciggu 2-4 dni, a
IVig nastepnie dawka podtrzymujgca 1g/kg przez 1-2 dni
co trzy tygodnie, zmniejszenie dawki w remisji*

Nadwrazliwos$¢ na homologiczne immunoglobuliny,
zdekompensowana niewydolnosé serca

Niewydolnos¢ serca, ostre zakazenia,

Plazmafereza 5(10) wymian osocza przez 2(4) tygodnie koagulopatia

Ciezkie infekcje, ciezkie zaburzenia watroby i szpiku
Azatiopryna 2,5-3 mg/kg kostnego, zapalenie trzustki w tym samym czasie,
stosowanie allopurynolu

Ciezkie infekcje, nowotwory ztosliwe, zaburzenia

Cyklosporyna A 3-5 mg/ke/d czynnosci nerek, powazna choroba watroby

Schemat indukgji: 350mg/m2, przez kolejne 3 dni:  Ciezkie infekcje, niewydolnos¢ nerek, ostre krwotocz-

Cyklofosfamid 600 mg/m2 w odstepach co 6-8 tygodni ne zapalenie pecherza moczowego

A w ostrej terapii CIDP zaleca sie dawke IVIg 0,4 g/kg mc./d przez 5 dni.

W wytycznych opublikowanych przez Croatian Medical Association w 2012 roku dotyczgcych zastoso-
wania IVlg w leczeniu choréb neurologicznych odnaleziono wzmianke uwzgledniajgcg zalecenia
w postepowaniu z pacjentami z rozpoznaniem CIDP. Autorzy publikacji sugerujg, aby u pacjentéw
z tagodnym przebiegiem choroby, u ktérych objawy schorzenia w niewielkim stopniu lub w ogéle nie
wptywajg na codzienng aktywnos¢, odstgpi¢ od leczenia farmakologicznego. Terapie nalezy rozwazyé
w umiarkowanym lub ciezkim przebiegu CIDP. Zaleca sie stosowanie IVIg w dawce 2 g/kg mc. przez 2-5
dni (Kategoria rekomendacji: A) lub kortykosteroidow w dawce 1 mg/kg lub 60 mg dziennie w ramach
pierwszej linii leczenia, szczegdlnie w postaci ruchowo-czuciowej (Kategoria rekomendacji: B).
W postaci ,czysto ruchowej” metodg z wyboru sg dozylne immunoglobuliny. Po uzyskaniu odpowiedzi
na leczenie zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki leku az do catkowitego odstawienia, jesli to moz-

liwe (CMA 2012).

Weg opinii ekspertéw American Academy of Neurology w leczeniu przewlektej zapalnej demielinizacyj-
nej polineuropatii rekomenduje sie stosowanie IVIg w dtugotrwatej terapii chorych (Kategoria reko-
mendacji: A). Dawkowanie, czesto$¢ stosowania oraz dtugosc terapii zalezg od indywidualnej oceny
klinicznej (AAN 2012). Ponadto, w osobnym dokumencie towarzystwa odnaleziono zalecenia dotycza-
ce stosowania plazmaferezy, w ktérych autorzy dokumentu zalecajg przeprowadzenie zabiegow

w terapii krétkotrwatej u pacjentéw z CIDP (Kategoria rekomendacji: A) (AAN 2011).
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Odnaleziono wytyczne European Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society opubli-
kowane w 2010 roku dotyczgce rekomendowanego postepowania w leczeniu przewlektej zapalnej
demielinizacyjnej polineuropatii. Eksperci zalecajg rozpoczecie leczenia CIDP od IVIg (Kategoria reko-
mendacji: A) lub kortykosteroidéw (Kategoria rekomendacji: C) w przypadku pacjentdow z rozpozna-
niem postaci czuciowej i ruchowej prowadzacych do niepetnosprawnosci. Uwaza sie, ze zabiegi pla-
zmaferezy mogg by¢ réwnie skuteczne, ale obarczone sg mniejszg tolerancjg (Kategoria rekomendaciji:
A). W postaci choroby ,czysto ruchowej” zaleca sie rozwazenie w pierwszej kolejnosci IVIg (GPP, z ang.
Good Practice Point). W przypadku skutecznosci | linii leczenia, w terapii podtrzymujacej rekomenduje
sie kontynuacje dotychczasowego postepowania do uzyskania maksymalnej skutecznosci, a nastepnie
zredukowanie dawki do najnizszej skutecznej (GPP). Jesli leczenie | linii byto niewystarczajgce lub wy-
stgpity skutki niepozgdane, zaleca sie rozwazenie innego leczenia | linii, ktére nie byto do tej pory
wdrozone. W nastepnej kolejnosci rekomenduje sie skojarzenie terapii lub dodanie leczenia immuno-
supresyjnego lub immunomodulujgcego (GPP). Ze wzgledu na zbyt mato danych z badan klinicznych w
momencie redagowania wytycznych, eksperci nie wskazali konkretnych lekéw rekomendowanych w
terapii CIDP (EFNS 2010). Odnaleziono réwniez wczesniejszy dokument (publikacja z 2008 r.) towarzy-
stwa EFNS, w ktorym zawarto zalecenia dotyczgce stosowania IVIg w leczeniu chordb neurologicznych.
Wg autoréw u pacjentéw z tagodnym przebiegiem CIDP oraz niewielkim lub catkowitym brakiem nie-
petnosprawnosci wptywajacej na codzienng aktywnosé zyciowa, mozna odstgpic¢ od leczenia farmako-
logicznego (GPP). Leczenie powinno zosta¢ wdrozone u pacjentéw z umiarkowang i ciezkg postacig
schorzenia. Zaleca sie stosowanie IVig 2g/kg mc. przez 2-5 dni (Kategoria rekomendacji: A) lub korty-
kosteroidy 1 mg/kg lub 60 mg/d (Kategoria rekomendacji: B). Po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie
nalezy podja¢ probe stopniowego zmniejszania dawki IVIg. Rekomenduje sie, aby poczatkowo zmniej-

sza¢ dawke, a nastepnie czestos¢ podawania preparatu (EFNS 2008).

W 2009 roku komitet American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine wydat
konsensus dotyczacy zastosowania IVIg w schorzeniach nerwowo-migsniowych (Poziom dowoddéw:
klasa I). W terapii CIDP eksperci zalecajg rozpoczecie leczenia od dawki IVIg 2g/kg mc. przez 2-5 dni.
Nierzadko konieczne jest powtdrzenie cyklu w dawce 0,5g/kg mc. co 2 tygodnie, 1g/kg co 3 tygodnie
lub 2g/kg mc. co miesigc przez 2 lub 3 miesigce. Po uzyskaniu poprawy leczenie kontynuuje sie do
uzyskania maksymalnej efektywnosci, a nastepnie stosuje sie minimalng skuteczng dawke lub przery-
wa leczenie, jesli jest taka mozliwosé. Wg autorow publikacji stosowanie IVIg, prednizonu oraz plazma-
ferezy wigze sie z podobng skutecznoscig w leczeniu | linii CIDP, jednak dotyczy to efektywnosci krét-

kotrwatej. Stosowanie kortykosteroidéw w terapii przewlektej moze spowodowad pojawienie sie ucigz-
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liwych zdarzen niepozadanych (AANEM 2009). Amerykanskie towarzystwo opublikowato w 2012 roku
wytyczne dotyczace zastosowania plazmaferezy w chorobach neurologicznych. Decyzjg ekspertow,
plazmafereza jest rekomendowana w leczeniu krotkotrwatym pacjentéw z rozpoznaniem CIDP (Po-

ziom dowoddw: klasa I) (AANEM 2012).

Odnaleziono wytyczne opracowane przez grupe ekspertéw IVIg Expert Working Group z Wielkiej Bry-
tanii dotyczace zasad leczenia dozylnymi immunoglobulinami. Rekomendacje zostaty opublikowane
w 2008 roku i uwzgledniajg zalecenia odnoszgce sie do pacjentdw z rozpoznaniem CIDP. W przypadku
przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii rekomenduje sie VIg (Kategoria rekomendaciji:
A, poziom dowododw: la). Autorzy wyrdzniajg réwniez mozliwos$¢ zastosowania plazmaferezy i kortyko-
steroidéw, jednak ostateczng decyzje nalezy podjg¢ uwzgledniajgc indywidualne cechy chorych

(Provan 2008).

Podobne rekomendacje zostaty zawarte w wytycznych praktyki klinicznej dotyczgce stosowania immu-
noglobulin dozylnych w leczeniu schorzen neurologicznych sformutowane przez National Advisory
Committee on Blood and Blood Products oraz Canadian Blood Services opublikowane w 2007 roku. Eks-
perci zalecajg stosowanie IVIg w krotkotrwatym leczeniu nowozdiagnozowanego CIDP lub nawrotu
CIDP (Poziom dowoddw: 1a). IVIg mozna réowniez stosowac w terapii skojarzonej z innymi preparatami
immunosupresyjnymi w leczeniu dtugotrwatym. Rekomenduje sie stosowanie dawki 2g/kg przez 2-5
dni jako leczenie wstepne. Dla pacjentdw wymagajgcych leczenia podtrzymujacego IVIg nalezy okresli¢
minimalng skuteczng dawke. Maksymalna dawka IVIg na jeden kurs powinna wynosi¢ 2g/kg. Nalezy
zwréci¢ uwage, ze powyzsze wytyczne praktyki klinicznej zostaty opublikowane ponad 10 lat temu,
dlatego mogga nie uwzglednia¢ zaawansowanych terapii, ktore zostaty zarejestrowane w pdzniejszym

okresie (NAC 2007).

2.10.3 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

W odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej autorzy zgodnie podkreslajg role kortykosteroidow,
dozylnych immunoglobulin oraz plazmaferezy. W niektérych wytycznych autorzy wspominali
o mozliwosci leczenia CIDP podskérnymi immunoglobulinami, jednak w zadnym dokumencie nie odna-
leziono konkretnej rekomendacji ze wzgledu na zbyt mato danych z badan klinicznych w momencie
tworzenia zalecen. Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze produkt leczniczy Hizentra uzyskat rejestracje we wska-
zaniu do stosowania w leczeniu CIDP w 2018 roku (zaréwno przez FDA jak i EMA), w zwigzku z powyz-

szym w przytoczonych wytycznych, oceniana interwencja moze nie by¢ uwzgledniona.
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Tabela 31. Podsumowanie rekomendacji towarzystw naukowych.

Organizacja

American Academy of
Allergy, Asthma and
Immunology
(AAAAI 2017)

Chiriskie wytyczne poste-
powania w CIDP
(Cui 2017)

American Society for
Apheresis
(ASFA 2016)

Association of the Scien-
tific Medical
Societies in German
(AWMF 2015)y

Croatian Medical
Association
(CMA 2012)

American Academy of
Neurology
(AAN 2011, AAN 2012)

European Federation of
Neurological
Societies/Peripheral
Nerve Society
(EFNS/PNS 2010, EFNS
2008)

American Association of
Neuromuscular and Elec-
trodiagnostic Medicine
(AANEM 2009)

IVIg Expert Working Group
(Provan 2008)

National Advisory Com-
mittee on Blood and Blood
Products oraz Canadian
Blood Services
(NAC 2007)

Data

2017

2017

2016

2015

2012

2012
2011

2010
2008

2009

2008

2007

Region

USA

Chiny

USA

Niemcy

Chorwacja

USA

Europa

USA

UK

Kanada
(konsensus
miedzyna-
rodowych
ekspertow)

Rekomendacja

Leczenie CIDP: kortykosteroidy, plazmafereza, IVig
IVIg: w dawce standardowejl, autorzy zalecaja terapie 1VIg szczegdlnie w
leczeniu dzieci, pacjentéw z utrudnionym dostepem dozylnym oraz podat-
nych na dziatania niepozgdane kortykosteroidow.
Autorzy zwracajg uwage na mozliwos¢ zastosowania SCIg w leczeniu choréb
autoimmunologicznych, zapalnych i nerwowo-miesniowych”.

Wyrdznia sie mozliwosc¢ leczenia: GKS (metyloprednizolon, deksametazon),
IVIg, plazmafereza lub innymi immunosupresantami, gdy powyzsze metody
okazg sie nieskuteczne lub nie mogg by¢ zastosowane.

Leczenie CIDP: kortykosteroidy, IVIg, plazmafereza
Zabiegi plazmaferezy dajg krotkotrwata, ale szybka poprawe objawow.

Leczenie CIDP: kortykosteroidy3, IVIg1 oraz plazmafereza.

Wg autorow najskuteczniejsze sg kortykosteroidy i IVIg1 w terapii dtugo-
trwatej. Po niepowodzeniu powyzszych terapii rekomenduje sie przeprowa-
dzenie plazmaferezy. W kolejnych liniach rozwaza sie terapie skojarzong lub

dodatkowo dotgcza sie leczenie immunosupresyjne. Ostateczny wybor
leczenia dobiera sie indywidualnie. Autorzy wytycznych zwracajg uwage na
mozliwos¢ stosowania SCIg w leczeniu CIDP, ktére sg tafisze i umozliwiaja
zachowanie niezaleznosci”.

Pacjenci z tagodnym przebiegiem choroby: brak leczenia farmakologicznego
Przebieg umiarkowany lub ciezki: IvVig, kortykosteroidyzjako I linia leczenia
(szczegdlnie w postaci ruchowo-czuciowej); w postaci ,,czysto ruchowej”
zaleca sie w pierwszej kolejnosci IVIg.

W leczeniu CIDP eksperci rekomenduja stosowanie 1VIg w leczeniu dtugo-
trwatym. Dawkowanie w zaleznosci od indywidualnej oceny klinicznej.
Plazmafereza zalecana w terapii krétkotrwatej.

tagodna postac choroby: brak leczenia farmakologicznego.
Leczenie czuciowo-ruchowej postaci CIDP: IVIg1 lub I<ortykosteroidy2 (I'linia).
Leczenie ,,czysto ruchowej” postaci: Mgi (I'linia).
Jesli leczenie | linii byto nieskuteczne, nalezy w pierwszej kolejnosci rozwa-
zy¢ inne leczenie | linii, nastepnie rekomendowana jest terapia skojarzona
lub dodanie leczenia immunomodulujgcej/immunosupresyjnego.

W terapii CIDP eksperci zalecajg stosowanie IVIgl, plazmaferezy, kortykoste-
roidéw; autorzy wytycznych zaznaczaja, ze dtugotrwata terapia kortykoste-
roidami wigze sie z zdarzeniami niepozadanymi.

Leczenie CIDP: IVIg', kortykosteroidy, plazmafereza
Decyzja dotyczaca terapii powinna zosta¢ podjeta indywidualnie dla kazde-
g0 pacjenta.

1

Leczenie krotkotrwate CIDP lub nawrét: IVIg
Leczenie dtugotrwate CIDP: IVIg® + leczenie immunosupresyjne.

A ze wzgledu na brak wystarczajacych danych z badan klinicznych w momencie tworzenia wytycznych nie zdefiniowano konkretnej reko-
mendacji dotyczacej stosowania SClg w leczeniu CIDP;

IVIg dozylne immunoglobuliny;

SClgimmunoglobuliny podawane podskdérnie;

1

Hizentra ®
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réwnowaznik prednizolonu 1mg/kg mc./d lub terapia pulsacyjna 500-1000 mg/d metyloprednizolonu w ciggu 3-5 dni.
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3 Wybor populacji docelowe;j

Definicje populacji docelowej oparto na zapisach charakterystyki produktu leczniczego Hizentra (ChPL
Hizentra 2019) oraz kryteriach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie przetocze-
niami immunologlobulin 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)" (MZ 27/02/2019).

Zgodnie z zapisami rejestracyjnymi produktu leczniczego Hizentra (immunoglobulina ludzka normalna)
jest wskazana do leczenia immunomodulacyjnego u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat) z przewle-
ktg zapalng demielinizacyjng polineuropatia, jako leczenie podtrzymujgce po stabilizacji za pomocg IVIg

(ChPL Hizentra 2019).

Zgodnie z trescig aktualnie obowigzujgcego programu lekowego B.67 ,Leczenie przetoczeniami immu-
noglobulin 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)” immunoglobuliny sg refundowane u pacjentéow z rozpo-

znaniem CIDP spetniajgcych ponizsze kryteria:

e CIDP potwierdzona:
o badaniem EMG (wymdg neurografii) co najmniej 4 nerwow;
o badaniem ptynu mézgowo-rdzeniowego;
e brak skutecznosci leczenia kortykosteroidami lub wystepujgce przeciwwskazania do ich stoso-

wania (MZ 27/02/2019).

Kontynuacja leczenia wymaga oceny skutecznosci terapii (progresja objawdw jest kryterium przerwa-

nia terapii). Program dopuszcza leczenie podtrzymujgce MMN, CIDP i miopatii zapalnych.

Zgodnie z zapisami rejestracyjnymi i refundacyjnymi dla leku Hizentra, wniosek o refundacje nie wpty-
wa na kryteria wigczenia do programu (koniecznos¢ wczesniejszego leczenia IVIg i stwierdzenie odpo-
wiedzi na leczenie — stabilizacja objawdw). Mozliwos¢ refundacji tego leku pojawi sie dopiero u czesci

pacjentdw wymagajgcych leczenia podtrzymujgcego w programie lekowym.
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5 Opis ocenianej interwencji — Hizentra (ludzka immunoglobulina normalna)

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Hizentra bedacy normalng immunoglobuling ludzkg zawierajgca w gtéwnej mierze immunoglobuline G.
Preparat skfada sie z roztworu 20% ludzkiej immunoglobuliny o specjalnej formule z wysokim stezeniem IgG do podania podskdrnego (Berger 2018).

Przyblizony sktad procentowy podklas IgG to:

o 18G1-62-74%

o 1gG2-22-34%

o 1gG3-2-5%

o 1gG4 —1-3% (ChPL Hizentra 2019).

Lek zawiera réwniez Sladowe ilosci IgA, okoto 98% sktadu preparatu to immunoglobulina G, stezenie IgA szacuje sie na poziomie okoto < 50 pg/ml. Nie
stwierdza sie dodatkow cukréw, a funkcje stabilizatora petni L-prolina (Berger 2018). Lek przeznaczony jest do podawania podskérnego, a dawke nalezy

dobra¢ indywidualnie. Leczenie rozpoczyna sie 1 tydzien po ostatniej infuzji IVIg w zalecanej dawce 0,2 do 0,4 g/kg mc. na tydzien (ChPL Hizentra 2019).

Procedura dopuszczenia do obrotu w Europie produktu leczniczego Hizentra rozpoczeta sie w marcu 2010 roku. W Swietle uwzglednionych catosciowych
dowodow komisja Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) wydata pozytywng opinie odnosnie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego Hizentra w lutym 2011, a lek zostat zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej w kwietniu 2011 roku (EMA 2011). Rejestracja pro-
duktu leczniczego obejmowata wskazania do leczenia: wrodzonych agammaglobulinemii i hipogammaglobulinemi, pospolitych zmiennych niedoborow
immunologicznych, ciezkich niedoboréw odpornosci, hipogammaglobulinemi i nawracajgcych zakazen (CHMP 2011). We wskazaniu do stosowania w
leczeniu pacjentéw z przewlektg zapalng demielinizacyjng polineuropatia, jako terapia podtrzymujaca po leczeniu Vg, Hizentra uzyskata pozytywng opi-

nie komitetu CHMP 25 stycznia 2018 roku (CHMP 2018).
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Produkt leczniczy Hizentra zostat zarejestrowany przed FDA (z ang. Food and Drug Administration) do stosowania we wskazaniu do leczenia pierwotnych
niedobordéw odpornosci w 2010 roku (FDA Hizentra 2010). Ponadto, w 2018 roku komisja FDA wydata pozytywng opinie dotyczacga rejestracji produktu
leczniczego Hizentra we wskazaniu do terapii podtrzymujgcej po IVIg u dorostych chorych z rozpoznaniem przewlektej zapalnej demielinizacyjnej poli-

neuropatii (FDA Hizentra 2018).

Ponadto, na terenie Australii w roku 2018 dopuszczono do obrotu produkt leczniczy Hizentra (ludzka immunoglobulina normalna), miedzy innymi we

wskazaniu do leczenia chorych z rozpoznaniem przewlektej, zapalnej, polineuropatii demielinizacyjnej (Hizentra AU 2018).

5.1  Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Hizentra z dnia 15 stycznia 2019r. (ChPL Hizentra 2019).

Tabela 32. Opis ocenianej interwencji — Hizentra (immunoglobulina ludzka normalna).

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
D-35041 Marburg

Niemcy

Podmiot odpowiedzialny, posia-
dajacy pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu

Fiolki

EU/1/11/687/001
EU/1/11/687/002
EU/1/11/687/003
EU/1/11/687/004
EU/1/11/687/005
EU/1/11/687/006
EU/1/11/687/010
EU/1/11/687/011

Numery pozwolen na dopusz-
czenie do obrotu

Zagadnienia rejestracyjnej
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EU/1/11/687/012
EU/1/11/687/013
EU/1/11/687/014

Amputko-strzykawki
EU/1/11/687/015
EU/1/11/687/016
EU/1/11/687/017
EU/1/11/687/018

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 kwietnia 2011 r.

Data pierwszego przedtuzenia pozwolenia: 18 lutego 2016 .

15 stycznia 2019 r.

Surowice odpornosciowe i immunoglobuliny: normalne immunoglobuliny ludzkie do podawania pozanaczyniowego

JO6BAO1

Hizentra 200 mg/ml, roztwdr do wstrzykiwan podskérnych

Hizentra 200 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan podskdrnych w amputko—strzykawce

Witasciwosci farmakodynamiczne

Normalna immunoglobulina ludzka zawiera gtdéwnie immunoglobuline G (IgG) o szerokim spektrum przeciwciat przeciwko czynnikom zakaz-
nym. Normalna immunoglobulina ludzka zawiera przeciwciata IgG wystepujace w normalnej populacji. Zwykle jest przygotowywana z puli
osocza pochodzacego od co najmniej 1000 dawcow. Jej rozktad podklas immunoglobuliny G jest zblizony do tego wystepujgcego w osoczu
zdrowego cztowieka. Wtasciwe dawki tego produktu leczniczego moga przywrdcic nieprawidtowe stezenie immunoglobulin G do wartosci
prawidtowych.

Mechanizm dziatania

W przypadku niedoboru odpornosci odpowiednie dawki produktu leczniczego Hizentra moga przywracac¢ nieprawidtowo mate stezenia immu-
noglobuliny G do prawidtowego poziomu i tym samym pomagac w zwalczaniu zakazen. Mechanizm dziatania we wskazaniach innych niz tera-
pia zastepcza nie jest w petni wyjasniony, ale obejmuje takze dziatanie immunomodulacyjne.

Hizentra ®
immunoglobulina ludzka normalna (SClg)
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Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$é produktu leczniczego Hizentra ustalono u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 18 lat. Produkt Hizentra
oceniano u 54 pacjentdw z grupy dzieci i mtodziezy z PID w wieku od 2 do <12 lat oraz u 45 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy w wieku od 12
do <18lat. Nie byto roznic w profilach farmakokinetycznych, bezpieczenstwa oraz skutecznosci w porownaniu z pacjentami dorostymi. Dla
osiggniecia pozadanych stezen IgG w surowicy nie byty konieczne specyficzne dawki dla dzieci i mtodziezy. Nie obserwowano réznic we wiasci-
wosciach farmakodynamicznych w badaniu z udziatem pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy z PID. Produktu leczniczego Hizentra nie
oceniano w badaniach klinicznych u pacjentéw z CIDP w wieku ponizej 18 lat.

Osoby w podesztym wieku

Nie zaobserwowano réznic w bezpieczenstwie i skutecznosci pomiedzy pacjentami z CIDP w wieku >65 lat a pacjentami z CIDP w wieku 18 do
65 lat. W badaniach klinicznych pacjentéw z CIDP, 61 oséb w wieku >65 lat byto leczonych produktem leczniczym Hizentra. Nie zaobserwowano
réznic w bezpieczenstwie i skutecznosci pomiedzy pacjentami z CIDP w wieku >65 lat a pacjentami z CIDP w wieku 18 do 65 lat. W badaniach
klinicznych pacjentéw z CIDP, 61 osdb w wieku >65 lat byto leczonych produktem leczniczym Hizentra.

Wrhasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie i dystrybucja

Po podskornym podaniu produktu leczniczego Hizentra maksymalne stezenia w osoczu osiggano po okoto 2 dniach.
Eliminacja

IgG i kompleksy 1gG ulegaja rozktadowi w komdrkach uktadu siateczkowo—$rédbtonkowego.

CIDP

W badaniu PATH, pacjenci (n=172) osiggneli utrzymujace sie przez okres 24 tygodni minimalne stezenie podczas otrzymywania odpowiednio
dawki 0,2 g/kg mc. na tydzieri i 0,4 g/kg mc. na tydzien. Srednie (SD) stezenie IgG po 24 tygodniach leczenia produktem Hizentra w grupie
otrzymujacej dawke 0,4 g/kg mc. wynosito 20,6 (3,24) g/l i 15,4 (3,06) g/| w grupie otrzymujgcej dawke 0,2 g/kg mc. Symulacje z zastosowa-
niem modeli populacyjno-farmakokinetycznych w badaniu PATH sugeruja, ze poréwnywalna ekspozycja na IgG (Crmaxw AUCo14 dniy Crnin, 14 dni)
jest osiggana w przypadku gdy podwdjna dawka tygodniowa produktu Hizentra jest podawana co 2 tygodnie u pacjentéw z CIDP. Symulacje te
ponadto sugeruja, ze porownywalna ekspozycja na IgG jest odpowiednio osiggana, gdy tygodniowa dawka podtrzymujgca produktu Hizentra
jest podzielona na kilka, czesciej stosowanych dawek (2 do 7 razy w tygodniu) w populacji pacjentéw z CIDP.

Dzieci i mfodziez
Produktu Hizentra nie oceniano w badaniach klinicznych u pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy z CIDP, ktdrzy byli w wieku ponizej 18 lat.

Osoby w podesztym wieku

Nie zaobserwowano ogdlnych réznic w parametrach farmakokinetycznych pomiedzy pacjentami w wieku >65 lat a pacjentami w wieku 18 do
65 lat.

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

e Pierwotnych zespotéw niedoboru odpornosci z uposledzonym wytwarzaniem przeciwciat

e Hipogammaglobulinemii i nawracajgcych zakazen bakteryjnych u pacjentow z przewlekta biataczka limfocytowa (CLL), u ktorych profilakty-
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ka antybiotykowa okazata sie nieskuteczna lub jest przeciwwskazana.
e Hipogamaglobulinemii i nawracajacych zakazen u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim (MM).
e Hipogammaglobulinemii u pacjentow z przed i po allogenicznym przeszczepie krwiotworczych komaorek macierzystych (HSCT).

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

e Produkt Hizentra jest wskazany do leczenia pacjentow z przewlekta zapalng demielinizacyjng polineuropatia (ang. chronic inflammatory
demyelinating polyneuropathy, CIDP) jako leczenie podtrzymujgce po stabilizacji za pomocg IVIg.

Dawka i schemat dawkowania zalezg od wskazania. Terapie nalezy rozpoczynac i monitorowac pod nadzorem lekarza specjalisty doswiadczone-
go w leczeniu niedoboru odpornosci/CIDP z zastosowaniem immunoglobuliny podskérnej (SClg).

Dawkowanie

Dorosli i dzieci (0-18 lat)

Terapia zastepcza

Ten produkt leczniczy nalezy podawac podskérnie.

W terapii zastepczej dawka moze wymagac indywidualnego ustalenia dla kazdego pacjenta zaleznie od odpowiedzi farmakokinetycznej i kli-
nicznej oraz minimalnych stezen IgG w surowicy krwi. Ponizsze schematy dawkowania podane sg jako ogdlne wytyczne.

Schemat dawkowania powinien zapewni¢ minimalny poziom IgG (mierzony przed kolejna infuzja) co najmniej 5 do 6 g/l i prowadzi¢ do osia-
gniecia poziomu IgG w surowicy w przedziale referencyjnym dla danego wieku. Konieczne moze by¢ podanie dawki nasycajacej co najmniej od
0,2 do 0,5 g/kg (od 1,0 do 2,5 ml/kg) masy ciata. Moze to wymagac podzielenia jej na kilka dni. Po osiggnieciu stanu stacjonarnego stezen 1gG
podaje sie dawki podtrzymujace w regularnych odstepach czasu tak, aby osiggnaé¢ skumulowang miesieczng dawke rzedu od 0,4 do 0,8 g/kg
(od 2,0 do 4,0 ml/kg) masy ciata. Kazda pojedyncza dawka moze wymagac wstrzykniecia w rézne okolice ciata.

Wartosci stezenia minimalnego nalezy mierzy¢ i ocenia¢ w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej organizmu pacjenta. W zaleznosci od odpowie-
dzi klinicznej (np. czestosci wystepowania zakazer) mozna wzig¢ pod uwage mozliwosé zmiany dawki i (lub) odstepdw pomiedzy kolejnymi
dawkami w celu uzyskania wiekszych steze minimalnych.

Leczenie immunomodulacyjne u pacjentow z CIDP

Leczenie produktem Hizentra rozpoczyna sie 1 tydzien po ostatniej infuzji IVIg. Zalecana dawka podskdrna wynosi 0,2 do 0,4 g/kg masy ciata na
tydzien, podawana w 1 lub 2 sesjach przez 1 lub 2 kolejne dni. Poczatkowa dawka podskdérna moze by¢ zamieniana w skali 1:1 z poprzednia
dawka IVIG (obliczang jako dawka tygodniowa).

Przyktad: dawka IVIG 1g/kg mc. podawana co 3 tygodnie moze by¢ zamieniona na dawke 0,33 g/kg mc. produktu Hizentra podawang raz na
tydzien. Tygodniowa dawke mozna podzieli¢ na mniejsze dawki i podawa¢ wymagana ilos¢ razy na tydzien. W przypadku podawania dawki co 2
tygodnie, dawka tygodniowa produktu Hizentra powinna by¢ podwojona. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki w celu osiggniecia oczeki-
wanej odpowiedzi klinicznej. Indywidualna odpowied? kliniczna pacjenta powinna stanowi¢ podstawe do ustalania odpowiedniej dawki. W
przypadku pogorszenia stanu klinicznego dawke mozna zwiekszy¢ do zalecanej maksymalnej dawki 0,4 g./kg mc. na tydzien. Leczenie podtrzy-
mujgce produktem Hizentra nie byto badane przez okres dtuzszy niz 18 miesiecy. Indywidualny czas trwania jakiegokolwiek leczenia dtuzszego
niz 18 miesiecy powinien by¢ oparty o odpowiedz pacjenta i wykazang potrzebe kontunuowania leczenia. Skutecznos¢ produktu Hizentra byta
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przedstawiona w poréwnaniu z placebo po zmianie z podawania immunoglobuliny dozylnej (IVIG). Bezposrednie dane poréwnawcze dla pro-
duktu Hizentra w poréwnaniu do IVIG nie sg dostepne.

Dzieci i mfodziez

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (0-18 lat) nie rozni sie od dawkowania u dorostych, poniewaz dawkowanie we wszystkich wskazaniach jest
zalezne od masy ciata i dostosowywane do wyniku klinicznego we wskazaniach terapii zastepczej. Produkt leczniczy Hizentra oceniano u 54
pacjentow z PID w wieku od 2 do <12 lat oraz u 45 pacjentéw z grupy mtodziezy w wieku od 12 do < 18 lat. Do osiggniecia pozadanych stezen
IgG w surowicy krwi nie byto konieczne dostosowanie dawki specjalnie dla dzieci i mtodziezy. Produkt Hizentra nie byt oceniany w badaniach
klinicznych u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z CIDP.

Osoby w podesztym wieku

Poniewaz dawke ustala sie w zaleznosci od masy ciata i dostosowuje do odpowiedzi klinicznej w wymienionych wyzej schorzeniach, nie uznaje
sie potrzeby réznicowania dawek u osob w podesztym wieku w stosunku do dawkowania u pacjentéw w wieku od 18 do 65 lat. W badaniach
klinicznych produkt leczniczy Hizentra oceniano u 9 pacjentéw z PID w wieku >65 lat i nie byto konieczne dostosowywanie dawki w celu uzy-
skania pozadanych stezen IgG w surowicy. W badaniach klinicznych produkt leczniczy Hizentra oceniano u 61 pacjentéw z CIDP w wieku >65 lat
i nie byto konieczne dostosowywanie dawki w celu uzyskania pozadanego wyniku klinicznego.

Sposéb podawania

Wytacznie do podawania podskornego.

Leczenie domowe:

Infuzje podskdrna w leczeniu domowym powinien rozpoczynac i monitorowa¢ wykwalifikowany personel medyczny doswiadczony w prowa-
dzeniu pacjentéw leczonych w domu. Powinien by¢ stosowany odpowiedni zestaw infuzyjny do podawania podskérnego immunoglobulin.
Pacjent lub jego opiekun musi zosta¢ przeszkolony w stosowaniu zestawdw do infuzji, prowadzeniu dziennika leczenia, rozpoznawaniu ciezkich
dziatan niepozadanych i postepowaniu w razie ich wystgpienia. Produkt leczniczy Hizentra mozna wstrzykiwac w takie miejsca jak brzuch, udo,
ramie i (lub) bok biodra.

Szybkos¢ infuzji

Zalecana poczgtkowa szybkos¢ infuzji zalezy od indywidualnych potrzeb pacjenta i nie powinna przekraczaé¢ 20 ml/godzine/miejsce. W razie
dobrego tolerowania infuzji jej szybkos¢é mozna stopniowo zwiekszac¢ do 35 ml/godzine/miejsce dla kolejnych dwdch infuzji. Nastepnie szybkosé
infuzji mozna dalej zwieksza¢ w zaleznosci od tolerancji pacjenta. Mozna stosowac jednoczesnie wiecej niz jeden zestaw do infuzji. llos¢ pro-
duktu podawanego w konkretne miejsce moze sie rézni¢. U noworodkéw i dzieci miejsce infuzji powinno by¢ zmieniane po kazdych 5-15 ml. U
0s0b dorostych moga by¢ podawane dawki do 50 ml/miejsce wstrzykniecia. Nie ma ograniczen co do liczby miejsc infuzji. Miejsca infuzji po-
winny by¢ od siebie oddalone co najmniej o 5 cm.

Nadwrazliwos$é na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Pacjenci z hiperprolinemiag typu I lub II.

Produktu leczniczego Hizentra nie wolno podawac¢ donaczyniowo.
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Produkt leczniczy Hizentra mozna podawac wytgcznie podskornie. W razie przypadkowego podania produktu leczniczego Hizentra do naczynia
krwionosnego pacjenta moze wystgpic¢ wstrzas.

Nalezy przestrzegac zalecanej szybkosci infuzji. W czasie wykonywania infuzji nalezy caty czas doktadnie monitorowac pacjenta i uwaznie ob-
serwowac pod katem jakichkolwiek dziatari niepozadanych. Niektdre dziatania niepozgdane moga wystepowac czesciej u pacjentow, ktdrzy
przyjmuja normalng immunoglobuline ludzka po raz pierwszy, lub w rzadkich sytuacjach, kiedy zmienia sie ten produkt na inny lub leczenie
przerwano na dtuzej niz osiem tygodni. Potencjalnych powiktart mozna czesto unikng¢, upewniajac sie, ze pacjenci:

-nie wykazuja nadwrazliwosci na normalng immunoglobuline ludzka, wstrzykujac im poczatkowo produkt leczniczy z matg szybkoscig;

-sg starannie monitorowani w celu wykrycia jakichkolwiek objawow podczas catego okresu stosowania infuzji. W szczegdlnosci podczas po-
dawania pierwszej infuzji oraz w pierwszej godzinie od jej zakoriczenia nalezy monitorowaé pacjentow nieleczonych uprzednio normalng
immunoglobuling ludzka, pacjentéw otrzymujgcych dotychczas alternatywny produkt lub w razie dtuzszego odstepu czasu od poprzedniej
infuzji, w celu wykrycia objawdw ewentualnych dziatan niepozgdanych.

WSszyscy inni pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 20 minut po podaniu produktu leczniczego. Podejrzenie reakcji alergicznych
lub anafilaktycznych wymaga natychmiastowego przerwania iniekcji. W razie wstrzasu nalezy zastosowac standardowe leczenie medyczne.
Nadwrazliwos¢

Rzeczywiste reakcje alergiczne wystepujg rzadko. Mogg one wystepowaé w szczegdlnosci u pacjentdw z przeciwciatami przeciwko IgA, ktérych
nalezy leczy¢ szczegdlnie ostroznie. Pacjenci z przeciwciatami przeciwko IgA, dla ktdrych leczenie podskdrne produktami IgG pozostaje jedyna
mozliwoscig, powinni zmieni¢ leczenie na leczenie produktem leczniczym Hizentra tylko pod $cistym nadzorem medycznym. W rzadkich sytua-
cjach normalna immunoglobulina ludzka moze wywotywac spadek cisnienia krwi potgczony z reakcjg anafilaktyczng, nawet u pacjentow, ktérzy
uprzednio dobrze tolerowali leczenie normalng immunoglobuling ludzka.

Powiktania zakrzepowo-zatorowe

Ze stosowaniem immunoglobulin zwigzane byto wystepowanie tetniczych i zylnych incydentéw zakrzepowo-zatorowych, takich jak zawat mie-
$nia sercowego, udar mozgu, zakrzepica zyt gtebokich i zatorowo$¢ ptucna. Nalezy zachowac ostrozno$é u pacjentéw z obecnymi wezesniej
czynnikami ryzyka incydentow zakrzepowych (takimi jak podeszty wiek, nadcisnienie, cukrzyca i incydenty zakrzepowe lub choroba naczyn w
wywiadzie, pacjenci z nabyta lub wrodzong nadkrzepliwoscig, pacjenci unieruchomieni przez dtuzszy czas, pacjenci z ciezkg hipowolemia,
pacjenci z chorobami, ktore zwiekszajg lepkos¢ krwi). Pacjentow nalezy poinformowaé, o pierwszych objawach incydentéw zakrzepowo-
zatorowych, obejmujgcych dusznosé, bdl i obrzek koriczyny, ogniskowe, ubytkowe objawy neurologiczne i bdl w klatce piersiowej oraz nalezy
im zaleci¢ natychmiastowe zgtoszenie sie do lekarza w razie wystgpienia objawow. Przed otrzymaniem immunoglobulin pacjenci powinni by¢
odpowiednio nawodnieni.

Zespdt jatowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych (ang. Aseptic Meningitis Syndrome, AMS)

Po dozylnym lub podskérnym podaniu immunoglobulin opisywano wystepowanie AMS. Zespdt zwykle rozpoczyna sie kilka godzin do 2 dni po
leczeniu immunoglobulinami. AMS charakteryzujg nastepujgce przedmiotowe i podmiotowe objawy: silny bdl gtowy, sztywnos¢ karku, sen-
nos$¢, goraczka, Swiattowstret, nudnosci i wymioty. U pacjentéw z objawami AMS nalezy przeprowadzi¢ petne badanie neurologiczne, w tym
badania ptynu mdézgowo-rdzeniowego, w celu wykluczenia innych przyczyn zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych. Przerwanie leczenia immu-
noglobulinami moze doprowadzi¢ do ustgpienia AMS w ciggu kilku dni bez zadnych nastepstw. |
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nformacje na temat bezpieczeristwa w odniesieniu do czynnikéw zakaznych

Standardowe $rodki zapobiegania zakazeniom wynikajacym z uzycia produktu medycznego przygotowanego z ludzkiej krwi lub osocza obejmu-
ja selekcje dawcow, badania przesiewowe poszczegdlnych pobranych probek krwi i catych pul osocza pod katem specyficznych markerow zaka-
zenia oraz wdrozenie skutecznych krokow produkcyjnych majacych na celu inaktywacje lub usuniecie wiruséow. Pomimo tego, podczas podawa-
nia produktéw medycznych przygotowanych z ludzkiej krwi lub osocza nie mozna catkowicie wykluczy¢é mozliwosci przeniesienia czynnikéw
zakaznych. Dotyczy to réwniez nieznanych lub nowo odkrytych wiruséw i innych patogendw. Podejmowane Srodki uwazane sg za skuteczne
wobec wiruséw otoczkowych, takich jak HIV, HBV i HCV, a takze wiruséw bezotoczkowych HAV i parwowirusa B19. Doswiadczenie kliniczne
potwierdza brak przypadkdw przeniesienia wirusowego zapalenia watroby (WZW) typu A lub parwowirusa B19 za posrednictwem immunoglo-
bulin. Ponadto przyjmuje sie, ze zawartos¢ przeciwciat w znacznym stopniu przyczynia sie do zapewnienia ochrony przeciwko tym wirusom.
Zdecydowanie zaleca sie, aby kazdorazowo podajgc pacjentowi produkt leczniczy Hizentra odnotowywac nazwe i numer serii w celu powigza-
nia pacjenta z dang serig tego produktu.

Zaburzenia wynikow testow serologicznych

Po infuzji immunoglobuliny, przejsciowe zwiekszenie liczby roznych biernie przenoszonych przeciwciat do krwi pacjenta moze spowodowac
mylgce pozytywne wyniki w badaniach serologicznych. Bierne przeniesienie przeciwciat przeciwko antygenom krwinek czerwonych, np. anty-
genom A, B, D moze zaktdci¢ wyniki niektdrych testow serologicznych w kierunku przeciwciat reagujacych z krwinkami czerwonymi, na przyktad
testu antyglobulinowego (test Coombsa).

Zawarto$¢ sodu

Hizentra praktycznie nie zawiera sodu.
Dzieci i mtodziez
Te same ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczg dzieci i mtodziezy.

Osoby w podesztym wieku

Te same ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczg oséb w podesztym wieku.

Kompetencje niezbedne do zastosowania Terapie nalezy rozpoczynac i monitorowac pod nadzorem lekarza specjalisty doswiadczonego w leczeniu niedoboru odpornosci/CIDP z zasto-
whioskowanej interwencji sowaniem immunoglobuliny podskérnej (SClg).

5.2 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwenc;ji

Obecnie produkt leczniczy Hizentra nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Zgodnie z aktualnie obowigzujagcym obwieszczeniem Ministra
Zdrowia produkt leczniczy Hizentra jest objety finansowaniem w ramach programu lekowego B.17 (,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci

u dzieci”) oraz B.62 (,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u pacjentow dorostych”) Mz 27/02/2019).
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6 Rekomendacje agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Hizentra (immunoglobulina ludzka normalna podawana podskdrnie) nie byt do tej

pory oceniany przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
Hizentra w leczeniu przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii przeszukiwano dokumenty

oraz portale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e nstitute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Nie odnaleziono danych dotyczgcych oceny zasadnosci finansowania produktu Hizentra na portalach

powyzszych agencji oceny technologii medycznych.

Data ostatniego dostepu: 23.04.2019 r.

Tabela 33. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla leku Hizen-

tra.
. Organizacja . ;
A D
Kraj [ ata Rekomendacja Uwagi
Pharmacology and
Nowa Therapeutics Advi- _ _
Zelandia sory Committee
(PTAC)
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. Organizacja
Kraj (skrét nazwy) Data

Pharmaceutical
Australia Benefits A‘dwsory
Committee
(PBAC)

All Wales Medicines

Strategy Group
(AWMSG)

Walia 2018

Canadian Agency for
Drugs and Technol-
Kanada ogies in Health
(CADTH)

Haute Autorité de
Sainté
(HAS)

Francja

Scottish Medicines
Consortium
(SMC)

Szkocja

National Institute
for Health
and Care Excellence h
(NICE)

Wielka
Brytania

Institut fur Qualitdt
und
Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen

(IQWIG)

Niemcy

National Centre for
Pharmacoeconomics
(NCPE)

Irlandia
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Rekomendacja

AESTIMO

Uwagi

W zwigzku z brakiem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego Hizentra we wnioskowanym wskazaniu
w momencie oceny technologii, eksperci AWMSG nie mogg
zatwierdzi¢ ocenianej interwencji do stosowania w ramach
NHS Wales w leczeniu pacjentéw z CIDP jako leczenie pod-
trzymujgce po stabilizacji IVIg (AWMSG 2018).

w leczeniu przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii
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W wyniku przeszukiwania stron agencji oceny technologii medycznych na Swiecie nie odnaleziono
informacji na temat przeprowadzonych proceséw oceny zasadnosci objecia finansowaniem produktu
leczniczego Hizentra w leczeniu CIDP oraz rekomendacji dotyczacych finansowania. Nalezy jednak
zwréci¢ uwage, ze pomimo braku oceny HTA w wielu krajach oceniana interwencja jest finansowana
ze $srodkéw publicznych. Ponizej podsumowano odnalezione informacje dotyczgce finansowania pro-

duktu leczniczego Hizentra we wnioskowanym wskazaniu w innych krajach.

Finansowanie produktu leczniczego Hizentra w innych krajach

Wielka Brytania

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcy listg lekdw refundowanych w Wielkiej Brytanii Hizentra nie jest fi-
nansowana w ramach planu narodowego (national pracises) i podlega bezposrednim regulacjom NHS
(z ang. National Health Service) — jest refundowana zgodnie z zatozeniami narodowego programu le-
czenia na zadanie (DMP, z ang. Demand Management Programme) i powinna by¢ stosowana zgodnie
z zasadami opisanymi w wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych w 2011 roku, jako terapia sto-
sowana w leczeniu specjalistycznym i opiece systemowej (NHS 2019). Wg danych przedstawionych na
portalu szkockiego NHS na liscie refundacyjnej z kwietnia 2019 r. nie odnaleziono informacji o refun-
dacji produktu leczniczego Hizentra (NHS Scotland 2019). Na gtéwnym portalu NHS odnaleziono row-
niez dokument stanowigcy wytyczne dotyczace przejscia z IVIg na SClg (Hizentra) u chorych z rozpo-

znaniem CIDP (NHS 2018).

Dania

Na portalu Danish Medicines Agency odnaleziono informacje dotyczgca refundacji produktu lecznicze-

go Hizentra (DMA 2019).

Cypr

Na portalu ministerstwa zdrowia Cypru odnaleziono liste lekéw refundowanych z 18 marca 2019 roku

wsrod ktérych znajdowat sie produkt leczniczy Hizentra (MOH 2019).

Luksemburg

W Luksemburgu catkowity lub czesciowy zwrot kosztéw leczenia odbywa sie w odniesieniu do listy
lekow refundowanych opublikowanych oficjalnie w ,Memorial”. Preparaty zawarte na tej liScie nalezg

do trzech kategorii klas zwigzanych z odpowiednim poziomem refundacji: 40% (gdy skutecznos¢ leku
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jest umiarkowana, a lek jest przeznaczony do leczenia objawéw tagodnych schorzen), 80% (odnosi sie
do wiekszosci preparatéw) oraz 100% (w przypadku technologii medycznych przeznaczonych do sto-
sowania w szczegétowym wskazaniu, sktadajgcych sie z jednej substancji aktywnej, ktéra nie moze by¢
zastgpiona inng lub jest istotna w terapii ciezkich lub przewlektych schorzen i prawdopodobnie wyge-
neruje duze koszty dla pacjenta). Na liscie refundacyjnej z dnia 1 marca 2019 roku produkt leczniczy

Hizentra zostat objety finansowaniem 100% (CNS 2019).

Holandia

Na holenderskim portalu Netherlands Healthcare Institute odnaleziono informacje o 100% refundacji
produktu leczniczego Hizentra we wskazaniu do leczenia przewlektej zapalnej polineuropatii demielini-
zacyjnej (CIDP) jako terapii podtrzymujgcej po stabilizacji immunoglobulinami podawanym dozylnie
(IVIg). Preparaty lecznicze w Holandii sg refundowane przez GVS (Geneesmiddelen Vergoedingssyste-
em — system refundacji lekow), chyba ze sg podawane w szpitalu i dodatkowo umieszczone na liscie to
finansowane przez NZA (Nederlandse Zorgautoriteit — holenderski organ opieki zdrowotnej). Koszty

lekdw sg doliczane do podatkdw. Ceny uwzgledniajg 9% VAT (NHI 2019).

Szwecja

Na portalu TLV (Tandvdrds- och ldkemedelsférmdnsverket) odnaleziono informacje o objeciu refunda-
Cja produktu leczniczego Hizentra w zarejestrowanych wskazaniach, w tym w leczeniu CIDP (TLV

2019).

Finlandia

Na portalu dotyczacym refundacji lekéw na terenie Finlandii odnaleziono informacje dotyczaca finan-
sowania produktu leczniczego Hizentra na poziomie 40% (refundacja podstawowa). Ponadto, Hizentra
jest refundowana na poziomie 100% w przypadku rozpoznania hipogammaglobulinemii lub idiopa-
tycznej trombocytopenii lub granulocytopenii. Refundacjg nie jest objaty preparat Hizentra w dawce

200 mg/ml w postaci 10g/50ml (Kela 2019).

Niemcy

System refundacji lekdw w Niemczech gwarantuje finansowanie wszystkich produktéow leczniczych,
zaraz po rejestracji poszczegdlnych wskazan przez EMA (European Medicines Agency). Zgodnie

z rozporzadzeniem AMNOG (Arzneimittelmarkt-Neuordnungsgesetz) z 2011 roku, wszystkie nowo
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zarejestrowane produkty lecznicze podlegajg refundacji przez pierwsze 12 miesiecy. Po tym okresie
technologie podlegajg procesowi oceny refundacyjnej uwzgledniajgcej ocene skutecznosci w poréw-
naniu z istniejgcymi standardami leczenia w opraciu o ocene HTA (Health Technology Assessment)
wykonang przez firme farmaceutyczng. W nastepnej kolejnosci niemiecka agencja HTA — IQWiG (Insti-
tute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) odpowiada za ocene efektywnosci kli-
nicznej i kosztowej, a GKV-SV (GKV-Spitzenverband) ostatecznie analizuje warunki refundacji w zalez-
nosci od uzyskanych korzysci zdrowotnych (Kaczynski 2015). W przypadku produktu leczniczego Hizen-
tra rejestracja we wskazaniu do leczenia CIDP miata miejsce w 2018 roku, dlatego przez 12 miesiecy od

wydania decyzji lek jest finansowany ze srodkdéw publicznych w Niemczech.

Norwegia

Na portalu Statens Legemiddelverk dotyczgcym refundacji lekow na terenie Norwegii odnaleziono
produkt leczniczy Hizentra wsrdd lekow refundowanych ze srodkéw publicznych, jednak finansowa-

niem objete zostaty wskazania (wg ICD-10):

e D80 —niedobdr odpornosci z przewagg defektu odpornosci humoralnej;
e D81 — mieszane niedobory odpornosciowe;

e D82 —niedobdr odpornosci z innymi powaznymi wadami;

e D83 —pospolity zmienny niedobdr odpornosci;

e D84 —inne niedobory odpornosci (Legemiddelsok 2019).

Austria

Na terenie Austrii decyzje w sprawie zwrotu kosztéw leczenia wydaje stowarzyszenie gtowne decydu-
jace, ktore dostepne produkty lecznicze zgodnie z aktualnym stanem wiedzy majg efekt terapeutyczny
i przynoszg korzysci pajcentom. Zgodnie z listg lekow refundowanych z dnia 1 stycznia 2019 roku pro-
dukt leczniczy Hizentra zostat objety finansowaniem. Refundacja lekow w Austrii podlega klasyfikacji
na trzy gtdwne obszary: zielony (G), zotty (Y) i czerwony. Hizentra jest refundowana w ramach kategorii
Y jako RE1, czyli produkt leczniczy, ktérego koszty sg pokrywane przez fundusze ubezpieczen zdrowot-

nych, jezeli zostaty zatwierdzone i sg nadzorowane (SV 2019).

W tabeli ponizej podsumowano wszystkie odnalezione dane dotyczace refundacji produktu lecznicze-

go Hizentra.
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Tabela 34. Informacja na temat refundacji ze Srodkow publicznych produktu Hizentra w leczeniu CIDP.

Kraj (Zrodto) Data Refundacja produktu Hizentra w leczeniu CIDP
Wielka Brytania (NHS 2019) 11.04.2019 . TAK
Dania (DMA 2019) 23.04.2019 . TAK
Cypr (MOH 2019) 18.03.2019 . TAK
Lukemburg (CNS 2019) 01.02.2019 . TAK — refundacja 100%
Holandia (NHI 2019) 22.03.2019 . TAK — refundacja 100%
Szwecja (TLV 2019) luty 2019 . TAK
Czechy (SUKL 2019) 23.04.2019. NIE
totwa (NVD 2019) 01.03.2019 . NIE
Litwa (NHIF 2019) — NIE
Finlandia (Kela 2019) 15.03.2019 . TAK
Niemcy — TAK
Grecja (MOH 2019a) 10.08.2018r. NIE
Norwegia (Legemiddelsok 2019) bd. ) ) L NIE . ) -
finansowaniem objete inne wskazania (szczegoty w tekscie)
Austria (SV 2019) 01.01.2019 . TAK
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7 Dobdér komparatoréow

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci pordownanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze $rodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypo-

spolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejg-
cg praktyke, czyli sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastg-

piony przez oceniang technologie.

W niniejszym dokumencie oceniang interwencje stanowi preparat ludzkiej immunoglobuliny normal-
nej (Hizentra) podawanej podskdrnie, ktéra zgodnie z informacjami przedstawionymi w charakterysty-
ce produktu leczniczego wskazana jest w leczeniu przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii

(ChPL Hizentra 2019).

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 27 lutego 2019 roku w Polsce obowigzuje
program lekowy B.67 ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-
10: G61.8, G62.8, G63.1, G 70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)",
ktéry uwzglednia zastosowanie leczenia wsrdd pacjentéw z rozpoznaniem CIDP. W ramach powyzsze-
go programu lekowego finansowaniem objete sg dozylne immunoglobuliny ludzkie normalne. Prepara-
ty refundowane z tytutu leczenia w ramach programu B.67 to: Flebogamma DIF, Privigen, Kiovig, Pan-
zyga, g VENA, Octagam i Octagam 10%. Jednak we wskazaniu do stosowania w leczeniu przewlektej
zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii zarejestrowane sg preparaty: Ig VENA, Privigen, Kiovig oraz
Octagam 10% (MZ 27/02/2019, ChPL Ig VENA 2018, ChPL Privigen 2018, ChPL Octagam 10% 2018,
ChPL Kiovig 2019).

Ze wzgledu na fakt, ze dozylne leczenie immunoglobulinami jest obecnie terapig refundowang ze
srodkow publicznych w ramach programu B.67, jako komparatory dla ocenianej interwencji (Hizentra)
powinno przyjaé sie zastosowanie immunoglobulin dozylnych finansowanych w ramach powyzszego
programu lekowego. Ponadto, celem szerszej analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa na pod-

stawie badan z randomizacjg wérdd komparatorow nalezy uwzglednic¢ placebo.
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8 Dobdr punktow koncowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotne;j
nalezy uwzgledni¢ istotne klinicznie punkty koricowe odnoszgce sie do $Smiertelnosci, przebiegu i nasi-

lenia jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Leczenie podtrzymujgce CIDP, u pacjentéw u ktdrych wystgpita stabilizacja choroby po podaniu IVig
ma przede wszystkim kontrolowaé objawy i zapobiegaé nawrotom. Z tego wzgledu w ramach punktéw
koncowych zaleca sie oszacowanie odsetka pacjentéw z nawrotem CIDP (lub ogdlnie odsetka chorych
z nawrotem oraz przerywajacych leczenie). Ponadto, istotne z punktu analizy skutecznosci terapii SClg
jest uwzglednienie wynikéw punktacji skal umozliwiajgcych ocene niepetnosprawnosci pacjentéw, sity
mies$niowej oraz odpowiedzi na leczenie. Wsrdd kwestionariuszy czesto stosowanych do oceny poste-

pu CIDP zalicza sie:

e Skale oceny niepetnosprawnosci:
o CGS (z ang. Clinical Grading Scale);
o INCAT (z ang. Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment);
o R-ODS (z ang. Rasch-built Overall Disability Scale);
o ODSS (z ang. Overall Disability Sum Score);
o SCALE (z ang. Neurological Impairment Scale);
o 9-HPT (z ang. Nine-Hole-Peg Test);
o 40-MWT (z ang. 40-m-walking test),
e Skale oceny sity miesniowej:
o MRC (z ang. Medical Research Council);
o Sita uscisku dtoni (z ang. hand grip strength).
e Skala oceny odpowiedzi na leczenie:

o CDAS (z ang. CIDP Disease Activity Status).
Szczegdtowy opis powyzszych skal znajduje sie w rozdziale 2.4.

Dodatkowo mozna uwzgledni¢ ocene stezenia immunoglobulin G w surowicy krwi pacjentow w okre-
Slonych punktach czasowych. Analize produktu leczniczego Hizentra nalezy rowniez poszerzy¢ o ocene
bezpieczerstwa stosowania preparatu z uwzglednieniem pojawienia sie zdarzen niepozadanych (w

tym powaznych) zwigzanych ze stosowaniem leczenia, a takze ocene jakosci zycia pacjentéw. W ra-
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mach punktéw koricowych oceniajgcych jakos¢ zycia pacjentow zaleca sie uwzglednienie kwestiona-

riuszy:

e EQ-5D (z ang. EuroQol 5 — Dimension Questionnaire),
e TSQM (z ang. Treatment Satisfaction Questionnaire);

e WPAI-GH (z ang. Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire for General Health).

Kwestionariusz EQ-5D stanowi proste narzedzie stuzgce do oceny stanu zdrowia, uwzgledniajgce dwie
sktadowe: 0-100 mm skale VAS (z ang. Visual Analog Scale) oceniajagcg ogdlny stan zdrowia w dniu
oceny oraz 5 pytan majacych na celu ocene pieciu domen zycia (van Schaik 2016). Czes¢ kwestionariu-
sza dotyczaca stanu zdrowia obejmuje 5 jego wymiaréw: zdolno$¢ do poruszania sie, samoopieke (z
ang. self-care), codzienna aktywnos$¢ (z ang. usual activity), bdl lub dyskomfort oraz niepokdj lub przy-
gnebienie. W kazdym z tych wymiarow ankietowana osoba moze udzieli¢ jednej z trzech odpowiedzi:
wskazujgcych na brak trudnosci, ich niewielkie albo bardzo duze nasilenie. Jako nastepny element
oceny chorzy okreslajg swdj stan zdrowia przy uzyciu skali VAS, w ktorej warto$¢ 100 oznacza najlepszy
wyobrazalny, zas 0 — najgorszy z mozliwych stan zdrowia. Uzyskana w ten sposdb informacja moze by¢
wykorzystana w ocenach ekonomicznych, jako warto$¢ uzytecznosci danego stanu zdrowia i wyrazana
jest wowczas jako liczba w zakresie od O do 1. Zasadniczg cze$cig narzedzia jest kwestionariusz ocenia-
jacy 5 wymiardow zdrowia i to jego wyniki prezentowane sg w badaniach klinicznych jako rezultat oceny
EQ-5D. Zmiana w kierunku wartosci wyzszych oznacza subiektywng poprawe stanu zdrowia (Brooks

1996).

Skala TSQM (wersja 1.4) sktada sie z 14 elementéw, ktére maja na celu ogdlng ocene zadowolenia
z leczenia. Punktacja w powyzszej skali zawiera sie w przedziale od 0 (niskie zadowolenie z terapii) do

100 (wysokie zadowolenie z terapii) (van Schaik 2016). Kwestionariusz zawiera pytania oceniajgce:

e satysfakcje dotyczacg dziatania danej terapii w zapobieganiu i leczeniu schorzenia;

e satysfakcje dotyczacg sposobu w jaki dana terapia niweluje objawy choroby;

e satysfakcje dotyczacg czasu jaki uptywa, az dana terapia zacznie dziata¢;

e obecnos¢ jakichkolwiek zdarzen niepozadanych;

e ucigzliwo$é obecnych zdarzen niepozgdanych terapii;

e stopien w jakim zdarzenia niepozgdane terapii wptywajg na zdrowie fizyczne i mozliwosc funk-
cjonowania;

e stopien w jakim zdarzenia niepozadane terapii wptywajg na zdrowie psychiczne;
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e stopien w jakim zdarzenia niepozgdane wptywajg na ogdlng satysfakcje z terapii;
e poziom trudnosci stosowania terapii w konkretnej formie;

e poziom trudnosci w planowaniu kiedy zastosowac leczenie;

e wygody stosowania terapii zgodnie z zaleceniami;

e o0gdlnego przekonania pacjenta, ze ta terapia jest korzystna dla niego;

e przekonania pacjenta, ze zalety terapii przewyzszajg jej wady;

e 0gdlnej satysfakcji z terapii, po uwzglednieniu powyzszych punktow (Atkinson 2004).

Kwestionariusz WPAI-GH zostat opracowany w celu oceny stanu zdrowia oraz ciezkosci objawdéw na
produktywnos¢ w pracy i regularng aktywnosc¢ chorego. Wyzsza punktacja w powyzszej skali wskazuje
na wieksze uposledzenie i obnizong produktywnos¢ (van Schaik 2016). Skala WPA1-GH to kwestiona-
riusz sktadajacy sie z 6 pytan uwzgledniajgcych wptyw choroby/stanu zdrowia na nieobecnosé¢ w pracy,
obnizenie wydajnosci oraz wptywu na aktywnos$¢ poza godzinami pracy (Hermanowski 2013). Kwestio-
nariusz uwzglednia pytania o aktualne posiadanie zatrudnienie oraz sprecyzowane pytania o konkret-

ne sytuacje, ktére pojawity sie w ciggu ostatni 7 dni pracy:

liczba godzin opuszczonych w pracy w zwigzku z problemami zdrowotnymi;

e liczba godzin opuszczonych w pracy z innych powodow;

e liczba godzin przepracowanych w ciggu ostatnich 7 dni;

e ocena (w skali 0-10, gdzie 0 ,,problemy zdrowotne nie miaty wptywu na prace”, a 10 ,,proble-
my zdrowotne catkowicie uniemozliwity prace”) wptywu problemdéw zdrowotnych na wydaj-
nos$¢ w trakcie wykonywania pracy;

e ocena (w skali 0-10, gdzie O ,problemy zdrowotne nie miaty wptywu na codzienne czynnosci”,

a 10 ,problemy zdrowotne catkowicie uniemozliwity wykonywanie czynnosci codziennych”)

wptywu problemoéw zdrowotnych na zdolnos$¢ wykonywania codziennych czynnosci, poza pra-

cg zarobkowa (Reilly 2004);

Istnieje niewiele skal zaprojektowanych do oceny jakosci zycia wérdd pacjentdw cierpigcych z powodu
neuropatii obwodowych. Do tego celu stworzona zostata skala IN-QoL (z ang. Inflammatory neuropa-
thies quality of life) powstata na podstawie sze$ciu powszechnie uzywanych kwestionariuszy do okre-
Slenia jakosci zycia. Kwestionariusz sktada sie z 45 pytan podzielonych na 10 sekcji. W ocenie uwzgled-
nia sie obecnos$é: ostabienia, miotonii, zmeczenia, dolegliwosci bolowych. Kolejna czes¢ skali ocenia
wptyw choroby na poszczegdlne aspekty zycia codziennego: aktywnosé, niezaleznosé, funkcja spotecz-

na, emocjonalna oraz negatywny obraz wtasnego ciata. Catkowity wynik skali przedstawia sie w postaci
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odsetka, przy czym wyzsze wartosci wskazujg na gorszg jakos¢ zycia (Vincent 2007, Draak 2017, Kacar

2018).
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania pro-
duktu leczniczego Hizentra do wstrzykiwan podskornych (ludzka immunoglobulina normalna) (SClg) w
leczeniu przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii (CIDP) w leczeniu podtrzymujgcym po
stabilizacji za pomocg immunoglobuliny do wlewéw dozylnych (IVIg), w ramach programu lekowego.
Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie
oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarza-
dzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie mi-
nimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ
02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przegladdw systematycznych Cochrane Collaboration:

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins 2017).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtérne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy

schemat PICOS:

Tabela 35. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

o Przewlekta zapalna demielinizacyjna poli- Inne neuropatie o innej przyczynie, w tym

neuropatia (CIDP), po stabilizacji za po- wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN,
laci moca immunoglobuliny do wlewéw do-  multifocal motor neuropathy), atypowe posta-
Populacja zylnych (IVig) cie CIDP

(P. z ang. Population) i L
Stosowanie SClg bez stabilizacji IVIg lub u

chorych nie uzyskujgcych odpowiedzi na
terapie IVIg

Ocena produktu Hizentra (SClg 20%) w Inne niezalecane dawkowanie (np. podania
leczeniu podtrzymujacym: uwzgledniono bolusowe)

badania, w ktérych zaznaczono ze stosowa-

na podskorna IgG to lek Hizentra, w sche-

Interwencja macie zalecanym w ChPL Hizentra

(I. z ang. Intervention) i . i .
Poréwnanie ogdlne SClg z IVig w leczeniu

podtrzymujgcym: dowolny preparat SClg
umozliwiajacy poréwnanie z IVIg w ramach
prowadzonej préby klinicznej

Hizentra ®

immunoglobulina ludzka normalna (SClg) w leczeniu przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii



84

Parametr

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efektéw
zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Rodzaj wtaczonych badan
(S. z ang. Study design)

Kryteria wigczenia

Poréwnanie posrednie Hizentra z IVIg w
leczeniu podtrzymujgcym: IVIg (dowolny
preparat)

Ocena produktu Hizentra (SClg 20%): IVIg i
placebo

Poréwnanie ogdlne SClg z [VIg: IVIg

Poréwnanie posrednie Hizentra z IVIg:
wspolny komparator (placebo)

Przezycie catkowite, ryzyko nawrotu CIDP,
zmiany wyniku skal: INCAT, I-RODS, MRC,
mRS, ODSS, ONLS, sita chwytu, zmiany
stezenia IgG w surowicy, testy: 9-HPT, 40-
MWT, zmiana izokinetycznej sity miesniowe;j
(IKS), zmiana parametrow elektrofizjolo-
gicznych, ocena jakosci zycia, ocena satys-
fakcji z leczenia i preferencji pacjenta, ocena
adherence, bezpieczenstwo

Ocena produktu Hizentra (SClg 20%): bada-
nia RCT, badania obserwacyjne z grupa
kontrolng lub bez, badania pragmatyczne
oraz prowadzone w warunkach rzeczywiste]
praktyki klinicznej, opisy serii przypadkow
Poréwnanie SClg z IVIg: badania RCT, bada-
nia z grupa kontrolng, badania typu pre-
test/posttest prezentujgce poréwnanie SClg
vs IVIg

Poréwnanie posrednie Hizentra z IVIg: bada-
nia RCT

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

Inne niezdefiniowane komparatory

Nie uwzgledniano dodatkowych analiz post-
hoc, oceniajgcych zwigzek charakterystyk
wyjsciowych lub parametrow klinicznych z
odpowiedzig na leczenie, lub préb oceniaja-
cych czynniki predykcyjne odpowiedzi na
leczenie

Nie uwzgledniano punktéw koncowych, dla
ktérych wyniki podano w podgrupach lub
okresach badan, ktore nie spetniaty przyjetych
kryteriow odnosnie populacji/interwencji

Ocena produktu Hizentra (SClg 20%): wyklu-
czono opisy pojedynczych przypadkow
Poréwnanie SClg z IVIg: wykluczono badania,
w ktorych nie przedstawiono poréwnania SClg
zIVig

Ocena IVIg vs PBO: wykluczano wszystkie
badania poza prébami RCT

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekdw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Sta-

néw Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania

produktu leczniczego Hizentra w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane
o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawié¢ w postaci inkrementalnego wskaznika
kosztow-uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego

(QALY) w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku bra-
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ku istotnych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwiercie-

dlenie wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 02/04/2012).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Hizentra w ramach programu
lekowego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy pfatnika zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspol-
nej, uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ
02/04/2012). W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej tech-
nologii alternatywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodat-
kowo z perspektywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja
instrument dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykonaé w

oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych (Ustawa 2011), Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych,
wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

9.3  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Hizentra (ludzka immunoglobulina normal-
na) w ramach wnioskowanego programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariu-
sze: 1) istniejgcy, zaktadajgcy brak dostepnosci leczenia produktem leczniczym Hizentra jako $wiad-
czenia gwarantowanego, refundowanego ze $rodkdéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2)
nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu produktu leczniczego Hizentra w wykazie lekdéw

refundowanych stosowanych w ramach programu lekowego w populacji chorych na CIDP.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicz-

nych, w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych
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dotyczacych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos¢ popu-
lacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Hizentra. W oparciu
o zgromadzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii
ekspertéw klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowa wnioskowanej technologii. Nastep-
nie nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematéw leczenia CIDP. Parametry te
nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we
whnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycz-
nych klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertéw
klinicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztéw jednostko-
wych oraz obliczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze srodkdéw publicznych w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym
i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza

nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zaleze¢ bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwaze-
nia wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczawszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze $rodkéw publicznych wnio-
skowanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale
i inne skfadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekéw, mo-
nitorowania i diagnostyki, a obliczet dokonad z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych warian-

tach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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10 Zataczniki

AESTIMO

10.1 Klasyfikacja sity zalecen w odnalezionych wytycznych klinicznych

10.1.1

American Academy of Allergy, Asthma and Immunology

Jakos¢ dowoddw naukowych i kategorie rekomendacji okreslono wg nastepujgcych kryteridw.

Tabela 36. Klasyfikacja sity zalecen w aktualnych wytycznych AAAAI (AAAAI 2017).

Jakos¢ dowoddéw naukowych

dowody pochodzgce z meta-analiz lub randomizowanych
badan

Ib dowody pochodzace z > 1 badania randomizowanego

dowody pochodzace z > 1 prawidtowo zaprojektowanego
badania kontrolnego bez randomizacji

dowody pochodzace z > 1 badania innego typu, prawi-

Ilb ) .
dtowo zaprojektowanego, quasi-eksperymentalnego
dowody pochodzace z prawidtowo zaprojektowanego,
Il nieeksperymentalnego badania, jak np. badania poréw-
nawcze, badania korelacyjne i przypadki kliniczne
" dowody pochodzgce z raportéw lub opinii ekspertow lub

klinicznego doswiadczenia autorytetéw

10.1.2

Kategorie rekomendacji

A —w oparciu o dowody | kategorii

B — w oparciu o dowody Il kategorii lub ekstrapolowanych z
dowoddw kategorii |

C —w oparciu o dowody Il kategorii lub ekstrapolowanych z
dowoddw kategorii | lub II

D - w oparciu o dowody IV kategorii lub ekstrapolowanych z
dowoddw kategorii | lub Il lub Il

NR —nie oceniane

Chinskie wytyczne leczenia CIDP

W niniejszych wytycznych praktyki klinicznej nie odnaleziono opisu jakosci dowoddéw naukowych

i kategorii rekomendacji (Cui 2017).

10.1.1

American Society for Apheresis

Jakos¢ dowoddw naukowych i kategorie rekomendacji okreslono wg nastepujgcych kryteridw.

Tabela 37. Klasyfikacja sity zalecen w aktualnych wytycznych ASFA (ASFA 2016).

RCT bez istotnych ograniczen (nie-
spojne wyniki, btedna metodyki itd.)
lub wyjatkowo silne dowody pocho-

Jakos¢ dowodow

Zastosowanie

RCT bez istotnych ograniczen lub
przewazajgcych dowodow pochodzg-
cych z badan obserwacyjnych

silna rekomendacja, zalecenie moze
by¢ zastosowane u wiekszosci pacjen-
tow bez zastrzezen

dzgce z badan obserwacyjnych

Rekomendacja Opis
1A silna rekomendacja,
dowody wysokiej jakosci
1B silna rekomendacja
dowody umiarkowanej jakosci
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Rekomendacja Opis Jako$¢ dowoddéw Zastosowanie
silna rekomendacja ) . ) silna rekomendacja, zalecenie moze
L badania obserwacyjny lub serie przy- L
1C dowody niskiej lub bardzo padkéw zostac¢ zmieniona, gdy dowody o

niskiej jakosci wyzszej jakosci bedg dostepne

staba rekomendacia RCT bez istotnych ograniczen lub

2A S rzewazajacych dowoddéw pochodza-
dowody wysokie] jakosci P Jacy , p. a staba rekomendacja, zalecenie moze
cych z badan obserwacyjnych o N
) ) ) o zosta¢ zmienione w zaleznosci od
RCT z istotnymi ograniczeniami (nie- . - . .
) L . ~ okolicznosci lub cech indywidualnych
staba rekomendacja spojnosc wynikow, btedy metodyki . :
2B ) S ! ) : lub socjalnych pacjenta
dowody umiarkowanej jakosci itd.) lub wyjatkowo silne dowody
pochodzgce z badan obserwacyjnych
bardzo staba rekomendacja ) ) ) bardzo staba rekomendacja, inne
L badania obserwacyjne lub serie przy- . ,
2C dowody niskiej lub bardzo , zalecenia mogg by¢ stosowane na
e, padkdéw L
niskiej jakosci réwni
10.1.1 Association of the Scientific Medical Societies in Germany

Jakos¢ dowoddédw naukowych i kategorie rekomendacji okreslono wg kryteriow zaproponowanych
przez agencje National Institute for Health and Care Excellence, opublikowane w wytycznych dotycza-

cych wsparcia chorych z demencjg oraz ich opiekunéw (NICE-SCIE 2007).

Tabela 38. Klasyfikacja sity zalecen w wytycznych AWMF (NICE-SCIE 2007).
Jakos¢ dowodéw naukowych

wysokiej jakosci meta-analizy, przeglady systematyczne badan RCT

L+ lub RCT z niskim RoB
1+ prawidtowo przeprowadzona meta-analiza, przeglad systematyczny
lub badania RCT z niskim RoB
1- metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT z wysokim RoB la — przeglady systematyczne (homogeniczne) ba-
) ) 1 badar ki dan kategorii |
wysokiej jakosci przeglad systematyczny badan kliniczno- ) "
kontrolnych lub kohortowych b —badania kategorii |
2++ Wysokiej jakosci badanie kliniczno-kontrolne lub kohortowe z bar- Il —badania kategorii Il, przeglady systematyczne
dzo niskim RoB i wysokim prawdopodobieristwem przypadkowego badan kategorii Il
powigzania IIl — badania kategorii Ill, przeglady systematyczne
badan kategorii Ill
witasciwie przeprowadzone badanie kliniczno-kontrolne lub kohor- & ) o
2+  towe z niskim RoB i umiarkowanym prawdopodobieristwem przy- |V~ dowody uzyskane z raportow komitetow eks-
padkowych powiazan perckich lub opinii i/lub doswiadczenia klinicznego
w oparciu o fizjologie, badania laboratoryjne lub
5. badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z wysokim RoB u znacz- tzw. , pierwsze zasady” (z ang. first principle)

nym ryzykiem nieprzypadkowych powigzan

3 badania nie-analityczne (np. przypadek kliniczny, seria przypadkow
klinicznych)

4 opinia eksperta

badania | kategorii : badania, w ktdrych stosuje sie zaslepiong prébe kontrolng z uzyciem ztotego standardu postepowania oraz
badanie przeprowadzone wsrdd pacjentow, ktérzy odzwierciedlajg populacje, u ktérej dane postepowanie mozna zastosowac
badania Il kategorii: waska populacja (badanie nie odzwierciedla pacjentéw, u ktérych dane postepowanie moze by¢ zastoso-
wane), brak zaslepienia, badania kliniczno-kontrolne
badania Ill kategorii: badania, ktore spetniajg przynajmniej 2 lub 3 kryteria wymienione powyzej
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10.1.2 Croatian Medical Association

Jakos¢ dowoddédw naukowych i kategorie rekomendacji okreslono wg kryteridw zaproponowanych
przez europejskie towarzystwo European Federation of Neurological Societies. W tabeli ponizej przed-

stawiono szczegdtowe dane.

Tabela 39. Klasyfikacja sity zalecen w wytycznych CMA (CMA 2012).
Jakos$¢ dowoddw naukowych Kategorie rekomendacji

prawidtowo przeprowadzone, prospektywne, randomizowane badania kontrol-
ne z zaslepiong oceng punktéw koricowych w populacji reprezentatywnej lub
prawidtowo przeprowadzony przeglad systematyczny randomizowanych, pro-
spektywnych badan kontrolnych z zaslepiong oceng punktéw koncowych prze-
prowadzonych w reprezentatywnej populacji. Wymagane okreslenie:

a. utajnienie randomizacji
| b. jasno okreslone pierwszorzedowe punkty koricowe
c. kryteria wykluczenia/wtgczenia jasno sformutowane
d. prawidtowo przedstawione odsetki utrat z obserwacji oraz chorych, ktérzy
przeszli do przeciwnego ramienia badania (crossover) — liczba tych chorych
wigze sie z potencjalnie minimalnym ryzykiem btedy systematycznego

A — (oceniona jako skuteczna, niesku-

teczna lub szkodliwa) wymaga przy-

najmniej 1 badania klasy | lub co naj-
mniej 2 spdjne badania klasy Il

e. prezentacja charakterystyki wyjsciowej pacjentdw, brak réznic pomiedzy B — (prawdopodobnie skuteczne, nie-
grupami lub wykonanie odpowiedniego statystycznego dostosowania do uzy-  skuteczne lub szkodliwe) wymaga przy-
skanej réznicy najmniej 1 badania klasy Il lub znaczg-

cych (overwhelming) dowodéw Il klasy
prospektywne badanie kohortowe w dopasowanej grupie chorych

w reprezentatywnej populacji pacjentéw z zaslepiong oceng punktéw korco-
Il wych, ktére spetniaja powyzsze (a-e) punkty lub randomizowane badania kon-
trolne w reprezentatywnej populacji, gdy brak spetnienia jednego z kryteriow a-
e

C— (mozliwie skuteczne, nieskuteczne
lub szkodliwe) wymaga przynajmniej 2
badan klasy I

pozostate badania kontrolne w populacji reprezentatywnej, gdzie ocena punk-

111 , , . . . .
téw koncowych jest niezalezna od zastosowanego leczenia

dowody pochodzgce z badan bez proby kontrolnej, serie przypadkow, opis

v przypadku lub opinia eksperta

10.1.3 American Academy of Neurology

Jakos¢ dowoddw naukowych i kategorie rekomendacji okreslono wg nastepujgcych kryteridw.

Tabela 40. Klasyfikacja sity zalecen w wytycznych AAN (AAN 2011).
Jakos$¢ dowoddw naukowych Kategorie rekomendacji
randomizowane badania kontrolne z zaslepiong lub obiektywna oceng punktéw A — (oceniona jako skuteczna, niesku-

koricowych w populacji reprezentatywnej. W badaniu zaprezentowano charak-  teczna lub szkodliwa) wymaga przy-
terystyke wyjsciowa pacjentdw oraz nie odnotowano réznic pomiedzy grupami  najmniej 1 badania klasy | lub co naj-

lub przeprowadzono odpowiednie dostosowanie do otrzymanych réznic. mniej 2 spojne badania klasy Il
Wymagane okreslenie: B — (prawdopodobnie skuteczne, nie-
a. utajnienie alokacji skuteczne lub szkodliwe) wymaga przy-
b. jasno okreélone pierwszorzedowe punkty koAcowe najmniej 1 badarjia klasy Il Iulb znacza-
c. kryteria wykluczenia/wiaczenia jasno sformutowane cych (overwhelming) dowodow Il klasy
d. prawidtowo przedstawione odsetki utrat z obserwacji (co najmniej 80% C — (mozliwie skuteczne, nieskuteczne
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Jako$¢ dowoddéw naukowych Kategorie rekomendacji

wigczonych pacjentéw ukoriczyto badanie) oraz chorych, ktérzy przeszli do lub szkodliwe) wymaga =2 badan klasy
przeciwnego ramienia badania (crossover) — liczba tych chorych wiaze sie z 1
potencjalnie minimalnym ryzykiem btedy systematycznego
e. w badaniach, ktorych celem jest udowodnienie hipotezy non-inferiority lub
réwnosci:
—autorzy wyraznie okreslajg istotng klinicznie réznice, ktorg nalezy wy-
kluczy¢ poprzez zdefiniowanie progu réwnowaznosci lub non-
inferiority
-standardowe leczenie zastosowane w badaniu jest podobne do terapii
uzytych we wczesniejszych badaniach oceniajacych skutecznosé stan-
dardowego leczenia (np. dla leku — sposéb podania, dawka i zmiany
dawkowania)
—kryteria wtgczenia i wykluczenia podczas selekcji pacjentéw oraz wy-
niki podczas terapii standardowej sg poréwnywalne do danych przed-
stawionych we wczesniejszych badaniach oceniajgcych skutecznosé
standardowej terapii
—interpretacja wynikéw badania jest oparta na podstawie protokotu i
uwzglednia utraty z badania i crossover.

prospektywne badanie kohortowe w dopasowanej grupie chorych w reprezen-
tatywnej populacji pacjentéw z zaslepiong oceng punktéw konicowych, ktére
spetniajg powyzsze (a-e) punkty lub randomizowane badania kontrolne w re-
prezentatywnej populacji, gdy brak spetnienia jednego z kryteriow a-e

pozostate badania kontrolne w populacji reprezentatywnej, gdzie ocena punk-

11 , , . . . )
téw koncowych jest niezalezna od zastosowanego leczenia

dowody pochodzgce z badan bez proby kontrolnej, serie przypadkow, opis

%
przypadku lub opinia eksperta

10.1.4 European Federation of Neurological Societies/Peripheral
Nerve Society

Jako$¢ dowoddédw naukowych i kategorie rekomendacji okreslono wg kryteridéw zaproponowanych
przez europejskie towarzystwo European Federation of Neurological Societies, ktore zostaty przedsta-

wione w rozdziale 10.1.2.

10.1.5 American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic
Medicine

Jakos$¢ dowoddw naukowych i kategorie rekomendacji okreslono wg nastepujacych kryteriéw.

Tabela 41. Klasyfikacja sity zalecen w wytycznych AANEM (AANEM 2009).
Jakos¢ dowoddw naukowych

prospektywne, randomizowane badania kontrolne z zaslepiong oceng punktéw koricowych w populacji reprezentatyw-
| nej. Wymagane:

a. jasno okreslone pierwszorzedowe punkty koricowe
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Jako$¢ dowoddw naukowych
b. kryteria wykluczenia/wtaczenia jasno sformutowane
c. prawidtowo przedstawione odsetki utrat z obserwacji oraz chorych, ktérzy przeszli do przeciwnego ramienia badania
(crossover) — liczba tych chorych wigze sie z potencjalnie minimalnym ryzykiem btedy systematycznego
d. w badaniu przedstawiono charakterystyke wyjsciowg populacji oraz nie odnotowano réznic pomiedzy grupami lub
przeprowadzono odpowiednie dostosowanie do otrzymanych réznic

prospektywne badanie kohortowe w dopasowanej grupie chorych w reprezentatywnej populacji pacjentow z zaslepiong

Il oceng punktow koncowych, ktore spetniajg powyzsze (a-d) punkty lub randomizowane badania kontrolne w reprezenta-
tywnej populacji, gdy brak spetnienia jednego z kryteriéw a-d
" pozostate badania kontrolne w populacji reprezentatywnej, gdzie ocena punktow koricowych jest niezalezna od zastoso-
wanego leczenia

v dowody pochodzace z badan bez proby kontrolnej, serie przypadkow, opis przypadku lub opinia eksperta

10.1.6 IVlg Expert Working Group

Jakos¢ dowoddéw naukowych i kategorie rekomendacji okreslono wg nastepujacych kryteridw.

Tabela 42. Klasyfikacja sity zalecen w wytycznych IVig Expert Working Group (Provan 2008).

Jakos¢ dowoddéw naukowych Kategorie rekomendacji
dowody pochodzgce z meta-analiz lub randomizowanych
badan

Ib- dowody pochodzace z > 1 badania randomizowanego A — wymaga przynajmniej 1 badania RCT dobrej jakosci oraz

dowody pochodzace 7 1 prawidfowo zaprojektowanego zgodnosci z konkretnymi zaleceniami (dowody la, Ib)

ll2 badania kontrolnego bez randomizacji B — wymaga dostepnosci do prawidtowo przeprowadzonych
badan, nierandomizowanych dotyczacych tematyki zalecenia
m dowody pochodzace z > 1 badania innego typu, prawi- (dowody lla, 1lb)
diowo zaprojektowanego, quasi-eksperymentalnego C — wymaga dowoddw uzyskanych z raportéw komitetow
dowody pochodzace z prawidtowo zaprojektowanego, ~ €ksperckich lub opinii i/lub klinicznych doswiadczer poszcze-
Il nieeksperymentalnego badania, jak np. badania poréw- 806Inych autorytetow. Wskazuje na brak bezposrednich badan
nawcze, badania korelacyjne i przypadki kliniczne klinicznych dobrej jakosci.
" dowody pochodzgce z raportéw lub opinii ekspertow lub

klinicznego doswiadczenia autorytetéw

10.1.7

National Advisory Committee on Blood and Blood Products

Jakos¢ dowoddw naukowych i kategorie rekomendacji okreslono wg nastepujacych kryteridw.

Tabela 43. Klasyfikacja sity rekomendacji w wytycznych NAC (NAC 2007).

Jako$¢ dowoddw

la Przeglad systematyczny (z homogenicznoscig) badan RCT
1b Indywidualne badania RCT z waskimi przedziatami ufnosci, wtgcznie z prawidtowo zaplanowanymi prébami
crossover
1c Wszystko albo nic*
2a Przeglad systematyczny (z homogenicznoscig) badan kohortowych
Hizentra ®
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Jako$¢ dowoddw

2b Indywidualne badania kohortowe (wtgcznie z badaniami RCT niskiej jakosci)
2c Badania wynikow leczenia, badania ekologiczne

3a Przeglad systematyczny (z homogenicznoscig) badan kliniczno-kontrolnych
3b Indywidualne badanie kliniczno-kontrolne

4 Opis serii przypadkéw (badania kohortowe i kliniczno-kontrolne niskiej jakosci)

5 Opinie eksperta bez wyraznej oceny krytycznej lub w oparciu o fizjologie, badania laboratoryjne lub tzw.
,pierwsze zasady”

*  spetnione, gdy odnotowano zgon wszystkich pacjentow przed dostepnoscia leku, ale cze$¢ chorych teraz przezyta na tym leczeniu lub

gdy odnotowano zgony pacjentéw przed dostepnoscig leku, ale w tym momencie nikt nie zmart z powodu jego stosowania.
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Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 roku, w ramach programu lekowego B.67 ,Leczenie przeto-
czeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G 70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1,
M33.2)” refundacjg we wskazaniu do leczenia przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii objete sg preparaty dozylnych immunoglobulin ludz-
kich normalnych w formie produktéw leczniczych: Privigen, Ig VENA, Kiovig oraz Octagam 10%. W ponizszych podrozdziatach przedstawiono charaktery-

styki IVIg refundowanych w ramach programu lekowego B.67 w Polsce.

10.2 Opis komparatora — Privigen (ludzka immunoglobulina normalna)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Privigen z dnia 8 kwietnia 2019 (ChPL Privigen 2019).

Tabela 44. Opis komparatora — Privigen (ludzka immunoglobulina normalna).

CSL Behring GmbH

Podmiot odpowiedzialny, posia- Emil-von-Behring-Strasse 76

dajacy pozwolenie na dopusz-

z czenie do obrotu D-35041 Marburg
g Niemcy
2 EU/1/08/446/001
(]
p EU/1/08/446/002
o EU/1/08/446/003
= Numery pozwoler na dopusz-
B . EU/1/08/446/004
% czenie do obrotu /1/08/446/
N EU/1/08/446/005
EU/1/08/446/006
EU/1/08/446/007
= Data wyda.niz;pie}rawstze/g; So' Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 kwietnia 2008 r.
© uszczenia do obrotu/data
= pprzedluienia pozwolenia: Data pierwszego przedtuzenia pozwolenia: 28 listopad 2017
Hizentra ®
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Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-

Hizentra ®

immunoglobulina ludzka normalna (SClg)

Kod ATC

Dostepne preparaty

kinetyczne

AtSTIMO

8 kwietnia 2019 r.

Surowice odpornosciowe i immunoglobuliny: immunoglobuliny ludzkie normalne do podawania donaczyniowego
JO6BA02

Privigen 100 mg/ml roztwdr do infuzji

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera przeciwciata IgG wystepujgce w normalnej populacji. Zwykle jest przygotowywana z puli osocza
pochodzgcego od co najmniej 1000 dawcow. Zawiera rozktad podklas immunoglobuliny G zblizony do wystepujgcego w osoczu zdrowego
cztowieka. Wtasciwe dawki tego produktu leczniczego mogg przywracic¢ nieprawidtowo zmniejszone stezenie immunoglobulin G do wartosci
prawidtowych. Mechanizm dziatania produktu leczniczego podawanego we wskazaniach innych niz leczenie zastepcze nie jest w petni wyja-
$niony, ale wiadomo, ze obejmuje dziatanie immunomodulujgce. Skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Privigen byty
oceniane w 6 prospektywnych otwartych badaniach wieloosrodkowych prowadzonych na jednej grupie pacjentéw w Europie (badania doty-
czace ITP, PID i CIDP) oraz USA (badanie dotyczace PID).

Wrhasciwosci farmakokinetyczne

Wechtanianie

Immunoglobulina ludzka normalna po podaniu dozylnym cechuje sie natychmiastows i catkowitg biodostepnoscig w uktadzie krgzenia biorcy.
Dystrybucja

Ulega wzglednie szybkiej dystrybucji pomiedzy osoczem, a ptynem pozanaczyniowy; stan rownowagi pomiedzy kompartmentem naczyniowym
i pozanaczyniowym osiggany jest po uptywie okoto 3-5 dni.

Eliminacja

IgG i kompleksy 1gG ulegaja rozktadowi w komadrkach uktadu siateczkowo-srédbtonkowego. Okres péttrwania moze réznic sie u poszczegdlnych
pacjentow. Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Privigen zostaty okreslone w badaniu klinicznym przeprowadzonym u pacjen-
téw z PID. Farmakokinetyke oceniano u dwudziestu pieciu pacjentow w wieku 13-69 lat. W badaniu tym sredni okres poéttrwania wynosit 36,6
dnia u pacjentéw z PID. U trzynastu pacjentéw z PID w wieku od 3 do 65 lat przeprowadzono dodatkowe badanie kliniczne. W badaniu tym
Sredni okres pottrwania produktu leczniczego Privigen wynosit 31,1 dnia. W tabeli ponizej przedstawiono parametry farmakokinetyczne pro-
duktu leczniczego Privigen u pacjentéw z PID.

Badanie podstawowe (N=25) ZLBO3_002CR Badanie rozszerzone (N=13) ZLBO5_006CR

Parametr Mediana (zakres) Mediana (zakres)

Crmaks (Mmaksymalne, g/1) 23,4 (10,4-34,6) 26,3 (20,9-32,9)

w leczeniu przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii
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Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania

Hizentra ®

immunoglobulina ludzka normalna (SClg)

AtSTIMO

N 12,3 (10,4-18,8) (harmonogram 3-tygodniowy)
Crmin (minimalne, g/l) 10,2 (5,8-14,7) .
9,4 (7,3-13,2) (harmonogram 4-tygodniowy)

T1/7 (dni) 36,6 (20,6-96,6) 31,1 (14,6-43,6)
Crmaks, Mmaksymalne stezenie w surowicy; Crin, minimalne stezenie w surowicy, ty,, okres péttrwania w fazie eliminacji.
Dzieci i mtodziez
Nie zaobserwowano roznic w zakresie parametrow farmakokinetycznych pomiedzy objetymi badaniami pacjentami dorostymi i dzie¢mi z PID.
Brak jest danych na temat wtasciwosci farmakokinetycznych u pacjentéw nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy z CIDP.

Leczenie zastepcze u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat) w nastepujgcych przypadkach:

¢ Zespoty pierwotnego niedoboru odpornosci (PID) z zaburzeniem produkcji przeciwciat

¢ Wtdrny niedobdr odpornosci (SID) u pacjentéw cierpigcych z powodu ciezkich lub nawracajgcych infekcji, nieskutecznego leczenia przeciw-
bakteryjnego i zaréwno potwierdzonej nieskutecznos$ci przeciwciat specyficznych (PSAF)* lub poziomem IgG w surowicy < 4g/|

PSAF = nieskutecznos¢ wytworzenia co najmniej 2-krotnego wzrostu poziomu przeciwciat IgG przeciwko antygenowi polisacharydowej i poli-
peptydowej szczepionki przeciwko pneumokokom.

Immunomodulacja u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat) w nastepujgcych przypadkach:

* Pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna (ITP) u pacjentdw ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia lub przed zabiegiem chirurgicznym w
celu zwiekszenia liczby ptytek krwi.

e Zespot Guillaina-Barrégo.
¢ Choroba Kawasaki.

* Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP). Dostepne jest tylko ograniczone doswiadczenie w stosowaniu dozylnych immuno-
globulin u dzieci z CIDP.

= Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

Dawkowanie

Dawka i schemat dawkowania zalezg od wskazania do stosowania produktu leczniczego. W leczeniu zastepczym moze by¢ konieczne indywidu-
alne dostosowanie dawki dla kazdego pacjenta w zalezno$ci od odpowiedzi farmakokinetycznej i klinicznej. Ponizsze schematy dawkowania
podane sg jako ogdlne wytyczne.

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 2 g/kg mc. w dawkach podzielonych w ciggu 2 do 5 kolejnych dni. Nastepnie podaje sie dawke podtrzymu-
jaca 1 g/kg mc. w dawkach podzielonych w ciggu 1 do 2 kolejnych dni co 3 tygodnie.

Dzieci i mtodziez

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (0- 18 lat) nie rézni od dawkowania u 0séb dorostych, poniewaz dawkowanie jest zalezne od masy ciata i

w leczeniu przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii
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Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Hizentra ®

immunoglobulina ludzka normalna (SClg)

Przeciwwskazania

dotyczace stosowania

AtSTIMO

dostosowane do odpowiedzi klinicznej uzyskiwanej w wymienionych wyzej schorzeniach.

Sposéb podawania

Do podawania dozylnego. Immunoglobulina ludzka normalna powinna by¢ podawana w infuzji dozylnej z poczgtkowa szybkoscig infuzji wyno-
szgcg 0,3 ml/kg mc./godz. przez okoto 30 minut. Jezeli pacjent dobrze toleruje infuzje, szybko$¢ podawania moze by¢ stopniowo zwiekszona
maksymalnie do 4,8 ml/kg mc./godz. U pacjentéw z PID, ktdrzy dobrze tolerowali infuzje leku z szybkoscig 4,8 ml/kg mc./godz., szybko$¢ infuzji
mozna stopniowo zwiekszy¢é maksymalnie do 7,2 ml/kg mc./godz. Jedli przed infuzjg konieczne jest rozcieficzenie, Privigen moze zostac rozcien-
czony 5% roztworem glukozy do koricowego stezenia 50 mg/ml (5%).

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg.

Nadwrazliwos¢ na immunoglobuliny ludzkie, zwtaszcza u pacjentéw z przeciwciatami przeciwko IgA. Pacjenci z hiperprolinemig typu | i ll.
Wystepowanie pewnych ciezkich dziatan niepozgdanych moze by¢ zwigzane z szybkoscig infuzji. Nalezy scisle przestrzegac zalecanej szybkosci

infuzji. Nalezy doktadnie monitorowac stan pacjenta i obserwowac uwaznie w celu wykrycia jakichkolwiek objawéw niepozgdanych podczas
infuzji.

Pewnie dziatania niepozgdane mogg wystepowac czesciej:
o w przypadku duzej szybkosci infuzji,
e U pacjentéw z hipogammoglobulinemig lub agamaglobulinemig, z niedoborem IgA lub bez niedoboru IgA,

e U pacjentow otrzymujgcych immunoglobuline ludzkg normalng po raz pierwszy lub, w rzadkich przypadkach, po zmianie produktu z im-
munoglobuling ludzkg normalng na inny lub po dtuzszej przerwie od czasu poprzedniej infuzji.

Mozna unikng¢ potencjalnych powiktan, upewniajgc sie, ze pacjenci:

e nie wykazujg nadwrazliwosci na immunoglobuline ludzkg normalna, podajgc poczatkowo produkt z niewielka szybkoscia (0,3 mi/kg
mc./godz.),

e 53 starannie monitorowani w celu wykrycia jakichkolwiek objawéw podczas catego okresu infuzji. W szczegdlnosci podczas podawania
pierwszej infuzji i w pierwszej godzinie od jej zakoriczenia nalezy monitorowac pacjentéw nieleczonych uprzednio immunoglobuling ludzka
normalng, pacjentdw otrzymujgcych dotychczas alternatywny produkt Ig iv., lub w razie duzego odstepu czasu od poprzedniej infuzji, w
celu wykrycia objawdw mozliwych dziatait niepozgdanych. Wszyscy inni pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 20 minut po
podaniu produktu leczniczego.

W razie wystapienia dziatania niepozadanego nalezy zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji lub przerwac ja. Wymagane leczenie zalezy od natury i ciezko-
$ci danego dziatania niepozadanego. W przypadku wstrzgsu, nalezy wdrozy¢ standardowe przeciwwstrzgsowe postepowanie lecznicze.

U wszystkich pacjentéw dozylne podanie Ig wymaga
e odpowiedniego nawodnienia pacjenta przed rozpoczeciem dozylnej infuzji Ig
e monitorowania diurezy

e monitorowania stezenia kreatyniny w surowicy
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e unikania jednoczesnego stosowania diuretykow petlowych.

W przypadku pacjentow z cukrzycg i wymagajacych rozcienczenia produktu leczniczego Privigen w celu uzyskania mniejszych stezen, nalezy
zwréci¢ uwage na obecnosé glukozy w zalecanym roztworze do rozcienczenia.

Nadwrazliwos¢

Rzeczywiste reakcje nadwrazliwos$ci wystepuja rzadko. Mogg one wystgpi¢ u pacjentdw z przeciwciatami przeciwko IgA. Dozylne podawanie Ig

nie jest wskazane u pacjentow z selektywnym niedoborem IgA, u ktérych niedobor IgA jest jedyna niepokojgca nieprawidtowoscig. W rzadkich
przypadkach, immunoglobulina ludzka normalna powoduje spadek ci$nienia krwi z reakcjg anafilaktoidalng, nawet u pacjentow, ktérzy uprzed-
nio tolerowali leczenie immunoglobuling ludzkg normalna.

Niedokrwistos¢ hemolityczna

Produkt zawierajgcy immunoglobuline do podawania dozylnego moze zawierac przeciwciata grup krwi, ktére moga dziata¢ jak hemolizyny i
wspomagac in vivo opfaszczanie krwinek czerwonych immunoglobuling, dajgc dodatni odczyn antyglobulinowy (test Coombsa) i w rzadkich
przypadkach powodujac hemolize. Niedokrwistos¢ hemolityczna moze by¢ skutkiem dozylnego podawania immunoglobuliny w zwigzku ze
wzmozong sekwestracjg krwinek czerwonych. Zgtaszano pojedyncze przypadki zaburzenia czynnosci nerek i niewydolnosci nerek w zwigzku z
hemolizg, rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego lub zgonu. Nastepujace czynniki ryzyka sg zwigzane z powstawaniem hemolizy:
duze dawki podawane zaréwno w postaci dawki jednorazowej jak i podzielenie jej na kilka dni; grupa krwi inna niz O; stan zapalny. Poniewaz
zdarzenie to czesto zgtaszano u pacjentdw z grupga krwi inng niz 0, ktérzy otrzymujg duze dawki produktu leczniczego ze wskazan innych niz
PID, zaleca sie zachowanie zwiekszonej ostroznosci. W rzadkich wypadkach zgtaszano hemolize u pacjentéw otrzymujacych terapie zastepczg
PID. Osoby otrzymujgce dozylnie immunoglobuline nalezy monitorowac pod katem wystgpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych
hemolizy. Jezeli podczas lub po infuzji dozylnej Ig rozwing sie objawy przedmiotowe i (lub) podmiotowe hemolizy, lekarz prowadzacy powinien
rozwazy¢ przerwanie leczenia infuzjami dozylnymi Ig

Zespdt aseptycznego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych (AMS)

Odnotowano wystepowanie zespotu zapalenia opon mdzgowych w zwigzku z dozylnym leczeniem Ig. Przerwanie leczenia Ig powodowato
remisje AMS w przeciagu kilku dni bez nastepstw. AMS zazwyczaj rozpoczyna sie w przeciggu od kilku godzin do 2 dni od dozylnego podania Ig.
Wyniki testow ptynu mdzgowo-rdzeniowego s3 czesto dodatnie z pleocytozg do kilku tysiecy komdrek na mm3, przewaznie z serii granulocy-
tow i zwiekszonym stezeniem biatka do kilkuset mg/dl. Czestsze wystepowanie AMS moze by¢ zwigzane z leczeniem duza dawka dozylnej Ig. (2
g/kg).

Powiktfania zakrzepowo-zatorowe

Istniejg dowody kliniczne wskazujgce na zwigzek pomiedzy dozylnym podawaniem Ig i epizodami zakrzepowo-zatorowymi, takimi jak zawat
miesnia sercowego, incydent mdzgowo-naczyniowy (w tym udar mozgu), zatorowos¢ ptucna i zakrzepica zyt gtebokich, przypuszcza sie, ze ich
wystepowanie jest zwigzane ze wzglednym zwiekszeniem lepkosci krwi wskutek duzej podazy immunoglobulin u pacjentéw z grupy ryzyka.
Nalezy zachowac ostroznos¢ zlecajac i podajac infuzje Ig iv. pacjentom z nadwaga i pacjentom z istniejacymi czynnikami ryzyka zdarzen zakrze-
powych (takimi jak podeszty wiek, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca oraz choroba naczyn lub zdarzenia zakrzepowe w wywiadzie, pacjenci z
nabytg lub dziedziczng sktonnoscig do zakrzepicy, pacjenci po dtugotrwatych okresach unieruchomienia, pacjenci z ciezka hipowolemia i pa-
cjenci z chorobami zwiekszajgcymi lepko$é krwi). W przypadku pacjentéw, u ktérych istnieje ryzyko wystgpienia niepozgdanych dziatan zakrze-
powo-zatorowych, dozylne immunoglobuliny nalezy podawac z minimalng szybkoscig i w mozliwie najmniejszej dawce.
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Ostra niewydolnos$¢ nerek

Opisywano przypadki ostrej niewydolnosci nerek u pacjentéw otrzymujgcych dozylnie Ig. W wiekszosci przypadkow zidentyfikowano czynniki
ryzyka, takie jak istniejgca wczesniej niewydolnosé nerek, cukrzyca, hipowolemia, nadwaga, jednoczesne stosowanie produktow leczniczych

o dziataniu nefrotoksycznym lub wiek powyzej 65 lat. W przypadku zaburzenia czynnosci nerek nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania dozyl-
nej Ig. Wspomniane doniesienia dotyczgce zaburzenia czynnosci lub ostrej niewydolnosci nerek zwigzane byty ze stosowaniem wielu zareje-
strowanych produktéw Ig iv., zawierajacych rézne substancje pomocnicze, takie jak sacharoze, glukoze i maltoze, jednakze nieproporcjonalnie
duza liczbe wsrdd nich stanowity produkty zawierajgce sacharoze petnigca role stabilizatora. U pacjentow z grup ryzyka mozna rozwazy¢ zasto-
sowanie produktdw g iv. niezawierajacych sacharozy. Privigen nie zawiera sacharozy, maltozy ani glukozy. W przypadku pacjentdow z ryzykiem
ostrej niewydolnosci nerek, produkty Ig iv. powinny by¢ podawane z minimalng szybkoscig infuzji i w najmniejszej stosowanej dawce. Ostre
poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (ang. transfusion related acute lung injury - TRALI). Po leczeniu dozylnymi Ig, w tym produktem Privigen,
bardzo rzadko moze wystapic niekardiogenny obrzek ptuc. TRALI charakteryzuje sie ciezka niewydolnoscig oddechowg, obrzekiem ptuc, hipok-
semiy, prawidtowg praca lewej komory serca i gorgczka. Objawy zwykle pojawiajg sie 1 do 6 godzin po otrzymaniu leku. Nalezy monitorowaé
pacjentow w celu wykrycia dziatan niepozgdanych ze strony uktadu oddechowego. TRALI mozna leczy¢ z zastosowaniem tlenoterapii z odpo-
wiednim wspomaganiem oddechu.

Wptyw na wyniki testow serologicznych

Przemijajace zwiekszenie zawartosci roznorodnych, biernie przeniesionych przeciwciat w krwi pacjenta po dozylnym podaniu immunoglobuliny
moze prowadzi¢ do fatszywie dodatnich wynikow testow serologicznych. Bierne przeniesienie przeciwciat przeciwko antygenom krwinek czer-
wonych, np. antygenom A, B, D moze zaktdci¢ wyniki niektorych testéw serologicznych w kierunku przeciwciat reagujgcych z krwinkami czer-
wonymi, na przyktad bezposredniego testu antyglobulinowego (DAT, bezposredni test antyglobulinowy).

Czynniki zakazne

Privigen wytwarza sie z osocza ludzkiego. Standardowe dziatania zapobiegajgce zakazeniu wynikajgcemu z uzycia produktéw leczniczych przy-
gotowanych z ludzkiej krwi lub osocza obejmuja selekcje dawcow, badania przesiewowe poszczegdlnych pobranych prébek i catych pul osocza
w kierunku swoistych wskaznikow zakazen oraz wdrozenie etapdw produkcji w celu skutecznej inaktywacji i (lub) usuniecia wiruséw. Pomimo
tego nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikdw zakaznych podczas podawania produktéw otrzymanych z ludzkiej
krwi lub osocza. Dotyczy to réwniez nieznanych lub nowo odkrytych wiruséw i innych patogendw. Podejmowane $rodki uwazane sg za skutecz-
ne wobec wiruséw otoczkowych, takich jak ludzki wirus niedoboru odpornosci (HIV), wirus zapalenia watroby typu B (HBV) i wirus zapalenia
watroby typu C (HCV), a takze wiruséw bezotoczkowych, jak wirus zapalenia watroby typu A (HAV) i parwowirus B19. Doswiadczenia kliniczne
potwierdzajg brak przypadkdw przeniesienia wirusowego zapalenia watroby (WZW) typu A lub parwowirusa B19 za posrednictwem produktu
immunoglobulin, ponadto przyjmuje sie, ze zawarto$¢ przeciwciat w znacznym stopniu przyczynia sie do zapewnienia ochrony przeciwko tym
wirusom. Zdecydowanie zaleca sie, aby w kazdym przypadku podawania produktu Privigen pacjentowi odnotowac nazwe i numer serii produk-
tu, aby méc powigzad pacjenta z dang serig produktu.

Zawartosc¢ sodu
Privigen zasadniczo nie zawiera sodu.
Dzieci i mtodziez

Dostepne s3 tylko ograniczone dane, jednakze oczekuje sie, ze te same ostrzezenia, Srodki ostroznosci i czynniki ryzyka dotycza populacji dzieci
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i mtodziezy. Wérdd zgtoszen po wprowadzeniu produktu do obrotu obserwowano, ze wystepujgce u dzieci wskazania wymagajgce duzych
dawek Ig iv., w szczegdlnosci choroba Kawasaki, wigza sie ze zwiekszong czestoscig wystepowania reakcji hemolitycznych, w porownaniu z
innymi wskazaniami do stosowania lg iv. u dzieci.

Kompetencje niezbedne do zastosowania

. .. N Leczenie zastepcze nalezy rozpoczac¢ i monitorowac pod nadzorem lekarza z doswiadczeniem w leczeniu niedoboru odpornosci.
wnioskowanej interwencji

10.2.1 Obecny sposob finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Privigen jest refundowany w ramach programow lekowych:

e B.67 ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G 70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4,
G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)",

e B.17 ,Leczenie pierwotnych niedoborow odpornosci u dzieci (ICD-10 D80, W TYM: D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9; D81
W CALOSCI; D82, W TYM: D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9; D83, W TYM: D83.0, D83.1, D83.3, D83.8, D83.9; D89)”,

e B.62, Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych (ICD-10: D 80 w tym D 80.0, D 80.1, D 80.3, D 80.4, D 80.5, D
80.6, D 80.8, D 80.9; D81.9; D 82 w tym: D 82.0, D 82.1, D 82.3, D 82.8, D 82.9; D 83 w tym: D 83.0, D 83.1, D 83.8, D 83.9; D 89.9)" (MZ
27/02/2019).
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10.3 Opis komparatora — Flebogamma DIF (ludzka immunoglobulina normalna)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Flebogamma DIF z dnia 23 stycznia 2019 r. (ChPL Flebogamma DIF

2019).

Tabela 45. Opis komparatora — Flebogamma DIF (ludzka immunoglobulina normalna).

Podmiot odpowiedzialny, posia- 'Nstituto Grifols, S.A.

)
'% ; dajacy pozwolenie na dopusz- Can Guasc, 2 - Parets del Valles
£ § czenie do obrotu 08150 Barcelona - Hiszpania
gﬂ E N leri na d
N g TUME PozweIen A GOPUSE ¢\ /1 /07/404/001-005
czenie do obrotu
Data deania pierwszego do- Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 sierpnia 2007
puszczenia do obrotu/data prze- ) o o o
= dtuzenia pozwolenia: Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 kwiecien 2017
©
a Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki 23 stycznia 2019 .
Produktu Leczniczego
Grupa farmakoterapeutyczna Surowice odpornosciowe i immunoglobuliny: immunoglobuliny, ludzka immunoglobulina normalna do stosowania dozylnego
Kod ATC JO6BA02
Dostepne preparaty Flebogamma DIF 50 mg/ml roztwér do infuzji

Wrhasciwosci farmakodynamiczne

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera gtéwnie immunoglobuline G (1gG) o szerokim spektrum przeciwciat przeciwko réznym czynnikom
zakaznym. Immunoglobulina ludzka normalna zawiera przeciwciata IgG obecne w normalnej ludzkiej populacji. Zazwyczaj jest produkowana z puli
osocza od co najmniej 1000 dawcow. Rozktad podklas IgG jest zblizony do rozktadu w naturalnym osoczu ludzkim. Odpowiednie dawki produktu
leczniczego 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, lecz wiadomo, ze obejmuje on modulacje immunologiczna.

W badaniach klinicznych u pacjentow z ITP uzyskano Sredni znamienny wzrost, ale nadal nizszy od normy poziom ilosci ptytek (64 000/ p). Prze-

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne
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prowadzono trzy badania kliniczne produktu Flebogamma DIF. Dwa w leczeniu substytucyjnym u pacjentow z pierwotnymi niedoborami immuno-
logicznymi (jedno zaréwno u dorostych, jak i u dzieci powyzej 10 roku zycia oraz drugie u dzieci w wieku od 2 do 16 lat) oraz drugie w leczeniu
immunomodulacyjnym u pacjentow z idiopatyczng plamicg matoptytkowa.

Whtasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym biodostepnos¢ immunoglobuliny ludzkiej normalnej w krazeniu jest natychmiastowa i catkowita. Proces dystrybucji pomie-
dzy osoczem a ptynem zewnatrznaczyniowym przebiega relatywnie szybko doprowadzajac po uptywie od 3 do 5 dni do rownowagi pomiedzy
obszarami wewnatrz- i zewnagtrznaczyniowymi. Okres péttrwania produktu Flebogamma DIF 50 mg/ml wynosi ok. 30 - 32 dni. Okres pottrwania
moze byc rézny u réznych pacjentdw, zwtaszcza u tych z pierwotnym niedoborem odpornosci. IgG oraz kompleksy 1gG ulegajg rozpadowi w ko-
morkach uktadu siateczkowo-$rodbtonkowego.

Dzieci i mtodziez

Nie nalezy spodziewac sie réznic w parametrach farmakokinetycznych u dzieci w poréwnaniu z populacjg ogdlna.

Leczenie substytucyjne u dorostych, dzieci i mtodziezy (2-18 lat) w:

= Pierwotnych niedoborach immunologicznych, w ktérych wystepujg zaburzenia wytwarzania przeciwciat

= Hipogammaglobulinemii z nawracajacymi zakazeniami bakteryjnymi u pacjentdw z przewlekfg biataczka limfatyczna, u ktérych profilaktyczna
antybiotykoterapia okazata sie by¢ nieskuteczna.

= Hipogammaglobulinemii z nawracajgcymi zakazeniami bakteryjnymi u pacjentéw w okresie plateau szpiczaka mnogiego, u ktérych nie wystgpita
reakcja na szczepienie przeciwko pneumokokom.

= Hipogammaglobulinemii u pacjentdw w stanie po transplantacji allogenicznych komérek macierzystych uktadu hematopoetycznego (HSCT).
= Nawracajgcych zakazeniach bakteryjnych we wrodzonym niedoborze odpornosci (AIDS).

Leczenie immunomodulujgce u dorostych, dzieci i mtodziezy (2-18 lat) w:

= Immunologicznej plamicy matoptytkowej (ITP) u pacjentdéw o duzym ryzyku krwawienia lub przed zabiegiem operacyjnym, kiedy niezbedna jest
korekcja liczby ptytek.
= Zespole Guillain-Barré.

= Chorobie Kawasaki.

Dawkowanie

Dawki i schemat dawkowania zalezg od wskazan. W leczeniu substytucyjnym moze by¢ konieczne dostosowanie dawek, indywidualnie dla kazde-
go pacjenta w zaleznosci od uzyskanych parametréow farmakokinetycznych i efektéw klinicznych. Zaleca sie nastepujgce schematy dawkowania.

Leczenie substytucyjne zespotow pierwotnych niedoboréw odpornosci

Nalezy zastosowac taki schemat dawkowania aby osiggngc¢ staty progowy poziom IgG (poziom przed podaniem kolejnej dawki) nie nizszy niz5 - 6
g/l. Uzyskanie stanu réwnowagi farmakokinetycznej moze wymagac od trzech do sze$ciu miesiecy leczenia. Zalecana do podania jednorazowa
dawka poczatkowa powinna wynosi¢ od 0,4 - 0,8 g/kg masy ciata, a podawane dawki podtrzymujace nie powinny by¢ mniejsze niz 0,2 g/kg w
odstepach od trzech do czterech tygodni. Dawka niezbedna do uzyskania poziomu progowego 5-6 g/l wynosi od 0,2 - 0,8 g/kg/miesigc. Odstep
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pomiedzy dawkami w okresie stanu rownowagi moze wynosi¢ od 3 do 4 tygodni. Niezbedne jest oznaczanie poziomdw progowych celem dosto-
sowania dawek w zaleznosci od czestosci wystepowania infekcji. W celu redukcji czestosci wystepowania infekcji moze by¢ konieczne zwiekszenie
dawki i podwyzszenie poziomu progowego.

Hipogammaglobulinemia w przewlektej biataczce limfatycznej z nawracajgcymi zakazeniami bakteryjnymi u pacjentéw, u ktérych profilaktyczna
antybiotykoterapia okazata sie by¢ nieskuteczna; hipogammaglobulinemia z nawracajgcymi zakazeniami bakteryjnymi u pacjentdw w okresie
plateau szpiczaka mnogiego, u ktorych nie wystgpita wiasciwa reakcja na szczepienie przeciwko pneumokokom; wrodzony AIDS z nawracajgcymi
zakazeniami bakteryjnymi

Zalecana dawka wynosi 0,2 - 0,4 g/kg masy ciata podawana co trzy do czterech tygodni.

Hipogammaglobulinemia u pacjentdw w stanie po transplantacji allogenicznych komdrek macierzystych uktadu hematopoetycznego.

Zalecana dawka wynosi 0,2 - 0,4 g/kg masy ciata podawana co trzy do czterech tygodni. Zalecany poziom progowy powinien by¢ utrzymany na
poziomie powyzej 5 g/I.

Immunologiczna plamica matoptytkowa

Stosuje sie alternatywnie dwa schematy leczenia:

= w pierwszym dniu 0,8 - 1 g/kg masy ciata; dawke mozna w razie koniecznosci powtdrzy¢ raz w ciggu 3 dni
= 0,4 g/kg masy ciata codziennie przez dwa do pieciu dni.

W przypadku nawrotu, leczenie mozna powtoérzyé.

Zespot Guillain-Barré

0,4 g/kg masy ciata dziennie przez 5 dni.
Choroba Kawasaki

Zaleca sie podawanie 1,6 - 2,0 g/kg masy ciata w dawkach podzielonych przez 2 do 5 dni lub 2,0 g/kg masy ciata w dawce jednorazowej. Pacjenci
powinni jednoczesnie otrzymywac kwas acetylosalicylowy.

Zalecane dawkowanie zostato przedstawione w tabeli ponizej.

Wskazanie Dawka Odstepy miedzy dawkami
Leczenie substytucyjne pierwotnych Dawka poczatkowa: 0,4-0,8 g/kg masy ciata co 3 - 4 tygodnie w celu uzyskania poziomu progo-
niedoboréw odpornosci Dawka nastepna: 0,2-0,8 g/kg masy ciata wego 1gG wynoszgcego co hajmniej 5 - 6 g/l
Leczenie substytucyjne wtérnych - i i i -
‘ , -V Y] ‘ Y/ 0,2-0,4 g/kg masy ciata co 3 - 4 tygodnie w celu uzyskanlg pgm'omu progo
niedoboréw immunologicznych wego lgG wynoszacego co najmniej 5 - 6 g/|
Wrodzony AIDS 0,2-0,4 g/kg masy ciata co 3 - 4 tygodnie

Hipogammaglobulinemia (< 4 g/I) 0,2-0,4 g/kg masy ciata co 3 - 4 tygodnie w celu uzyskania poziomu progo-

u pacjentéw po transplantacji ko- wego 1gG powyzej 5 g/l
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Hizentra ®
immunoglobulina ludzka normalna (SClg)

AtSTIMO

mérek macierzystych uktadu hema-
topoetycznego

pierwszego dnia; w razie potrzeby powtdrzy¢ dawke
w ciggu 3 dni / przez 2-5 dni

Pierwotna immunologiczna plamica

matoplytkowa 0,8-1 g/kg masy ciata / 0,4 g/kg masy ciata na dobe

Zespot Guillain-Barré 0,4 g/kg masy ciata na dobe przez 5 dni

w dawkach podzielonych przez 2 do 5 dni w skoja-
Choroba Kawasaki 1,6-2 g/kg masy ciata lub 2,0 g/kg masy ciata rzeniu z kwasem acetylosalicylowym lub jednora-
zowo w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym

Dzieci i mtodziez

Produkt leczniczy Flebogamma DIF 100 mg/ml jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci w wieku O do 2 lat. Dawkowanie u dzieci i mtodziezy
(2-18 lat), nie rozni sie od dawkowania u dorostych we wszystkich wskazaniach polega na przeliczaniu na mase ciata i jest dostosowywane do
odpowiedzi skutecznosci klinicznej.

Sposéb podawania

Podanie dozylne.

Produkt Flebogamma DIF 100 mg/ml nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej dozylnie przez pierwsze 30 minut z szybkoscig 0,01 ml/kg masy ciata na
minute. Jesli infuzja tej dawki jest dobrze tolerowana, szybko$¢ mozna zwiekszy¢ przez nastepne 30 minut do 0,02 ml/kg/min. Nastepnie, gdy
produkt jest nadal dobrze tolerowany, szybkosé mozna zwiekszy¢ przez kolejne 30 minut do 0,04 ml/kg/min. Przy dalszej dobrej tolerancji pred-
kos¢ infuzji mozna zwieksza¢ o dalsze 0,02 ml/kg/min w odstepach 30 minutowych do maksymalnie 0,08 ml/kg/min. Z dostepnych doniesien
wynika, ze czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych spowodowanych [Vig zalezy od szybkosci infuzji. Z tego powodu, poczatkowa predkosé
infuzji powinna by¢ wolna. Nastepnie, jezeli nie wystepuja reakcje niepozadane, szybkos$¢ infuzji mozna stopniowo zwieksza¢ az do uzyskania
zalecanej szybkosci maksymalnej. U pacjentdw, u ktérych wystepujg dziatania niepozgdane zaleca sie zwolnienie szybkosci infuzji do maksymalnej
predkosci nie wiekszej niz 0,04 ml/kg/min lub podawanie 5% roztwordw IVIg

Nadwrazliwos$é na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
Nadwrazliwosé na ludzkie immunoglobuliny, kiedy u pacjenta obecne s3 przeciwciata przeciwko IgA

Nietolerancja fruktozy

U niemowlat i matych dzieci (w wieku 0 — 2 lat), u ktérych wrodzona nietolerancja fruktozy moze byc¢ jeszcze niezdiagnozowana i grozna dla zycia,
nie wolno stosowac tego produktu leczniczego

Sorbitol

W kazdym mililitrze tego produktu leczniczego znajduje sie 50 mg sorbitolu. Z tego powodu produktu leczniczego nie nalezy stosowac u pacjen-
téw z wrodzong nietolerancja fruktozy. U oséb z HFI (wrodzona nietolerancja fruktozy) powyzej 2-go roku zycia, moze pojawic sie spontaniczna
nieche¢ do spozywania zywnosci zawierajgcej fruktoze, ktorej moze towarzyszy¢ wystgpienie objawdw (wymioty, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe,
apatia, zaburzenia wzrostu i niedobdr masy ciata). Z tego powodu przed podaniem Flebogamma DIF nalezy doktadnie zebrac historie choroby z
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Hizentra ®
immunoglobulina ludzka normalna (SClg)
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uwzglednieniem objawdw wrodzonej nietolerancji fruktozy. W przypadkach niezamierzonego podania Flebogamma DIF pacjentom z podejrze-
niem nietolerancji fruktozy, nalezy natychmiast zatrzymac infuzje oraz przywrdéci¢ do normy glikemie i ustabilizowac funkcje narzadéw w warun-
kach oddziatu intensywnej terapii.

Nie nalezy spodziewac sie wptywu na wyniki oznaczen poziomu glukozy we krwi.

Niektoére dziatania niepozgdane wywotane produktem leczniczym moga by¢ spowodowane szybkoscig infuzji. Nalezy Scisle przestrzegac zalecanej
szybkosci infuzji. Przez caty okres infuzji pacjent powinien by¢ poddany doktadnej obserwacji w kierunku pojawienia sie jakichkolwiek dziatan
niepozadanych.

Niektore dziatania niepozgdane mogg pojawic sie czesciej:
= w zwigzku z duzg szybkoscig infuzji

= U pacjentéw, ktorym ludzkg immunoglobuline normalng podaje sie po raz pierwszy lub w rzadkich przypadkach, kiedy zmieniono podawany
wczedniej produkt leczniczy zawierajgcy ludzka immunoglobuline normalng na inny oraz u pacjentow, u ktérych podaje sie kolejng infuzje po
dtugiej przerwie.

Potencjalnych komplikacji mozna zwykle unikna¢ zapewniajac pacjentom:
= wykluczenie nadwrazliwosci na ludzka immunoglobuline, podajac pierwszg infuzje powoli z poczatkowg predkoscig 0,01 ml/kg masy ciata/min;

= uwaznie obserwujgc pacjenta w trakcie infuzji pod katem wystgpienia reakcji niepozadanych. Szczegdlnej uwagi wymagajg pacjenci, ktdorym
ludzka immunoglobuline podaje sie po raz pierwszy, ktorym zmieniono podawany wczesniej produkt IVIg na inny oraz pacjenci, ktérym immu-
noglobulina podawana jest po dtugiej przerwie. Te grupe pacjentow nalezy obserwowac podczas pierwszej infuzji i przez pierwszg godzine po
infuzji, w kierunku wykrycia objawdéw potencjalnych reakcji niepozadanych. Pozostali pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 20
minut po podaniu produktu.

W przypadku wystgpienia reakcji niepozgdanych, nalezy zmniejszy¢ szybkos¢ podawania lub przerwac infuzje. Sposdb postepowania zalezy od
rodzaju i nasilenia reakcji niepozadanych. W przypadku wystgpienia wstrzasu nalezy postepowac zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi wytycznymi
dotyczacymi leczenia wstrzasu.

U wszystkich pacjentéw podawanie IVIg wymaga:

= odpowiedniego nawodnienia pacjenta przed rozpoczeciem infuzji IVIg
= monitorowania diurezy

= monitorowania poziomu kreatyniny w surowicy

= unikania réwnoczesnego stosowania diuretykdéw petlowych.
Nadwrazliwos¢

Rzeczywiste reakcje nadwrazliwosci wystepuja rzadko. Mogg one pojawic sie u pacjentow, u ktérych wystepuja przeciwciata przeciwko IgA. Nie ma
wskazan do stosowania IVIg u pacjentéw z wybidrczym niedoborem IgA, ktéry stanowi jedyng nieprawidtowos¢ w ich stanie zdrowia. W rzadkich
przypadkach podanie ludzkiej immunoglobuliny moze spowodowac spadek cisnienia krwi z reakcjg anafilaktyczna, nawet u tych pacjentow, ktérzy
wczesniej tolerowali leczenie ludzkg immunoglobulina.

Stany zakrzepowo-zatorowe
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Istniejg dowody kliniczne na zwigzek pomiedzy podawaniem IVIg i przypadkami epizodow zakrzepowo-zatorowych, takich jak zawat serca, epizo-
déw naczyniowo-modzgowych (tgcznie z udarem mdzgu), zatorowosci ptucnej lub gtebokiej zakrzepicy zylnej. Uwaza sie, iz w/w zdarzenia wynikaja
ze wzrostu lepkosci krwi pojawiajgcego sie po podaniu duzych dawek immunoglobuliny pacjentom z grup ryzyka. Nalezy zachowac ostroznos¢
zalecajac podawanie IVIg pacjentom z otytoscig, pacjentom, u ktérych istniejg czynniki sprzyjajace stanom zakrzepowo-zatorowym (takie jak
podeszty wieku, nadci$nienie, cukrzyca, choroba naczyniowa lub stany zakrzepowe w wywiadzie, nabyta lub wrodzona trombofilig, dtugie unieru-
chomienie, ciezka hipowolemia, choroby, w przebiegu ktérych wzrasta lepkos¢ krwi). Pacjentom, u ktdérych istnieje ryzyko wystgpienia zakrzepo-
wo-zatorowych dziatan niepozadanych, IVIg nalezy podawac w najmniejszej zalecanej dawce i z minimalng predkoscig wlewu.

Ostra niewydolno$¢ nerek

Zanotowano przypadki ostrej niewydolnosci nerek u pacjentow leczonych VIg. U wiekszosci z nich wykryto czynniki ryzyka tych zaburzen, takie
jak: istniejgca wczesniej niewydolnosé nerek, cukrzyca, hipowolemia, nadwaga, réwnoczesne przyjmowanie lekow o wtasciwosciach nefrotoksycz-
nych lub wiek pacjenta powyzej 65 lat. W przypadku wystgpienia niewydolnosci nerek, nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania IVIg. Przypadki
zaburzenia funkcji i ostrej niewydolnosci nerek obserwowano po podaniu wielu dopuszczonych do obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych
IVIg. W ogdlnej liczbie przypadkdw zaburzen funkcji nerek i ostrej niewydolnosci nerek po zastosowaniu réznych produktéw immunoglobulin,
ktére zawieraty rézne substancje pomocnicze (takie jak sacharoza, glukoza lub maltoza), udziat tych, ktére wystgpity po zastosowaniu immunoglo-
bulin zawierajacych jako stabilizator sacharoze, byt nieproporcjonalnie wiekszy. Dlatego u pacjentdw z grup ryzyka nalezy rozwazy¢ stosowanie
IVIg niezawierajgcych tych substancji pomocniczych. Flebogamma DIF nie zawiera sacharozy, maltozy lub glukozy. W przypadku pacjentow, u
ktorych istnieje ryzyko wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek, IVIg nalezy podawac z minimalng szybkoscig i w mozliwie najmniejszej dawce.
Zespot aseptycznego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych (AMS)

Podczas leczenia IVIg obserwowano wystepowanie zespotu aseptycznego zapalenia opon moézgowordzeniowych. W ciggu kilku dni po przerwaniu
leczenia IVIg nastepowata remisja AMS i ustgpienie objawow bez zadnych konsekwencji. Zespot objawdw wystepuje zwykle po kilku godzinach do
2 dni od podania IVIg. W tych przypadkach badania ptynu mézgowo-rdzeniowego czesto wykazuja podwyzszong pleocytoze do kilku tysiecy komo-
rek na mm3 z przewagg granulocytéw oraz wzrost poziom biatka do kilkuset mg/dl. AMS moze wystepowac z wiekszg czestoscig podczas leczenia
duzymi dawkami IVIg (2g/kg masy ciata).

Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Produkty zawierajace IVIg moga zawierac¢ przeciwciata grup krwi, ktére moga dziata¢ jak hemolizyny indukujac reakcje przeciwciat z erytrocytami i
w konsekwencji powodujgc dodatnia reakcje antyglobulinowa (test Coombsa) i w rzadkich przypadkach hemolize. Podczas leczenia IVIg, wskutek
zwiekszonej sekwestracji erytrocytéw moze wystgpi¢ anemia hemolityczna. Dlatego, pacjenci otrzymujacy VIg powinni by¢ réwniez poddani
obserwacji w kierunku pojawienia sie objawdw hemolizy.

Wptyw na wyniki testow serologicznych

Po podaniu immunoglobuliny moze nastapi¢ przejsciowy wzrost poziomu réznych przeniesionych biernie przeciwciat we krwi pacjenta, co moze
powodowac fatszywie dodatnie wyniki testéw serologicznych. Biernie przeniesione przeciwciata przeciwko antygenom erytrocytéw np. A, B, D
mogg zaburzaé wyniki testéw serologicznych z antygenami krwinek czerwonych, w tym bezposredniego testu antyglobulinowego (test Coombsa).
Czynniki zakazne

Standardowe $rodki ostroznosci stosowane w celu unikniecia potencjalnych zakazen wynikajgcych z podawania produktéw krwiopochodnych
obejmuja selekcje dawcdw, badania przesiewowe indywidualnych donacji krwi i puli osocza w kierunku specyficznych markeréw choréb zakaznych
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Kompetencje niezbedne do zastosowania
whnioskowanej interwencji
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oraz stosowanie skutecznych procedur inaktywacji/usuwania wiruséw w procesie produkcji. Pomimo zastosowania powyzszych srodkéw ostroz-
nosci, kiedy podawane sg produkty krwiopochodne nie mozna catkowicie wykluczyc¢ ryzyka przeniesienia czynnikéw zakaznych, w tym nieznanych
dotychczas wirusow lub innych patogendw. Podejmowane srodki ostroznosci uwazane sg za skuteczne w stosunku do ostonkowych wirusow
takich jak HIV, HBV i HCV oraz wiruséw bezostonkowych takich jak HAV i parwowirus B19. Dostepne dane kliniczne potwierdzajg brak mozliwosci
przeniesienia wirusa zapalenia watroby typu A i parwowirusa B19 wraz zimmunoglobulinami, a ponadto uwaza sie, ze obecnos¢ przeciwciat w
produktach immunoglobulin w istotny sposéb podnosi dodatkowo bezpieczenstwo wirusologiczne produktow leczniczych. Stanowczo zaleca sie
kazdorazowe odnotowywanie nazwy i numeru serii stosowanego produktu Flebogamma DIF w celu zapewnienia mozliwosci przypisania produktu
leczniczego o danej nazwie i serii do leczonego nim pacjenta.

Badanie bezpieczeristwa po wprowadzeniu do obrotu

Badanie bezpieczeristwa po wprowadzeniu do obrotu wykazato, ze stosowanie produktu Flebogamma DIF 100 mg/ml jest zwigzane z czestszym
wystepowaniem dziatan niepozgdanych potencjalnie zwigzanych z infuzjg, niz w przypadku produktu Flebogamma DIF 50 mg/ml

Dzieci i mtodziez
Zaleca sie kontrolowanie parametréw zyciowych u dzieci i mtodziezy podczas podawania produktu Flebogamma DIF

Rozpoczecie i monitorowanie leczenia substytucyjnego powinno odbywac sie pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu niedobo-
réw immunologicznych.

10.3.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Flebogamma DIF jest refundowany w ramach programow lekowych:

e B.67 ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G 70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4,

G61.0, G36.0, M33.0, M33.1,

M33.2)”,

e B.17 ,Leczenie pierwotnych niedoborow odpornosci u dzieci (ICD-10 D80, W TYM: D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9; D81

W CAtOSCI; D82, W TYM: D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9; D83, W TYM: D83.0, D83.1, D83.3, D83.8, D83.9; D89)”, oraz

e B.62, Leczenie pierwotnych

80.6, D 80.8, D 80.9; D81.9;

27/02/2019).

Hizentra ®
immunoglobulina ludzka normalna (SClg)

niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentow dorostych (ICD-10: D 80 w tym D 80.0, D 80.1, D 80.3, D 80.4, D 80.5, D
D 82 w tym: D 82.0, D 82.1, D 82.3, D 82.8, D 82.9; D 83 w tym: D 83.0, D 83.1, D 83.8, D 83.9; D 89.9)” (MZ
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10.4 Opis komparatora — Kiovig (ludzka immunoglobulina normalna)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Kiovig z dnia 5 marca 2019 r. (ChPL Kiovig 2019).

Tabela 46. Opis komparatora - Kiovig (ludzka immunoglobulina normalna).

Baxter AG
Industriestrasse 67
A-1221 Wieden, Austria

EU/1/05/329/001
EU/1/05/329/002
EU/1/05/329/003
EU/1/05/329/004
EU/1/05/329/005
EU/1/05/329/006

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 stycznia 2006 .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 6 grudnia 2010 r.

5 marca 2019 .

surowice odpornosciowe i immunoglobuliny: normalne immunoglobuliny ludzkie do podawania donaczyniowego
JO6BA02

Kiovig 100 mg/ml roztwor do infuzji

Wtasciwosci farmakodynamiczne

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera gtdéwnie immunoglobuline G (1gG) o szerokim spektrum przeciwciat przeciwko czynnikom zakaznym.
Immunoglobulina ludzka normalna zawiera przeciwciata 1gG obecne w normalnej populacji. Przygotowuje sie jg zwykle z puli osocza, w ktérej
sktad wchodzi nie mniej niz 1000 donacji. Ma ona rozktad podklas immunoglobulin G $cisle proporcjonalny do wystepujacego w naturalnym

Hizentra ®
immunoglobulina ludzka normalna (SClg)
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osoczu ludzkim. Dostatecznie duze dawki tego produktu leczniczego moga przywraci¢ nienormalnie mate stezenie immunoglobulin G do prawi-
dtowego zakresu. Mechanizm dziatania produktu leczniczego podawanego ze wskazan innych niz leczenie substytucyjne nie zostat w petni wyja-
$niony, lecz wiadomo, ze obejmuje efekty immunomodulacyjne.

Dzieci i mtodziez
Nie ma zadnych uzasadnionych teoretycznie ani stwierdzonych w praktyce réznic w dziataniu immunoglobulin u dzieci i u dorostych.
Wriasciwosci farmakokinetyczne

Normalna ludzka immunoglobulina po podaniu dozylnym cechuje sie natychmiastowa i petng biodostepnoscig w uktadzie krazenia biorcy. Ulega
ona wzglednie szybkiej dystrybucji pomiedzy osoczem a ptynem zewnatrzkomorkowym; po uptywie okoto 3 do 5 dni powstaje stan réwnowagi
pomiedzy kompartmentami: wewnatrz- i zewnatrznaczyniowym.

Parametry farmakokinetyczne leku Kiovig zostaty okreslone w dwdch badaniach klinicznych przeprowadzonych w USA i Europie u pacjentow

z PNO. W tych badaniach leczono tacznie 83 pacjentéw w wieku powyzej 2 roku zycia, stosujgc dawki od 300 do 600 mg/kg masy ciata co 21 do
28 dni przez okres od 6 do 12 miesiecy. Sredni okres péttrwania dla IgG po podaniu produktu leczniczego Kiovig wynosit 32,5 dni. Okres pdttrwa-
nia moze réznic sie u poszczegodlnych pacjentéw, zwtaszcza w przypadkach pierwotnego niedoboru odpornosci. Parametry farmakokinetyczne
produktu leczniczego podsumowano w ponizszej tabeli. Wszystkie parametry analizowano oddzielnie dla trzech grup wiekowych — dzieci (ponizej
12 roku zycia, n=5), mtodziez (13 do 17 lat, n=10) i dorosli (powyzej 18. roku zycia, n=64). Wartosci uzyskane w badaniach z produktem leczniczym
Kiovig sa porownywalne z parametrami opisywanymi dla innych ludzkich immunoglobulin.

Podsumowanie parametréw farmakokinetycznych produktu leczniczego Kiovig

Dzieci (12 lat lub mniej) Mtodziez (13 do 17 lat) Doroéli (powyzej 18 roku zycia)
Parametr
mediana 95% ClI mediana 95% ClI mediana 95% ClI
koricowy okres poftr- 41,3 20,2 do 86,8 451 27,3d0 89,3 31,9 29,6 do 36,1
wania (dni)
Crin (me/dI)/(me/ke) 2,28 1,72 do 2,74 2,25 1,98 do 2,64 2,24 1,92 do 2,43
(stezenie minimalne)
Crin (me/dl)/(me/ke) 4,44 3,30 do 4,90 4,43 3,78 d0 5,16 4,50 3,99 d0 4,78
(stezenie minimalne)
Odzysk in vivo (%) 121 87 do 137 99 75do 121 104 96 do 114
Odzysk narastajacy 2,26 1,70 do 2,60 2,09 1,78 do 2,65 2,17 1,99 do 2,44
(mg/dl) (mg/kg)
AUCo.21q (g'h/dl) (pole 1,49 1,34 do 1,81 1,67 1,45 do 2,19 1,62 1,50 do 1,78

powierzchni pod

Hizentra ®
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Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania

Hizentra ®
immunoglobulina ludzka normalna (SClg)
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krzywa stezenia w
czasie)

IgG oraz kompleksy 1gG ulegajg degradacji w komadrkach uktadu siateczkowo-srodbtonkowego.

Leczenie substytucyjne u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat):
= Zespoty pierwotnych niedoboréw odpornosci z uposledzeniem wytwarzania przeciwciat

= Wtdrne niedobory odpornosci (ang. secondary immunodeficiencies, SID) u pacjentow, u ktérych wystepuja ciezkie lub nawracajace zakazenia, w
przypadku ktérych leczenie przeciwdrobnoustrojowe okazato sie nieskuteczne oraz u ktérych brak jest wykrywalnych swoistych przeciwciat (ang.
proven specific antibody failure, PSAF)* lub stezenie IgG w surowicy wynosi < 4 g/I.

*PSAF = niemoznos¢ uzyskania co najmniej dwukrotnego wzrostu miana przeciwciat IgG w odpowiedzi na szczepionke polisacharydowsa i polipep-
tydowa przeciwko pneumokokom

Immunomodulacja u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat):

= Pierwotna matoptytkowosé immunologiczna (ang. ITP) u pacjentéw z duzym ryzykiem krwawien albo przed zabiegiem chirurgicznym w celu
skorygowania liczby ptytek krwi.

= Zespot Guillain-Barré.
= Choroba Kawasaki (w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym)
= Przewlekta zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna (CIDP, z ang. Chronic Inflammatory Demyelinating Polyradiculoneuropathy)

= Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (ang. multifocal motor neuropathy — MMN).

Dawkowanie

Dawka oraz schemat dawkowania zaleza od wskazan do stosowania produktu leczniczego. W terapii zastepczej moze zachodzi¢ potrzeba ustalenia
indywidualnej dawki leku dla kazdego pacjenta w zaleznosci od odpowiedzi farmakokinetycznej i klinicznej. Ponizsze schematy dawkowania poda-
no jako wskazdwke.

Przewlekta zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna (CIDP)

Dawka poczatkowa: 2 g/kg w dawkach podzielonych przez okres 2-5 kolejnych dni

Dawki podtrzymujace:

1 g/kg przez okres 1-2 kolejnych dni co 3 tygodnie

Efekt leczenia powinien by¢ oceniany po kazdym cyklu; w przypadku braku efektu leczenia po 6 miesigcach leczenie powinno zostaé przerwane.

W przypadku, gdy leczenie jest skuteczne, decyzja o dtugoterminowym leczeniu bedzie podejmowana wedle uznania lekarza w zaleznosci od
odpowiedzi pacjenta i odpowiedzi na leczenie podtrzymujace. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania i przerw miedzy dawkami do indy-
widualnego przebiegu choroby.

Dzieci i mtodziez
Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (0-18 lat) nie rézni sie od dawkowania u dorostych, poniewaz dla kazdego ze wskazan jest okreslane na podsta-
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wie masy ciata i dostosowane do odpowiedzi klinicznej w stanach wymienionych powyzej.
Zaburzenia czynno$ci watroby

Brak dowodéw wskazujacych na koniecznos$¢ dostosowywania dawki.

Zaburzenia czynnoséci nerek

Nie nalezy dostosowywac dawki, jesli nie jest to klinicznie uzasadnione.

Osoby w podesztym wieku

Nie nalezy dostosowywac dawki, jesli nie jest to klinicznie uzasadnione

Sposéb podawania

Do stosowania dozylnego. Normalng immunoglobuline ludzkg nalezy podawac we wlewie dozylnym z poczatkowa predkoscig wynoszaca 0,5
ml/kg/godz. przez 30 minut. Przy dobrej tolerancji predkos¢ podawania mozna stopniowo zwieksza¢ maksymalnie do wartosci 6 ml/kg/godz. Dane
kliniczne uzyskane od ograniczonej liczby pacjentéw wskazujg ponadto, ze pacjenci dorosli z pierwotnym niedoborem odpornosci (PNO) mogg
tolerowad szybko$¢ podawania az do 8 ml/kg/godz. Jezeli wymagane jest rozciericzenie przed wlewem, to Kiovig mozna rozciericzy¢ 5% roztwo-
rem glukozy do docelowego stezenia 50 mg/ml (5% immunoglobulina). W przypadku jakichkolwiek dziatari niepozgdanych zaleznych od wlewu
nalezy spowolni¢ szybkos¢ wlewu dozylnego lub nalezy przerwac wlew.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
Nadwrazliwosé na immunoglobuliny ludzkie, szczegdlnie u pacjentéw z przeciwciatami przeciwko IgA.
Pacjenci z selektywnym niedoborem IgA, u ktérych doszto do rozwoju przeciwciat przeciwko IgA, poniewaz podanie produktu zawierajgcego IgA

moze spowodowac wystgpienie reakcji anafilaktycznej.

Niektore ciezkie dziatania niepozgdane (np. bol gtowy, zaczerwienie skory, dreszcze, bol miesni, Swiszczgcy oddech, tachykardia, bdl dolnej czesci
plecéw, nudnosci i obnizone cisnienie krwi) mogg by¢ zwigzane z predkoscia podawania wlewu dozylnego. Nalezy scisle przestrzegac zalecanych
predkosci podawania. Podczas podawania leku nalezy starannie monitorowac pacjentéw i obserwowac ich stan, by zauwazy¢ wszelkie objawy
niepozadane. Pewne dziatania niepozgdane moga wystepowac czesciej:

= w przypadku duzej predkosci podawania wlewu dozylnego

= U pacjentéw otrzymujacych normalng immunoglobuline ludzka po raz pierwszy albo, w rzadkich przypadkach, po zmianie produktu leczniczego
normalnej immunoglobuliny ludzkiej lub po dtuzszej przerwie od czasu ostatniego podania leku.

= U pacjentéw z nieleczonym zakazeniem lub wspdtistniejagcym przewlektym stanem zapalnym.
Mozliwych powiktarh mozna czesto uniknaé, upewniajac sie, ze pacjenci:

= nie wykazujg nadwrazliwosci na normalng immunoglobuline ludzka poprzez poczatkowe powolne wstrzykniecie produktu leczniczego (0,5 ml/kg
mc/godz.);

= w ciggu catego okresu podawania leku sg starannie monitorowani w poszukiwaniu wszelkich objawdw. Szczegdlnie pacjenci nie leczeni wcze-
$niej normalng immunoglobuling ludzka, pacjenci otrzymujacy dotychczas alternatywny produkt leczniczy IVIg oraz ci, u ktérych od poprzednie-
go wlewu uptynat dtugi okres, powinni by¢ monitorowani podczas podawania pierwszego wlewu i w pierwszej godzinie po jego podaniu w celu
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wykrycia oznak mozliwych dziatan niepozadanych. Wszystkich pozostatych pacjentéw nalezy obserwowac przez okres przynajmniej 20 minut po
podaniu leku.

W razie wystgpienia dziatan niepozadanych nalezy zmniejszy¢ predkos¢ podawania leku lub przerwaé wlew dozylny. Wymagane leczenie zalezy od
istoty i ciezkosci przebiegu dziatan niepozadanych. W przypadku wstrzgsu nalezy wdrozy¢ postepowanie zgodne ze standardami medycznymi
dotyczacymi leczenia wstrzasu.

W przypadku wszystkich pacjentow podawanie produktow leczniczych IVIg powoduje koniecznos$é:
= dostatecznego nawodnienia przed rozpoczeciem wlewu dozylnego 1VIg,

= monitorowania objetosci wydalanego moczu,

= monitorowania stezenia kreatyniny w surowicy;,

= monitorowanie pod kagtem objawdw przedmiotowych i podmiotowych zakrzepicy,

= ocena lepkosci krwi u pacjentdw narazonych na ryzyko zwiekszonej lepkosci krwi,

= unikania rownoczesnego stosowania diuretykdw petlowych.

Jezeli u pacjentéw chorych na cukrzyce wymagane jest rozcienczenie produktu leczniczego Kiovig do mniejszych stezen, to mozna rozwazy¢ uzycie
do rozcienczania 5% roztworu glukozy.

Nadwrazliwos¢
Rzeczywiste reakcje nadwrazliwosci wystepuja rzadko. Anafilaksja moze wystapi¢ u pacjentéw:
e 7z niewykrywalnym stezeniem IgA, u ktérych wystepuja przeciwciata przeciwko IgA
e uprzednio dobrze tolerujgcych leczenie normalng immunoglobuling ludzka
W przypadku wstrzasu nalezy wdrozy¢ postepowanie zgodne ze standardami medycznymi dotyczacymi leczenia wstrzasu.
Reakcje zakrzepowo-zatorowe

Istniejg kliniczne dowody potwierdzajace zwigzek pomiedzy podawaniem IVIg i epizodami zakrzepowo-zatorowymi, takimi jak zawat miesnia
sercowego, incydent naczyniowo-mdzgowy (w tym udar), zatorowo$¢ ptucna i zakrzepica zyt gtebokich; przypuszcza sie, ze ich wystepowanie jest
zwigzane z relatywnym wzrostem lepkosci krwi wskutek wysokiej podazy immunoglobulin u pacjentéw narazonych. Nalezy zachowa¢ ostroznosc,
przepisujac i podajgc wlewy dozylne IVIg u pacjentdw z nadwagg oraz u pacjentdw z istniejacymi czynnikami ryzyka epizodéw zakrzepowych,
(takimi jak miazdzyca tetnic stwierdzona w wywiadzie, liczne sercowo-naczyniowe czynniki ryzyka, podeszty wiek, zmniejszenie pojemnosci minu-
towej serca, nadcisnienie, stosowanie estrogendw, cukrzyca, schorzenia naczyniowe bad? epizody zakrzepowe stwierdzone wywiadzie, u pacjen-
téw z nabytymi lub wrodzonymi zaburzeniami zakrzepowymi, zaburzeniami zwigzanymi z nadkrzepliwoscig, u pacjentéw po dtugotrwatych okre-
sach unieruchomienia, z ciezka hipowolemia oraz z chorobami zwiekszajacymi lepkos¢ krwi, u pacjentdw z umieszczonymi cewnikami zylnymi oraz
u pacjentéw otrzymujacych szybkie i wysokodawkowe wlewy). U pacjentéw otrzymujacych leczenie IVIg moze wystgpi¢ hiperproteinemia, zwiek-
szenie lepkosci surowicy oraz nastepcza pseudohiponatremia. Lekarze muszg to wzig¢ pod uwage, poniewaz rozpoczecie leczenia hiponatremii (tj.
obnizenie ilosci wolnej wody w surowicy) u pacjentéw z pseudohiponatremig moze doprowadzi¢ do dalszego zwiekszenia lepkosci surowicy i
mozliwego predysponowania do epizodéw zakrzepowo-zatorowych. U pacjentéw narazonych na niepozgdane reakcje zakrzepowo-zatorowe
produkty IVIg nalezy podawac przy minimalnej stosowanej predkosci wlewu i dawce.
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Ostra niewydolno$¢ nerek

Donoszono o przypadkach ostrej niewydolnosci nerek u pacjentéw leczonych produktami leczniczymi IVIg. Obejmujg one ostrg niewydolnosé
nerek, ostrg martwice kanalikéw nerkowych, nefropatie kanalikdw blizszych i nerczyce osmotyczng. W wiekszosci przypadkow zidentyfikowano
czynniki ryzyka, takie jak istniejgca wczesniej niewydolnos¢ nerek, cukrzyca, hipowolemia, nadwaga, rownoczesne stosowanie nefrotoksycznych
produktéw leczniczych, wiek powyzej 65 lat, posocznica, zwiekszona lepkos¢ krwi lub paraproteinemia. W przypadkach zaburzenia czynnosci
nerek nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktami leczniczymi IVIg. Chociaz wspomniane doniesienia dotyczace dysfunkcji i ostrej niewydol-
nosci nerek byty zwigzane z zastosowaniem wielu dopuszczonych do obrotu produktow leczniczych IVIg zawierajgcych rézne substancje pomocni-
cze, takie jak sacharoza, glukoza i maltoza, to jednak produkty lecznicze zawierajgce sacharoze jako stabilizator miaty nieproporcjonalnie duzy
udziat w ogdlnej liczbie przypadkéw. W przypadku pacjentéw z grup ryzyka mozna rozwazac zastosowanie produktéw leczniczych IVig, ktore nie
zawierajg tych substancji pomocniczych. Produkt leczniczy Kiovig nie zawiera sacharozy, maltozy ani glukozy. W przypadku pacjentéw z duzym
ryzykiem ostrej niewydolnosci nerek produkty lecznicze IVIg powinno sie podawac z minimalng predkoscig wlewu dozylnego oraz w najmniejszych
stosowanych dawkach.

Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (TRALI)

U pacjentdow otrzymujgcych produkty lecznicze IVIg (w tym KIOVIG) zgtaszano niekardiogenny obrzek ptuc (ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie
ptuc, ang. Transfusion Related Acute Lung Injury, TRALI). TRALI charakteryzuje sie wystepowaniem ciezkiego niedotlenienia, dusznosci, przyspie-
szonego oddechu, sinicy, gorgczki i obnizonego cisnienia krwi. Objawy TRALI zwykle wystepuja w trakcie lub w ciggu 6 godzin od transfuzji, czesto
w ciggu 1-2 godzin od transfuzji. Z tego powodu pacjenci otrzymujacy produkty lecznicze IVIg muszg by¢ monitorowani pod katem ptucnych dzia-
tan niepozadanych, a w razie wystgpienia takich dziatan niepozgdanych nalezy natychmiast przerwac¢ wlew dozylny. TRALI jest stanem potencjalnie
zagrazajgcym zyciu i wymaga natychmiastowego leczenia na oddziale intensywnej terapii.

Zesp6t aseptycznego zapalenia opon mézgowych (AMS)

W zwigzku z terapia IVIg zgtaszano zespot aseptycznego zapalenia opon mézgowych (ang. aseptic meningitis syndrome, AMS). Przerwanie terapii
IVIg powodowato remisje AMS w ciggu kilku dni bez nastepstw. Zespdt z reguty rozpoczynat sie w ciggu od kilku godzin do 2 dni po terapii IVIig. W
badaniach ptynu mézgowo-rdzeniowego czesto stwierdza sie pleocytoze do kilku tysiecy komorek na mm?, gtéwnie granulocytéw, oraz stezenia
biatka podwyzszone do kilkuset mg/dl. AMS moze wystepowac czesciej w zwigzku z leczeniem duzymi dawkami IVIg (2 g/kg). Pacjenci, u ktérych
wystepuja takie objawy przedmiotowe i podmiotowe, powinni zosta¢ poddani doktadnemu badaniu neurologicznemu, w tym badaniom ptynu
modzgowo-rdzeniowego, w celu wykluczenia innych przyczyn zapalenia opon mézgowych. Przerwanie leczenia IVIg powodowato remisje AMS w
ciggu kilku dni bez nastepstw.

Na podstawie danych po wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego Kiovig nie obserwowano wyraznej korelacji miedzy AMS oraz wyzszymi
dawkami. Wieksza czestos¢ wystepowania AMS obserwowano u kobiet.

Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Produkty IVIg mogg zawierac przeciwciata grupowe krwi, ktére mogg dziata¢ jak hemolizyny i indukowaé w warunkach in vivo powlekanie krwinek
czerwonych immunoglobulinami, powodujac dodatnig bezposrednia reakcje antyglobulinowg (test Coombsa) i rzadko hemolize. W wyniku terapii
IVIg (w tym produktem leczniczym Kiovig) moze rozwingc¢ sie niedokrwisto$¢ hemolityczna spowodowana zwiekszong sekwestracja krwinek czer-
wonych. Biorcy IVIg powinni by¢ monitorowani pod katem objawdéw przedmiotowych i podmiotowych hemolizy.

Neutropenia/leukopenia
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Zgtaszano przemijajagce zmniejszenie liczby neutrofilow i (lub) epizody neutropenii (czasami ciezkie) po zastosowaniu leczenia produktami IVIg.
Wystepujg one zwykle w ciggu kilku godzin lub dni po podaniu produktéw IVIg i ustepujg samoistnie w ciggu 7 do 14 dni.

Interakcje z testami serologicznymi

Po podaniu wlewu dozylnego immunoglobulin, przemijajgce zwiekszenie poziomu we krwi réznorodnych biernie przeniesionych przeciwciat, moze
skutkowac fatszywie dodatnimi wynikami testéw serologicznych. Bierna transmisja przeciwciat przeciwko antygenom erytrocytéw, np. antygenom
A, B, D, moze zaktdcac wyniki niektorych testéw serologicznych w kierunku przeciwciat reagujgcych z krwinkami czerwonymi, na przyktad bezpo-
Sredniego testu antyglobulinowego (DAT, bezposredni test Coombsa). Podawanie produktu leczniczego Kiovig moze prowadzi¢ do fatszywie do-
datnich odczytéw oznaczen zaleznych od wykrywania beta-D-glukandw w diagnostyce zakazen grzybiczych. Ten stan moze utrzymywac sie przez
tygodnie po wlewie produktu.

Czynniki zakazne

Produkt Kiovig jest wytwarzany z osocza ludzkiego. Standardowe dziatania w celu zapobiegania zakazeniom w zwigzku ze stosowaniem produktow
leczniczych przygotowywanych z ludzkiej krwi lub osocza obejmuja selekcje dawcow, badania przesiewowe poszczegdlnych pobranych prébek
badz catych pul osocza w kierunku swoistych markeréw zakazenia oraz wprowadzenie skutecznych etapdw procesu wytwarzania w celu unieczyn-
nienia/usuniecia wiruséw. Pomimo to, w przypadku podawania lekdéw przygotowywanych z ludzkiej krwi lub osocza nie mozna catkowicie wyklu-
czy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikow zakaznych. Dotyczy to rowniez nieznanych lub pojawiajgcych sie od niedawna wiruséw oraz innych pato-
genow. Podejmowane Srodki sg uwazane za skuteczne wobec wiruséw otoczkowych, takich jak HIV, HBV i HCV, a takze wirusow bezotoczkowych,
takich jak HAV i parwowirus B19. Z doswiadczen klinicznych wynika, ze nie wystepuja przypadki transmisji wirusa zapalenia watroby typu A czy
parwowirusa B19 za posrednictwem produktu leczniczego immunoglobulin; przypuszcza sie, ze zawartos¢ przeciwciat w leku ma istotny udziat w
ochronie przeciwko tym wirusom. Zdecydowanie zaleca sie, aby w przypadku kazdego podania pacjentowi produktu leczniczego Kiovig odnoto-
wac nazwe i numer serii produktu leczniczego, aby mdc powigzac pacjenta z dang serig produktu leczniczego.

Dzieci i mtodziez

U dzieci i mtodziezy nie wystepujg zadne szczegdlne zagrozenia dotyczace ktdregokolwiek z wymienionych powyzej zdarzen niepozadanych. Ta
grupa wiekowa moze by¢ bardziej podatna na przecigzenie nadmierng objetoscig ptynéow

Kompetencje niezbedne do zastosowania

. .. . Leczenie substytucyjne nalezy rozpocza¢ i monitorowac pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu niedoboréw odpornosci.
wnioskowanej interwencji

10.4.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Kiovig jest refundowany w ramach programow lekowych:

e B.67 ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G 70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4,
G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)”,
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e B.17,lLeczenie pierwotnych niedoborow odpornosci u dzieci (ICD-10 D80, W TYM: D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9; D81

W CALOSCI; D82, W TYM: D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9; D83, W TYM: D83.0, D83.1, D83.3, D83.8, D83.9; D89)”, oraz
e B.62, Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych (ICD-10: D 80 w tym D 80.0, D 80.1, D 80.3, D 80.4, D 80.5, D
80.6, D 80.8, D 80.9; D81.9; D 82 w tym: D 82.0, D 82.1, D 82.3, D 82.8, D 82.9; D 83 w tym: D 83.0, D 83.1, D 83.8, D 83.9; D 89.9)" (MZ

27/02/2019).
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10.5 Opis komparatora — Panzyga (ludzka immunoglobulina normalna)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Panzyga z dnia 6 sierpnia 2018 r. (ChPL Panzyga 2018).

Tabela 47. Opis komparatora — Panzyga (ludzka immunoglobulina normalna).
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Hizentra ®
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Octapharma (IP) SPRL
Allée de la Recherche 65
1070 Anderlecht

Belgia

23068

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05/04/2016

6 sierpien 2018 r.

surowice odpornosciowe i immunoglobuliny: immunoglobuliny niespecyficzne ludzkie, do podawania donaczyniowego
JO6B A02

Panzyga, 100 mg/ml, roztwér do infuzji

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera gtéwnie immunoglobuline typu G (IgG) zawierajacg szerokie spektrum przeciwciat przeciwko czynni-
kom zakaznym. Immunoglobulina ludzka normalna zawiera przeciwciata 1gG wystepujgce w normalnej populacji. Zwykle jest przygotowywana z
puli osocza pochodzgcego od co najmniej 1 000 donacji. Zawiera rozktad podklas immunoglobuliny G zblizony do wystepujgcego w osoczu zdro-
wego cztowieka. Witasciwe dawki tego produktu leczniczego mogg przywrocic¢ patologicznie niskie stezenie immunoglobulin G do wartosci prawi-
dtowych. Mechanizm dziatania we wskazaniach innych niz leczenie zastepcze nie jest w petni wyjasniony, ale obejmuje dziatanie immunomodulu-

jace.
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Wriasciwosci farmakokinetyczne

Immunoglobulina ludzka normalna dostepna jest w krgzeniu pacjenta w catosci i natychmiast po podaniu dozylnym. Ulega wzglednie szybkiej
dystrybucji pomiedzy osoczem i ptynem pozanaczyniowym; stan réwnowagi pomiedzy kompartmentem naczyniowym i pozanaczyniowym osig-
gany jest po okoto 3-5 dniach. Przecietny okres poéttrwania produktu Panzyga wynosi okoto 26—39 dni. Taki okres péttrwania moze by¢ zmienny w
zaleznosci od pacjenta, zwtaszcza w przypadku pierwotnego niedoboru odpornosci. IgG i kompleksy IgG rozktadane sg w komdrkach przez uktad
siateczkowo-srédbtonkowy.

Dzieci i mtodziez

Wyniki badan farmakokinetycznych obejmujgcych rézne grupy wiekowe dzieci i mtodziezy podsumowane sg w ponizszej tabeli, w poréwnaniu do
pacjentéw dorostych.

Zarys charakterystyki farmakokinetycznej wszystkich podklas IgG produktu Panzyga z podziatem na grupy wiekowe (mediany) zostat podany w
tabeli ponizej.

>2do<12lat,N=13 >12do<16lat, N=12 >16do<75lat, N =26 N =51
Conoks g/l 18,6 19,3 17,1 18,2
[Zacljri;s] g/l 10,7 [7,2-16,8] 9,3 [7,4-20,4] 10,1 [6,8-20,6] 9,9 [6,8-20,6]
AUCo a0 h*g/l 6957 6326 7224 7182
ty dni 36 33 37 36

Terapia zastepcza u dorostych, dzieci i mtodziezy (w wieku 0-18 lat) w nastepujgcych stanach:
= Zespoty pierwotnego niedoboru odpornosci (PID) z uposledzeniem wytwarzania przeciwciat

= Hipogammaglobulinemia i nawracajgce zakazenia bakteryjne u pacjentow z przewlekta biataczka limfocytowa, u ktérych profilaktyczna antybio-
tykoterapia okazata sie nieskuteczna.

= Hipogammaglobulinemia i nawracajgce zakazenia bakteryjne u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim w fazie plateau, ktérzy nie zareagowali na
szczepienie przeciwko pneumokokom.

= Hipogammaglobulinemia u pacjentéw po przeszczepieniu allogenicznych komérek macierzystych uktadu krwiotwdrczego (HSCT).
= Wrodzony AIDS z nawracajgcymi zakazeniami bakteryjnymi.
Immunomodulacja u dorostych, dzieci i mtodziezy (w wieku 0-18 lat) w nastepujgcych stanach:

= Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP) u pacjentdw z duzym ryzykiem krwawienia lub wymagajgcych skorygowania liczby ptytek krwi
przed operacja.

Hizentra ®
immunoglobulina ludzka normalna (SClg)
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Dawkowanie i sposéb podawania

Hizentra ®
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= Zespot Guillaina-Barrégo.

= Choroba Kawasaki.

Dawkowanie
Dawka i schemat dawkowania zalezg od wskazania.

W terapii zastepczej moze byc konieczne indywidualne dostosowanie dawkowania dla kazdego pacjenta w zaleznosci od farmakokinetyki i odpo-
wiedzi klinicznej. Ponizsze schematy dawkowania podane sg jako ogdlne wytyczne.

Terapia zastepcza w zespotach pierwotnego niedoboru odpornosci (PID)

Schemat dawkowania powinien zapewni¢ minimalne stezenie IgG (oznaczane przed nastepng infuzjg) wynoszace co najmniej 5-6 g/I. Osiggniecie
rébwnowagi wymaga trzech do szesciu miesiecy leczenia. Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,4 do 0,8 g/kg masy ciata (mc.) jednorazowo, a
nastepnie co najmniej 0,2 g/kg mc. co trzy do czterech tygodni. Dawka wymagana do osiggniecia stezenia minimalnego 5-6 g/l jest rzedu 0,2-0,8
g/kg mc./miesigc. Po osiggnieciu stanu rownowagi przerwa pomiedzy kolejnymi dawkami wynosi od trzech do czterech tygodni. Stezenie mini-
malne powinno by¢ oznaczane i analizowane w odniesieniu do czestosci wystepowania zakazen. Konieczne moze by¢ zwiekszenia dawkowania, z
myslg o zwiekszeniu stezenia minimalnego, w celu zmniejszenia wskaznika zakazen.

Hipogammaglobulinemia i nawracajace zakazenia bakteryjne u pacjentdw z przewlektg biataczka limfocytowa, u ktérych profilaktyczna antybioty-

koterapia okazata sie nieskuteczna; hipogammaglobulinemia i nawracajgce zakazenia bakteryjne u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim w fazie
plateau, ktorzy nie zareagowali na szczepienie przeciwko pneumokokom; wrodzony AIDS z nawracajgcymi zakazeniami bakteryjnymi

Zalecana dawka wynosi 0,2 do 0,4 g/kg mc. co trzy do czterech tygodni.
Hipogammaglobulinemia u pacjentdw po przeszczepieniu allogenicznych komorek macierzystych uktadu krwiotwodrczego.

Zalecana dawka wynosi 0,2 do 0,4 g/kg mc. co trzy do czterech tygodni. Stezenie minimalne powinno by¢ utrzymywane na poziomie powyzej 5
g/l.
Pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna (ITP)

S3 dwa alternatywne schematy leczenia:

= Dawka 0,8-1 g/kg mc. podana w 1. dniu; dawka ta moze by¢ powtdrzona raz w ciggu 3 dni.
= Dawka 0,4 g/kg mc. podawana codziennie przez dwa do pieciu dni.

Leczenie takie mozna powtorzyé, jezeli dojdzie do nawrotu.

Zespot Guillaina-Barrégo

0,4 g/kg mc./dobe przez 5 dni.

Choroba Kawasaki

Nalezy podac 1,6-2,0 g/kg mc. w dawkach podzielonych w ciggu dwdch do pieciu dni lub 2,0 g/kg mc. w dawce jednorazowe;.
Pacjentom nalezy podawac jednoczesnie kwas acetylosalicylowy.

Zalecane dawkowanie podsumowano w tabeli ponizej.
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Leczenie substytucyjne pierwotnych Dawka poczatkowa: 0,4-0,8 g/kg masy ciata co 3 - 4 tygodnie w celu uzyskania poziomu progo-
niedoboréw odpornosci Dawka nastepna: 0,2-0,8 g/kg masy ciata wego IgG wynoszgcego co najmniej 5 - 6 g/l
Leczenie substytucyjne wtdrnych - i i i .
‘ , .Y Y] . Yy 0,2-0,4 g/kg masy ciata co 3 - 4 tygodnie w celu uzyskanl.a pc?2|.omu progo
niedoboréw immunologicznych wego IgG wynoszgcego co najmniej 5 - 6 g/l
Wrodzony AIDS 0,2-0,4 g/kg masy ciata co 3 - 4 tygodnie

Hipogammaglobulinemia (< 4 g/l)
u pacjentdw po transplantacji ko-
mérek macierzystych uktadu hema-
topoetycznego

co 3 - 4 tygodnie w celu uzyskania poziomu progo-

0,2-0,4 g/kg masy ciata Wego 1G powyie] 5 g/|

pierwszego dnia; w razie potrzeby powtdrzy¢ dawke
w ciggu 3 dni/ przez 2-5 dni

Pierwotna immunologiczna plamica

matoptytkowa 0,8-1 g/kg masy ciata / 0,4 g/kg masy ciata na dobe

Zespdt Guillain-Barré 0,4 g/kg masy ciata na dobe przez 5 dni

w dawkach podzielonych przez 2 do 5 dni w skoja-
Choroba Kawasaki 1,6-2 g/kg masy ciata lub 2,0 g/kg masy ciata rzeniu z kwasem acetylosalicylowym lub jednora-
zowo w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym

Dzieci i mtodziez

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (0-18 lat) jest takie same, jak u dorostych, bowiem dawkowanie przy kazdym wskazaniu jest oparte na masie
ciata i korygowane stosownie do efektéw leczenia wyzej wymienionych standw patologicznych.

Sposéb podania

Podanie dozylne. Immunoglobulina ludzka normalna powinna by¢ podawana w infuzji dozylnej przy wstepnej szybkosci 0,6 ml/kg mc./godz. przez
30 minut. W razie dobrej tolerancji szybko$¢ podawania moze by¢ stopniowo zwiekszana do maksymalnie 4,8 ml/kg mc./godz. W przypadku pa-
cjentéw z PID, ktérzy dobrze tolerowali szybko$¢ 4,8 ml/kg mc./godz. mozna jg dodatkowo zwiekszy¢ do maksymalnie 8,4 ml/kg mc./godz.
Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktdragkolwiek substancje pomocnicza

Nadwrazliwos$é na immunoglobuliny ludzkie, zwtaszcza u pacjentdw z przeciwciatami przeciwko IgA.

Wystepowanie pewnych ciezkich niepozgdanych dziatan leku moze by¢ zwigzane z szybkoscig infuzji. Nalezy Scisle przestrzegac zalecanych szybko-
$ci infuzji. Nalezy doktadnie monitorowac stan pacjenta i obserwowac uwaznie pod katem jakichkolwiek objawdw przez caty czas infuzji.

Pewnie dziatania niepozgdane moge wystepowac czesciej:

= w razie duzej szybkosci infuzji,

Hizentra ®
immunoglobulina ludzka normalna (SClg)
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= U pacjentdw otrzymujgcych immunoglobuline ludzka normalng po raz pierwszy lub, w rzadkich przypadkach, przy zmianie produktu z immuno-
globuling ludzkg normalng na inny lub w razie duzego odstepu czasowego od poprzedniej infuzji.

Mozna unikna¢ potencjalnych powiktan, upewniajac sie, ze pacjent:

= nie jest uczulony na immunoglobuline ludzka normalng podajac poczatkowo produkt z niewielka szybkoscig (0,6-1,2 ml/kg mc./godz.).

= jest starannie monitorowany pod katem jakichkolwiek objawow przez caty czas infuzji. W szczegdlnosci przez caty czas pierwszej infuzji i przez
jedna godzine od jej zakonczenia nalezy monitorowac pacjentéw nieleczonych uprzednio immunoglobuline ludzka normalna, pacjentéw, u kté-

rych zmieniono produkt IVIg lub razie duzego odstepu czasowego od poprzedniej infuzji, w celu wykrycia objawdw mozliwych dziatan niepoza-
danych. Wszyscy inni pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 20 minut po podaniu produktu.

W razie wystgpienia dziatania niepozadanego nalezy zmniejszy¢ szybkos$¢ wlewu lub przerwaé podawanie produktu. Niezbedne leczenie zalezy od
charakteru i ciezkosci dziatania niepozadanego.

W razie wystgpienia wstrzgsu nalezy zastosowac¢ odpowiednie standardowe postepowanie lecznicze. U wszystkich pacjentow podawanie IVig
wymaga:

= odpowiedniego nawodnienia przed rozpoczeciem infuzji IVIg;

= monitorowania produkcji moczu;

= monitorowania stezenia kreatyniny w surowicy;

= unikania jednoczesnego podawania diuretykdw petlowych.

Nadwrazliwos¢

Rzeczywiste reakcje nadwrazliwosci wystepuja rzadko. Mogg wystgpic u pacjentow z obecnoscia przeciwciat przeciwko IgA. Produkty IVIg nie sg
wskazane do stosowania u pacjentow z selektywnym niedoborem IgA, jezeli niedobdr IgA jest jedyna istotng nieprawidtowoscia. W rzadkich
przypadkach immunoglobulina ludzka normalna moze wywotac spadek cisnienia krwi potgczony z reakcja anafilaktyczng, nawet u pacjentow,
ktorzy uprzednio dobrze tolerowali leczenie immunoglobuling ludzka normalna.

Zakrzep zatorowy

Istniejg dowody kliniczne wskazujgce na zwigzek pomiedzy podawaniem IVIg i zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi, jak zawat miesnia sercowego,
zdarzenie naczyniowo-mdzgowe (witgcznie z udarem), zatorowosc ptucna i zakrzepica zyt gtebokich, ktére, jak sie zaktada, zwigzane s3 ze wzgled-
nym zwiekszeniem lepkosci krwi spowodowanym duzym naptywem immunoglobuliny u pacjentéw wysokiego ryzyka. Nalezy zachowac ostroznos¢
przepisujac i podajgc infuzje IVIg pacjentom otytym i pacjentom z czynnikami ryzyka zdarzen zakrzepowych (jak zaawansowany wiek, nadci$nie-
nie, cukrzyca oraz choroba naczyn lub zdarzenia zakrzepowe w wywiadzie, pacjenci z nabytg lub dziedziczng sktonnoscig do zakrzepicy, pacjenci z
dtugim okresem unieruchomienia, pacjenci z ciezkg hipowolemig i pacjenci z chorobami zwiekszajacymi lepkos¢ krwi). U pacjentow z ryzykiem
niepozadanych dziatan zakrzepowo-zatorowych produkty IVIg powinny by¢ podawane z mozliwie najmniejszg szybkoscig infuzji i w mozliwie naj-
mniejszej dawce.

Ostra niewydolno$¢ nerek

Opisywano przypadki ostrej niewydolnosci nerek u pacjentéw leczonych IVIg. W wiekszosci przypadkow zidentyfikowano czynniki ryzyka, jak

istniejgca uprzednio niewydolnos¢ nerek, cukrzyca, hipowolemia, nadwaga, jednoczesne podawanie produktéw leczniczych o dziataniu nefrotok-
sycznym lub wiek powyzej 65 lat. W przypadku niewydolnosci nerek nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia IVIg. Wspomniane doniesienia o zabu-
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rzeniu czynnosci lub ostrej niewydolnosci nerek zwigzane byty ze stosowaniem wielu zarejestrowanych produktéow IVIg zawierajacych, jako sub-
stancje pomocnicze, sacharoze, glukoze i maltoze, jednakze nieproporcjonalnie duzg liczbe wsrdd nich stanowity produkty zawierajgce sacharoze
petnigca role stabilizatora. U pacjentdw wysokiego ryzyka nalezy rozwazy¢ uzycie produktow IVIg niezawierajgcych tych substancji pomocniczych.
Produkt Panzyga nie zawiera sacharozy, maltozy ani glukozy. U pacjentow z ryzykiem ostrej niewydolnosci nerek produkty IVlg powinny by¢ poda-
wane z mozliwie najmniejszg szybkoscig infuzji i w mozliwie najmniejszej dawce.

Aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (ZOMR)

Istniejg doniesienia o wystepowaniu aseptycznego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych w zwigzku z leczeniem IVIg. Przerwanie leczenia IVIg
powodowato remisje ZOMR w ciggu kilku dni bez zadnych nastepstw. Zaburzenie to zwykle zaczyna sie w ciggu kilku godzin do 2 dni po podaniu
produktu IVIg. Badania ptynu mézgowo-rdzeniowego dajg czesto wynik dodatni, a pleocytoza wynosi do kilku tysiecy komdrek na mm’ szczegolnie
granulocytdw; stezenie biatka jest zwiekszone do kilkuset mg/dl. ZOMR moze wystepowac czesciej przy leczeniu duzymi dawkami IVIg (2 g/kg).

Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Produkty IVIg mogg zawierac przeciwciata przeciw grupom krwi, ktére mogga dziata¢ jako hemolizyny i powodowac in vivo optaszczanie czerwo-

nych krwinek immunoglobulinami, powodujgc dodatni wynik bezposredniego testu antyglobulinowego (odczynu Coombsa) i, w rzadszych przy-
padkach, hemolize. Niedokrwistos¢ hemolityczna moze wystgpic po leczeniu IVIg z powodu nasilonej sekwestracji czerwonych krwinek. Nalezy

obserwowac pacjentow otrzymujacych IVIg pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow hemolizy.

Zaburzenia wynikéw testéw serologicznych

Przejsciowy wzrost zawartosci réznych, biernie otrzymanych przeciwciat w krwi pacjenta po dozylnym podaniu immunoglobuliny moze prowadzié¢
do fatszywie dodatnich wynikdw testdw serologicznych. Bierne przeniesienie przeciwciat przeciwko antygenom erytrocytéw, np. antygenom A, B,
D, moze zaktéci¢ wyniki niektérych testow serologicznych w kierunku przeciwciat przeciwko krwinkom czerwonym, na przyktad bezposredniego
testu antyglobulinowego (odczynu Coombsa).

Czynniki zakazne

Standardowe $rodki ostroznosci zapobiegajace zakazeniom wynikajgcym ze stosowania produktow leczniczych przygotowanych z ludzkiej krwi lub
osocza obejmujg selekcje dawcow, badania przesiewowe poszczegdlnych donaciji i catych pul osocza w kierunku swoistych markeréw zakazenia
oraz wprowadzenie skutecznych etapdw procesu wytwarzania w celu inaktywacji/usuniecia wirusow. Mimo to, w przypadku podawania produk-
téw leczniczych przygotowanych z ludzkiej krwi lub osocza nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikdw zakaznych. Doty-
czy to rowniez nieznanych lub pojawiajacych sie od niedawna wiruséw i innych patogendw. Podjete srodki uwazane sg za skuteczne wobec wiru-
sow otoczkowych, jak HIV, HBV i HCV i wirusdw bezotoczkowych, jak HAV i parwowirus B19. Doswiadczenie kliniczne potwierdza brak przypadkéw
przeniesienia wirusowego zapalenia watroby typu A lub parwowirusa B19 za posrednictwem immunoglobulin; ponadto przyjmuje sie, ze zawar-
tos¢ przeciwciat w znacznym stopniu przyczynia sie do zapewnienia ochrony przeciwko tym wirusom. Zaleca sie usilnie, aby w kazdym przypadku
podawania produktu Panzyga pacjentowi odnotowac nazwe i numer serii produktu w celu zachowania zwigzku pacjenta z dang serig produktu.

Zawartos¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera nie wiecej niz 0,03 mmol (0,69 mg) sodu na ml roztworu. Nalezy wzig¢ pod uwage u pacjentdéw kontrolujgcych
zawarto$¢ sodu w diecie. Dzieci i mtodziez Wymienione specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczg zaréwno dorostych, jak i dzieci.
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Kompetencje niezbedne do zastosowania Terapia zastepcza powinna by¢ rozpoczeta i kontrolowana pod nadzorem lekarza z odpowiednim doswiadczeniem w leczeniu niedoboréw odpor-
whnioskowanej interwencji nosci.

10.5.1 Obecny sposob finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Panzyga jest refundowany w ramach programoéw lekowych:

e B.67 ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G 70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4,
G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)",

e B.17 ,Leczenie pierwotnych niedoboréow odpornosci u dzieci (ICD-10 D80, W TYM: D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9; D81
W CALOSCI; D82, W TYM: D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9; D83, W TYM: D83.0, D83.1, D83.3, D83.8, D83.9; D89)”, oraz

e B.62, Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentow dorostych (ICD-10: D 80 w tym D 80.0, D 80.1, D 80.3, D 80.4, D 80.5, D
80.6, D 80.8, D 80.9; D81.9; D 82 w tym: D 82.0, D 82.1, D 82.3, D 82.8, D 82.9; D 83 w tym: D 83.0, D 83.1, D 83.8, D 83.9; D 89.9)” (MZ
27/02/2019).

Hizentra ®
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10.6 Opis komparatora — Ig VENA (ludzka immunoglobulina normalna)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Ig VENA z pazdziernika 2018 r. (ChPL Ig VENA 2018).

Tabela 48. Opis komparatora — Ig VENA (ludzka immunoglobulina normalna).

LI;,' Kedrion S.p.A.
g Podmiot odpowiedzialny, posia- Loc. Ai Conti
;3_), dajacy pozwolenie na dopusz- ’ ) )
Sz i Gl Gl 55051 Castelvecchio Pascoli,
'g S Barga (Lucca), Wtochy.
=
° Numery pozwoleri na dopusz-
) ; 12908
S czenie do obrotu
Data deania pierwszego do- Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 maj 2007
puszczenia do obrotu/data prze- ) o ] o
. dtuzenia pozwolenia: Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 pazdziernik 2010
1]
e Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki  Pazdziernik 2018 .
Produktu Leczniczego
Grupa farmakoterapeutyczna Surowice odpornosciowe i immunoglobuliny: immunoglobuliny ludzkie normalne do podawania dozylnego
Kod ATC JO6BA02
Dostepne preparaty Ig VENA, 50 g/I, roztwér do infuzji

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera gtéwnie immunoglobuline G (I1gG) o szerokim spektrum przeciwciat przeciwko czynnikom zakaznym.
Immunoglobulina ludzka normalna zawiera przeciwciata IgG obecne w normalnej populacji. Przygotowana jest zwykle z puli osocza od co naj-
mniej 1000 dawcdw. Rozktad podklas immunoglobuliny G jest proporcjonalny do rozktadu w osoczu ludzkim. Odpowiednie dawki produktu po-
zwalajg zwiekszy¢ stezenie immunoglobuliny G do wartosci prawidtowych. Mechanizm dziatania we wskazaniach innych niz leczenie substytucyjne
nie jest w petni wyjasniony, ale obejmuje takze dziatanie immunomodulujace.

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne
Dzieci i mtodziez

Dostepne dane dotyczgce badan skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania w tej samej chorobie nie wykazaty wiekszych réoznic pomiedzy doro-
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stymi a dzie¢mi i mtodziezg.
Wriasciwosci farmakokinetyczne

Biodostepnos¢ w krazeniu biorcy po podaniu dozylnym immunoglobuliny normalnej ludzkiej jest natychmiastowa i catkowita w krazeniu biorcy.
Dystrybucja pomiedzy osoczem a ptynem zewnatrznaczyniowym zachodzi stosunkowo szybko, po okoto 3 - 5 dniach zostaje osiggnieta rownowa-
ga pomiedzy przestrzenig wewnatrz- i zewnatrznaczyniowga. Okres péttrwania immunoglobuliny ludzkiej normalnej wynosi okoto 26 dni. Okres
péttrwania moze sie réznic¢ u pacjentow, zwitaszcza u tych z pierwotnymi zespotami niedoboru odpornosci. I1gG i kompleksy IgG ulegajg rozktadowi
w komorkach uktadu siateczkowo-srodbtonkowego.

Dzieci i mtodziez
Dostepne dane dotyczace badan farmakokinetyki w tej samej chorobie nie wykazaty wiekszych rdéznic u dorostych i u dzieci i mtodziezy. Brak
danych dotyczgcych wtasciwosci farmakokinetycznych u dzieci i mtodziezy z CIDP.

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

e w zespotach pierwotnych niedoboréw odpornosci z uposledzonym wytwarzaniem przeciwciat

e w hipogammaglobulinemii i nawracajacych zakazeniach bakteryjnych u pacjentow z przewlektg biataczka limfatyczng, u ktérych profilaktyka
antybiotykowa byta nieskuteczna

e w hipogammaglobulinemii i nawracajacych zakazeniach bakteryjnych u pacjentow w fazie plateau szpiczaka mnogiego, ktorzy nie reagowali
na uodpornienie przeciw pneumokokom

e w hipogammaglobulinemii u pacjentéw po przeszczepie allogenicznym macierzystych komorek krwiotworczych (ang. HSCT - haematopoietic
stem cell transplantation)

® U pacjentdéw z wrodzonym AIDS z nawracajacymi zakazeniami bakteryjnymi.

Leczenie immunomodulujgce u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy (0-18 lat):

e w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ang. ITP — primary immune thrombocytopenia) u pacjentdéw z duzym ryzykiem krwawienia
lub przed operacjg w celu zwiekszenia liczby ptytek

e w zespole Guillaina—Barré
e w przewlektej demielinizacyjnej polineuropatii zapalnej (ang. CIDP - Chronic Inflammatory Demyelinating Polyradiculoneuropathy)

e w chorobie Kawasaki.

Dawkowanie
Dawka i schemat dawkowania zalezg od wskazan.

W leczeniu substytucyjnym dawkowanie nalezy ustali¢ indywidualne dla kazdego pacjenta w zaleznosci od odpowiedzi farmakokinetycznej i kli-
nicznej.

Przewlekta demielinizacyjna polineuropatia zapalna (CIDP)

Dawka poczatkowa: 2 g/kg przez 4 kolejne dni; zaleca sie podawa¢ dawke poczatkowa co 3-4 tygodnie do osiggniecia maksymalnego dziatania
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leczniczego. Dawka podtrzymujgca: lekarz prowadzacy ustali dawke podtrzymujaca; po uzyskaniu maksymalnego dziatania zaleca sie zmniejszy¢
dawkowanie i dostosowac czestos¢ podawania az do uzyskania najmniejszej leczniczej dawki podtrzymujacej. Wykazano, ze dawka poczatkowa
byta dobrze tolerowana przez 7 kolejnych cykli terapeutycznych prowadzonych przez ponad 6 miesiecy.

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie przewlektej demielinizacyjnej polineuropatii zapalnej i w konsekwencji mata liczbe pacjentow ogétem, do-
Swiadczenie w stosowaniu immunoglobulin dozylnych u dzieci z CIDP jest ograniczone; z tego wzgledu dostepne sg tylko dane z literatury. Jednak-
ze, opublikowane dane sg zgodne i wszystkie wykazujg, ze leczenie IVIg u dorostych i dzieci jest jednakowo skuteczne, jak w przypadku zatwier-
dzonych dotychczas wskazan.

Sposéb podawania

Do podawania dozylnego.

Immunoglobuline ludzka normalng nalezy podawa¢ dozylnie z poczatkowa z szybkoscig infuzji 0,46 — 0,92 ml/kg/godz. (10 — 20 kropli na minute)
przez 20 - 30 minut. Jesli jest dobrze tolerowana, szybko$¢ infuzji mozna stopniowo zwieksza¢ maksymalnie do 1,85 ml/kg/godz. (40 kropli na
minute). U pacjentdw z pierwotnym niedoborem odpornosci, ktérzy tolerujg szybko$¢ infuzji 0,92 ml/kg/godz., mozna stopniowo co 20-30 minut
zwiekszac szybkosé podawania do 2 ml/kg/godz., 4 ml/kg/godz. i maksymalnie do 6 ml/kg/godz., ale tylko jedli pacjent dobrze toleruje infuzje. Na
ogot, dawkowanie i szybkosc¢ infuzji muszg by¢ dostosowane indywidualnie do potrzeb pacjenta. W zaleznosci od masy ciata pacjenta, dawkowa-
nia i wystepowania dziatan niepozgdanych maksymalna szybkosci infuzji moze nie zostac¢ osiggnieta. W przypadku wystgpienia dziatan niepozada-
nych nalezy natychmiast przerwac wlew a nastepnie wznowic¢ z odpowiednig dla pacjenta szybkoscia.

Populacje szczegdlne

U dzieci i mtodziezy (0-18 lat) i u osdb starszych (>64 lat) poczatkowa szybko$¢ podawania powinna wynosic¢ 0,46 — 0,92 ml/kg/godz. (10 — 20
kropli na minute) przez 20 - 30 minut. Jesli jest dobrze tolerowana, po uwzglednieniu stanu klinicznego pacjenta, szybko$¢ mozna stopniowo
zwieksza¢ maksymalnie do 1,85 ml/kg/godz. (40 kropli na minute).

Nadwrazliwosé na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Nadwrazliwosé na immunoglobuliny ludzkie, szczegdlnie u pacjentdw z przeciwciatami przeciwko IgA.

Ten produkt leczniczy w 1 ml zawiera 100 mg maltozy jako substancje pomocnicza. Obecnosé maltozy we krwi moze wptywac na wynik badania
glukozy, dajgc fatszywie zawyzony odczyt stezenia glukozy we krwi, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do niewtasciwego podania insuliny powo-

dujacego zagrazajaca zyciu hipoglikemie i Smieré. Ponadto, przypadki rzeczywistej hipoglikemii moga pozostac nieleczone, jesli stan niedocukrze-
nia bedzie zamaskowany fatszywie zwiekszonym wynikiem stezenia glukozy.

Niektore ciezkie dziatania niepozgdane moga by¢ zwigzane z szybkoscig infuzji. Nalezy $cisle przestrzegac zalecanej szybkosci infuzji. Pacjenci
muszg by¢ doktadnie monitorowani i uwaznie obserwowani podczas infuzji z powodu ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych. Niektére dziata-
nia niepozadane moga pojawiac sie czesciej:

e w przypadku zbyt szybkiej infuzji

® U pacjentow, ktérzy otrzymujg immunoglobuline ludzka normalna po raz pierwszy, lub w rzadkich przypadkach, kiedy zmienia sie produkt
immunoglobuliny ludzkiej normalnej na inny lub gdy produkt podaje sie po dtuzszej przerwie.

Potencjalnych powiktart mozna czesto unikna¢ przez upewnienie sie, ze pacjenci:

w leczeniu przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii
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e nie sg uczuleni naimmunoglobuline ludzkg normalng, przez poczatkowe powolne podawanie produktu (szybkos¢ podawania 0,46 - 0,92
ml/kg/godz.);

e 53 doktadnie monitorowani w czasie infuzji co do dziatan niepozgdanych. Szczegdlnie pacjenci otrzymujgcy immunoglobuline ludzkg normal-
ng po raz pierwszy, pacjenci ktérzy otrzymywali wczesniej inny produkt IVIg lub w przypadku dtugiej przerwy od poprzedniej infuzji powinni
by¢ monitorowani podczas pierwszej infuzji i przez pierwszg godzine po pierwszej infuzji, w celu zauwazenia objawdw potencjalnych dziatan
niepozadanych. Pozostali pacjenci powinni by¢ obserwowani, przez co najmniej 20 minut po infuzji.

W przypadku dziatania niepozgdanego, nalezy albo zmniejszy¢ szybkos$¢ podawania, albo przerwac podawanie immunoglobulin. Leczenie zalezy
od rodzaju i ciezkoSci dziatania niepozgdanego. W przypadku wystgpienia wstrzasu, nalezy postepowac wedtug obecnie obowigzujgcych standar-
déw medycznych leczenia wstrzasu.

U wszystkich pacjentéw podawanie dozylne Ig wymaga:
e odpowiedniego nawodnienia przed rozpoczeciem infuzji Ig
e monitorowania wydalania moczu
e monitorowania poziomu kreatyniny w surowicy
e unikania réwnoczesnego stosowania diuretykéw petlowych.
Nadwrazliwos¢

Rzeczywiste reakcje nadwrazliwosci wystepuja rzadko. Moga pojawic sie u pacjentow z przeciwciatami przeciw IgA. IVIg nie jest wskazany u pa-
cjentéw z selektywnym niedoborem IgA, w ktérym niedobdr IgA jest jedynym waznym zaburzeniem. W rzadkich przypadkach immunoglobulina
ludzka normalna moze spowodowac spadek cisnienia krwi z reakcjg anafilaktyczng, nawet u pacjentow, ktérzy wczesniej dobrze tolerowali lecze-
nie immunoglobuling ludzka normalng.

Choroba zakrzepowo-zatorowa

Istniejg kliniczne dowody na zwigzek pomiedzy podawaniem dozylnym Ig a przypadkami zakrzepowo-zatorowymi takimi jak zawat serca, epizod
naczyniowo-mdzgowy (w tym udar), zakrzep tetnicy ptucnej i zakrzepica zyt gtebokich, ktére uwaza sie za majace zwigzek ze wzglednym zwieksze-
niem lepkosci krwi po intensywnym podaniu immunoglobuliny u pacjentéw z grupy ryzyka. Nalezy zachowad ostroznos$¢ w przepisywaniu i poda-
waniu VIg pacjentom otytym i pacjentom, u ktorych istnieje ryzyko wystgpienia standw zakrzepowych (takich jak podeszty wiek, nadcisnienie,
cukrzyca i choroby naczyniowe lub stany zakrzepowe w wywiadzie, nabyte lub wrodzone zaburzenia krzepliwosci, dtugotrwale unieruchomionych,
pacjentow z ciezkg hipowolemia, pacjentéw z chorobami objawiajacymi sie zwiekszeniem lepkosci krwi). U pacjentow z ryzykiem niepozadanych
reakcji zakrzepowo-zatorowych, immunoglobuliny do stosowania dozylnego powinny by¢ podawane z minimalng szybkoscig infuzji i w mozliwie
najmniejszej stosowanej dawce.

Ostra niewydolnos¢ nerek

Odnotowano przypadki ostrej niewydolnosci nerek u pacjentéw leczonych immunoglobulinami do stosowania dozylnego. U wiekszosci z nich
zidentyfikowano czynniki ryzyka, takie jak istniejaca uprzednio niewydolnos¢ nerek, cukrzyca, powazne zmniejszenie objetosci krwi kragzacej,
nadwaga, réwnoczesne przyjmowanie produktdéw o wtasciwosciach nefrotoksycznych lub wiek powyzej 65 lat. W przypadku uposledzenia czynno-
Sci nerek, nalezy rozwazy¢ przerwanie dozylnego podawania Ig. Doniesienia o zaburzeniu czynnosci nerek i ostrej niewydolnosci nerek dotyczyty
stosowania wielu licencjonowanych produktéw dozylnych immunoglobulin zawierajacych rézne substancje pomocnicze takie jak sacharoza, gluko-
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za i maltoza. W ogdlnej liczbie przypadkow, udziat produktow zawierajacych sacharoze jako stabilizator, byt nieproporcjonalnie wiekszy. U pacjen-
tow z grupy ryzyka mozna rozwazy¢ stosowanie produktow dozylnych immunoglobulin niezawierajgcych tych substancji pomocniczych. Ig VENA,
zawiera maltoze. U pacjentow z ryzykiem ostrej niewydolnosci nerek, immunoglobuliny dozylne powinny by¢ podawane z minimalng szybkosciag

infuzji i w mozliwie najmniejszej stosowanej dawce.

Aseptyczne zapalenie opon mozgowych

W czasie leczenia dozylnymi immunoglobulinami odnotowano wystepowanie zespotu aseptycznego zapalenia opon mézgowych (ang. AMS -
aseptic meningitis syndrome). Przerwanie leczenia IVlg powodowato remisje AMS w ciggu kilku dni bez wystgpienia nastepstw. Zespodt z reguty
rozpoczyna sie w ciggu kilku godzin do 2 dni od zastosowania IVIg. W badaniach ptynu mdzgowo-rdzeniowego czesto stwierdza sie pleocytoze do
kilku tysiecy komadrek na mm3, gtdwnie granulocytow, oraz stezenia biatka podwyzszone do kilkuset mg/dl. AMS moze wystepowac czesciej

w zwigzku z leczeniem duzymi dawkami IVIg (2 g/kg).

Niedokrwistos¢ hemolityczna

Produkty immunoglobuliny dozylnej mogg zawierac przeciwciata grup krwi, ktére mogg dziata¢ jak hemolizyny i indukowa¢ w warunkach in vivo
optaszczanie krwinek czerwonych immunoglobuling, powodujgc dodatnia bezposrednig reakcje antyglobulinowg (test Coombs’a) oraz, rzadko,
hemolize. Niedokrwisto$¢ hemolityczna moze rozwingac sie w czasie leczenia IVIg w wyniku wzmozonej sekwestracji krwinek czerwonych. Pacjenci
otrzymujacy dozylnie immunoglobuline powinni by¢ monitorowani ze wzgledu na mozliwos¢ wystagpienia klinicznych objawéw hemolizy.

Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (TRALI, ang. Transfusion related acute lung injury)

U pacjentdw otrzymujgcych produkty lecznicze IVig zgtaszano pewne przypadki ostrego niekardiogennego obrzeku ptuc (ostre poprzetoczeniowe
uszkodzenie ptuc - TRALI). TRALI charakteryzuje sie ciezkim niedotlenieniem (hipoksja), niewydolnoscig oddechowa, zaburzeniami oddychania,
sinica, goraczka i niedocisnieniem. Objawy TRALI zwykle pojawiajg sie w czasie 6 godzin po podaniu produktu IVIg, czesto w ciggu 1-2 godzin.
Dlatego, nalezy monitorowac pacjentow; w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych ze strony uktadu oddechowego nalezy natychmiast
zaprzestac infuzji IVIg. Wystgpienie TRALI moze zagrazac zyciu, wymaga natychmiastowego leczenia na oddziale intensywnej opieki medyczne;j.

Wptyw na wyniki testéw serologicznych

Po wstrzyknieciu immunoglobuliny, przejsciowy wzrost we krwi pacjenta biernie przeniesionych réznych przeciwciat moze spowodowac fatszywie
dodatnie wyniki testow serologicznych. Bierne przeniesienie przeciwciat przeciw antygenom erytrocytéw, np. A, B, D moga wptywac na wyniki
niektdérych testow serologicznych na przeciwciata dla czerwonych krwinek np. bezposredniego testu antyglobulinowego (DAT, test Coombs’a).

Czynniki zakazne

Standardowe s$rodki zapobiegajgce zakazeniom wynikajgcym ze stosowania produktéw leczniczych wytwarzanych z ludzkiej krwi lub osocza,
obejmuja selekcje dawcdw, badania przesiewowe indywidualnych donacji i puli osocza w kierunku swoistych markeréw zakazen i wtgczenie w
proces produkcji skutecznych metod inaktywacji/usuwania wiruséw. Jednakze nie mozna catkowicie wykluczyé mozliwosci przeniesienia czynni-
kow zakaznych przez produkt leczniczy przygotowany z ludzkiej krwi lub osocza. Odnosi sie to réwniez do nieznanych lub niedawno poznanych
wirusow i innych patogenow. Uwaza sie, ze przedsiewziete Srodki zapobiegawcze sg skuteczne w stosunku do wiruséw otoczkowych, takich jak
HIV, HBV i HCV, oraz do wiruséw bezotoczkowych, takich jak HAV. Srodki te mogg mie¢ ograniczong skutecznoéé przeciwko wirusom bezotoczko-
wym, takim jak parwowirus B19. Z dotychczasowego doswiadczenia klinicznego wynika, ze produkty immunoglobulin nie przenosza wirusa zapa-
lenia watroby typu A lub parwowirusa B19 i przyjmuje sie rowniez, ze zawarte przeciwciata maja znaczacy udziat w zabezpieczeniu przed zakaze-
niami wirusami. Zaleca sie, aby za kazdym razem, kiedy podaje sie pacjentowi Ig VENA, zapisa¢ nazwe i numer serii produktu w celu ustalenia w
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przysztosci jaka serie produktu otrzymat pacjent.
Dzieci i mtodziez

Po podaniu produktu Ig VENA, u dzieci i mtodziezy obserwowano przypadki glukozurii, ktéra zazwyczaj jest tagodna i przemijajaca, bez klinicznych
objawdw Ig VENA, zawiera 100 mg maltozy w 1 ml jako substancje pomocniczg. W kanalikach nerkowych maltoza ulega hydrolizie do glukozy,
ktora jest resorbowana i w bardzo matym stopniu wydzielana w moczu. Resorpcja glukozy zalezy od wieku pacjenta. Przemijajgce zwiekszenie
stezenia maltozy w osoczu moze przekroczy¢ pojemnosc nerkowa resorpcji cukru i wptyna¢ na dodatni wynik badania glukozy w moczu.

Kompetencje niezbedne do zastosowania

. .. N Leczenie zastepcze nalezy rozpoczac i monitorowac pod nadzorem lekarza z doswiadczeniem w leczeniu niedoboru odpornosci.
wnioskowanej interwencji

10.6.1 Obecny sposdb finansowania komparatora
Obecnie produkt leczniczy Ig VENA jest refundowany w ramach programoéw lekowych:

e B.67 ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G 70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4,
G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)",

e B.17 ,Leczenie pierwotnych niedoborow odpornosci u dzieci (ICD-10 D80, W TYM: D80.0, D80.1, D&80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9; D81
W CALOSCI; D82, W TYM: D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9; D83, W TYM: D83.0, D83.1, D83.3, D83.8, D83.9; D89)”, oraz

e B.62, Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentow dorostych (ICD-10: D 80 w tym D 80.0, D 80.1, D 80.3, D 80.4, D 80.5, D
80.6, D 80.8, D 80.9; D81.9; D 82 w tym: D 82.0, D 82.1, D 82.3, D 82.8, D 82.9; D 83 w tym: D 83.0, D 83.1, D 83.8, D 83.9; D 89.9)" (MZ
27/02/2019).
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10.7 Opis komparatora — Octagam (ludzka immunoglobulina normalna)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Octagam z dnia 4 kwietnia 2013. (ChPL Octagam 2013).

Tabela 49. Opis komparatora — Octagam (ludzka immunoglobulina normalna).
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Octapharma (IP) SPRL
Allée de la Recherche 65
1070 Anderlecht

Belgia

7625-7627

Data pierwszego wpisu do rejestru: 27.03.1998 r.

Data przedtuzenia okresu wpisu do rejestru: 04.04.2013 r.

surowice odpornosciowe i immunoglobuliny, immunoglobuliny normalne ludzkie przeznaczone do podawania donaczyniowego
JO6 BA 02

Octagam, 50 mg/ml, roztwor do infuzji

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Normalna ludzka immunoglobulina zawiera gtéwnie immunoglobuliny G (IgG) 95 % o szerokim zakresie dziatania przeciwciat przeciwko czynnikom
zakaznym. Normalna ludzka immunoglobulina zawiera przeciwciata klasy 1gG wystepujgce w normalnej populacji. Produkt wytarzany jest z pulo-
wanego osocza pochodzacego od ponad 1000 dawcow. Zawiera podklasy immunoglobuliny G Scisle proporcjonalne do podklas zawartych w
naturalnym ludzkim osoczu. Odpowiednie dawki tego produktu leczniczego mogg przywrdécic nieprawidtowo niskie stezenia immunoglobulin G do
prawidtowych wartosci. Mechanizm dziatania przy stosowaniu z innych wskazan niz leczenie substytucyjne nie jest w petni wyjasniony, ale obej-
muje dziatania immunomodulacyjne.
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Wskazanie

Hizentra ®
immunoglobulina ludzka normalna (SClg)

AtSTIMO

Dzieci i mtodziez

Otwarte badanie prospektywne Ill fazy zostato przeprowadzone z produktem Octagam u 17 dzieci/nastolatkéw (mediana wieku wynosita 14 lat,
zakres od 10,5 do 16,8) cierpigcych na pierwotne niedobory odpornosci. Leczenie pacjentéw trwato 6 miesiecy. Skuteczno$¢ kliniczna byta zado-
walajaca, gdyz ilos¢ dni infekcji lub gorgczki oraz ilos¢ dni nieobecnosci w szkole byty niskie, a rodzaj i dotkliwos¢ infekcji byty poréwnywalne do
przypadkow zaobserwowanych w zdrowej populacji. Nie zaobserwowano ostrych infekcji prowadzgcych do hospitalizacji. Warto réowniez zauwa-
2y¢, ze liczba epizoddw infekcji byta nizsza, gdy stezenie IgG w osoczu byto utrzymywane na poziomie okoto 6 g/l, niz gdy stezenie 1gG w osoczu
wynosito okoto 4 g/I.

Witasciwosci farmakokinetyczne

Normalna ludzka immunoglobulina natychmiast po podaniu dozylnym osigga petng biodostepnos¢ w uktadzie krgzenia. Stosunkowo szybko do-
chodzi do dystrybucji miedzy osoczem a ptynem zewngtrznaczyniowym. Po okoto 3 do 5 dniach ustala sie stan rownowagi miedzy przestrzenia
wewnatrznaczyniowg a zewngtrznaczyniowa

Okres péttrwania normalnej ludzkiej immunoglobuliny wynosi okoto 40 dni. Okres péttrwania moze sie réznic¢ u poszczegdlnych pacjentow, szcze-
gdlnie z pierwotnym niedoborem odpornosci. Immunoglobulina G (IgG) i jej kompleksy ulegaja degradacji w komarkach uktadu siateczkowo -
srédbtonkowego.

Dzieci i mtodziez

Otwarte badanie prospektywne lll fazy zostato przeprowadzone z produktem Octagam u 17 dzieci/nastolatkéw (mediana wieku wynosita 14 lat,
zakres od 10,5 do 16,8) cierpigcych na pierwotne niedobory odpornosci. Leczenie pacjentow trwato 6 miesiecy. W trakcie leczenia $rednia Cpa W
stanie stabilizacji wynosita 11,1 £ 1,9 g/I; $rednie minimalne stezenie wynosito 6,2 + 1,8 g/I. Maksymalny okres poéttrwania catkowitej 1gG wynosit
36 + 11 dni z mediang 34 dni. Objetos¢ rozktadu catkowitej IgG wynosita 3,7 + 1,4 |, a klirens catkowity wynosit 0,07 + 0,02 |/dzien.

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

= Zespotdw pierwotnego niedoboru odpornosci z uposledzeniem wytwarzania przeciwciat

= Hipogammaglobulinemii i nawracajacych infekcji bakteryjnych u pacjentéw z przewlekta biataczka limfocytowa, u ktérych antybiotykoterapia
profilaktyczna nie data zadowalajgcych wynikdw.

= Hipogammaglobulinemii i nawracajacych infekcji bakteryjnych u pacjentéw w fazie plateau szpiczaka mnogiego, ktdrzy nie reagowali na immu-
nizacje przeciwko pneumokokom.

= Hipogammaglobulinemii u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie macierzystych komérek krwiotwdrczych (ang. haematopoietic stem cell
transplantation; HSCT).

= Wrodzonego zespotu AIDS z nawracajgcymi infekcjami bakteryjnymi.

Immunomodulacja u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat) w nastepujgcych przypadkach:

= Pierwotna matoptytkowosé immunologiczna (ITP) u pacjentdw z wysokim ryzykiem krwawienia lub przed zabiegiem chirurgicznym w celu skory-
gowania liczby ptytek krwi.

= Zespot Guillain Barré

= Choroba Kawasaki

w leczeniu przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii
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Dawkowanie

Dawka i sposdb dawkowania sg zalezne od wskazania. W leczeniu substytucyjnym moze by¢ konieczne indywidualne ustalenie dawki dla pacjenta
w zaleznosci od odpowiedzi farmakokinetycznej i klinicznej.

Ponizsze schematy dawkowania sg wskazowkami:

Leczenie substytucyjne w pierwotnych niedoborach odpornosci

= Schemat dawkowania powinien doprowadzi¢ do osiggniecia stezenia minimalnego 1gG (oznaczonego przed kolejng infuzjg) wynoszgcego co
najmniej 5-6 g/I. Leczenie wymaga prowadzenia przez okres 3 do 6 miesiecy od momentu rozpoczecia do uzyskania stanu wyréwnania niedo-
boréw. Zalecang dawka poczatkows jest 0,4 - 0,8 g/kg mc. podawang jednorazowo, a nastepnie stosuje sie 0,2 g/kg mc. co 3 - 4 tygodnie.

= \Wymagang dawkg do osiggniecia poziomu IgG 5 - 6 g/l jest 0,2 - 0,8 g/kg mc. na miesigc.

= Odstepy pomiedzy dawkami, kiedy zostat osiggniety stan stabilny, powinny wynosi¢ 3- 4 tygodnie. Oznaczenia i oceny stezert minimalnych nale-
2y dokonywa¢ w odniesieniu do czestosci wystepowania infekcji. W celu zmniejszenia czestosci wystepowania infekgji, konieczne moze by¢
zwiekszenie dawki i dgzenie do wyzszego stezenia minimalnego.

Hipogammaglobulinemia i nawracajace infekcje bakteryjne u pacjentéw cierpigcych na przewlekta biataczke limfocytowa, u ktérych antybiotyko-

terapia profilaktyczna nie data zadowalajgcych wynikéw; hipogammaglobulinemia i nawracajace infekcje bakteryjne u pacjentéw w fazie plateau

szpiczaka mnogiego, ktérzy nie reagowali na immunizacje przeciwko pneumokokom; wrodzony zespdt AIDS z nawracajgcymi infekcjami bakteryj-

nymi

Dawkowanie i sposéb podawania = Zalecang dawka jest 0,2 - 0,4 g/kg mc. co 3 - 4 tygodnie.

Hipogammaglobulinemia u pacjentdw po allogenicznym przeszczepie macierzystych komorek krwiotwdrczych

= Zalecang dawka jest 0,2 - 0,4 g/kg co trzy do czterech tygodni. Stezenie minimalne nalezy utrzymywac powyzej 5 g/l.

Pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna Istniejg dwa alternatywne schematy leczenia:

= 0,8-1 g/kg w pierwszym dniu leczenia; dawke te mozna powtdrzy¢ jednorazowo w ciggu 3 dni.
= 0,4 g/kg na dobe przez okres od dwdch do pieciu dni.
W przypadku nawrotu choroby leczenie mozna powtorzyc.

Zespot Guillain Barré

= 0,4 g/kg mc. dziennie przez okres 5 dni.
Choroba Kawasaki

Podawac 1,6 do 2,0 g/kg mc. w dawkach podzielonych przez 2 do 5 dni lub 2,0 g/kg mc. w dawce pojedynczej. Pacjentom nalezy rownocze$nie
podawac kwas acetylosalicylowy.

W ponizszej tabeli zawarto podsumowanie odnosnie wskazowek do stosowania produktu Octagam.

Wskazanie Dawka Odstepy miedzy dawkami

Leczenie substytucyjne pierwotnych Dawka poczatkowa: 0,4-0,8 g/kg masy ciata co 3 - 4 tygodnie w celu uzyskania poziomu progo-

Hizentra ®
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Hizentra ®
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niedoboréw odpornosci Dawka nastepna: 0,2-0,8 g/kg masy ciata wego 1gG wynoszgcego co najmniej 5 - 6 g/l

co 3 - 4 tygodnie w celu uzyskania poziomu progo-
wego 1gG wynoszgcego co najmniej 5 - 6 g/l

Leczenie substytucyjne wtérnych

niedoboréw immunologicznych 0,2:0,4 g/kg masy ciata

Wrodzony AIDS 0,2-0,4 g/kg masy ciata co 3 - 4 tygodnie

Hipogammaglobulinemia (< 4 g/I)
u pacjentéw po transplantacji ko-
mérek macierzystych uktadu hema-
topoetycznego

co 3 - 4 tygodnie w celu uzyskania poziomu progo-

0,2-0,4 g/kg masy ciata Wego 18G powyie] 5 g/|

pierwszego dnia; w razie potrzeby powtdrzy¢ dawke
w ciggu 3 dni / przez 2-5 dni

Pierwotna immunologiczna plamica

matoplytkowa 0,8-1 g/kg masy ciata / 0,4 g/kg masy ciata na dobe

Zespot Guillain-Barré 0,4 g/kg masy ciata na dobe przez 5 dni

w dawkach podzielonych przez 2 do 5 dni w skoja-
Choroba Kawasaki 1,6-2 g/kg masy ciata lub 2,0 g/kg masy ciata rzeniu z kwasem acetylosalicylowym lub jednora-
zowo w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym

Dzieci i mtodziez

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (0-18 lat) nie rozni sie od dawkowania u dorostych, poniewaz dla kazdego ze wskazan jest ono okreslone na
podstawie masy ciata i dostosowane do odpowiedzi klinicznych w stanach wymienionych powyzej.

Sposéb podawania
Do podania dozylnego.

Lek Octagam powinien by¢ podawany dozylnie w postaci infuzji z szybkoscig poczgtkowa 1 ml/kg mc./godzine przez 30 minut. W przypadku do-
brej tolerancji, szybkosé podawania moze by¢ stopniowo zwiekszona, maksymalnie do 5 ml/kg mc./godzine.

Nadwrazliwos$é na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza

Nadwrazliwosé na ludzkie immunoglobuliny, w szczegdlnosci u pacjentdw z przeciwciatami przeciwko IgA.

Niniejszy produkt leczniczy zawiera 100 mg/ml maltozy jako substancji pomocniczej. Interakcja maltozy w oznaczeniach stezenia glukozy we krwi
moze prowadzi¢ do fatszywie zawyzonych odczytéw stezenia glukozy, a w konsekwencji do niewtasciwego podania insuliny prowadzacego do
zagrazajacej zyciu hipoglikemii i zgonu. Ukrycie stanu hipoglikemicznego przez fatszywie zawyzone odczyty stezenia glukozy réwniez moze dopro-
wadzi¢ do nieleczenia prawdziwe] hipoglikemii.

Niektore ciezkie dziatania niepozgdane moga byc¢ zwigzane z szybkoscig infuzji. Nalezy $cisle przestrzegac zalecen dotyczacych szybkosci podawa-
nia. Pacjent musi by¢ poddany Scistej kontroli i obserwacji przez caty czas trwania infuzji.

Niektore dziatania niepozgdane mogg wystepowac z wieksza czestotliwoscig w przypadku:

w leczeniu przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii
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= duzej szybkosci infuzji,

= pacjentow, ktorzy po raz pierwszy otrzymali normalng ludzkg immunoglobuline lub rzadziej w przypadku zastosowania innego produktu nor-
malnej ludzkiej immunoglobuliny lub w przypadku, gdy od ostatniego podania uptynat dtugi okres czasu.

Potencjalnych powiktart mozna unikna¢ upewniajgc sie, ze pacjenci:

= nie sg uczuleni na normalng ludzkg immunoglobuline, podajac jg poczatkowo w powolnej infuzji (1 ml/kg mc./godzine);

= w ciggu catego okresu infuzji sg doktadnie monitorowani pod katem wszelkich symptomow; w szczegdlnosci nalezy obserwowac pacjentdw,
ktérzy otrzymujg normalng ludzka immunoglobuline po raz pierwszy oraz pacjentow, u ktérych zastosowano inny produkt immunoglobuliny
(IVlg) bedacy odpowiednikiem produktu Octagam lub gdy od poprzedniego podania uptyneto wiecej niz 6 tygodni, obserwacje nalezy prowadzic¢
podczas pierwszej infuzji i przez godzine po infuzji w celu wykrycia potencjalnych objawoéw dziatan niepozadanych. Wszyscy inni pacjenci po-
winni by¢ obserwowani przez co najmniej 20 minut po podaniu leku.

W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych nalezy zredukowac szybkos¢ podawania lub przerwac infuzje. Sposdb postepowania zalezy od

rodzaju i ciezkosci dziatan niepozadanych.

W przypadku wstrzgsu nalezy zastosowac standardowg terapie wstrzasu.

U wszystkich pacjentéw przyjmowanie dozylnych immunoglobulin wymaga:

= odpowiedniego nawodnienia organizmu przed rozpoczeciem infuzji

= monitorowania diurezy

= monitorowania poziomdw kreatyniny w surowicy

= unikania jednoczesnego stosowania diuretykéw petlowych

Niniejszy produkt leczniczy zawiera nie wiecej niz 0,03 mmol (lub 0,69 mg) sodu na ml. Fakt ten powinien zosta¢ wziety pod uwage przez pacjen-
tow stosujacych diete z ograniczeniem sodu.

Nadwrazliwos$¢

Rzeczywiste reakcje nadwrazliwosci wystepuja rzadko. Mogg sie one pojawi¢ w bardzo rzadkich przypadkach niedoboru IgA z obecnoscia przeciw-
ciat przeciwko IgA. Stosowanie |VIg nie jest wskazane u pacjentéw z selektywnym niedoborem IgA, u ktérych niedobdr IgA stanowi jedyng nie-
prawidtowos¢. W rzadkich przypadkach podanie immunoglobuliny ludzkiej moze spowodowac spadek cisnienia krwi facznie z reakcjg anafilak-
tyczna, nawet u pacjentéw, ktérzy wczesniej dobrze tolerowali leczenie normalng ludzka immunoglobulina.

Reakcje zakrzepowo-zatorowe

Istniejg kliniczne dowody odnosnie zwigzku miedzy podawaniem IVIg a incydentami zakrzepowo-zatorowymi, takimi jak: zawat miesnia sercowe-
go, epizod naczyniowo-mozgowy (w tym udar), zator tetnicy ptucnej, zatorowosc zyt gtebokich, ktore sg uwazane za zwigzane ze wzglednym
wzrostem lepkos$ci krwi na skutek wysokiej podazy immunoglobuliny. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas przepisywania i podawania IVIg pa-
cjentom z nadwaga oraz pacjentom z istniejgcymi czynnikami ryzyka epizoddw zakrzepowych (takich jak: podeszty wiek, nadcisnienie, cukrzyca,
wystepowanie w przesztosci choroby naczyniowej lub epizodéw zakrzepowych, pacjenci z nabytymi lub wrodzonymi zaburzeniami zakrzepowymi,
pacjenci unieruchomieni przez dtugi okres, pacjenci z ciezkg hipowolemia, pacjenci z chorobami zwiekszajgcymi lepkos¢ krwi). U pacjentéw nara-
zonych na niepozadane reakcje zakrzepowo-zatorowe produkty IVIg nalezy podawaé z minimalng szybkoscig infuzji i w mozliwie najmniejszej
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dawce.
Ostra niewydolno$¢ nerek

U pacjentdw poddawanych leczeniu IVIg odnotowano przypadki ostrej niewydolnosci nerek. U wiekszosci z nich wystepowaty czynniki podwyz-
szonego ryzyka, takie jak: istniejgca wczesniej niewydolno$é nerek, cukrzyca, hipowolemia, nadwaga, jednoczesne przyjmowania nefrotoksycz-
nych produktéw leczniczych lub wiek powyzej 65 lat. W przypadku wystgpienia niewydolnosci nerek nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania IVIg.
Podczas gdy odnotowane przypadki zaburzenia czynnosci nerek oraz ostrej niewydolnosci nerek zwigzane byty ze stosowaniem wielu licencjono-
wanych produktéw IVIg, ktére zawierajg rézne substancje pomocnicze, jak sacharoza, glukoza i maltoza, produkty zawierajace sacharoze jako
stabilizator byty za nie odpowiedzialne nieproporcjonalnie czesciej. U pacjentdw z grupy ryzyka nalezy rozwazyc¢ zastosowanie produktéw Vig,
ktore nie zawierajg tych substancji pomocniczych. W przypadku pacjentdw, u ktérych istnieje ryzyko wystgpienia niewydolnosci nerek produkty
IVIg powinno sie podawac z minimalng predkoscig infuzji oraz w najmniejszych stosowanych dawkach.

Zespbt aseptycznego zapalenia opon mézgowych (AMS)

W zwigzku z terapig IVIg zgtaszano zespdt aseptycznego zapalenia opon moézgowych. Przerwanie terapii IVlg powodowato remisje AMS w ciggu
kilku dni bez nastepstw. Zespdt z reguty rozpoczynat sie w ciggu od kilku godzin do 2 dni po terapii IVIg. W badaniach ptynu mézgowo-
rdzeniowego czesto stwierdza sie pleocytoze do kilku tysiecy komorek na mm?, gtéwnie granulocytéw, oraz stezenia biatka podwyzszone do kilku-
set mg/dl. AMS moze wystepowac czesciej w zwigzku z leczeniem duzymi dawkami IVIg (2 g/kg).

Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Produkty IVIg mogg zawierac przeciwciata grup krwi, ktére mogg dziata¢ jak hemolizyny i indukowa¢ w warunkach in vivo optaszczenie krwinek
czerwonych immunoglobuling, powodujac dodatnig bezposrednia reakcje antyglobulinowg (test Coombsa), a w rzadkich przypadkach hemolize.
W wyniku terapii IVIg moze rozwingc sie niedokrwisto$¢ hemolityczna spowodowana zwiekszong sekwestracja krwinek czerwonych. Pacjenci
przyjmujacy IVIg powinni by¢ monitorowani pod katem objawodw klinicznych i symptomow hemolizy.

Wptyw na wyniki testow serologicznych

Po podaniu immunoglobuliny przejsciowy wzrost we krwi pacjentow biernie przeniesionych przeciwciat moze dawac fatszywie dodatnie wyniki

testdw serologicznych. Biernie przeniesione przeciwciata przeciwko antygenom erytrocytéw (np. A, B lub D) moga zaburza¢ wyniki niektorych
testow serologicznych, na przyktad bezposredniego testu antyglobulinowego (DAT, bezposredni test Coombsa).

Czynniki zakazne

Standardowe czynnosci zapobiegajgce zakazeniom zwigzanym ze stosowaniem produktéw leczniczych otrzymywanych z ludzkiej krwi lub osocza
obejmuja: selekcje dawcdw, badanie indywidualnych donacji i puli osocza na obecnos¢ specyficznych markerdow zakazen oraz stosowanie skutecz-
nych procedur inaktywacji/usuwania wiruséw w procesie wytwarzania. Mimo to, w przypadku podawania produktéw wytwarzanych z ludzkiej
krwi lub osocza nie mozna catkowicie wykluczy¢ przeniesienia czynnikdéw zakaznych. Dotyczy to takze nieznanych lub powstajacych wiruséw lub
innych patogendéw. Uwaza sie, iz podjete czynnosci w stosunku do wiruséw otoczkowych, takich jak HIV, HCV i HBV sg skuteczne. Podejmowane
srodki ostroznosci mogg miec ograniczone zastosowanie w przypadku wiruséw bezotoczkowych, takich jak wirus zapalenia watroby typu A (HAV)
oraz parwowirus B19. Pocieszajacy jest fakt, ze z dotychczasowego doswiadczenia klinicznego wynika, iz za posrednictwem immunoglobulin nie
dochodzi do przenoszenia wirusa zapalenia watroby typu A lub parwowirusa B19 oraz ze przypuszcza sie, iz sktad przeciwciat stanowi wazny czyn-
nik w ochronie przeciwko zakazeniom wirusowym. Zaleca sie, aby za kazdym razem, kiedy produkt Octagam jest podawany pacjentowi, zapisywac
nazwe oraz numer serii produktu, aby zachowac zwigzek miedzy pacjentem a numerem serii produktu.
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Dzieci i mtodziez

Brak specjalnych lub dodatkowych ostrzezen oraz Srodkdéw ostroznosci dla dzieci i mtodziezy.

Kompetencje niezbedne do zastosowania

) .. " Leczenie substytucyjne nalezy rozpocza¢ i monitorowac pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu niedoboréw odpornosci.
whnioskowanej interwencji

10.7.1 Obecny sposob finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Octagam jest refundowany w ramach programow lekowych:

e B.67 ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G 70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4,
G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)",

e B.17 ,Leczenie pierwotnych niedoborow odpornosci u dzieci (ICD-10 D80, W TYM: D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9; D81
W CALOSCI; D82, W TYM: D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9; D83, W TYM: D83.0, D83.1, D83.3, D83.8, D83.9; D89)” (MZ 27/02/2019).
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10.8 Opis komparatora — Octogam 10% (ludzka immunoglobulina normalna)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Octogam 10% z dnia 25 maja 2018 r. (ChPL Octagam 10% 2018).

Tabela 50. Opis komparatora — Octogam 10% (ludzka immunoglobulina normalna).
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e Data zatwierdzenia lub czescio-

wej zmiany Charakterystyki -
Produktu Leczniczego
Grupa farmakoterapeutyczna surowice odpornosciowe i immunoglobuliny: immunoglobuliny, normalne ludzkie, przeznaczone do podawania donaczyniowego.
Kod ATC JO6B A02
Dostepne preparaty Octagam 10%, roztwor do infuzji

Wrhasciwosci farmakodynamiczne
Wiaéciwoéci farmakodynamiczne i farmako- Normalna ludzka immunoglobulina zawiera gtdéwnie immunoglobuline G (IgG) o szerokim zakresie dziatania przeciwciat przeciwko czynnikom
kinetyczne zakaznym. Normalna ludzka immunoglobulina zawiera przeciwciata klasy 1gG wystepujgce w normalnej populacji. Produkt wytwarzany jest z
pulowanego osocza pochodzgcego od ponad 1000 dawcéw. Zawiera podklasy immunoglobuliny G $cisle proporcjonalne do podklas zawartych w
naturalnym ludzkim osoczu. Odpowiednie dawki tego produktu leczniczego moga przywrdci¢ nieprawidtowo niskie stezenia immunoglobulin G do
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Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania
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prawidtowych wartosci. Mechanizm dziatania przy stosowaniu z innych wskazan niz leczenie substytucyjne nie jest w petni wyjasniony, ale obej-
muje dziatania immunomodulacyjne.

Wrhasciwosci farmakokinetyczne

Normalna ludzka immunoglobulina natychmiast po podaniu dozylnym osigga petng biodostepnos$¢ w uktadzie krazenia biorcy. Stosunkowo szybko
dochodzi do jej dystrybucji miedzy osoczem a ptynem zewngatrznaczyniowym; stan réwnowagi miedzy przestrzenig wewnatrznaczyniowa a ze-
wnatrznaczyniowg nastepuje po okoto 3 -5 dniach. Na podstawie pomiaréw dokonanych u pacjentéw z niedoborem odpornosci okres péttrwania
normalnej ludzkiej immunoglobuliny waha sie od 26 do 41 dni. Okres péttrwania moze sie rézni¢ u poszczegoélnych pacjentdw, szczegdlnie z pier-
wotnym niedoborem odpornosci. Brak jest oficjalnych danych na temat wtasciwosci farmakokinetycznych dla Octagam 10% u pacjentow z niedo-
borami odpornosci. Immunoglobulina G (IgG) i jej kompleksy ulegaja degradacji w komdrkach uktadu siateczkowo-$rodnabtonkowego.

Dzieci i mtodziez

WSsrdd dzieci i mtodziezy nie przeprowadzono zadnych specjalnych badan z produktem Octagam 10%. Jednakze otwarte badanie prospektywne |l|
fazy zostato przeprowadzone z produktem Octagam 5 % u 17 dzieci/nastolatkow (mediana wieku wynosita 14 lat, zakres od 10,5 do 16,8) cierpig-
cych na pierwotne niedobory odpornosci. Leczenie pacjentow trwato 6 miesiecy. W trakcie leczenia srednia Cmax w stanie stabilizacji wynosita
11,1 + 1,9 g/I; $rednie minimalne stezenie wynosito 6,2 + 1,8 g/l. Maksymalny okres pottrwania catkowitej IgG wynosit 36 + 11 dni z mediang 34
dni. Objetos¢ rozktadu catkowitej IgG wynosita 3,7 + 1,4 | a klirens catkowity wynosit 0,07 + 0,02 |/dzien.

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

= Zespotéw pierwotnych niedoboréw odpornosci z uposledzonym wytwarzaniem przeciwciat

= Hipogammaglobulinemii i nawracajacych infekcji bakteryjnych u pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowa, u ktérych antybiotykoterapia
profilaktyczna nie data zadowalajgcych wynikdw.

= Hipogammaglobulinemii i nawracajacych infekcji bakteryjnych u pacjentéw w fazie plateau szpiczaka mnogiego, ktdrzy nie reagowali na immu-
nizacje przeciwko pneumokokom.

= Hipogammaglobulinemii u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie macierzystych komérek krwiotworczych (ang. haematopoietic stem cell
transplantation, HSCT).

= Wrodzonego zespotu AIDS z nawracajgcymi infekcjami bakteryjnymi.

Immunomodulacja u dorostych oraz dzieci i mtodziezy (0-18 lat) w nastepujgcych przypadkach:

= Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP) u pacjentdw z wysokim ryzykiem krwawienia lub przed zabiegiem chirurgicznym w celu
zwiekszenia ilosci ptytek krwi.

= Zespot Guillain Barré

= Choroba Kawasaki

= Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP). Dostepne jest tylko ograniczone doswiadczenie w stosowaniu dozylnych immuno-
globulin u dzieci z CIDP.

Dawkowanie

w leczeniu przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii



137 AESTIMO

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP):
= 2 g (20 ml)/kg mc. jako dawka poczatkowa w dawkach podzielonych przez maksymalnie 5 kolejnych dni co 4 tygodnie.

= Dawke podtrzymujgca (dawke i odstep miedzy dawkami) nalezy dostosowac do indywidualnej odpowiedzi klinicznej. Jezeli nie ma poprawy w
ciggu pierwszych 3 miesiecy, podejmowane leczenie nalezy przerwac

. . Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocniczg wchodzgca w sktad produktu leczniczego Octagam 10%
Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na ludzkie immunoglobuliny, w szczegdlnosci u pacjentow z przeciwciatami przeciwko IgA.

Niniejszy produkt leczniczy zawiera 90 mg/ml maltozy jako substancje pomocnicza. Interakcja maltozy w oznaczeniach stezenia glukozy we krwi
moze prowadzi¢ do fatszywie zawyzonych odczytéw stezenia glukozy, a w konsekwencji do niewtasciwego podania insuliny prowadzacego do
zagrazajacej zyciu hipoglikemii i zgonu. Ukrycie stanu hipoglikemicznego przez fatszywie zawyzone odczyty stezenia glukozy moze réwniez dopro-
wadzi¢ do nieleczenia prawdziwej hipoglikemii. Informacje dotyczace ostrej niewydolnosci nerek zostaty podane ponize;j.

Niektdre ciezkie dziatania niepozgdane moga byc zwigzane z szybkoscig infuzji. Nalezy scisle przestrzegac zalecen dotyczacych szybkosci podawa-
nia. Pacjent musi by¢ poddany Scistej kontroli i obserwacji przez caty czas trwania infuzji.

Niektoére dziatania niepozgdane moga wystepowac z wieksza czestotliwoscig w przypadku:

= duzej szybkosci infuzji;

= pacjentow, ktérzy po raz pierwszy otrzymali normalng ludzkg immunoglobuline lub rzadziej w przypadku zastosowania innego produktu nor-
malnej ludzkiej immunoglobuliny lub w przypadku, gdy od ostatniego podania uptynat dtugi czas.

Potencjalnych powiktan mozna unikng¢ upewniajac sie, ze pacjenci:

= nie sg uczuleni na normalng ludzkg immunoglobuline, podajac ja poczatkowo w powolnej infuzji (od 0,01 do 0,02 ml/kg mc. na minute);
Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci

. = w ciggu catego okresu infuzji sg doktadnie monitorowani pod kagtem wszelkich symptomadw. W szczegdlnosci nalezy obserwowac pacjentow,
dotyczace stosowania a8 g )i 53 pod ka ymp g y pacj

ktdrzy otrzymujg normalng ludzka immunoglobuline po raz pierwszy, pacjentdw, u ktérych wczesniej zastosowano inny produkt immunoglobu-
liny (IVIg) bedacy odpowiednikiem produktu Octagam 10% lub gdy od poprzedniego podania mineto duzo czasu; obserwacje nalezy prowadzi¢
podczas pierwszej infuzji i przez godzine po infuzji w celu wykrycia potencjalnych objawéw dziatan niepozadanych. Wszyscy inni pacjenci po-
winni by¢ obserwowani przez co najmniej 20 minut po podaniu leku.

W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych nalezy zredukowac szybko$¢ podawania lub przerwac infuzje. Sposéb postepowania zalezy od
rodzaju i ciezkosci dziatan niepozadanych.

W przypadku wstrzasu nalezy zastosowac standardowa procedure medyczng dotyczacy wstrzasu.
U wszystkich pacjentéw przyjmowanie dozylnych immunoglobulin wymaga:

= odpowiedniego nawodnienia organizmu przed rozpoczeciem infuzji;

= monitorowania diurezy;

= monitorowania poziomdw kreatyniny w surowicy;

= unikania jednoczesnego stosowania diuretykéw petlowych.
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Ten produkt leczniczy zawiera nie wiecej niz 0,03 mmol (lub 0,69 mg) sodu na ml. Nalezy to wzig¢ pod uwage u pacjentéw stosujgcych diete z
ograniczeniem sodu.

Nadwrazliwo$é

Rzeczywiste reakcje nadwrazliwosci wystepuja rzadko. Mogg sie one pojawic¢ w bardzo rzadkich przypadkach niedoboru IgA z obecnoscia przeciw-
ciat przeciwko IgA. Stosowanie IVIg nie jest wskazane u pacjentdw z selektywnym niedoborem IgA, u ktérych niedobdr IgA stanowi jedyna nie-
prawidtowos¢. W rzadkich przypadkach podanie immunoglobuliny ludzkiej moze spowodowac spadek cisnienia krwi facznie z reakcja anafilak-
tyczng, nawet u pacjentow, ktérzy wczesniej dobrze tolerowali leczenie normalng ludzka immunoglobuling.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Istniejg kliniczne dowody odnosnie zwigzku miedzy podawaniem IVIg a incydentami zakrzepowo-zatorowymi, takimi jak: zawat miesnia sercowe-
go, epizod naczyniowo-mozgowy (w tym udar), zator tetnicy ptucnej oraz zakrzepica zyt gtebokich, ktére sg uwazane za zwigzane ze wzglednym
wzrostem lepkosci krwi na skutek wysokiej podazy immunoglobuliny u pacjentéw z grupy ryzyka. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas przepisy-
wania i podawania |VIg pacjentom z nadwagg oraz pacjentom z istniejgcymi czynnikami ryzyka incydentéw zakrzepowych (takich jak: podeszty
wiek, nadcisnienie, cukrzyca, wystepowanie w przesztosci choroby naczyniowej lub epizodéw zakrzepowych, pacjenci z nabytymi lub odziedziczo-
nymi zaburzeniami zakrzepowymi, pacjenci unieruchomieni przez dtugi okres, pacjenci z ciezkg hipowolemia, pacjenci z chorobami zwiekszajacy-
mi lepkos¢ krwi). U pacjentéw narazonych na niepozgdane dziatania zakrzepowo-zatorowe produkty IVIg nalezy podawac z minimalng szybkoscig
infuzji i w mozliwie najmniejszej dawce.

Ostra niewydolnos¢ nerek

U pacjentéw poddawanych leczeniu IVIg odnotowano przypadki ostrej niewydolnosci nerek. U wiekszosci z nich wystepowaty czynniki podwyz-
szonego ryzyka, takie jak: istniejgca wczesniej niewydolnosc nerek, cukrzyca, hipowolemia, nadwaga, jednoczesne przyjmowania nefrotoksycz-
nych produktow leczniczych lub wiek powyzej 65 lat. W przypadku wystgpienia niewydolnosci nerek nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania 1VIg.
Podczas gdy odnotowane przypadki zaburzenia czynnosci nerek oraz ostrej niewydolnosci nerek zwigzane byty ze stosowaniem wielu licencjono-
wanych produktéw IVIg, ktdre zawierajg rézne substancje pomocnicze, jak sacharoza, glukoza i maltoza, produkty zawierajgce sacharoze jako
stabilizator byty za nie odpowiedzialne nieproporcjonalnie czesciej. U pacjentdw z grupy ryzyka nalezy rozwazy¢ zastosowanie produktéw IVIg,
ktére nie zawierajg tych substancji pomocniczych. Produkt leczniczy Octagam 10% zawiera maltoze. W przypadku pacjentow, u ktérych istnieje
ryzyko wystapienia niewydolnosci nerek produkty I1VIg powinno sie podawac z minimalng predkoscia infuzji oraz w najmniejszych stosowanych
dawkach.

Zesp6t aseptycznego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych (AMS)

W zwigzku z terapia IVIg zgtaszano zespét aseptycznego zapalenia opon mdézgowordzeniowych. Przerwanie terapii IVIg powodowato remisje AMS
w ciggu kilku dni bez nastepstw. Zespdt z reguty rozpoczynat sie w ciggu od kilku godzin do 2 dni po terapii IVIg. W badaniach ptynu mézgowo-
rdzeniowego czesto stwierdza sie pleocytoze do kilku tysiecy komdrek na mm3, gtdéwnie granulocytow, oraz stezenia biatka podwyzszone do kilku-
set mg/dl. AMS moze wystepowacd czesciej w zwigzku z leczeniem duzymi dawkami IVIg (2 g/kg mc.).

Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Produkty IVIg moga zawiera¢ przeciwciata grup krwi, ktére moga dziata¢ jak hemolizyny i indukowa¢ w warunkach in vivo optaszczanie krwinek
czerwonych immunoglobuling, powodujac dodatnig bezposrednia reakcje antyglobulinowa (test Coombsa), a w rzadkich przypadkach hemolize.
W wyniku terapii IVIg moze rozwingc sie niedokrwisto$¢ hemolityczna spowodowana zwiekszong sekwestracjg krwinek czerwonych. Powstanie
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hemolizy jest zwigzane z nastepujacymi czynnikami ryzyka, takimi jak: wysokie dawki IVlg podawane jako jednorazowa dawka lub dawki podzielo-
ne przez kilka dni, grupy krwi inne niz grupa 0O, zasadnicza choroba zapalna. Hemoliza byta rzadko obserwowana u pacjentéw poddawanych lecze-
niu substytucyjnemu w pierwotnym niedoborze odpornosci. Pacjenci przyjmujacy IVIg powinni by¢ monitorowani pod katem objawow klinicznych
i symptomow hemolizy.

Wptyw na wyniki testéw serologicznych

Po wstrzyknieciu immunoglobuliny, przejsciowy wzrost we krwi pacjentow biernie przeniesionych roznych przeciwciat moze dawac fatszywie
dodatnie wyniki testow serologicznych. Biernie przeniesione przeciwciata przeciwko antygenom erytrocytéw (np. A, B lub D) moga zaburza¢ wyni-
ki niektorych testow serologicznych, na przyktad bezposredniego testu antyglobulinowego (DAT, bezposredni test Coombsa).

Czynniki zakazne

Standardowe czynnosci zapobiegajgce zakazeniom zwigzanym ze stosowaniem produktdéw leczniczych otrzymywanych z ludzkiej krwi lub osocza
obejmuja selekcje dawcow, badanie indywidualnych donacji i puli osocza na obecnos$é specyficznych markerow zakazen oraz stosowanie skutecz-
nych procedur inaktywacji/usuwania wiruséw w procesie wytwarzania. Mimo to, przy podawaniu lekéw wytwarzanych z ludzkiej krwi lub osocza
nie mozna catkowicie wykluczy¢ ryzyka przeniesienia czynnikdw zakaznych. Dotyczy to takze nieznanych lub powstajgcych wiruséw i innych pato-
genow. Uwaza sie, ze podjete czynnosci w stosunku do wiruséw otoczkowych, takich jak HIV, HBV i HCV, sg skuteczne. Podejmowane srodki
ostroznosci mogg miec ograniczone zastosowanie w przypadku wiruséw bezotoczkowych, takich jak wirus zapalenia watroby typu A (HAV) oraz
parwowirus B19. Pocieszajgcy jest fakt, ze z dotychczasowego doswiadczenia klinicznego wynika, iz za posrednictwem immunoglobulin nie do-
chodzi do przenoszenia wirusa zapalenia watroby typu A lub parwowirusa B19 oraz ze przypuszcza sie, iz sktad przeciwciat stanowi wazny czynnik
w ochronie przeciwko zakazeniom wirusowym. Zaleca sie, aby za kazdym razem, kiedy lek Octagam 10% podawany jest pacjentowi, zapisywac
nazwe oraz numer serii produktu, aby zachowac zwigzek miedzy pacjentem a numerem serii produktu.

Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (TRALI)

Istniejg doniesienia o niekardiogennym obrzeku ptuc (ang. Transfusion-Related Acute Lung Injury, TRALI — ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie
ptuc) wystepujacym u pacjentow leczonych produktami IVIg, dlatego tez tego dziatania niepozgdanego nie mozna catkowicie wykluczy¢ w odnie-
sieniu do produktu leczniczego Octagam 10%, mimo ze jak dotgd nie zaobserwowano takiego przypadku po podaniu produktu leczniczego Octa-
gam 10%. TRALI charakteryzuje sie ciezka niewydolnoscig oddechowa, obrzekiem ptuc, hipoksemia, prawidtowa czynnoscia lewej komory oraz
goraczka i zazwyczaj wystepuje 1-6 godzin po przetoczeniu.

(Fatszywie) podwyzszony wskaznik sedymentacji erytrocytow

U pacjentdw leczonych produktami IVIg wskaznik sedymentacji erytrocytéw (ESR) moze by¢ fatszywie podwyzszony (wzrost niezapalny).
Przecigzenie uktadu krazenia (objetosciowe)

Przeciagzenie uktfadu krazenia (objetosciowe) moze wystepowac, gdy objetos¢ podawanego produktu leczniczego IVIg (lub dowolnego innego
produktu krwio- lub osoczopochodnego) oraz innych zbieznych wlewdéw powoduje ostrg hiperwolemie i ostry obrzek ptuc.

Odczyny miejscowe w miejscu wstrzykniecia:

Zidentyfikowano odczyny miejscowe w miejscu wstrzykniecia, ktére mogg obejmowac wynaczynienie, rumien w miejscu infuzji, Swigd w miejscu
infuzji i inne podobne objawy.

Dzieci i mtodziez
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Brak specjalnych lub dodatkowych ostrzezen oraz Srodkdéw ostroznosci dla dzieci i mtodziezy.

Kompetencje niezbedne do zastosowania

) .. " Leczenie substytucyjne nalezy rozpocza¢ i monitorowac pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu niedoboréw odpornosci.
whnioskowanej interwencji

10.8.1 Obecny sposob finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Octagam 10% jest refundowany w ramach programow lekowych:

e B.67 ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G 70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4,
G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)",

e B.17 ,Leczenie pierwotnych niedoborow odpornosci u dzieci (ICD-10 D80, W TYM: D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9; D81
W CALOSCI; D82, W TYM: D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9; D83, W TYM: D83.0, D83.1, D83.3, D83.8, D83.9; D89)” (MZ 27/02/2019).
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10.9 Leki refundowane w Polsce w ramach programu lekowego B.67.

Tabela 51. Leki refundowane w Polsce w ramach programu lekowego B.67 ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych
(ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G 70, G04.8, G73.1, G73.2, G72. .4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2) (MZ 27/02/2019).

Kod EAN lub inny Oznaczenie zatgcznika zawie-

Substancja Nazwa, postaé . Grupa Urzedowa cena Cena hurtowa Warto$¢ limitu  rajgcego zakres wskazan Poziom  Wysoko$¢ doptaty
. kod odpowiadaja- . . ) . . A o
czynna i dawka leku . limitowa zbytu [z1] brutto [zf]  finansowania objetych refundacjg (wg ICD- odpfatnosci $wiadczeniobiorcy
cy kodowi EAN 10)
immunoalobulinum Flebogamma DIF, 1066.0, Immuno-
g roztwor do infuzji, 05909990836055 globulinum huma- 1620,00 1701,00 1701,00 B.62.; B.67. bezptatny 0
humanum
100 mg/ml num
Immunoalobulinum Flebogamma DIF, 1066.0, Immuno-
g roztwor do infuzji, 05909990836062 globulinum huma- 3240,00 3402,00 3402,00 B.62.; B.67. bezptatny 0
humanum
100 mg/ml num
immunoalobulinum Flebogamma DIF, 1066.0, Immuno-
g roztwor do infuzji, 05909990836079 globulinum huma- 810,00 850,50 850,50 B.62.; B.67. bezptatny 0
humanum
100 mg/ml num
Immunoalobulinum Flebogamma DIF, 1066.0, Immuno-
g roztwor do infuzji, 05909990797868 globulinum huma- 810,00 850,50 850,50 <1>B.17.; <2>B.62.; <3>B.67. bezptatny 0
humanum
50 mg/ml num
Immunoalobulinum Flebogamma DIF, 1066.0, Immuno-
g roztwér do infuzji, 05909990797875 globulinum huma- 1620,00 1701,00 1701,00 <1>B.17.; <2>B.62.; <3>B.67. bezptatny 0
humanum
50 mg/ml num
Immunoalobulinum Flebogamma DIF, 1066.0, Immuno-
g roztwor do infuzji, 05909990797882 globulinum huma- 3240,00 3402,00 3402,00 <1>B.17.;<2>B.62.;<3>B.67. bezptatny 0
humanum
50 mg/ml num
immunoalobulinum Flebogamma DIF, 1066.0, Immuno-
g roztwér do infuzji, 05909990797899 globulinum huma- 405,00 425,25 425,25 B.62.; B.67. bezptatny 0
humanum
50 mg/ml num
Immunoglobulinum V188N TOZWOT 0590999075793 1066.0, Immuno- 545, g 2154,60 2154,60  <1>B.17.;<2>B.62.;<3>B.67. bezptatny 0
do infuzji, 100 globulinum huma-
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Substancja
czynna

humanum

Immunoglobulinum
humanum

Immunoglobulinum
humanum

Immunoglobulinum
humanum

Immunoglobulinum
humanum

Immunoglobulinum
humanum normale

Immunoglobulinum
humanum normale

Immunoglobulinum
humanum normale

Immunoglobulinum
humanum normale

Immunoglobulinum

Hizentra ®

immunoglobulina ludzka normalna (SClg)

Nazwa, postaé
i dawka leku

mg/ml

Privigen, roztwor
do infuzji, 100
mg/ml

Privigen, roztwor
do infuzji, 100
mg/ml

Privigen, roztwor
do infuzji, 100
mg/ml

Privigen, roztwor
do infuzji, 100
mg/ml

Kiovig, roztwor do
infuzji, 100 mg/ml

Kiovig, roztwér do
infuzji, 100 mg/ml

Kiovig, roztwor do
infuzji, 100 mg/ml

Kiovig, roztwér do
infuzji, 100 mg/ml

Kiovig, roztwér do

Kod EAN lub inny
kod odpowiadaja-
cy kodowi EAN

05909990725809

05909990725823

05909991078676

05909990725786

05909990425143

05909990425174

05909990425181

05909990425150

05909990782208

Grupa
limitowa

num

1066.0, Immuno-
globulinum huma-
num

1066.0, Immuno-
globulinum huma-
num

1066.0, Immuno-
globulinum huma-
num

1066.0, Immuno-
globulinum huma-
num

1066.0, Immuno-
globulinum huma-
num

1066.0, Immuno-
globulinum huma-
num

1066.0, Immuno-
globulinum huma-
num

1066.0, Immuno-
globulinum huma-
num

1066.0, Immuno-

Urzedowa cena Cena hurtowa Warto$¢ limitu

zbytu [z1]

4104,00

513,00

8208,00

1026,00

205,20

2052,00

4104,00

513,00

6156,00

brutto [zt]

4309,20

538,65

8618,40

1077,30

215,46

2154,60

4309,20

538,65

6463,80

finansowania

4309,20

538,65

8618,40

1077,30

215,46

2154,60

4308,20

538,65

6463,80

w leczeniu przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii

Oznaczenie zatgcznika zawie-
rajgcego zakres wskazan
objetych refundacjg (wg ICD-
10)

<1>B.17.;<2>B.62.; <3>B.67.

<1>B.17.; <2>B.62.; <3>B.67.

<1>B.62.; <2>B.67.

<1>B.17.; <2>B.62.; <3>B.67.

<1>B.17.; <2>B.62.; <3>B.67.

<1>B.17.;<2>B.62.; <3>B.67.

<1>B.17.; <2>B.62.; <3>B.67.

<1>B.17.;<2>B.62.; <3>B.67.

<1>B.17.; <2>B.62.; <3>B.67.

AtSTIMO

Poziom  Wysoko$¢ doptaty
odptatnosci $wiadczeniobiorcy

bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
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Substancja
czynna

humanum normale

Immunoglobulinum
humanum normale

Immunoglobulinum
humanum normale

Immunoglobulinum
humanum normale

Immunoglobulinum
humanum normale

Immunoglobulinum
humanum normale

Immunoglobulinum
humanum normale

Immunoglobulinum
humanum normale

Immunoglobulinum
humanum normale

Hizentra ®

immunoglobulina ludzka normalna (SClg)

Nazwa, postaé
i dawka leku

infuzji, 100 mg/ml

Kiovig, roztwor do
infuzji, 100 mg/ml

Panzyga, roztwor
do infuzji, 100
mg/ml

Panzyga, roztwor
do infuzji, 100
mg/ml

Panzyga, roztwor
do infuzji, 100
mg/ml

Panzyga, roztwor
do infuzji, 100
mg/ml

Panzyga, roztwor
do infuzji, 100
mg/ml

Panzyga, roztwor
do infuzji, 100
mg/ml

Panzyga, roztwor
do infuzji, 100
mg/ml

Kod EAN lub inny
kod odpowiadaja-
cy kodowi EAN

05909990425167

05909991268480

05909991268473

05909991268459

05909991268497

05909991268503

05909991268466

05909991268510

Grupa
limitowa

globulinum huma-
num

1066.0, Immuno-
globulinum huma-
num

1066.0, Immuno-
globulinum huma-
num

1066.0, Immuno-
globulinum huma-
num

1066.0, Immuno-
globulinum huma-
num

1066.0, Immuno-
globulinum huma-
num

1066.0, Immuno-
globulinum huma-
num

1066.0, Immuno-
globulinum huma-
num

1066.0, Immuno-
globulinum huma-
num

Urzedowa cena Cena hurtowa Warto$¢ limitu

zbytu [z1]

1026,00

1620,00

3240,00

4860,00

810,00

972,00

162,00

405,00

brutto [zt]

1077,30

1701,00

3402,00

5103,00

850,50

1020,60

170,10

425,25

finansowania

1077,30

1701,00

3402,00

5103,00

850,50

1020,60

170,10

425,25

w leczeniu przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii

Oznaczenie zatgcznika zawie-
rajgcego zakres wskazan
objetych refundacjg (wg ICD-
10)

<1>B.17.;<2>B.62.; <3>B.67.

<1>B.17.; <2>B.62.; <3>B.67.

<1>B.17.; <2>B.62.; <3>B.67.

<1>B.17.; <2>B.62.; <3>B.67.

<1>B.17.; <2>B.62.; <3>B.67.

<1>B.17.; <2>B.62.; <3>B.67.

<1>B.17.; <2>B.62.; <3>B.67.

<1>B.17.; <2>B.62.; <3>B.67.

AESTIMO

Poziom  Wysoko$¢ doptaty
odptatnosci $wiadczeniobiorcy

bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
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Substancja
czynna

Immunoglobulinum
humanum normale
ad usum intrave-
nosum

Immunoglobulinum
humanum normale
ad usum intrave-
nosum

Immunoglobulinum
humanum normale
ad usum intrave-
nosum

Immunoglobulinum
humanum normale
ad usum intrave-
nosum

Immunoglobulinum
humanum normale
ad usum intrave-
nosum

Immunoglobulinum
humanum normale
ad usum intrave-
nosum

Immunoglobulinum
humanum normale
ad usum intrave-
nosum

Hizentra ®

immunoglobulina ludzka normalna (SClg)

Nazwa, postaé

lg VENA, roztwor
do infuzji, 50 g/I

Ig VENA, roztwor
do infuzji, 50 g/I

lg VENA, roztwor
do infuzji, 50 g/I

Octagam, roztwor

Octagam, roztwor

Octagam, roztwor
do infuzji, 5 g/100 05909990762613

Octagam 10%,
roztwor do infuzji, 05909990763887

Kod EAN lub inny

kod odpowiadaja-

cy kodowi EAN

05909990049875

05909990049882

05909990049851

05909990762712

05909990762514

Grupa
limitowa

1066.0, Immuno-
globulinum huma-
num

1066.0, Immuno-
globulinum huma-
num

1066.0, Immuno-
globulinum huma-
num

1066.0, Immuno-
globulinum huma-
num

1066.0, Immuno-
globulinum huma-
num

1066.0, Immuno-
globulinum huma-
num

1066.0, Immuno-
globulinum huma-
num

Urzedowa cena Cena hurtowa Warto$¢ limitu
zbytu [z1]

793,80

1587,60

396,90

2007,12

501,78

1003,56

2007,12

brutto [zt]

833,49

1666,98

416,75

2107,48

526,87

1053,74

2107,48

833,49

1666,98

416,75

2107,48

526,87

1053,74

2107,48

w leczeniu przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii

Oznaczenie zatgcznika zawie-
rajgcego zakres wskazan
finansowania objetych refundacjg (wg ICD-

10)

<1>B.17.;<2>B.62.; <3>B.67.

<1>B.17.; <2>B.62.; <3>B.67.

<1>B.17.; <2>B.62.; <3>B.67.

<1>B.17.; <2>B.67.

<1>B.17.; <2>B.67.

<1>B.17.; <2>B.67.

<1>B.17.; <2>B.67.

AESTIMO

Poziom  Wysoko$¢ doptaty
odptatnosci $wiadczeniobiorcy

bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
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m’;zzz%o:grlgg;: Octagam 10%, 1066.0, Immuno-
. roztwér do infuzji, 05909990763863 globulinum huma- 401,43 421,50 421,50 <1>B.17.; <2>B.67. bezptatny 0
ad usum intrave-
100 mg/ml num
nosum
Immunoglobulinum Octagam 10%, 1066.0, Immuno-
humanum normale , ) N )
. roztwér do infuzji, 05909990763894 globulinum huma- 4014,23 4214,94 4214,94 <1>B.17.; <2>B.67. bezptatny 0
ad usum intrave-
100 mg/ml num
nosum
Immunoglobulinum
Octagam 10%, 1066.0, Immuno-
humanum normale , ) . )
. roztwér do infuzji, 05909990763870 globulinum huma- 1003,56 1053,74 1053,74 <1>B.17.; <2>B.67. bezptatny 0
ad usum intrave-
100 mg/ml num
nosum
Hizentra ®

immunoglobulina ludzka normalna (SCig) w leczeniu przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii
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10.10 Aktualnie obowigzujacy program lekowy

Tabela 52. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy (MZ 27/02/2019).
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Kryteria kwalifikacji 1. Dawkowanie:

Do programu kwalifikowani sg pacjenci, u ktérych prze- 1.1. Pierwsze podanie immunoglobulin w dawce catko-
prowadzono diagnostyke w oparciu o ocene stanu witej 1-2 g/kg mc. we wlewie i.v. w ciggu 2-5 dni.
neurologicznego wg. ustalonych zasad oraz wykluczono 1 2 Kontynuacja leczenia w zaleznoci od stanu neuro-
inne przyczyny obserwowanych zaburzen poza wymie- logicznego wlewami w dawce 0,4 g/kg mc. - 2,0g/kg
nionymi ponizej. mc. na cykl, podanej w ciggu 1-5 dni.

Do programu kwalifikowani s pacjenci z nastepujacymi w przypadku terapii podtrzymujacej MMN, CIDP

rozpoznaniami: i miopatii zapalnych dawkowanie ustala sie indywidual-

1.1. Przewlekla zapalna polineuropatia demieliniza- nie.
cyjna (CIDP):
1) potwierdzona:
a) badaniem EMG (wymag neurografii) co
najmniej 4 nerwow,
b) badaniem ptynu mdézgowo-rdzeniowego;
2) przy braku skutecznosci leczenia kortykostero-

idami lub przy wystepuja-
cych przeciwskazaniach do ich stosowania.

1.2. Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN):

1) potwierdzona badaniem EMG (wymadg neuro-
grafii) co najmniej 6 nerwéw;
2) w przypadku postepujgcej niesprawnosci ru-

chowe;.
1.3. Miastenia (MG) przy jednoczesnym wystgpieniu

Hizentra ®

immunoglobulina ludzka normalna (SClg) w leczeniu przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii

AtSTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Badania przy kwalifikacji:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) AIAT;

3)  AspAT;

4) oznaczenie stezenia immunoglobulin w kla-
sach IgG, IgM i IgA;

5) proteinogram;

6) EMG;

7) rezonans magnetyczny;

8) badanie ptynu mdézgowo-rdzeniowego;

9) oznaczenie przeciwciat przeciwnowotworo-
wych;

10) oznaczenie przeciwciat przeciwko akwapory-
nie 4 (AQP4);

11) wzrokowe potencjaty wywotane;

12) oznaczenie przeciwciat anty-NMDA;

13) konsultacja ginekologiczna u kobiet;

14) inne badania w kierunku proceséw nowotwo-

rowych.

O zestawie badan decyduje lekarz specjalista podczas
kwalifikacji do programu w zaleznosci od zespotu kli-
nicznego.
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SWIADCZENIOBIORCY

jednego z ponizszych punktéw:

1) pojemnosé zyciowa nizsza lub réwna 20ml/kg
m.c;

2) retencja CO, (cisnienie parcjalne powyzej 45
mmHg);

3) spadki saturacji pomimo petnej suplementacji
tlenem SpO, ponizej 93%;

4) narastanie zaburzen oddechowych wymagaja-
cych mechanicznej wentylacji lub narastajgcy
zespot opuszkowy;

5) brak skutecznosci leczenia kortykosteroidami
lub przeciwskazania do ich stosowania;

6) terapia pomostowa przed zabiegiem operacyj-
nym;
7) nasilenie objawdw miastenii w okresie cigzy.

1.4. Zespoty paranowotworowe: zespSt miasteniczny
Lamberta-Eatona, zapalenie uktadu limbicznego, poli-
neuropatia ruchowa lub ruchowo-czuciowa udokumen-
towane co najmniej dwoma z trzech nizej wymienionych
badan dodatkowych:

1) badanie przeciwciat przeciwnowotworowych;
2) badanie neurofizjologiczne;

3) rezonans magnetyczny;

4) przy braku skutecznosci leczenia kortykostero-

idami lub przy wystepujacych przeciwskaza-
niach do ich stosowania.

1.5. Miopatie zapalne: zapalenie skérno-miesniowe oraz

Hizentra ®
immunoglobulina ludzka normalna (SClg)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w leczeniu przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii

AtSTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

2.Monitorowanie leczenia

2.1.Badania przeprowadzane przed pierwszym poda-
niem leku:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia mocznika i kreatyniny;

3) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy ala-
ninowej;

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy aspa-
raginianowej;

5) proteinogram;

6) oznaczenie stezenia immunoglobulin w kla-
sach IgG, IgM i IgA;

7) koagulogram z oznaczeniem D-dimerow.

Lekarz na podstawie otrzymanych wynikdéw ustala, czy
nie ma przeciwskazan do podania immunoglobulin.

Stwierdzenie niedoboru IgA nie stanowi bezwzglednego
przeciwskazania, wymaga natomiast wiekszego nadzo-
ru.

2.2. Badania przeprowadzane przed kolejnym podaniem
leku:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia kreatyniny;

3) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy ala-
ninowej,

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy aspa-
raginianowej, oraz
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU

zapalenie wielomiesniowe w przypadku nieskutecznego 5)

inne indywidualnie ustalone przez lekarza.
leczenia kortykosteroidami.

3. Monitorowanie programu
1.6. Zespdt Guillain-Barre w przypadku wystgpienia

jednego  ponizszych objawow: 1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pa-

cjenta danych dotyczacych monitorowania le-
czenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu

1) narastajgca niesprawnosc ruchowa uniemoz-
liwiajgca samodzielne chodzenie obserwowa-
na w okresie 2 tygodni od momentu zachoro-

/ Zdrowia;
wania, 2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze
2) narastajacy niedowtad miesni twarzy; (SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji inter-
3) dyzartia; netowej (u‘dostepnionej przez OW NFZ, z cze-
4)  dysfagia; stotliwoscig zgodna z opisem programu oraz

na zakonczenie leczenia;
5) zaburzenia oddechowe.

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
1.7. Choroba Devica (NMO):

rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje

1) potwierdzona wykonaniem: sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
a) rezonansu magnetycznego maézgu i rdzenia elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opu-
kregowego, blikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdro-

wia.
b) badania potencjatow wzrokowych,

c) badania przeciwciat przeciwko akwapory-
nie 4 (AQP4),

d) badania ptynu moézgowo-rdzeniowego

- zgodnie z przyjetymi kryteriami wg. Winger-

chuk DM i wsp. (Neurology 2015;85;177-189);
2) w przypadku nieskutecznosci leczenia immu-

nosupresyjnego lub wystepujacych przeciw-

skazaniach do jego zastosowania.

1.8. Zapalenie mdzgu z przeciwciatami przeciw antyge-

Hizentra ®

immunoglobulina ludzka normalna (SClg) w leczeniu przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii
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SWIADCZENIOBIORCY

nom neu ronalnym:

1)

potwierdzone wykonaniem:

a) rezonansu magnetycznego mozgu,

b) badania ptynu mézgowo-rdzeniowego,

c) badania poziomu przeciwciat przeciw anty-
genom neuronalnym

- zgodnie z przyjetymi kryteriami wg. Bien i

Elger (Epilepsy&Behavior 10 (2007) 528-538);

w przypadku nieskutecznosci leczenia immu-

nosupresyjnego lub wystepujacych przeciw-

skazaniach do jego zastosowania.

2. Okresélenie czasu leczenia w programie

Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie
kryteriéw wytgczenia z programu.

3. Kryteria wytgczenia:

1)

nadwrazliwos¢ na immunoglobuliny lub inny
sktadnik preparatu

lub

nieskutecznos¢ leczenia definiowana jako pro-
gresja choroby potwierdzona badaniami kli-
nicznymi lub neurofizjologicznymi pomimo za-
stosowania trzech cykli leczenia.

W przypadkach wyjgtkowych, w ktorych pomimo
stwierdzenia obecnosci przeciwciat przeciwko IgA za-
chodzi bezwzgledna koniecznos¢ leczenia immunoglo-
bulinami terapia powinna by¢ prowadzona w Oddziale
Intensywnej Terapii.

Hizentra ®

immunoglobulina ludzka normalna (SClg)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w leczeniu przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii

AtSTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU
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Wktad autorow w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu

Hizentra ®

immunoglobulina ludzka normalna (SClg) w leczeniu przewlektej zapalnej demielinizacyjnej polineuropatii
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