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AOTMIT
APD
ARR
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CIDP

DML
EBM
EFNS/PNS
EMA

FDA
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HR
HRQoL
HTA
IgG

IKS
INCAT
IQR

R-ODS

IVig
Lal
LSM
mc.
MCV
MD
mITT
MMN

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

bezwzgledne zmniejszenie ryzyka (z ang. absolute risk reduction);
Brak danych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (z ang. Chronic Inflammatory Demyelinating
Polyneuropathy)

Dystalna latencja ruchowa

Evidence Based Medicine

Kryteria European Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society
Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

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

Immunoglobulina podskdrna wspomagana hialuronidaza (z ang. Facilitated Subcutaneous Immu-
noglobulin)

Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

Health Technology Assessment

Immunoglobuliny G

Izokinetyczna sita mieSniowa

Skala oceny niepetnosprawnosci (z ang. Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment)

Rozstep ¢wiartkowy, rozstep miedzykwartylowy, przedziat miedzykwartylowy, rozstep kwartylny,
(z ang. Interquartile Range)

Skala oceniajgca aktywnos¢ i uczestnictwo w zyciu spotecznym (z ang. Inflammatory Neuropathy-
Rasch-Built Overall Disability Scale)

Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

Immunoglobuliny do wlewéw dozylnych

Skala oceny jakosci zycia (z ang. Life Quality Index)

Metoda najmniejszych kwadratow (z ang. Least Squares Mean)

Masa ciafa

Szybkos¢ przewodzenia we wtéknach ruchowych ( z ang. Motor Conduction Velocity)

Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

Zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention To Treat)

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (z ang. Multifocal Motor Neuropathy)

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP)
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mRS
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NA
ND
NICE
NIH
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per
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QUOROM
RB
RCT
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R-ODS
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SClg
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SNAP
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TSH
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HyQvia

AESTIMO

Skala oceny sity miesniowej (z ang. Medical Research Scale)

Skala oceny sprawnosci (Modified Rankin Scale)

Ministerstwo Zdrowia

Niemozliwe do oceny (z ang. Not Assessable, Not Evaluable)

Nie dotyczy

National Institute for Health and Care Excellence

Narodowe Instytuty Zdrowia (z ang. National Institutes of Health)

Liczba pacjentéw leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (z ang.
Number Needed to Harm)

liczba pacjentow, ktérych nalezy poddac danej interwencji przez okreslony czas, aby zapobiec jed-
nemu niekorzystnemu punktowi koricowemu (z ang. Number Needed to Treat)

Nie osiggnieto

Nieistotne statystycznie

New York Heart Association

Skala oceny ogdlnej niepetnosprawnosci (z ang. Overall Disability Sum Score)
lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

Punkt procentowy

Placebo

Percentyl

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

Przeglad systematyczny

Quality of Reporting of Meta-analyses

Korzys$¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Rdznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

Skala oceny niepetnosprawnosci (z ang. Rasch-built Overall Disability Scale)

Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

Immunoglobuliny do podan podskdrnych

Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

Btad standardowy (z ang. Standard Error)

Czuciowy potencjat czynnosciowy nerwu (z ang. Sensory Nerve Action Potential)
Zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)
Hormon tyreotropowy (z ang. Thyroid-Stimulating Hormone)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Leczniczych i Produktow Biobdjczych
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest ocena skutecznosci kli-
nicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczni-
czego HyQuia®, sktadajacego sie z immunoglo-
buliny ludzkiej normalnej (Immunoglobulina
10% lub IG 10%) oraz rekombinowanej hialuro-
nidazy ludzkiej (rHUPH20), do podania podskor-
nego (fSClg), u chorych na przewlekts zapalng
polineuropatie demielinizacyjng (z ang. chronic
inflammatory demyelinating polyneuropathy,
CIDP), jako leczenia podtrzymujgcego po stabi-
lizacji za pomocg immunoglobuliny do wlewdw
dozylnych (IVIg), w ramach programu lekowego
B67 ,Leczenie immunoglobulinami chordb neu-
rologicznych (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)” (wraz z zaproponowa-
nymi modyfikacjami).. Przewlekta zapalna poli-
neuropatia demielinizacyjna klasyfikowana jest
jako choroba rzadka.

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24
pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowe] o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
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podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu oraz wytyczne przeprowadzania
przegladow systematycznych Cochrane Colla-
boration: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 6.4.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtdrnych (przeglagddéw systematycznych i meta-
analiz) dotyczgcych oceny preparatu HyQvia lub
ogélnie pordéwnanie SClg vs IVIg, w leczeniu
podtrzymujgcym.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczano ba-
dania pierwotne wedtug schematu PICOS:

e Populacja (P, z ang. population): Pacjenci z
przewlektg zapalng polineuropatig demielini-
zacyjna (CIDP), poddanileczeniu podtrzymuja-
cemu po stabilizacji za pomocg immunoglobu-
liny do wlewoéw dozylnych (1VIg)

e Interwencja (I, z ang. Intervention):

e QOcena produktu HyQvia w leczeniu
podtrzymujgcym (fSClg): uwzgledniono
badania, w ktorych zaznaczono, ze sto-
sowana podskdérna 1gG to lek HyQvia, w
schemacie zalecanym w ChPL

e Poréwnanie ogélne SClg z IVIg w lecze-
niu podtrzymujgcym: dowolny preparat
SClg umozliwiajacy poréwnanie z IVIg w
ramach prowadzonego badania

e Komparatory (C, z ang. Comparison):

e Produkt Hizentra (SClg) w leczeniu pod-
trzymujacym, w schemacie zalecanym
w ChPL (analiza kliniczna, analiza eko-
nomiczna)

e Immunoglobuliny dozylne w leczeniu
podtrzymujacym (dodatkowy kompara-
tor — analiza kliniczna)

e Placebo (komparator dodatkowy, ce-
lem szerszej oceny efektywnosci

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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klinicznej i mozliwosci wykonania po-
réwnania posredniego

e W przypadku braku badan bezposred-
nio poréwnujacych oceniang interwen-
cje z wskazanymi komparatorami po-

szukiwano badan  umozliwiajacych
przeprowadzenie poréwnania posred-
niego.

Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, z ang. Outcome): Przezycie catkowite, ry-
zyko nawrotu CIDP, zmiany wyniku skal: IN-
CAT, R-ODS (I-RODS), MRC, ONLS, LMST, 9-
HPT, ODSS, IKS oraz sita chwytu dtoni, stezenie
lgG w osoczu, ocena jakosci zycia, ocena satys-
fakcji z leczenia i preferencji pacjenta, ocena
dynamometryczna poszczegdlnych  czesci
ciata, ocena przejscia poszczegdlnych dystan-
sow, adherence i bezpieczenstwo

Rodzaj wtgczonych badan (S, z ang. Study):

e HyQvia: badania kliniczne z randomiza-
Cjg i grupg kontrolng, badania bez ran-
domizacji z lub bez grupy kontrolnej,
badania pragmatyczne, postmarketin-
gowe lub rejestry chorych w formie
petnotekstowej oraz abstrakty lub pla-
katy doniesien konferencyjnych do-
starczajgce dodatkowe dane do publi-
kacji petnotekstowych

e Pordéwnanie posrednie HyQvia z Hizen-
tra oraz IVIg: badania RCT umozliwia-
jace poréwnanie przez wspolny kompa-
rator (placebo) w formie petnoteksto-
wej

e Poréwnanie SClg z IVlg: badania RCT,
badania z grupa kontrolng, badania
typu pretest/posttest prezentujace po-
rownanie SClg vs IVIg

Wykluczano badania niespetniajgce kryteriow
wtgczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub

HyQvia
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)
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angielskim.  Wyniki wyszukiwania przedsta-

wiono za pomocg diagramu PRISMA.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatait niepozadanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowa
poréwnawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzacych z
wigczonych badan klinicznych z randomizacjg i
rownolegtag grupg kontrolng. Celem poszerzenia
tej oceny, analizowano takze badania obserwa-
cyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz post-
marketingowych. Uwzgledniono takze dane z
odnalezionych opracowan wtérnych.

Wyniki

Do analizy klinicznej wtgczono 1 przeglad syste-
matyczny (Racosta 2017), ktéry potwierdzit
trafnosc¢ strategii wyszukiwania zastosowanej w
przegladzie wtasnym oraz prezentowanych
wnioskéw dotyczacych pordownania ogdlnie
preparatow immunoglobulin podawanych pod-
skornie oraz dozylnie w leczeniu podtrzymuja-

cym.

W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych nie
zidentyfikowano badan bezposrednio poréw-
nujacych preparat HyQvia z zaktadanymi kom-
paratorami, zidentyfikowano jednak badania
kliniczne, ktére umozliwity nastepujgce porow-
nania:

e pordwnanie posrednie HyQvia vs Hizentra
przez wspolny komparator (PBO), na pod-
stawie badan z randomizacja:

o HyQuia vs PBO: RCT ADVANCE-CIDP 1
(Bril 2023);

o  Hizentra vs PBO: RCT PATH (van Shaik
2016, van Shaik 2018, Hartung 2020);

e pordwnanie posrednie HyQvia vs immuno-

wspolny

globuliny dozylne IVig przez

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP)
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komparator (PBO), na podstawie badan z

randomizacja:

o  HyQvia vs PBO: RCT ADVANCE-CIDP 1
(Bril 2023);

o Immunoglobuliny dozylne IVig vs PBO:
RCT ICE (Hughes 2008) oraz RCT
Adrichem 2022 (Adrichem 2022);

e dodatkowe poréwnanie celem uzupetnie-
nia prowadzonych analiz o wyniki badan po-
réwnujacych podskdrne podanie 1gG (SClg)
z podaniem dozylnym (IVIg) bez identyfika-
cji preparatu immunoglobuliny podskdrne;:
Cocito 2014 (publikacje Cocito 2014, Cocito
2016), Cocito 2011, Cocito 2016a, Gingele
2021, Hadden 2015, Hansen 2023, Kapoor
2021, Markvardsen 2014, Vu 2021, Yoon
2015.

Wyniki badan oceniajgcych bezposrednio pre-
parat HyQvia, poréwnan posrednich z prepara-
tem Hizentra oraz z IVIg, a takze wyniki porow-
nania ogodlnie preparatéw SClg vs IVIg (na pod-
stawie badan z grupa kontrolng, niezaleznie od
metodyki) podsumowano ponizej.

Badanie RCT ADVANCE-CIDP 1

Badanie ADVANCE-CIDP 1 byto prospektywng,
randomizowang prébg 3 fazy, z podwdjnym za-
Slepieniem i kontrolg placebo. Badanie byto
wieloosrodkowe — przeprowadzono je w 54
os$rodkach w 21 krajach, i trwato od 15 grudnia
2015 roku do 23 lutego 2022 roku. Badanie sta-
nowito czes$¢ wiekszego programu oceny prepa-
ratu HyQuia: czes¢ pierwszg, obejmujacy faze z
randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem okre-
$lano jako ADVANCE-CIDP 1 i jej wyniki przed-
stawiono w publikacji Bril 2023. W badaniu po-
réwnano preparat HyQvia (fSCIG10 — 10% pod-
skornie podawana immunoglobulina) oraz pla-
cebo (PBO) w leczeniu podtrzymujgcym CIDP.

AESTIMO

Populacja w badaniu obejmowata dorostych pa-
cjentéw w wieku co najmniej 18 lat, ktorzy mieli
udokumentowane rozpoznanie przewlektej za-
palnej polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP).
Witgczani pacjenci musieli wcze$niej odpowie-
dzie¢ na leczenie immunoglobuling i otrzymy-
wac stabilng dawke leczenia immunoglobuling
dozylng (IVIg), rownowazng skumulowanej mie-
siecznej dawce od 0,4 do 2,4 g/kg (wiacznie),
przez co najmniej 12 tygodni przed skryningiem.
Dodatkowo, pacjenci musieli mie¢ skorygowany
wynik w skali INCAT (Inflammatory Neuropathy
Cause and Treatment) od 0 do 7 (wtgcznie) i wy-
razi¢ Swiadoma zgode na udziat w badaniu.

Do analizy wigczono wszystkich pacjentow, kto-
rzy otrzymali jakiekolwiek leczenie podwdjnie
zaslepione w ramach badania: 62 pacjentow
(100% z tych, ktdrzy otrzymali leczenie HyQuia)
i 70 pacjentéw (100% z tych, ktérzy otrzymali
placebo). Wiek pacjentéw uczestniczacych w
badaniu wynosit Srednio 55 lat w przypadku
grupy HyQuvia i nieznacznie mniej, 53,9 lat w
grupie placebo. Pod wzgledem oceny stanu kli-
nicznego, pacjenci w obu grupach mieli po-
dobny wynik skali INCAT, mediana wyniosta 3
punkty dla obu grup. Wynik oceny skali R-ODS
réwniez byt zblizony miedzy grupg HyQvia (me-
diana 61 punktéw) a grupg placebo (mediana
55 punktéw). Stosowanie kortykosteroidéw w
ciggu ostatnich 6 miesiecy byto podobne w obu
grupach badawczych, oscylujgc w granicach 10-
11% dla kazdej grupy. Ogdtem, charakterystyki
pacjentow byty dobrze zbalansowane pomiedzy
ocenianymi grupami.

Skutecznos¢ kliniczna

Nawrdt choroby. Ocena czestosSci nawrotéw
byta gtéwnym punktem koricowym badania AD-
VANCE-CIDP 1. Nawrdt zdefiniowano jako
wzrost o >1 punkt w pordéwnaniu z wartoscig

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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wyjsciowg w dwdch kolejnych ocenach wg zmo-
dyfikowanej skali INCAT (Inflammatory Neuro-
pathy Cause and Treatment), uzyskanych w od-
stepnie maksymalnie 7 dni.

Ogdétem, w pordwnaniu z brakiem leczenia
(PBO), HyQvia istotnie zmniejszata nawroty
CIDP, gdzie czesto$¢ nawrotow wynosita 9,7%
(95% Cl: 4,5%; 19,6%), natomiast w grupie pla-
cebo: 31,4% (95% Cl: 21,8%; 43,0%), RD =-21,8
p.p. (95% Cl: -34,5; -7,9), p = 0,0045. Oznacza to
zmniejszenie ryzyka nawrotu CIPD o blisko 70%:
RR=0,31(95% Cl: 0,13; 0,71), NNT =5 (95% Cl:
3; 12). Analizy wrazliwosci potwierdzity gtéwna
analize, wykazujgc spdjne wyniki — jedynie w
przypadku konserwatywnej oceny, gdzie braku-
jace dane imputowano zdarzeniem nawrotu,
rdznice pomiedzy ocenianymi grupami nie prze-
kroczyty progu znamiennosci. Czas do nawrotu
choroby wynosit 7-217 dni w grupie HyQvia i byt
istotnie dtuzszy w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej (20-221 dni) (p = 0,002).

Pogorszenie funkcjonowania pacjenta (ztozony
punkt koricowy) byto zdefiniowane jako wysta-
pienie co najmniej jednego z nastepujacych zda-
rzen: wzrost o 21 punkt w dwdch kolejnych oce-
nach INCAT, spadek sity chwytu (mierzonej wi-
gorymetrem Martina w rece o wiekszej inten-
sywnosci objawdéw) o 28 kPa lub spadek o 24
punkty w wyniku R-ODS.

Odsetek chorych z pogorszeniem funkcjonowa-
nia byt nizszy w grupie HyQuvia i wynosit 37,5%
(95% Cl: 26,01%; 50,59%) w poréwnaniu do
kontroli: 54,4% (95% Cl: 42,66%; 56,70%), r6z-
nica nie osiggneta jednak znamiennosci staty-
stycznej: RR = 0,69 (95% Cl: 0,46; 1,03).

Zmiana wyniku skali oceny niepetnosprawnosci
INCAT (z ang. Inflammatory Neuropathy Cause
and Treatment). Wéréd pacjentdw otrzymuja-
cych HyQvia obserwowano poprawe (zmniej-
szenie) uposledzenia ruchowego pacjenta
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mierzonego wedtug skali INCAT, podczas gdy w
grupie kontrolnej PBO odnotowano pogorsze-
nie: -0,20 (SD: 0,90) vs 0,20 (SD: 1,30), réznice
byty istotne statystycznie: MD = -0,40 (95% Cl: -
0,78; -0,02), p = 00381.

Zmiana wyniku skali oceny sity mie$niowej MRC
(z ang. Medical Research Council). W grupie
HyQvia obserwowano poprawe wyniku skali
MRC, podczas gdy w grupie kontrolnej pogor-
szenie: 0,70 (SD: 3,10) vs -0,70 (SD: 5,10). Roz-
nice pomiedzy grupami nie przekroczyty progu
istotnosci statystycznej: MD = 1,40 (95% Cl: -
0,02; 2,82), p =0,0537.

Zmiana wyniku oceny sity chwytu dtoni. W gru-
pie HyQvia w ocenie obu rgk obserwowano po-
prawe (zwiekszenie) sredniej sity chwytu dtoni,
podczas gdy w grupie kontrolnej obserwowano
tylko nieznaczng poprawe lub pogorszenie —
zmiany wyniosty odpowiednio dla reki bardziej
dotknietej objawami oraz drugiej odpowiednio:
5,90 (SD: 18,60) vs 1,60 (SD: 17,60) oraz 5,20
(SD: 18,40) vs -0,60 (17,40), w obu pordéwna-
niach nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy
ocenianymi grupami, odpowiednio: MD = 4,30
(95% Cl: -1,90; 10,50), p = 0,1740 oraz MD =
5,80 (95% ClI: -0,33; 11,93), p = 0,0637.

Zmiana wyniku skali ogdlnej oceny niepetno-
sprawnosci R-ODS (z ang. Rasch-built Overall Di-
sability Scale). W obu grupach obserwowano
pogorszenie wyniku oceny funkcjonowania fizy-
kalnego i spotecznego R-ODS, ale w przypadku
chorych otrzymujacych HyQvia byto ono nie-
wielkie, natomiast w grupie kontrolnej -
znaczne: -0,90 (SD: 13,31) vs -6,10 (SD: 13,72).
Przektadato sie to na istotne réznice, wskazu-
jace na korzy$¢ HyQvia: MD = 5,2 (95% Cl: O,5;
9,9), p=0,03.

Ocena jakosci zycia i satysfakcji z leczenia. Cho¢
liczbowo wyniki wskazywaty na korzys¢ HyQvia
(podskale

w wiekszosci przypadkow

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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kwestionariuszy SF-36 oraz EQ-5D) nie obser-
wowano istotnych statystycznie réznic pomie-
dzy ocenianymi grupami. W przypadku oceny
podskal dotyczgcych mobilnosci oraz samoo-
pieki w ramach kwestionariusza EQ-5D, obser-
wowano istotng statystycznie poprawe po za-
stosowaniu HyQvia, odpowiednio MD = -0,20
(95% Cl: -0,39; -0,01), p = 0,0347 oraz MD =
-0,30(95% Cl: -0,49; -0,11), p = 0,0017.

W badaniu obserwowano istotnie wyzszg satys-
fakcje pacjenta z otrzymanego leczenia w gru-
pie HyQvia w skali TSQM-9 (ang. Treatment Sat-
isfaction Questionnarie for Medication) w
poréwnaniu do placebo: MD = 9,60 (95% ClI:
0,25; 18,95), p = 0,0442. Ogdtem, podobny od-
setek pacjentow deklarowat preferencje odno-
$nie otrzymywanego leczenia, natomiast bar-
dzo niewielu pacjentow w obu grupach stwier-
dzito, ze preferuje uprzednio stosowane lecze-
nie. Znaczna wiekszos¢ (>80%) pacjentow w
obu grupach deklarowata che¢ kontynuacji sto-
sowanego leczenia. W zadnym przypadku nie
obserwowano istotnych statystycznie rdznic
miedzy ocenianymi grupami.

Bezpieczenstwo

W badaniu klinicznym ADVANCE-CIDP 1 tacznie
zgtoszono 491 zdarzen niepozgdanych (AEs),
ktére dotknety 89 pacjentéw. Srednia czestosé
wystepowania AEs na infuzje wyniosta 0,39, co
przektada sie na 3,72 zdarzenia na pacjenta oraz
8945,42 zdarzen na 1000 pacjento-lat. Istotnie
wiecej pacjentéw otrzymujgcych HyQvia do-
Swiadczyto AEs (79,0%) w pordéwnaniu z grupg
otrzymujgcg placebo (57,1%): RR =1,38 (95%
Cl: 1,09; 1,760, NNH = 5 (3; 16), p = 0,0081.
Mimo wiekszej czestosci wystepowania AEs w
grupie HyQuvia, wiekszo$¢ z nich byfa tagodna
lub umiarkowana (62,1%), miejscowa i nie wy-
magata przerwania infuzji (przerwanie z
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powodu nietolerancji nastgpito jedynie w przy-
padku 4 chorych, 0,3%) i ustepowata bez powi-
ktan.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
(casually related) odnotowano u 19 pacjentéow
(27,1%) w grupie placebo oraz u 38 pacjentéw
(61,3%) w grupie HyQvia — stanowito to istotna
roznice i wskazywato na wzrost ryzyka po stro-
nie leczenia aktywnego: RR=2,26 (95% Cl: 1,47;
3,48), NNH = 3 (95% Cl: 2; 6), p = 0,0002. Naj-
czesciej zgtaszanymi AEs zwigzanymi z lecze-
niem, ktore wystgpity u ponad 5% pacjentow,
byty bél gtowy, nudnosci oraz miejscowe AEs, w
tym bél, zaczerwienienie, $wigd i obrzek w miej-
scu infuzji. Wéréd miejscowych AEs obserwo-
wano szczegdlnie mocno zwiekszone ryzyko wy-
stgpienia zaczerwienienia w miejscu iniekcji, RR
=30,43 (95% CI: 1,85; 501,49), p = 0,0169, oraz
$wigd w miejscu wstrzykniecia/infuzji, RR =
19,16 (95% Cl: 1,13; 325,28), p = 0,0410.

Ogodtem, ciezkie AEs (SAEs) zgtoszono u 7 pa-
cjentdw (5,3%), przy czym wystepowaty one
rzadziej w grupie HyQuia (3,2%) niz w grupie
placebo (7,1%), ale réznice te nie byly istotne
statystycznie (p = 0,3313).

HyQvia vs Hizentra —poréwnanie posrednie

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie
zidentyfikowano badan bezposrednio poréw-
nujgcych produkt leczniczy HyQuvia z produktem
Hizentra. W zwigzku z tym zdecydowano o prze-
prowadzeniu poréwnania posredniego przez
wspolny komparator — placebo.

Do pordéwnania uzyto badania ADVANCE-CIDP 1
(po stronie HyQvia) oraz zidentyfikowanego ba-
dania RCT pordéwnujgcego preparat Hizentra z
placebo (badanie PATH). Oba badania (AD-
VANCE-CIDP 1 po stronie preparatu HyQvia oraz
PATH po stronie preparatu Hizentra) stanowity
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wieloosrodkowe préby kliniczne z poprawnie
przeprowadzong randomizacjg, z rownolegtymi
grupami i utrzymanym podwdjnym zaslepie-
niem (placebo).

Liczebnosci poszczegdlnych grup analizowa-
nych w badaniach byty zblizone, cho¢ nieco
wieksze w badaniu ADVANCE-CIDP 1 (HyQuia
N =67, PBO N =71), niz PATH (N =57 lub 58, w
zaleznosci od grupy). W analizie skutecznosci
i bezpieczenstwa obu badan uwzgledniono
wszystkich chorych poddanych randomizacji,
ktérzy otrzymali leczenie. W badaniu PATH oce-
niano dwie grupy preparatu Hizentra: dawke
200 mg oraz 400 mg, obie zostaty uwzglednione
w porownaniu posrednim.

Badania miaty zblizong metodyka, ale istniaty
pewne rdznice moggace stanowic¢ ograniczenia.
W prowadzonym pordéwnaniu posrednim wyko-
rzystano dane z okresdw z randomizacjg, w ra-
mach ktorych oba preparaty byty poréwnywane
z placebo (w praktyce, z brakiem leczenia immu-
noglobulinami). Niemniej jednak, strategia sto-
sowana w metodyce badania PATH prowadzita
do réznic w populacji ocenianej w obu bada-
niach: w pierwszym etapie proby PATH wyselek-
cjonowano pacjentéw zaleznych od immuno-
globulin, i tacy pacjenci poddawani byli rando-
mizacji — takiej selekcji nie prowadzono w bada-
niu ADVANCE-CIDP 1. W wyniku réznego podej-
$cia do testowania zaleznosci od immunoglobu-
lin, nalezy spodziewac sie istotnej heterogenicz-
nosci grup placebo obu badan. Pomimo tego
faktu, prowadzone poréwnania powinny stano-
wi¢ konserwatywng ocene, gdyz spodziewane
jest zawyzenie efektywnosci preparatu Hizentra
przez poréwnanie z grupg kontrolng, ktéra ma
udowodniong zalezno$¢ od immunoglobulin,
oraz zanizanie efektywnosci preparatu HyQuia
przez poréwnanie z grupa kontrolng, ktéra
uwzglednia réwniez pacjentdw z brakiem zalez-
nosci od takiego leczenia (réznice te jednak
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powinny by¢ czesciowo kompensowane oceng
parametrow wzglednych). Dodatkowo, w bada-
niu PATH cze$¢ wynikow prezentowano w po-
staci median z odstepem miedzykwartylowym,
wiec (aby poréwnac¢ wyniki z badaniem AD-
VANCE CIDP 1) dane te przeliczano na $rednie i
odchylenia standardowe, ktore stanowity jedy-
nie przyblizenie i mogty ogranicza¢ mozliwos¢
wnioskowania na podstawie uzyskanych wyni-
kow.

Skutecznosc kliniczna

Nawrdét choroby. W poréwnaniu z preparatem
Hizentra 200 mg, preparat HyQvia zmniejszat
liczbowo ryzyko nawrotu choroby o okoto po-
towe, ale wynik nie przekroczyt progu istotnosci
statystycznej: RR = 0,52 (95% Cl: 0,20; 1,33). Z
kolei, w poréwnaniu z Hizentra 400 mg wynik
byt liczbowo blizszy jednosci, co wskazuje na po-
dobny efekt obu tych terapii: RR =0,91 (95% Cl:
0,33;2,52).

Zmiana wyniku skali oceny niepetnosprawnosci
INCAT. W obu badaniach obserwowano istotna
poprawe (zmniejszenie) wyniku skali INCAT
wzgledem placebo i efekt byt liczbowo zblizony,
co przektadato sie na brak istotnych statystycz-
nie réznic pomiedzy preparatami HyQvia oraz
Hizentra 200 mg w prowadzonym poréwnaniu
posrednim: MD = 0,25 (95% Cl: -0,33; 0,83). Z
uwagi na wynik obliczonej Sredniej i jej odchyle-
nia (O w obu przypadkach), nie udato sie wyko-
nac obliczen dla wyzszej dawki leku Hizentra.

Zmiana wyniku skali ogdlnej oceny niepetno-
sprawnosci R-ODS. Wyniki poréwnania posred-
niego preparatu HyQvia z preparatem Hizentra,
niezaleznie od dawki, wskazywaty na brak istot-
nych réznic w zmianie wyniku skali R-ODS: MD
=1,02 (95% Cl: -4,85; 6,89) dla poréwnania z Hi-
zentra 200 mg, oraz MD = -1,86 (95% Cl: -7,56;
3,83) dla poréwnania z Hizentra 400 mg.
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Zmiana wyniku skali oceny sity mie$niowej MRC.
W ocenie zmian skali MRC prowadzonej w po-
rownaniu posrednim nie stwierdzono istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy analizowanymi
grupami: MD = -1,31 (95% Cl: -3,32; 0,71) dla
poréwnania HyQvia vs Hizentra 200 mg, oraz
MD =-0,95 (95% Cl: -2,90; 0,99) dla poréwnania
HyQvia z Hizentra 400 mg.

Zmiana wyniku oceny sity chwytu dtoni. W oce-
nie dtoni dominujacej/bardziej dotknietej cho-
robg, roznice pomiedzy preparatami HyQuia
i Hizentra 200 mg wyniosty -4,32 (95% ClI: -
12,50; 3,87) kPa, natomiast pomiedzy HyQuia
oraz Hiznetra 400 mg -2,75 (95% Cl: -10,49;
5,00) kPa. W ocenie sity chwytu dtoni niedomi-
nujgcej/mniej dotknietej objawami, w porow-
naniu preparatéw HyQvia oraz Hizentra 200 mg
rdznica wyniosta -3,48 (-12,22; 5,26) kPa, nato-
miast w poréwnaniu z preparatem Hizentra w
dawce 400 mg rdznica wynosita -3,77 (95% Cl: -
12,08; 4,54) kPa. W zadnym przypadku obser-
wowane wyniki nie byty znamienne statystycz-
nie, co swiadczy o braku istotnych réznic miedzy
interwencjami.

Ocena jakosci zycia — zmiany wyniku skali EQ-
VAS. Wynik poréwnania posredniego wskazy-
wat na brak istotnych réznic pomiedzy obiema
immunoglobulinami, co oznaczato podobng ja-
kos¢ zycia pacjentéw leczonych preparatem
HyQvia lub Hizentra: MD = -4,63 (95% ClI: -
14,52; 5,27) dla pordwnania z Hizentra 200 mg
oraz MD = -8,56 (95% Cl: -17,87; 0,74) dla po-
rownania z Hizentra 400 mg.

Preferencje pacjenta odnosnie leczenia. Porow-
nanie posrednie preparatu HyQvia oraz Hizen-
tra nie wykazato istotnych statystycznie rdznic
w odsetku chorych preferujgcych terapie pod-
skorng: RR = 0,69 (95% Cl: 0,43; 1,12) dla po-
rownania HyQvia vs Hizentra 200 mg, RR = 0,67
(95% Cl: 0,41; 1,08) dla porownania vs Hizentra
400 mg, jak rowniez w odsetku chorych
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preferujgcych wczesniej stosowang terapie do-
zylna: RR = 1,59 (95% Cl: 0,42; 6,04) oraz RR =
1,44 (95% Cl: 0,38; 5,42) dla poréwnania odpo-
wiednio z preparatem Hizentra w dawce 200
mg i 400 mg.

Bezpieczenstwo

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim
nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic
w czestosci wystepowania jakichkolwiek zda-
rzen niepozadanych pomiedzy preparatem
HyQvia a preparatem Hizentra w dawce 200
mg: RR =0,75 (95% Cl: 0,03; 19,62), oraz prepa-
ratem Hizentra w dawce 400 mg:
RR =1,13 (95% Cl: 0,04; 32,42). Réwniez ciezkie
(serious) zdarzenia niepozgdane wystepowaty z
podobng czestoscig wsrdd pacjentow otrzymu-
jacych preparat HyQvia oraz Hizentra 20mg, RR
= 0,75 (95% Cl: 0,03; 19,62), oraz Hizentra 400
mg: RR=1,13 (95% CI: 0,04; 32,42).

W ramach prowadzonego pordéwnania posred-
niego nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami
w ryzyku pojawienia sie reakcji miejscowych —w
poréwnaniu preparatow HyQvia i Hizentra w
dawce 200 mg ryzyko wzgledne wynosito 3,28
(95% Cl: 0,68; 15,96) i nie byto istotne staty-
stycznie. Podobnie, w pordwnaniu z prepara-
tem Hizentra 400 mg, obserwowane rdéznice nie
byty istotne: RR = 2,13 (95% Cl: 0,46; 9,93).

HyQvia vs immunoglobuliny dozylne (IVig) —
poréwnanie posrednie

W poréwnaniu posrednim HyQvia vs IVIg po-
przez wspolny komparator — placebo, uwzgled-
niono 3 badania: oceniajgce efektywnos¢ kli-
niczng HyQvia — badanie ADVANCE-CIDP 1 oraz
proby oceniajace IVlg — badania ICE oraz Adri-
chem 2022) w leczeniu podtrzymujgcym u
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chorych z rozpoznaniem przewlektej zapalnej
polineuropatii demielinizacyjnej. Badania sta-
nowity wieloosrodkowe préby kliniczne z po-
prawnie przeprowadzong randomizacjg, z row-
nolegtymi grupami i utrzymanym podwdjnym
zaslepieniem (placebo), z okresem obserwacji
(dla etapow, w ktérych oceniano randomizo-
wane grupy w poréwnaniu z placebo) wynosza-
cym 24 tygodnie.

Liczebnosci poszczegdlnych grup analizowa-
nych w uwzglednionych prébach byty nieco
mniejsze w badaniu ICE (IVIg N =43, PBO
N =31), niz ADVANCE-CIDP 1 (HyQuia N =67,
PBO N=71). Najmniejszym badaniem byita
proba Adrichem 2022, gdzie uwzgledniono 31
chorych w grupie IVIg oraz 29 w grupie PBO.

Skutecznosc kliniczna

Nawrdt choroby. W pordwnaniu posrednim
preparatu HyQvia z IVlg w leczeniu podtrzymu-
jacym nie obserwowano istotnych statystycznie
réznic w czestosci wystepowania nawrotéw
choroby RR =0,78 (95% Cl: 0,23; 2,64).

Zmiana wyniku skali oceny niepetnosprawnosci
INCAT. Nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic w zmianie wyniku skali INCAT od wartosci
wyjsciowej pomiedzy grupami otrzymujgcymi
HyQvia oraz IVlg: MD = -0,10 (95% Cl: -0,89;
0,69). Obserwacje te potwierdzit rowniez wynik
analizy wrazliwosci: MD = 0,10 (95% Cl: -0,70;
0,90).

Zmiana wyniku oceny sity chwytu dtoni. Poréw-
nanie HyQvia vs IVIg nie wykazato istotnych roz-
nic w zmianie sity chwytu dfoni dominuja-
cej/bardziej dotknietej: MD = -1,66 (95% Cl: -
10,30; 6,99). Analiza wrazliwosci prowadzita do
podobnych wnioskéow: MD = -1,39 (95% CI: -
9,36; 6,58).
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Rowniez w ocenie zmian sity uchwytu w rece
mniej dotknietej objawami/niedominujgcej nie
obserwowano istotnych statystycznie réznic po-
miedzy preparatem HyQvia a IVIg, zaréwno w
wariancie podstawowym oceny, MD = 0,50
(95% Cl: -10,98; 11,98), jak i w wariancie analizy
wrazliwosci: MD = 0,00 (95% Cl: -11,64; 11,64).

Zmiana wyniku skali oceny sity miesniowej MRC.
W wyniku poréwnania posredniego nie odnoto-
wano istotnych réznic pomiedzy preparatem
HyQuvia a IVIg w zmianie wyniku skali MRC: MD=
-0,40 (95% Cl: -3,04; 2,24), co zostato rowniez
potwierdzone wynikiem analizy wrazliwosci:
MD =-0,60 (95% Cl: -3,30; 2,10).

Ocena jakosci zycia — skala SF-36. W wyniku po-
réownania posredniego nie odnotowano istot-
nych statystycznie réznic pomiedzy preparatem
HyQuvia, aimmunoglobuling stosowang dozylnie
w zmianie wyniku podskali SF-36 oceniajace]
objawy fizykalne : MD = 1,50 (95% Cl: -4,10;
7,10. Obserwacje te potwierdzity wyniki analizy
wrazliwosci: MD = 1,50 (95% Cl: -4,18; 7,18). Nie
odnotowano istotnych réznic w jakosci zycia pa-
cjentéw opartej na objawach psychicznych: MD
= 5,60 (95% Cl: -1,27; 12,47), co potwierdzono
w analizie wrazliwosci: MD = 5,60 (95% Cl:
-1,47: 12,67).

Bezpieczenstwo

Ogodtem, zakonczenia udziatu w badaniu w wy-
niku pojawienia sie zdarzen niepozadanych byty
bardzo rzadkie w obu badaniach, co moze wpty-
wac na wiarygodnos¢ prowadzonego oszacowa-
nia (z uwagi na matg liczbe zdarzen, oszacowane
przedziaty ufnosci byty bardzo szerokie). W ra-
mach poréwnania posredniego nie odnoto-
wano statystycznie istotnych rdznic pomiedzy
analizowanymi grupami: RR = 13,97 (95% Cl:
0,29; 675,46), co wskazuje na podobny profil
bezpieczenstwa.
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Immunoglobuliny podskdérne SClg versus
dozylne IVIg

Uzupetniajgco wykonano takze ogdlne porow-
nanie immunoglobulin podskdrnych z dozyl-
nymiw leczeniu podtrzymujgcym (na podstawie
badan bezposrednio prowadzgcych takie po-
rownanie, w wiekszosci oceniajgcych okres sto-
sowania SClg w odniesieniu do wczesniejszego
podawania IVIg). W przeprowadzonym przeglg-
dzie systematycznym zidentyfikowano 11 publi-
kacji opisujgcych 10 badan — Cocito 2014 (publi-
kacje Cocito 2014, Cocito 2016), Cocito 2011,
Cocito 2016a, Gingele 2021, Hadden 2015, Han-
sen 2023, Kapoor 2021, Markvardsen 2014, Vu
2021, Yoon 2015, ktdre spetnity kryteria wtacze-
nia do porownawczej ogélnej oceny SClg z IVig
w leczeniu podtrzymujgcym CIDP (bez wzgledu
na rodzaj stosowanego preparatu SClg, cho¢ w
trzech z nich stosowano produkt Hizentra, z kto-
rym wykonano poréwnanie posrednie nie wyka-
zujgc znamiennych réznic w zakresie skuteczno-
$ci klinicznej i bezpieczenstwa — Hadden 2015,
Gingele 2021 i Vu 2021).

Najwiekszg probe (66 chorych z CIDP) stanowito
badanie Cocito 2014, opisane w publikacjach
Cocito 2014 oraz Cocito 2016. Nieco mniej pa-
cjentdw uwzgledniono w badaniach Gingele
2021, Vu 2021, Hansen 2023, Kapoor 2021 i
Markvardsen 2014 (wyniki dla 16 chorych
uczestniczacych wczesniej w badaniu poréwnu-
jacym SClg z PBO [Markvardsen 2013], wyklu-
czonym z niniejszej analizy z powodu braku wy-
nikdw dla poréwnania SClg vs 1Vlg) — od 15 do
41. Pozostate préby byty opisami przypadkdw,
w ktdrych przedstawiono analize 3-8 chorych z
CIDP. W wiekszosci wypadkow badania umozli-
wity poréwnania wynikéw tych samych chorych
po terapii IVIg stosowanej przed wtgczeniem w
odniesieniu do leczenia SClg analizowanego w
probie. Tylko badanie Hansen 2023 byto préba
z grupg kontrolng, ktéra umozliwita zestawienie
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pacjentdw otrzymujgcych IVIg przez co najmniej
3 cykle oraz pacjentow leczonych SClg (w jednej
z tabel zaprezentowano wyniki oceny neuropa-
tii po roku obu terapii). tgcznie uwzgledniono w
nich 230 pacjentéw z CIDP. W wiekszosci wita-
czonych badan okres obserwacji miescit sie w
przedziale od okoto pot roku do 2 lat. W prébie
Hadden 2015 wystepowata pewna dyspropor-
cja w okresie obserwacji — 3 sposrdd 4 chorych
obserwowano przez 20-21 miesiecy, natomiast
jedng pacjentke przez 64 miesigce. Najdtuzej
pacjentow obserwowano w badaniu Yoon 2015
— dwdéch sposrdod 3 chorych z CIDP obserwo-
wano przez 8 lat, natomiast trzeciego — przez
6 lat.

W metaanalizach przeprowadzonych dla po-
réwnania SClg z IVIg nie stwierdzono znamien-
nych réznic miedzy tymiinterwencjami w zakre-
sie punktéw koncowych mozliwych do poréw-
nania ilosciowego: zmiany sity mie$niowej oce-
nianej wg MRC: MD =0,79 (95% Cl: -0,02; 1,61),
p = 0,0572, zmiany ogdlnej oceny niepetno-
sprawnosci zwigzanej z neuropatig ONLS: MD =
-0,59 (95% ClI: -1,30; 0,12), p = 0,1050, zmiany
uposledzenia ruchowego wg INCAT: MD =-0,01
(95% ClI: -0,38; 0,35), p = 0,9466, zmiany co-
dziennego funkcjonowania chorego analizowa-
nego przy uzyciu I-RODS (zarowno w skali cen-
tylowej, jak i w postaci surowych wartosci): od-
powiednio MD = 1,36 (95% Cl: -5,18; 7,89),
p=0,68411i MD = -0,34 (95% ClI: -3,51; 2,82),
p =0,8309 oraz zmiany w czasie pokonywania
dystansu 25 stép (test T25-FW): MD =0,11 (95%
Cl: -1,23; 1,45), p = 0,8696. Wskazac trzeba, ze
w wiekszosci przypadkdéw wyniki liczbowe wska-
zywaty na korzys¢ SClg. Réwniez w przypadku
innych punktéw korcowych ocenianych w poje-
dynczych badaniach nie wykazano istotnych
roznic w efektywnosci klinicznej ocenianych te-
rapii, z wyjatkiem oceny jakosci zycia w bada-
niach Cocito 2014 i Vu 2021, wskazujacej na
znamienne rdéznice na korzys¢ SClg oraz analizy
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sity motorycznej miesni w probie Vu 2021, row-
niez potwierdzajacej lepszg skutecznosé SClg.
W ramach oceny bezpieczeristwa wykazano
ogdtem, ze w wiekszosci przypadkow czestosé
wystepowania poszczegdlnych ogdlnoustrojo-
wych zdarzen niepozadanych byta mniejsza
podczas stosowania SClg w pordéwnaniu do
okresu leczenia IVIg (dla oceny jakichkolwiek
AEs i bol gtowy réznice miedzy interwencjami
byty znamienne), natomiast w przypadku AEs
miejscowych wieksza (w zadnym przypadku roz-
nice nie byty istotne statystycznie). Wiekszos¢
obserwowanych zdarzen niepozgdanych miata
charakter przemijajacy i tagodny, a w jednej z
prob w ogdle nie zaobserwowano AEs podczas
terapii SClg.

Whioski

Stosowanie immunoglobulin jest jedng ze sku-
tecznych terapii podtrzymujgcych w zapobiega-
niu nawrotom choroby u pacjentow z CIDP i do-
zylne podanie leku jest obecnie szeroko stoso-
wane. Pomimo dobrych efektéw terapeutycz-
nych, sam sposéb podania moze by¢ ogranicza-
jacy dla pacjenta (koniecznos$¢ wizyt w osrodku,
dtugi czas wlewu, koniecznos$¢ stosowania pre-
medykacji itd.), réwniez w przypadku dozylnego
podania leku czesciej obserwuje sie ogdlnou-
strojowe zdarzenia niepozadane. Podanie pod-
skorne z kolei zwigzane jest ze zmniejszeniem
ogdélnoustrojowych zdarzenn niepozadanych,
kosztem zwiekszenia czestosci wystepowania
miejscowych reakcji, ktére jednak sg tagodne i
lepiej tolerowane przez chorych niz zdarzenia
ogdlnoustrojowe. Wlew podskérny trwa krocej
(1-2 godzin) niz wlew dozylny, a procedura jest
na tyle prosta, ze moze by¢ wykonana samo-
dzielnie przez pacjenta w domu. Wszystkie te
czynniki mogg poprawiac jako$¢ zycia pacjen-
téw cierpigcych na CIPD, a uproszczona proce-
dura administracji leczenia i brak koniecznosci
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hospitalizacji dodatkowo obnizajg catkowite
koszty terapii w dtugotrwatym leczeniu podtrzy-
mujgcym.

HyQvuia to lek zawierajgcy immunoglobuline
ludzkag normalng i rekombinowang hialuroni-
daze ludzka. HyQvia jest pierwsza i jedyng im-
munoglobuling do utatwionego podawania
podskérnego, z unikalng formulacjg, umozliwia-
jacg podanie wiekszych objetosci w krotszym
czasie (fSCIG). Zawiera immunoglobuliny (lg)
pobrane z ludzkiego osocza. Drugi sktadnik pro-
duktu leczniczego HyQvia, hialuronidaza
(rHuPH20), miejscowo, tymczasowo i odwracal-
nie modyfikuje kwas hialuronowy w tkance
podskérnej, pomagajac zwiekszy¢ dyspersje i
absorpcje IG do krwiobiegu. Zastosowanie hia-
luronidazy ma wptyw na zwiekszenie biodostep-
nosci leku. Wykazano, ze w poréwnaniu do kon-
wencjonalnych SClg biodostepnos¢ dla leku
HyQuvia jest duzo wyzsza, na poziomie >90% vs.
65-59% przy zastosowaniu SClg. Co istotne przy
podaniu produktu leczniczego HyQvia osiggano
stezenia minimalne (through level) g zblizone
do tych po podaniu dozylnym (Brill 2023, Joles
2013).

Produkt leczniczy HyQvia umozliwia podskdrne
podawanie duzych objetosci IgG (do 600 ml [60
g] na miejsce infuzji, dzieki czemu moze by¢ po-
dawany rzadziej niz standardowe preparaty
podskérne (Brill 2023, Joles 2013). Preparat
HyQvia podaje sie podskdrnie co trzy lub cztery
tygodnie) w poréwnaniu do cotygodniowego
podawania standardowej immunoglobuliny
podskérnej (Mirasol 2024, Takeda HyQvia
2024). Ponadto, w pordwnaniu z IVIg, pod-
skorny sposéb podawania HyQvia zmniejsza ry-
zyko wystepowania ogdlnoustrojowych zdarzen
niepozadanych (tj. bole gtowy, zmeczenie, nud-
nosci, gorgczka) i umozliwia leczenie w warun-
kach domowych, co niewatpliwie przektada sie
na wzrost jakosci zycia leczonych pacjentéw i
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przynosi oszczednosci dla systemu opieki zdro-
wotnej.

W Swietle dowoddéw naukowych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego, preparat
HyQvia charakteryzuje sie co najmniej podobna
skutecznoscig kliniczng i profilem bezpieczen-
stwa jak obecnie refundowany preparat immu-
noglobuliny podskdérnej Hizentra oraz immuno-
globuliny dozylne. Innowacyjny sposob infuzji
podskornej, uwzgledniajgcy wstepne zastoso-
wanie rekombinowane;j hialuronidazy, umozli-
wia podawanie wiekszych objetosci i dawek im-
munoglobulin, co przektada sie na mniejszg cze-
stos¢ infuzji, mniejszg liczbe miejsc wktucia,
krotszy czas podania, mniejsze zuzycie zasobow
medycznych i obcigzenie chorego. Preparat
HyQvia stanowi wiec alternatywng opcje dla
preparatu Hizentra o takiej samej skutecznosci i
bezpieczenstwie wraz z dodatkowymi pozakli-
nicznymi korzysciami wynikajgcymi z nowator-
skiego sposobu administracji, a jego refundacja
zwiekszy dostepnos¢ immunoglobulin podawa-
nych podskdrnie dla polskiego pacjenta.
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego
HyQuia®, sktadajgcego sie z immunoglobuliny ludzkiej normalnej (Immunoglobulina 10% lub IG 10%)
oraz rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej (rHuPH20), do podania podskdrnego (fSClg), u chorych na
przewlektg zapalng polineuropatie demielinizacyjng (z ang. chronic inflammatory demyelinating poly-
neuropathy, CIDP), jako leczenia podtrzymujgcego po stabilizacji za pomocg immunoglobuliny do wle-
wow dozylnych (IVIg), w ramach programu lekowego B67 ,Leczenie immunoglobulinami choréb neuro-
logicznych (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)” (wraz z zaproponowanymi modyfikacjami).. Przewlekta zapalna polineuropatia demieliniza-

cyjna klasyfikowana jest jako choroba rzadka (ORPHA: 2932; Orphanet 2024).

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakoSciowej i iloSciowe] syntezy wynikow. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24
pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne prze-
prowadzania przegladow systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.4 (Higgins 2023).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono za-
réwno w poszczegdlnych rozdziatach, jak i w zatgczniku do niniejszego dokumentu, w postaci sumarycz-

nej.

2.1  Woyszukiwanie danych Zzrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kagtem spet-

niania kryteriéw wtgczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby

HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
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(-) w oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (-) do uzyskania konsensusu.

2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujac ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy infor-

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu re-
jestrow badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov,; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano rowniez abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych (wy-

szukiwanie do 26 kwietnia 2024 r.):

e Peripheral Nerve Society (PNS) Annual Meeting: lata 2017-2023;
e Annual Meeting of the American Academy of Neurology (AAN): lata 2014-2024;
e International Congress on Neuromuscular Diseases (ICNMD): lata 2014-2023;

e Congress of the European Academy of Neurology (EAN): lata 2015-2022;

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosé
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli
otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwa-
nia poszukiwanych punktéw koricowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zda-

rzenia niepozadane.

Strategia objefa wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtdrne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne bez randomizacji, w
tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow (celem poszerzenia oceny skutecznosci i bez-

pieczenstwa) i wyszukiwaniem objeto ogdlnie immunoglobuliny podskdrne. Dodatkowo w strategii

HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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uwzgledniono wyszukiwanie badan dla immunoglobulin dozylnych jako komparatora celem oceny moz-
liwosci wykonania poréwnania posredniego (w tym przypadku zastosowano kwerendy ograniczajace na

badania RCT). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe tra-

fien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan i opracowan wtornych w bazie MEDLINE przez

PubMed.
Nr Kwerendy
1 Hyqvial[all]
2 IgPro20[tw]
3 hizentra[tw] OR hizentra[nm]
4 #1 OR #2 OR #3
5 subcutaneouslall]
6 immunoglobulin[all]
7 immune globulin[all]
8 lgG[all]
9 #6 OR #7 OR #8
10 #5 AND #9
11 "Hyaluronidase-facilitated"[all]
12 "recombinant human hyaluronidase"[all]
13 fSClglall]
14 sc-g[all]
15 SCIG[all]
16 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15
17 #4 OR #10 OR #16
18 "Polyradiculoneuropathy, Chronic Inflammatory Demyelinating"[mh] OR CIDP[tw]
19 chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy/all]
20 chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy/all]
21 #18 OR #19 OR #20
22 #17 AND #21
23 intravenouslall]
24 #9 AND #23
25 iv-Ig[all]
26 IVig[all]
27 #24 OR #25 OR #26
HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Nr

28
29
30
31
32
33
34

35

AESTIMO

Kwerendy

#21 AND #27
randomized controlled trial[pt]
random allocation[mh]
random*[tiab]
controlled[tiab]

#29 OR #30 OR #31 OR #32
#28 AND #33

#22 OR #34

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan i opracowan wtérnych w bazie Embase przez El-

Nr

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24

25

HyQvia

sevier.
Kwerendy

hygvia AND [embase]/lim

igpro20 AND [embase]/lim

hizentra AND [embase]/lim

#1 OR #2 OR #3
subcutaneous AND [embase]/lim
immunoglobulin AND [embase]/lim
immune AND globulin AND [embase]/lim
igg AND [embase]/lim
#6 OR #7 OR #8
#5 AND #9
'hyaluronidase-facilitated' AND [embase]/lim
'recombinant human hyaluronidase' AND [embase]/lim
fscig AND [embase]/lim
'scig' AND [embase]/lim
scig AND [embase]/lim
#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15
#4 OR #10 OR #16
(‘chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy'/dm OR cidp) AND [embase]/lim
'chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy' AND [embase]/lim
'chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy' AND [embase]/lim
#18 OR #19 OR #20
#17 AND #21
intravenous AND [embase]/lim
#9 AND #23

'iv-ig' AND [embase]/lim

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Nr

26
27
28
29
30
31
32
33
34

35

[randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim

Kwerendy

'ivig' AND [embase]/lim

#24 OR #25 OR #26

#21 AND #27

random*:ab,ti AND [embase]/lim
controlled:ab,ti AND [embase]/lim
randomization:de AND [embase]/lim

#29 OR #30 OR #31 OR #32

#28 AND #33

#22 OR #34

AESTIMO

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan i opracowan wtérnych w bazie Cochrane.

Nr Kwerendy
1 Hyqvia
2 IgPro20
3 hizentra
4 #1 OR #2 OR #3
5 subcutaneous
6 immunoglobulin
7 immune globulin
8 IgG
9 #6 OR #7 OR #8
10 #5 AND #9
11 "Hyaluronidase-facilitated"
12 "recombinant human hyaluronidase"
13 fSClg
14 sc-lg
15 SCIG
16 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15
17 #4 OR #10 OR #16
18 [mh "Polyradiculoneuropathy, Chronic Inflammatory Demyelinating"] OR CIDP
19 chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy
20 chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy
21 #18 OR #19 OR #20
22 #17 AND #21
23 intravenous
HyQvia

immunoglobulina ludzka

normalna (fSClg)

Liczba trafien

14
44
41
68

34354

15480

1114
7102
19567

1466

189
10
4
101
285
1645
325
226
250
392
101

105520

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)
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Nr Kwerendy
24 #9 AND #23
25 iv-lg
26 IVig
27 #24 OR #25 OR #26
28 #21 AND #27
29 #28 in Trials
30 #22 OR #29

Wyszukiwanie przeprowadzono do 26 kwietnia 2024 roku.

AESTIMO

Liczba trafier

3519
77
1710
3951
258
230

261

2.1.3 Kryteria wtgczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowq dyskusje dotyczaca definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego (APD HyQvia 2024). Stosownie do analizowanego pytania klinicznego

zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 4. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wigczenia
= Pacjenci z przewlekta zapalng polineuropa-
tig demielinizacyjna (CIDP), poddani lecze-
. niu podtrzymujgcemu po stabilizacji za po-
Populacja

moca immunoglobuliny do wlewdéw dozyl-

Kryteria wykluczenia

® Inne neuropatie o innej przyczynie, w tym
wieloogniskowa neuropatia ruchowa
(MMN, multifocal motor neuropathy), aty-
powe postacie CIDP

(P. z ang. Population)

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

nych (IVig) = Stosowanie SClg bez stabilizacji IVIg lub u

chorych nieuzyskujacych odpowiedzi na te-
rapie IVIg

= Ocena produktu HyQvia w leczeniu podtrzy-
mujacym (fSCIG10): uwzgledniono badania,
w ktérych zaznaczono, ze stosowana pod-
skérna IgG to lek HyQvia, w schemacie zale-
canym w ChPL

= Inne niezalecane dawkowanie (np. podania
bolusowe)

= Poréwnanie ogoélne SClg z IVIg w leczeniu
podtrzymujgcym: dowolny preparat SClg
umozliwiajacy poréwnanie z IVIg w ramach
prowadzonego badania

= Produkt Hizentra (SClg) w leczeniu podtrzy-
mujacym, w schemacie zalecanym w ChPL
(analiza kliniczna, analiza ekonomiczna)

= Inne niezdefiniowane komparatory

= Immunoglobuliny dozylne w leczeniu pod-
trzymujacym (dodatkowy komparator — ana-
liza kliniczna)

= Placebo (komparator dodatkowy, celem
szerszej oceny efektywnosci klinicznej i moz-
liwosci wykonania poréwnania posredniego)

= W przypadku braku badar bezposrednio po-
réwnujacych oceniang interwencje z wska-
zanymi komparatorami poszukiwano badan

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej
demielinizacyjnej (CIDP)

polineuropatii
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Parametr

Kryteria wigczenia

umozliwiajacych przeprowadzenie poréw-
nania posredniego.

= Przezycie catkowite, ryzyko nawrotu CIDP,

zmiany wyniku skal: INCAT, R-ODS (I-RODS),
MRC, ONLS, LMST, 9-HPT, ODSS, IKS oraz sita
chwytu dtoni, stezenie IgG w osoczu, ocena

jakosci zycia, ocena satysfakcji z leczenia i
preferencji pacjenta, ocena dynamome-
tryczna poszczegolnych czesci ciata, ocena

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

przejscia poszczegodlnych dystansow, adhe-
rence i bezpieczenstwo

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

= HyQvia: badania kliniczne z randomizacjg i
grupa kontrolng, badania bez randomizacji z
lub bez grupy kontrolnej, badania pragma-
tyczne, postmarketingowe lub rejestry cho-
rych w formie petnotekstowej oraz abs-
trakty lub plakaty doniesien konferencyj-
nych dostarczajgce dodatkowe dane do pu-
blikacji petnotekstowych

= Poréwnanie po$rednie HyQvia z Hizentra
oraz IVIg: badania RCT umozliwiajgce po-
réwnanie przez wspolny komparator (pla-
cebo) w formie petnotekstowej

= Poréwnanie SClg z IVIg: badania RCT, bada-
nia z grupg kontrolna, badania typu pre-
test/posttest prezentujgce poréwnanie SClg
vs Vig

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

= farmakokinetyka i farmakodynamika

= parametry oceniane wytgcznie w celach
eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu
klinicznym, nie odnoszgce sie do zadnego
z predefiniowanych obszaréw oceny (sku-
tecznosci klinicznej ani bezpieczenstwa)

= nie uwzgledniano dodatkowych analiz post-
hoc, oceniajgcych zwigzek charakterystyk
wyjsciowych lub parametréw klinicznych z
odpowiedzig na leczenie, lub préb oceniajg-
cych czynniki predykcyjne odpowiedzi na le-
czenie

= nie uwzgledniano punktow koricowych, dla
ktoérych wyniki podano w podgrupach lub
okresach badan, ktore nie spetniaty przyje-
tych kryteriéw odnos$nie populacji/inter-
wencji

= badania in vitro, badania na zwierzetach,
opisy pojedynczych przypadkéw

= abstrakty doniesient konferencyjnych do ba-
dan innych niz wigczone w formie petnotek-
stowej

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Page 2021).

2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportéw

HTA i przegladdw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),

o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)
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o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stow kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona rowniez opracowania wtdrne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wtgczenia i wykluczenia opracowan wtérnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa preparatu HyQvia lub ogdlnie poréwnanie SClg vs IVIg w leczeniu podtrzymujgcym
pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet
danych, strategii wyszukiwania, kryteriow wigczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wy-

nikéw oraz ich syntezy (Cook 1997).

Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-
sana w publikacji Shea 2017), ktérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.
Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagdow sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczegé-
towg poréwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzacych z wia-
czonych badan klinicznych z randomizacjg i rownolegtg grupg kontrolng. Celem poszerzenia tej oceny,
analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestréow chorych i analiz postmarketingowych.

Uwzgledniono takze dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych

przeprowadzato niezaleznie dwodch badaczy (_) za pomocg jednolitego formularza

HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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obejmujgcego informacje na temat populacji, interwencji i punktéow koricowych. W przypadku niezgod-

nosci analitykdw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (-).

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy (-), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (-) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie préby oraz czy opisano utrate pacjentdw z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocg narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych
zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.4 (Sterne 2019,
Higgins 2023). Wiarygodnos¢ badan bez randomizacji bez grupy kontrolnej oceniano za pomoca skali
NICE (NICE 2015), a badan z grupg kontrolng za pomocg skali NOS (Wells 2015). Obok oceny wiarygod-
nosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢ zewnetrzng. Wiarygodno$¢ danych nastepnie hie-

rarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5  Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub ko-
rzy$¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istot-
nego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne te-
stowanie hipotezy testami dla parametrow wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przy-
padkach mozliwe jest wystgpienie rdznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uzna-
wano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane
ciggte oceniano jako roznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do

zdarzenia oceniano z kolei za pomoca hazardu wzglednego (HR).

Metaanalize wynikéw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych badan,
zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktéow koncowych. W miare mozliwosci, metaanalize
wykonywano metodg efektow statych. Heterogeniczno$é wynikéw badan wtgczonych do analizy oce-
niano za pomocy testu Q Cochrane’a i statystykg |. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci
(p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano
zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2023). Wyniki
przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci sta-

tystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect
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Statistical Software v. 3.3.4 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytgczong opcja doktadnych przedziatow
ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w wytycznych Co-

chrane Collaboration (Higgins 2023).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy
dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
czestos¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

Metoda Buchera (Bucher 1997, Edwards 2009) umozliwia przeprowadzenie pordwnania posredniego
lekow A i B poprzez wspdlny komparator C, jesli istniejg badania bezposrednio poréwnujgce strategie A
z C oraz B z C. W obliczeniach przyjmuje sie, ze jezeli hazard wzgledny dla poréwnania A vs C wynosi
HRy s ¢, a dla poréwnania B vs C wynosi HRg 5 ¢, wOwczas hazard wzgledy obliczony posrednig me-
toda Buchera jest rowny HR, s ¢ /HRp s ¢c- Bfad standardowy i w dalszej kolejnosci przedziaty ufnosci
obliczane sg przy zatozeniu niezaleznosci hazardow wzglednych HRy s i HRp ,s ¢ (Bucher 1997,
Edwards 2009). Ocena taka charakteryzuje sie mniejszg wiarygodnoscig i moze by¢ stosowana w przy-
padku, jezeli charakterystyki poszczegdlnych préb klinicznych sg zblizone oraz oczekuje sie, ze oceniany
efekt terapeutyczny jest podobny wsrdd populacji poszczegdlnych badan (Glenny 2005, Gartlehner
2008).
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano ogdétem 477 opracowa-
nia wtérne, ktére przejrzano w celu identyfikacji przeglagddéw systematycznych. Do analizy petnych tek-
stow wigczono 30 opracowan. W ramach analizy poszukiwano opracowan przedstawiajgcych ocene pro-
duktu HyQuia lub ogdlnie poréwnanie SClg vs IVIg, w leczeniu podtrzymujgcym pacjentéw z CIDP. Nie
wigczano opracowan, co do ktérych nie mozna byto jednoznacznie stwierdzi¢ czy zostato w nich prze-
prowadzone wyszukiwania systematyczne ani przeglagddw systematycznych, w ktorych wyniki zostaty
przedstawione jedynie w sposdb opisowy, bez danych liczbowych. Ostatecznie w analizie uwzgledniono
jeden przeglad systematyczny spetniajgcy te kryteria, w ktdrym przedstawiono poréwnanie SClg vs IVIg:
Racosta 2017, gdzie przedstawiano wyniki w populacjach pacjentéw z CIDP i MMN. Szczegdtowe kryteria
wykluczenia pozostatych 29 opracowan nie wtgczonych do niniejszej analizy opracowan zamieszczono

w zafgczniku.

W ramach wyszukiwania zidentyfikowano rowniez niedawno opublikowany przeglad Cocito 2023, w kto-
rym skupiono sie na poréwnaniu obu tych drég podania (podskérnej i dozylnej) Ig wéréd pacjentéw z
CIDP. Przeglad opisano jako narracyjny, cho¢ przedstawiono informacje o wyszukiwaniu w kilku bazach
danych; nie przedstawiono jednak szczegdtowych wynikdéw przytaczanych danych, ani nie prowadzono
metaanaliz tych wynikéw, w zwigzku z czym nie zakwalifikowano go do petnej analizy. W przegladzie
Cocito 2023 przytoczono krotkie podsumowanie (bez liczbowych wynikéw) 8 publikacji (z kilkudziesieciu
wigczonych), ktére podzielono na badania oceniajgce zmiane terapii IVIg na SClg (Cocito 2011,
Markvardsen 2014 [z jego fazg RCT Markvardsen 2013), Cocito 2014, Cocito 2016, van Shaik 2018, Cirillo
2018) oraz badania poréwnujace obie interwencje u pacjentéw wczesniej nieleczonych (Markvardsen
2017). Poza préba Markvardsen 2017, ktérg wykluczono z niniejszej analizy z uwagi na ocene w populacji
pacjentdw wczesniej nieleczonych, préba Cirillo 2018 (wykluczong z niniejszej analizy z uwagi na nieod-
powiednig interwencje) oraz publikacjg Markvardsen 2013, gdzie nie przedstawiono wynikow IVIg vs
SClg (wyniki te zaczerpnieto z fazy OLE badania), badania wigczone w przegladzie wtgczono réwniez w

prowadzonej analizie, wiec opracowanie potwierdzato trafnosc zastosowanej strategii.

Witgczony przeglad systematyczny réwniez potwierdzit trafnos¢ zastosowanej w niniejszym raporcie
strategii wyszukiwania — nie uwzgledniono w nim zadnych dodatkowych badan poréwnujgcych SClg z
IVlg w populacji pacjentdw z CIDP, ktére spetniatyby kryteria wigczenia do niniejszego raportu, a nie
zostatyby do niego wtgczone. Autorzy opracowania Racosta 2017 opisali 8 badan, z czego 4 (Cocito 2014,
Hadden 2015, Markvardsen 2014 i Yoon 2015) prezentowaty wyniki dla populacji CIDP i zostaty wtgczone

takze przez autordw niniejszego raportu. 4 pozostate proby nie zostaty uwzglednione w raporcie, gdyz
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przedstawiaty porownanie SClg vs IVlg tylko w populacji pacjentéw z MMN. Pozostate publikacje
uwzglednione w przegladzie réwniez zostaty zidentyfikowane w ramach niniejszej analizy i wtgczone do

opisu.

W niniejszym rozdziale przedstawiono jedynie metaanalizy przeprowadzone w obrebie badan wtaczo-
nych do raportu lub rezultaty dla poszczegdlnych badan w populacji CIDP, w przypadku wtaczenia do
metaanalizy badan pierwotnych nieuwzglednionych w niniejszej analizie (np. w obrebie szerszej popu-

lacji) wyniki nie byty prezentowane.

Ocene jakosci metodologicznej wtaczonego przegladu systematycznego, zawierajgcego metaanalize,

wykonano przy pomocy narzedzia AMSTAR 2. Analizie poddano 16 pozycji zawartych w kwestionariuszu

z wyszczegdlnieniem nastepujgcych domen, uznanych przez autorow narzedzia jako kluczowe:

e realizacja PS na podstawie wczesniej sformutowanego pisemnego protokotu;

e odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych;

e uzasadnienie wykluczenia odnalezionych publikacji, ktére analizowano w petnym tekscie;

e wtasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy;

e wykonanie oceny ryzyka wystgpienia btedéw systematycznych (RoB) w kazdym z wtgczonych
badan pierwotnych;

e uwzglednienie oceny RoB przy interpretacji wynikéw przegladu;

e ocena wptywu ryzyka wystgpienia btedu publikacji przy interpretacji wynikéw metaanalizy (dot.

przegladow z metaanalizg).

Informacje dotyczace kluczowych domen w ocenianym przegladzie systematycznym z metaanalizg, ze-
stawiono w ponizszej tabeli. Kompletny zestaw 16 pytan narzedzia AMSTAR 2, ktore zostaty uwzgled-

nione w ocenie przegladu, znajduje sie w zataczniku do niniejszego raportu.

Tabela 5. Krytyczne domeny PS na podstawie narzedzia AMSTAR 2 oraz ocena koncowa jakosci
metodologicznej przeglagdu systematytcznego z metanalizg Racosta 2017.

Oceniany przeglad  Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 7 Pyt.9 Pyt.11 Pyt.13 Pyt. 15 Ocena koricowa

Racosta 2017 - - - + + - + Krytycznie niska wiarygodnosc

Jakos¢ metodologiczna, a zatem i wiarygodnos¢ wynikéw wtgczonego przegladu zostata oceniona jako
krytycznie niska — nie spetnit on zatozen 4 z 7 kluczowych domen oceny z wykorzystaniem skali AMSTAR
2. Autorzy przeszukali 3 bazy danych, jednak wprowadzili ograniczenia jezykowe (bez ich uzasadnienia).
Dodatkowo nie podano informacji o wczesniejszej rejestracji protokotu, ani o przyczynach wykluczenia

poszczegdlnych badan analizowanych w petnym tekscie. Nie uwzgledniono réwniez potencjalnego
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wptywu RoB przy interpretacji wynikéw. Co prawda w analizowanym przegladzie przedstawiono doktad-
nie kryteria wyszukiwania badan pierwotnych, ocene RoB dla wtgczonych badan oraz szczegdtowe in-
formacje na temat metodyki przeprowadzania metaanaliz (o wyborze modelu zastosowanego do syn-
tezy wynikdw z réznych préb decydowata warto$é wspéteczynnika 12), jednak zidentyfikowano w nim réow-

niez kilka ograniczen niekrytycznych (szczegdty w zatgczniku).

Na podstawie przeprowadzonych metaanaliz autorzy PS stwierdzili, ze nie ma istotnych rdéznic w zmianie
sity miesniowej ocenianej za pomocg skali MRC w populacji pacjentéw z CIDP, MD =0,84 (95% ClI:
-0,01; 1,69). Potwierdzita to takze wykonana analiza wrazliwosci, MD =0,28 (95% Cl: -0,02; 0,57).
W przypadku oceny bezpieczenstwa ryzyko wystgpienia umiarkowanych i/lub ogdlnoustrojowych AEs
tylko w prébie Cocito 2014 byto istotnie nizsze dla SClg w porédwnaniu do IVIg, RR = 0,05 (95% CI: 0,01;
0,38) — znamiennych rdznic miedzy tymi interwencjami nie odnotowano dla badan Hadden 2015 i Yoon
2015. We whnioskach przeglagdu, biorgc pod uwage wyniki dotyczgce zaréwno pacjentéw z CIDP, jak i
MMN, autorzy przegladu stwierdzili, ze SClg charakteryzuje sie podobng skutecznoscig co IVIg, przy

istotnie lepszym profilu bezpieczenstwa.

Szczegodtowq charakterystyke wigczonego przegladu przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 6. Charakterystyka wtgczonych przeglagddw systematycznych, ocena SClg vs IVIig w populacji CIDP.

Nazwa badania;
Metodyka przegladu Wigczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski

Cel i Zrédto finansowania

e Przeglad systematyczny:

Przeszukéne bazy danych: Pubmed, SClg vs IVig:
Embase i Scopus. Autorzy zaznaczyli, ze

e ocena sity miesniowej za pomoca skali MRC (analiza g
dla obu populacji

Dodatkowo: referencje wigczonych . )
badar gtowna): -
adan. Badania wiaczone do poréwna-  — Cocito 2014 (N=66): MD=2,20 (95% Cl:-1,06; 5,46), NS (CIPD i MMN) SClg
Zakres czasowy przeprowadzonego nia SClg vs IVig w populacji - Hadden 2015 (N=4): MD=0,62 (95% Cl:-0,30; 1,54), NS w poréwnaniu do [Vig
Racosta 2017 wyszukiwania: od 1990 do 29 lutego CIDP: Cocito 2014, Hadden - Markvardsen 2014 (N=15): MD=2,00 (95% Cl:-1,10; 5,10), ?harakieiyqua SI& Zi:f‘
. Z0Ng skutecznoscl -
Poréwnanie skutecznoéci 2016 2015, Markvardsen 2014 i Yoon NS nifzna - totnie Iaep—
i bezpieczeristwa pod-  Kryteria jezykowe: publikacje w jezyku 2015. - Yoon 2015 (N=3): MD=1,34 (95% Cl:-5,35; 8,03), NS <2vm profilem bezpie-
skérnych i dozylnych im- angielskim, hiszpafiskim lub francu- Pozostate badania dotyczace - metaanaliza (N=88): MD=0,84 {95% CI:-0,01; 1,69), NS cZehStwa (co jednpak
i _ skim. ia. ®0cena sity mieSniowej za pomocg skali MRC (analiza wrazli-
ngigf?acf:gzllennfsoé%ﬁ Sk(')m SClg vs VI Sscpliﬁalxlirvyvtfszﬁ.dn?efzer;'_g wosci): e R ( wymaga dalszych ba-
e Oceniana interwencja: 'S . ' . ;
[3: VB VS Vg ~ Cocito 2014 (N=66): MD=0,23 (95% CI:-0,11; 0,57), NS dari). SClg powinny

raportu: wszystkie proby prze- by¢ rozwazane jako
wartosciowa alterna-

tywa do IVIg, zwtasz-

MMN. *Oceniana populacia: CIDP lub MMN. Markvardsen 2014 (N=15): MD=0,58 (95% CI:-0,15; 1,31)
Ni inf i eRodzai badan: préb dstawiai prowadzone w populacji MMN.  — Markvarasen =10): MIU=U, oLh-U, 15, 1,3 L),
ie podano informacji @ Rodzaj badan: proby przedstawiajgce NS

o konflikcie intereséw  wyniki na koricu okresu terapii IVlg W opracowaniu nie opisano zad- Yoon 2015 i Hadden 2015 (N=7): MD=0,10 (95% Cl:

autorow ani o zrédtach  lub SClg w poréwnaniu do terapii od- nego badania spetniajacego kry- 0,95 1,15), NS cza u pacjentdw, kté-
finansowania. E)qwiednio SClg lub IVIg (yv zale?no— teria selekcj'! przyjiete w niniej- mleta’an’aliza’ (N=88): MD=0,28 (95% Cl:-0,02: 0,57}, NS rzy n‘i'e UZVSAkUJ'&l stat?ili—
$ci, co chory otrzymywat jako pierw-  szym raporcie, ktore nie zosta- - ; — ; zacji lub nie tolerujg
) : ) L e ocena bezpieczenstwa (ryzyko wystgpienia umiarkowanych .
sze); badania musiaty przedstawia¢ toby wtaczone do raportu. ) ) ) IVIg, pomimo dostoso-
’ . . i/lub ogdlnoustrojowych AEs) ‘T -
rezultaty dla oceny sity miesniowej z ; wania czestosci
) ) . - Cocito 2014 (N=87): RR=0,05 (95% ClI: 0,01; 0,38), IS ) ) X
wykorzystaniem skali MRC (Medical i dawki wlewodw.
) . - Hadden 2015 (N=8): RR=0,25 (95% ClI: 0,04; 1,77), NS
Research Scale); wykluczano préby,
- Yoon 2015 (N=4): RR=0,33 (95% Cl: 0,02; 6,37), NS

ktére przedstawiaty wyniki dla tych
samych populacji chorych
A dla gtéwnego punktu koricowego przeprowadzono analize wrazliwosci. W tym celu potaczono wyniki dla roznicy MRCSS miedzy poszczegdlnymi drogami podania, taczac indywidualne dane z poziomu pacjenta
z danymi zagregowanymi, przy uzyciu metody dwuetapowej. W pierwszym etapie zagregowano dostepne dane z poziomu pacjenta z kazdego badania, a nastepnie dane te potgczono z wynikami z pozostatych
badan, dla ktérych indywidualne dane pacjentéw nie byty dostepne. W nastepnym kroku zastosowano standardowg metaanalize dla danych zagregowanych.
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 26 kwietnia 2024 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano nastepujaca
liczbe trafien: 345 w Pubmed, 839 w Embase oraz 269 w Cochrane (tacznie 1453). Wsérdd nich zidenty-

fikowano zduplikowane rekordy, ogétem 131.

Po wykluczeniu duplikatéw, pozostate rekordy (w liczbie 1321) analizowano nastepnie w postaci tytutéw
i streszczen, sposrod ktorych 1255 wykluczono na tym etapie, wykorzystujac kryteria PICOS — liczba wy-

kluczonych rekordéw w poszczegdlnych kategoriach wykluczenia przedstawiata sie nastepujgco:

e nieodpowiednia populacja: 10;

e nieprawidtowa interwencja (lub brak poszukiwanej): 56;
e brak odpowiednich komparatorow: 32;

e brak poszukiwanych punktow koncowych: O;

e nieodpowiednia metodyka badania: 179.

Ponadto, na tym etapie wyszukiwania badan pierwotnych wykluczano réwniez publikacje opisane w je-
zyku innym niz polski lub angielski (57), a takze rekordy zidentyfikowane jako doniesienia konferencyjne
(445) oraz opracowania wtérne (477). Zaréwno wykluczone na tym etapie doniesienia konferencyjne
oraz opracowania wtérne zostaty nastepnie przejrzane w celu identyfikacji dodatkowych materiatéw dla
uwzglednionych badan pierwotnych, lub w celu identyfikacji przegladdw systematycznych spetniajgcych

kryteria wykluczenia.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano pozostate (66) rekordy, sposrod ktérych 49 nie spetnito
kryteriow selekcji przyjetych w raporcie. Liczba wykluczonych rekordéw wedtug danej kategorii wyklu-

czenia w analizie petnych tekstow byta nastepujaca:

e nieprawidtowa interwencja: 14,
e nieodpowiednia populacja: 3;
e nieodpowiedni komparator: 6;

e brak poszukiwanych punktéw korncowych: 26.

Przeprowadzone rowniez wyszukiwanie doniesien konferencyjnych (spetniajgcych przyjete kryteria wia-

czenia dla abstraktéw) i w wyniku tego wyszukiwania uwzgledniono jedno doniesienie konferencyjne.
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Szczegdtowgy liste publikacji analizowanych w petnym tekscie wraz z przyczynami wykluczen przedsta-

wiono w zatgczniku.

Do raportu wtaczono wiec 17 publikacji zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego wyszukiwania
oraz jedno doniesienie konferencyjne, spetniajgce przyjete kryteria wigczenia, pozwalajgce na przepro-

wadzenie nastepujgcych analiz:

e nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych produkt leczniczy HyQvia z preparatem
Hizentra, zidentyfikowano badania umozliwiajgce przeprowadzenie pordwnania posredniego
poprzez wspoélny komparator — placebo:

o ocena poréwnawcza produktu HyQvia z PBO: 1 publikacja, badanie RCT ADVANCE-CIDP
1 (Bril 2023) oraz doniesienie konferencyjne Hadden 2024

o ocena poréwnawcza produktu Hizentra z PBO: 3 publikacje, badanie RCT PATH (van
Shaik 2016, van Shaik 2018, Hartung 2020)

e nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych produkt leczniczy HyQvia z immunoglobu-
linami dozylnymi (komparator dodatkowy) — zidentyfikowano badania umozliwiajgce przepro-
wadzenie poréwnania posredniego poprzez wspdlny komparator:

o pordéwnanie IVlg z PBO w badaniach RCT: tgcznie 2 publikacje, opisujgce badanie ICE
(Hughes 2008) oraz badanie Adrichem 2022 (Adrichem 2022) — badania umozliwity po-
rownanie posrednie przy wykorzystaniu po stronie preparatu HyQvia danych z badania
ADVANCE-CIDP 1

e dodatkowo, celem uzupetnienia prowadzonych analiz o wyniki badan dla poréwnania podskér-
nego podania IgG (SClg) z podaniem dozylnym (IVIg) bez identyfikacji preparatu immunoglobu-
liny podskoérnej, zidentyfikowano 11 publikacji opisujacych 10 badan — Cocito 2014 (publikacje
Cocito 2014, Cocito 2016), Cocito 2011, Cocito 2016a, Gingele 2021, Hadden 2015, Hansen
2023, Kapoor 2021, Markvardsen 2014, Vu 2021, Yoon 2015.

Stopien zgodnosci miedzy analitykami byt wysoki (wspdtczynnik kappa = 0,94). Podsumowanie procesu

wyszukiwania przedstawiono na wykresie ponizej.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania badan pierwotnych.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegdlnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:

tacznie:

Duplikaty: 131

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji =57
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 445
Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 477
Nieprawidtfowa interwencja — 56
Nieprawidtowa populacja — 10
Nieprawidtowy rodzaj badania — 179
Nieprawidtowy komparator— 32

Nieprawidtowy punkt korcowy— 0
Publikacje analizowane w postaci tacznie: 1255

petnych tekstéw:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 0
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 0
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 0
Nieprawidtowa interwencja — 14
Nieprawidtowa populacja — 3
Nieprawidtowy rodzaj badania — 0
Nieprawidtowy komparator— 6
Nieprawidtowy punkt koncowy— 26
tacznie: 49

Publikacje wtgczone do analizy

skutecznosci klinicznej i bezpie-

czefistwa: Dodatkowe doniesienia konferencyjne:
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5 Badanie RCT ADVANCE-CIDP 1

5.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan klinicznych, zidentyfikowano tylko jedno badanie z
randomizacjg oceniajgce preparat HyQvia (ludzka immunoglobulina 10% wraz z rekombinowang hialu-
ronidazg podawana podskdrnie w leczeniu podtrzymujacym, fSCIG10) w populacji chorych z przewlekta
zapalng polineuropatig demielinizacyjng (CIDP) w poréwnaniu do placebo (PBO): prébe ADVANCE-CIDP
1 (NCT02549170), opisang w publikacji Bril 2023 oraz w doniesieniu konferencyjnym Hadden 2024. Ba-
danie opisano celem szerszej oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa (placebo jest tylko kompa-
ratorem dodatkowym) oraz celem identyfikacji mozliwosci pordownania posredniego z Hizentra i IVIg.

Szczegdty tego badania podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 7. Charakterystyka metodyki badania ADVANCE-CIDP 1, HyQvia vs PBO.
Klasyfikacja Ocena

Hipot: . kr . s . Li
Badanie Ipoteza AOTMIT/ punk- Okres .. mocy ba- Liczebnoéé grup  Typ analiz . ICZb? Sponsor
badawcza . obserwacji . osrodkéw
tacja Jadad dania
ADVANCE- superiorit NA/S 6 miesiec tak " HyQuia: 67 mITT, bezpie- >4(21 Takeda
cIDP 1 Peronty .2 g:2,w:1) &y «PBO: 71 czeristwa krajow)

Badanie ADVANCE-CIDP 1 byto prospektywng, randomizowang probg 3 fazy, z podwdjnym zaslepieniem
i kontrolg placebo. Badanie byto wieloosrodkowe — przeprowadzono je w 54 osrodkach w 21 krajach i
trwato od 15 grudnia 2015 roku do 23 lutego 2022 roku. Badanie sktadato sie z fazy skryningu oraz
okresu wyjsciowego (<8 tygodni), po ktorych nastepowaty fazy badan okreslane jako czes¢ | oraz czesc
Il (w publikacji nazwane ,Epoch 1” oraz ,Epoch 2”). Czes$¢ pierwszg, obejmujacg faze z randomizacjg i
podwdjnym zaslepieniem okreslano jako ADVANCE-CIDP 1 i jej wyniki przedstawiono w publikacji Bril
2023. Czes$¢ Il obejmowata pacjentow, ktérzy doswiadczyli nawrotu w trakcie leczenia HyQvia i PBO w
czesci |, i otrzymali ratunkowe leczenie dozylng immunoglobuling. Pacjenci z grupy placebo, ktérzy nie
doswiadczyli nawrotu choroby i pozostawali w zaslepieniu, mogli wzig¢ udziat w dodatkowej fazie oceny
dtugoterminowej, prowadzonej bez zaslepienia, w ktdérej wszyscy chorzy otrzymywali HyQvia (badanie

ADVANCE-CIDP 3).

Celem badania byto ocenienie skutecznosci i bezpieczenstwa utatwionego podskdrnego podawania im-
munoglobuliny (fSCIG10, preparat HyQvia) w zapobieganiu nawrotom CIDP. Uczestnicy badania byli do-
rostymi pacjentami z potwierdzong diagnozg CIDP, ktdrzy przed przystgpieniem do badania otrzymywali

stabilne dawki immunoglobuliny dozylnej (IVIg) przez co najmniej 12 tygodni. Po zaprzestaniu terapii
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IVlg, pacjenci byli losowo przydzielani w stosunku 1:1 do grupy otrzymujgcej HyQvia lub placebo. Terapia
trwata 6 miesiecy lub do momentu wystgpienia nawrotu choroby lub wycofania sie pacjenta z badania.
Dawka HyQvia byta dobrana tak, by byta réwnowazng z dawka IVIg, ktorg pacjent otrzymywat przed
randomizacjg. Gtéwna analiza skutecznosci zostata przeprowadzona w zmodyfikowanej populacji ITT
(mITT), obejmujacej wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, ktorzy otrzymali jakiekolwiek lecze-
nie (podwajnie zaslepione) w ramach badania. Analiza dodatkowych punktéw koricowych skutecznosci
i punktéw koncowych zgtaszanych przez pacjentéw (PROs) rowniez zostata przeprowadzona w populacji
mITT, natomiast ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji wszystkich pacjentéw, ktorzy

otrzymali jakiekolwiek leczenie w ramach badania. Sponsorem préby byta firma Takeda.

Gtownym punktem koncowym oceny skutecznosci byt wskaznik czestosci nawrotdw, mierzony jako od-
setek pacjentoéw doswiadczajgcych pogorszenia funkcjonalnego, definiowanego jako wzrost o 21 punkt
w pordéwnaniu z wartos$cig wyjsciowg w dwadch kolejnych ocenach wg skali INCAT (Inflammatory Neuro-
pathy Cause and Treatment), uzyskanych w odstepnie maksymalnie 7 dni. W badaniu stosowano zmo-
dyfikowanga (adjusted) skale INCAT — byta ona zgodna ze standardowg wersjg skali (punktacja 0-10, gdzie
wyzszy wynik oznacza wieksze uposledzenie, wyrazone coraz wiekszym ograniczeniem mozliwosci wy-
konania swiadomego ruchu korczyny), z tg rdznicg, ze zmiany wyniku dla gérnej koriczyny zOna 1 lub 1
na 0 (normalna czynnos$¢ lub minimalne objawy), byty wykluczane w ocenie. Szczegdty odnosnie skali

INCAT podsumowano w zatgczniku do niniejszej analizy.

Dodatkowe punkty koricowe oceny skutecznosci klinicznej obejmowaty odsetek pacjentéw doswiadcza-
jacych pogorszenia funkcjonowania, czas do nawrotu choroby, oraz $rednig zmiane od wartos$ci wyjscio-
wej w skali R-ODS (Rasch-built Overall Disability Scale — skala [0-100, centyle] oceny codziennego funk-
cjonowania, gdzie nizszy wynik oznacza pogorszenie objawdw choroby). Pogorszenie funkcjonowania
(ztozony punkt koricowy) byto zdefiniowane jako wystgpienie co najmniej jednego z nastepujgcych zda-
rzen: wzrost o =1 punkt w dwdch kolejnych ocenach INCAT, spadek sity chwytu (mierzonej wigoryme-
trem Martina w rece o wiekszej intensywnosci objawdw) o >8 kPa lub spadek o 24 punkty w wyniku R-
ODS. Wptyw terapii HyQvia na jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQol) i stan zdrowia pacjenta oce-
niano na podstawie zmian od wartosci wyjsciowej w wynikach skal SF-36 oraz EQ-5D (szczegdty tych
narzedzi przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy). Wyzsze wartosci w SF-36 wskazywaty na lep-
szy stan zdrowia, podczas gdy wyzsze wyniki poszczegdlnych pytan w skali EQ-5D wskazywaty na gorszg
jakos¢ zycia (z wyjatkiem wskaznika EQ-5D VAS, gdzie wyzszy wynik wyrazat poprawe). Satysfakcje z le-
czenia, oraz preferencje leczenia oceniano odpowiednio za pomocy skali TSQM-9 (wyzszy wynik ozna-

czat wieksze zadowolenie z leczenia) oraz kwestionariusza preferencji (lista pytart odnosnie preferencji
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leczenia). Jako dodatkowe (opisane jako ,trzeciorzedowe”) punkty koncowe rozpatrywano rowniez
Srednie zmiany wyniku INCAT, wynik pomiaru sity chwytu reki, oraz wynik skali MRC (Medical Research

Council).

Wyniki bezpieczenstwa obejmowaty ocene liczby pacjentdéw z jakimikolwiek (ciezkimi lub nie) zdarze-
niami niepozadanymi (AEs), zardwno tych przyczynowo zwigzanych z leczeniem, jak i niezaleznych od
stosowanego leczenia, oraz liczbe zdarzen niepozadanych zwigzanych czasowo z leczeniem, oraz ogdl-
noustrojowych lub miejscowych AEs zwigzanych z podaniem lekéw. Oceniano réwniez liczbe i odsetek
infuzji, podczas ktoérych ich predkos$é byta zmniejszana, przerywana lub zatrzymywana z powodu nieto-
lerancji lub zdarzen niepozadanych, a takze czestos¢ wszystkich AEs oraz ogdlnoustrojowych i miejsco-

wych AEs wyrazong jako liczba zdarzen na infuzje na pacjenta i na 1000 pacjento-lat.

Poczatkowo planowano w 2015 roku poddaé randomizacji 174 pacjentéw w stosunku 1:1, do grup
HyQvia lub placebo, co pozwolitoby na wykrycie rdznicy w czestosci nawrotéw o 18 punktdw procento-
wych, przy mocy statystycznej 80% na dwustronnym poziomie istotnosci 5%. Zatozono przy tym 15%
wskaznik utraty pacjentéw z badania i przewidywang czesto$¢ nawrotdw na poziomie 7% dla HyQuia
oraz 25% dla PBO. Z powodu zewnetrznych czynnikéw, takich jak pandemia COVID-19 i wolnigjsza niz
zaktadano rekrutacja, badanie zostato zatrzymane w 2022 roku przy 138 pacjentach poddanych rando-
mizacji. Przy zmienionych zatozeniach, 120 pacjentow poddanych randomizacji (czyli 60 w kazdej grupie,
zaktadajgc 15% wskaznik utraty chorych z badania) powinno zapewni¢ 90% moc statystyczng do wykry-
cia roznicy pomiedzy grupami w efekcie gtéwnego punktu koricowego o 29 punktdw procentowych, przy

dwustronnym poziomie istotnosci 5%.

W analizie statystycznej, stosowano test chi-kwadrat z korektg ciggtosci dla poréwnania czestosci na-
wrotdéw w obu grupach leczenia, z zatozeniem 5% poziomu istotnosci statystycznej. Szacowano czestos¢
nawrotéw w kazdej grupie leczenia oraz rdznice w czestosci nawrotdéw miedzy grupami, wraz z 95%
przedziatami ufnos$ci. Przeprowadzono takze dodatkowe, wczesniej okreslone analizy wrazliwosci dla
gtéwnego punktu koncowego. Brakujgce dane imputowano jako brak nawrotu (alternatywne podejscia
analizowano w ramach analizy wrazliwosci). Czas do nawrotu poréwnywano miedzy grupami leczenia
za pomocg uogdlnionego testu przezycia Wilcoxona (test Gehana), z funkcjami przezycia szacowanymi
metodg Kaplana-Meiera. Zmiana w wynikach skali R-ODS od wartosci wyjsciowej do konca leczenia byta
analizowana przy uzyciu modelu analizy kowariancji (ANCOVA) z uwzglednieniem wartosci wyjsciowe]
jak zmiennej objasniajgcej. Zmiany od wartosci wyjsciowej w wynikach skali INCAT, wynikach sity chwytu

dtoni oraz w wyniku oceny skali MRC byty podsumowywane przy uzyciu statystyk opisowych, podobnie
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jak wyniki skal SF-36, EQ-5D i TSQM-9 oraz odpowiedzi na pytania dotyczace preferencji leczenia. Zda-
rzenia niepozadane byty kodowane przy uzyciu stownika MedDRA wersji 24.1 i byty podsumowywane

OpisSOWO.

Badanie ADVANCE-CIDP 1 byto prébg dobrej jakosci, uzyskujgc 5/5 punktow w skali Jadad —badanie byto
proba z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem i podano informacje o przeptywie pacjentdw. Dodat-
kowo, jakos¢ badania (w kontekscie ryzyka wystgpienia bteddéw systematycznych) oceniano réwniez na-
rzedziem RoB2, opracowanym przez organizacje Cochrane Collaboration. Podsumowanie wynikéw

oceny w skali RoB2 dla wybranych punktow korncowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Wyniki oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu ADVANCE-CIDP 1, narze-

dzie RoB2.
Odstepstwa Brakujace ey e
: Proces ran- od zaplano- dane dla : . ,
Punkt koricowy .. i : punktu kon- towanych wyni- Ogétem
domizacji wanejinter- punktow .
. . Ccowego kow
wencji koricowych

Nawrot choroby Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Jakos$¢ zycia Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Bezpieczenstwo Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Badanie zostato opisane jako proba randomizowana, z podwdéjnym zaslepieniem. Procedury randomi-
zacji obejmowaty przydzielenie kazdemu pacjentowi unikalnego kodu generowanego za posrednictwem
interaktywnego systemu internetowego przez sponsora lub przedstawicieli sponsora. Przypisanie do
grupy leczenia byto losowe i nieujawniane pacjentom, ich opiekunom, badaczom i personelowi osrodka
oraz sponsorowi lub przedstawicielom sponsora, z wyjatkiem dodatkowego personelu, ktéry nie byt za-
Slepiony i odpowiadat za utrzymanie wszelkich odslepionych rekordéw w bezpiecznej, kontrolowanej
lokalizacji/systemie. Ponadto, wiekszos$¢ pacjentow poddanych randomizacji otrzymata planowane le-
czenie (62/67 [92,5%]) i stanowita populacje oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa (70/71
[98,6]). W zwigzku z tym, ryzyko btedu systematycznego zwigzane z procesem randomizacji oraz odstep-
stwem od zaplanowanej interwencji uznano za niskie. Podobnie, poszczegdlne punkty koricowe analizo-
wano w populacji mITT, a obserwowane odstepstwa byty niewielkie i nawet w przypadku oceny w mniej-
szej populacji, wcigz stanowita ona znaczng wiekszos$¢ pacjentéw poddanych randomizacji. Oceniane
punkty koncowe oparto na standardowych narzedziach i metodach (zwalidowane skale), i sposéb ich
oceny nie réznit sie pomiedzy analizowanymi grupami, w zwigzku z czym ryzyko btedu systematycznego

wynikajgce z pomiaru punktu koricowego rowniez uznano za niskie. Nie stwierdzono, by autorzy badania
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w sposob wybidrczy raportowali obserwowane wyniki, wiec ryzyko btedu systematycznego wynikajace
z wybidrczo raportowanych danych réwniez uznano za niskie. Ogétem, ryzyko pojawienia sie btedéw
systematycznych w badaniu ADVANCE-CIDP 1 uznano za niskie, co Swiadczyto o dobrej jakosci tego ba-

dania. Wyniki oceny skali RoB2 podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 2. Ryzyko pojawienia sie btedu systematycznego w badaniu ADVANCE-CIDP 1, narzedzie RoB2.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybér prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu korncowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie = Srednie B Wysokie

Pandemia COVID-19 miata wptyw na przebieg badania, ktdre zostato zakoriczone wczesniej z powodu
wolnej rekrutacji, zgodnie z wytycznymi amerykariskiej Agencji Zywnosci i Lekdw (FDA) dotyczgcymi pro-
wadzenia badan klinicznych w tym okresie. W zwigzku z zagrozeniem i niepewnoscig przysztosci spowo-
dowang pandemig, wprowadzono dodatkowe zmiany protokotu. Badanie napotkato trudnosci w rekru-
tacji, gtéwnie z powodu pandemii, co skutkowato zakonczeniem randomizacji do czesci | badania (okre-
$lanej jako ,Epoch 1”) przez sponsora przed osiggnieciem pierwotnie planowanej liczby 174 pacjentéw
(przy zatozeniu, ze 148 pacjentow ukonczy ta czesc badania). Wszyscy zrandomizowani pacjenci mogli
ukoniczy¢ czes¢ | i przystgpi¢ do czesci ll, jesli spetniali wymagania. Pacjent (lub jego przedstawiciel
prawny w jego imieniu) mogt wycofac sie z badania w dowolnym momencie. Podejmowano wszelkie
proby ustalenia podstawowe] przyczyny wycofania sie i, o ile to mozliwe, rejestrowano gtdwng podsta-
wowa przyczyne. Jesli pacjent zdecydowat sie wycofaé z udziatu w badaniu z powodu osobistych obaw
zwigzanych z pandemig COVID-19 (innymi niz zdarzenie niepozgdane [AE] zwigzane z COVID-19), byt to
powdd wycofania rejestrowany w elektronicznym formularzu raportu przypadku (eCRF). To podejscie
stosowano réwniez do btedéw w skryningu i randomizacji. Podczas pandemii COVID-19 wprowadzono
rowniez zmiany w sposobie administrowania leku badanego i zbierania probek do badan klinicznych, co
pozwolito na wiekszg elastycznos¢ w dostosowaniu do sytuacji zdrowotnej pacjentdw i zapewnieniu

bezpieczenstwa danych oraz bezpieczenstwa pacjentow.
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Przeptyw chorych w ramach badania przedstawiono w tabeli ponizej.

AESTIMO

Tabela 9. Przeptyw pacjentéw w badaniu ADVANCE-CIDP 1, HyQvia vs PBO.

Etap badania

Skryning

Alokacja pacjentow (randomizacja)

Otrzymanie przydzielonego leczenia

Pacjenci nie otrzymujacy przypisanego
leczenia

Okres obserwacji

Analizowani pacjenci

HyQvia

PBO

= Ocena mozliwosci wigczenia do badania: n = 184

= Wykluczenie wzgledem kryteriow wtgczenia/wykluczenia: n = 46 (25,0%)

= Pacjenci poddani randomizacji: 138 (75,0%)

67/138 (48,6%)
62/67 (92,5%)
= | eczenia nie otrzymato 5 (7,5%) cho-
rych

=1 (1,5%) w wyniku btedu skryningu zo-
stat randomizowany cho¢ nie spetniat
kryteriow

= 3 (4,5%) pacjentow wycofato zgode na
udziat w badaniu

=1 (1,5%) zostat wykluczony z powodow
logistycznych

= Planowane ukoriczenie badania: 48/62
(77,4%)

= Przedwczesne zakonczenie leczenia®:
10/62 (16,1%), w tym:

e 7z powodu AEs: 3/62 (4,8%)

e 7z powodu decyzji lekarza: 3/62
(4,8%)

e 7z powodu wycofania zgody pa-
cjenta: 4/62 (6,5%)

62/62 (100%)

71/138 (51,5%)
70/71 (98,6%)

= Leczenia nie otrzymat 1 (1,4%) chory, z
uwagi na przypisanie do grupy w wy-
niku btedu procedury skryningu (nie
spetniat kryteridw wigczenia/wyklucze-
nia)

= Planowane ukoniczenie badania: 46/70
(65,7%)

= Przedwczesne zakonczenie leczenia®:
7/70 (10,0%), w tym:

e  zpowodu AEs: 1/70 (1,4%)

e 7z powodu decyzji lekarza: 1/70
(1,4%)

e 7z powodu wycofania zgody pa-
cjenta: 2/70 (2,9%)

e inne przyczyny: 3/70 (4,3%)

70/70 (100%)

A w tej liczbie nie uwzgledniano pacjentow, ktdrzy mieli nawrdt choroby i zostali uwzglednieni w Il cze$ci badania (,,Epoch 2”).

W badaniu ADVANCE-CIDP 1 poddano skryningowi 184 pacjentéw. Sposrdd nich, 46 (25%) zostato wy-
kluczonych z réznych powodow, w tym niespetnienie kryteridow diagnostycznych, kryteridow dotyczgcych
wczesniejszego leczenia, kryteriow wyniku w skali INCAT, czy niemoznos¢ przestrzegania protokotu ba-
dania. Pozostatych 138 pacjentdw (75%) przeszto proces randomizacji i zostali przydzieleni do jednej z
dwoch grup: 67 pacjentéw (48,6%) przydzielono do grupy HyQvia, a 71 pacjentéw (51,5%) przydzielono
do grupy placebo.

Z grupy otrzymujacej HyQvia, 62 pacjentdw (92,5% przydzielonych do tej grupy) otrzymato przydzielone
leczenie, podczas gdy 5 pacjentdw (7,5%) nie otrzymato alokowanej interwencji z réznych powoddéw, w

tym btedy w randomizacji, rezygnacji pacjenta czy kwestii logistycznych. W grupie placebo, 70 pacjentéw
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(98,6% przydzielonych do tej grupy) otrzymato przydzielone leczenie, a 1 pacjent (1,4%) nie otrzymat

alokowanej interwencji z powodu btedu w randomizacji.

W grupie HyQuvia, 48 pacjentéw (77,4% z poddanych leczeniu) ukoriczyto badanie, a 10 pacjentéw
(16,1%) przerwato interwencje przedwczesnie z powodow takich jak zdarzenia niepozgdane, decyzja
lekarza czy rezygnacja pacjenta. W grupie placebo, 46 pacjentéw (65,7% z poddanych leczeniu) ukon-

czyto badanie, a 7 pacjentéw (10,0%) przerwato interwencje przedwczesnie.

Do analizy wigczono wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali jakiekolwiek leczenie podwdjnie zaslepione
w ramach badania: 62 pacjentdéw (100% z tych, ktérzy otrzymali leczenie HyQvia) i 70 pacjentéw (100%

z tych, ktorzy otrzymali placebo).

5.2 Charakterystyka wigczonej populacji

5.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniu ADVANCE-CIDP 1 podsumowano w tabeli ponize;j.
Ogodtem, populacja pacjentéw w badaniu byta zréznicowana. Obejmowata dorostych pacjentéow w wieku
co najmniej 18 lat, ktérzy mieli udokumentowang diagnoze przewlektej zapalnej polineuropatii demieli-
nizacyjnej (CIDP). Wiaczenie do badania wymagato potwierdzenia diagnozy CIDP przez neurologa spe-
cjalizujgcego sie w chorobach nerwowo-migsniowych. Diagnoza CIDP byta potwierdzana przy uzyciu kry-
teridw elektrodiagnostycznych, ocenianych przez niezaleznego, doswiadczonego badacza, ktéry byt za-

Slepiony w odniesieniu do przydziatu leczenia.

Tabela 10. Kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentéw stosowane w badaniu ADVANCE-CIDP 1.
Kategoria Kryteria

= Mezczyzni lub kobiety w wieku > 18 lat w czasie skryningu.

= Udokumentowane rozpoznanie potwierdzonej lub prawdopodobnej przewlektej zapalnej poli-
neuropatii demielinizacyjnej (CIDP; wytgczone zostaty atypowe przypadki CIDP o charakterze
ogniskowym oraz czysto czuciowym), potwierdzone przez neurologa specjalizujgcego sie w cho-
robach nerwowo-miesniowych, zgodne z kryteriami Europejskiego Towarzystwa Neurologicz-
nego/Stowarzyszenia Nerwdw Obwodowych (EFNS/PNS) z 2010 roku. Spetnienie kryteridéw
elektrodiagnostycznych musiato by¢ potwierdzone centralnie przez niezaleznego, wykwalifiko-

Kryteria wiaczenia wanego/certyfikowanego badacza

= W przesztosci odpowied? na leczenie IgG (cze$ciowa lub catkowita poprawa objawéw neurolo-
gicznych i deficytdw) i obecnie konieczno$é stosowania stabilnych dawkach leczenia IVIg w za-
kresie dawek odpowiadajgcych skumulowanej miesiecznej dawce od 0,4 do 2,4 g/kg (wtgcznie),
podawanych przez > 12 tygodni przed skryningiem. Interwat dawkowania leczenia IVIg musiat
wynosi¢ od 2 do 6 tygodni (wtgcznie). Dopuszczalne byty wahania w interwale dawkowania do +
7 dni lub w ilosci miesiecznej dawki do + 20% pomiedzy infuzjami IgG pacjenta przed badaniem

= Wynik w skali niepetnosprawnosci INCAT od 0 do 7 (wtgcznie). Pacjenci z wynikami INCAT wyno-
szgcymi O lub 1 (czy to z koriczyn gérnych, czy dolnych) lub 2 (jesli przynajmniej 1 punkt

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Kryteria wykluczenia

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

AESTIMO

Kryteria

pochodzi z koriczyny gérnej) w czasie skryningu i/lub badania wyjsciowego musieli mie¢ w do-

kumentacji medycznej udokumentowang historie znaczacej niepetnosprawnosci, zdefiniowanej
jako wynik w skali niepetnosprawnosci INCAT > 2 (musi pochodzi¢ wytgcznie z konczyn dolnych).
Ogodlnie, pacjenci byli wtgczani do badania, jesli spetnione zostato jedno z ponizszych kryteriow:

e Wynik w skali niepetnosprawnosci INCAT od 3 do 7 wigcznie w czasie skryningu i/lub
badania wyjsciowego

e Wynik w skali niepetnosprawnosci INCAT wynoszgcy 2 (oba punkty pochodza z koriczyn
dolnych)

e Wynik w skali niepetnosprawnosci INCAT wynoszgcy 2 (oba punkty nie pochodzg z kon-
czyn dolnych) w czasie skryningu i/lub badania wyj$ciowego ORAZ wynik > 2 udoku-
mentowany w dokumentacji medycznej przed skryningiem. Jesli wynik byt wiekszy niz 2
udokumentowany w dokumentacji medycznej przed skryningiem, co najmniej 2 punkty
musiaty pochodzi¢ z koficzyn dolnych

e Wynik w skali niepetnosprawnosci INCAT wynoszacy O lub 1 w czasie skryningu i/lub ba-
dania wyjsciowego ORAZ wynik > 2 (oba z koriczyn dolnych) udokumentowany w doku-
mentacji medycznej przed skryningiem, co najmniej 2 punkty muszg pochodzi¢ z kon-
czyn dolnych

= Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym, musi mie¢ negatywny test cigzowy w czasie skryningu
i zobowigzac sie do stosowania skutecznych srodkow antykoncepcyjnych przez caty czas trwania
badania i przez co najmniej 30 dni po ostatnim podaniu badanego leku

= Pacjent musi wyrazi¢ gotowos¢ i mie¢ zdolnos¢ do podpisania formularza swiadomej zgody

= Pacjent musi wyrazi¢ gotowosc¢ i miec¢ zdolno$¢ do przestrzegania wymagan protokotu

= Pacjenci z atypowa przewlekta zapalng polineuropatia demielinizacyjng (CIDP) o charakterze
ogniskowym lub czysto czuciowa.

= Jakakolwiek neuropatia z innych przyczyn, w tym:

e dziedziczne neuropatie demielinizacyjne, takie jak dziedziczna neuropatia czuciowo-ru-
chowa, choroba Charcot-Marie-Tooth i dziedziczne neuropatie czuciowe lub autono-
miczne

e neuropatie wtérne do infekcji, zaburzen lub choréb ogdlnoustrojowych, takich jak zaka-
zenie Borrelia burgdorferi (choroba z Lyme), btonica, toczniowe zapalenie uktadowe,
polineuropatia, powiekszenie narzadéw, endokrynopatie, biatko M, zesp6t zmian skor-
nych, osteosklerotyczny szpiczak, cukrzycowa i niecukrzycowa radikulopleksopatia ledz-
wiowo-krzyzowa, chtoniak i amyloidoza

e wieloogniskowa nabyta demielinizacyjna neuropatia czuciowa i ruchowa
e wieloogniskowa neuropatia ruchowa.

e neuropatia obwodowa wywotana lekami, czynnikami biologicznymi, chemioterapia lub
toksynami.

= |gM paraproteinemia, w tym IgM monoklonalna gammopatia z wysokim mianem przeciwciat
dla glikoproteiny mielinowej.

= Obecnos¢ wyraznych zaburzen zwieraczy
= Jakiekolwiek centralne zaburzenia demielinizacyjne, takie jak stwardnienie rozsiane

= Jakakolwiek przewlekta lub uposledzajgca choroba lub zaburzenie uktadu nerwowego powodu-
jace objawy neurologiczne lub mogace zaktéci¢ ocene CIDP lub wynikéw badan, w tym (ale nie
ograniczajac sie do) zapalenie stawdw, udar, choroba Parkinsona i cukrzycowa neuropatia ob-
wodowa. Pacjenci z klinicznie zdiagnozowanga cukrzyca, ktérzy nie majg cukrzycowej neuropatii
obwodowej i maja odpowiednia kontrole glikemii z poziomem hemoglobiny A1C < 7,5% w cza-
sie skryningu, mogli by¢ wigczeni do badania, pod warunkiem, ze kryteria elektrodiagnostyczne
byty zgodne z diagnoza potwierdzonej lub prawdopodobnej CIDP zgodnej z kryteriami
EFNS/PNS 2010, a pacjent zgtosit gotowo$¢ utrzymywania kontroli glikemii

= Zastoinowa niewydolnos¢ serca (klasa I11/IV wedtug Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego, NYHA), niestabilna dusznica bolesna, niestabilne arytmie serca lub niekontrolowane

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP)
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nadcisnienie tetnicze (zdefiniowane jako ci$nienie rozkurczowe > 100 mm Hg i/lub cisnienie
skurczowe > 160 mm Hg)

= Historia zakrzepicy zyt gtebokich lub zdarzen zakrzepowo-zatorowych (np. udar mozgu, zator
tetnicy ptucnej) w ciggu 12 miesiecy przed skryningiem

= Stan(y), ktére mogg zmieniac katabolizm biatek i/lub metabolizm IgG (np. enteropatie z utrata
biatka, zespot nerczycowy).

= Znana historia przewlektej choroby nerek lub wskaznik filtracji ktebuszkowej < 60 ml/min/1,73

m?2 powierzchni ciata, szacowany na podstawie réwnania stosowanego przez organizacje CKDEC
(chronic kidney disease epidemiology collaboration) w trakcie skryningu

= Aktywna choroba nowotworowa wymagajgca chemioterapii i/lub radioterapii, lub historia cho-
roby nowotworowej z mniej niz 2 latami czasu trwania petnej remisji przed skryningiem. Wyjgtki
od tego wykluczenia to: odpowiednio leczony rak podstawnokomadrkowy lub ptaskonabtonkowy
skory, rak in situ szyjki macicy i stabilny rak prostaty nie wymagajacy leczenia

= Klinicznie istotna niedokrwistos¢, ktéra uniemozliwia wielokrotne pobieranie krwi podczas ba-
dania, lub poziom hemoglobiny < 10,0 g/dl w czasie skryningu

= Znana historia nadwrazliwosci lub reakcji niepozgdanych, takich jak pokrzywka, trudnosci w od-
dychaniu, ciezka hipotensja lub anafilaksja po podaniu ludzkich produktéw krwiopochodnych,
takich jak ludzka 1gG, albumina lub inne sktadniki krwi

= Znana alergia na hialuronidaze pochodzenia ludzkiego (w tym rekombinowang ludzka hialuroni-
daze) lub zwierzecego, takiego jak jad pszczot lub os

= Znana historia lub niedobdr IgA (< 8 mg/dL) w czasie skryningu
= Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych w czasie skryningu spetniajgce ktérekolwiek z po-
nizszych kryteriow:
e aminotransferaza asparaginianowa i aminotransferaza alaninowa w surowicy > 2,5 x
GGN
e liczba ptytek krwi < 100 000 komérek/ul
e  bezwzgledna liczba neutrofiléw < 1000 komérek/ul

= Trwajgca/aktywna infekcja wirusem zapalenia watroby typu A, B, C lub ludzkim wirusem niedo-
boru odpornosci typu 1/2 w czasie skryningu (pacjenci z odpornoscig na wirus zapalenia wa-
troby typu B wynikajacg z aktywnej szczepionki lub z poprzedniej naturalnej infekcji kwalifiko-
wali sie do badania).

= Otrzymywanie lub obecnie stosowanie leczenia immunomodulujgcego/immunosupresyjnego w
ciggu 6 miesiecy przed skryningiem

= Otrzymywanie lub obecnie stosowanie leczenia jakimkolwiek kortykosteroidami w ciggu 8 tygo-
dni przed skryningiem, bez wzgledu na wskazanie.

= Przeprowadzenie plazmaferezy w ciggu 3 miesiecy przed skryningiem

= Jakakolwiek choroba lub stan, ktéry wedtug oceny badacza moze utrudnia¢ udziat w badaniu,
zwiekszac ryzyko dla pacjenta lub zaburza¢ wyniki badania

= Karmienie piersig lub zamiar rozpoczecia karmienia piersig w trakcie badania.

= Udziat w innym badaniu klinicznym zwigzanych z eksperymentalnym produktem lub urzadze-
niem w ciggu 30 dni przed wiaczeniem do badania, lub planowany udziat w innym badaniu kli-
nicznym (z wyjatkiem ADVANCE-CIDP 3, fazy wydtuzonej do badania ADVANCE-CIDP 1) zwigza-
nym z eksperymentalnym produktem lub urzadzeniem w trakcie tego badania.

= Cztonek rodziny lub pracownik firmy prowadzacej badanie

= Nabyte lub dziedziczne zaburzenia trombofiliczne. Obejmujg one konkretny rodzaj nabytych lub
dziedzicznych zaburzen trombofilicznych, ktére moga zwiekszac ryzyko wystapienia zdarzen za-
krzepowych. Przyktady obejmuja:

e Dziedziczne trombofilie: mutacja czynnika V Leidena, mutacja protrombiny 20210A,
niedobdr biatka C, niedobdr biatka S, niedobory przeciwtrombiny

e Nabyte trombofilie: zespdt przeciwciat przeciwfosfolipidowych, opornosé na aktywne
biatko C, homocysteinemia

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Aby zakwalifikowac sie do badania, pacjenci musieli wczesniej odpowiedzie¢ na leczenie immunoglobu-
ling G (IgG) i otrzymywac stabilng dawke tego leku podawanego drogg dozylng (IVIg), rownowazng sku-
mulowanej miesiecznej dawce od 0,4 do 2,4 g/kg (wtacznie), przez co najmniej 12 tygodni przed skry-
ningiem. Dodatkowo, pacjenci musieli mie¢ wynik w skali INCAT (/nflammatory Neuropathy Cause and
Treatment) od 0 do 7 (witgcznie) i wyrazi¢ $wiadoma zgode na udziat w badaniu. Pacjenci z wynikiem w
skali INCAT od 0 do 1 punktéw w momencie skryningu lub badania wstepnego musieli mie¢ udokumen-
towany wynik >2 punktéw przed skryningiem, z co najmniej dwoma punktami przyznanymi za dolne
konczyny. Nie dopuszczano rownoczesnego stosowania steryddw, stosowania steryddw w ciggu 8 tygo-
dni przed skryningiem, ani stosowania innych lekéw immunomodulujgcych lub immunosupresyjnych w

ciggu 6 miesiecy przed skryningiem.

Z badania wykluczono pacjentéw z atypowg postacig CIDP (np. o charakterze jedynie czuciowym, lub
ogniskowg postac¢ choroby), a takze z innymi neuropatiami, zaréwno wrodzonymi, jak i nabytymi. Po-
nadto, wykluczono pacjentéw z innymi centralnymi zaburzeniami demielizacyjnymi (jak stwardnienie
rozsiane) oraz innymi przewlektymi schorzeniami dajgcymi objawy neurologiczne. Wykluczono takze pa-
cjentdw z innymi chorobami wspdtistniejgcymi, ktére mogty wptywaé na bezpieczny udziat pacjenta w
badaniu lub na jego wyniki. Do badania nie wtgczono pacjentéw z nadwrazliwoscig lub historig alergicz-
nych reakcji niepozadanych po podaniu ludzkich produktéw krwiopochodnych, a takze pacjentow ze

stwierdzong alergig na hialuronidaze (ludzkiego pochodzenia, lub zwierzecg, np. z jadu pszczoti os).

5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

Badanie ADVANCE-CIDP 1 obejmowato 132 pacjentéw z diagnozg CIDP, podzielonych na dwie grupy:
HyQvia oraz placebo (PBO), obejmujgce odpowiednio 62 oraz 70 pacjentow. Charakterystyki wyjsciowe

pacjentéw biorgcych udziat w tym badaniu podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 11. Wyjsciowa charakterystyka pacjentéw w badaniu ADVANCE-CIDP 1.

HyQvia PBO Ogdtem
Charakterystyka
N =62 N =70 N =132
Wiek, $rednia (SD) [lata] 55 (14,3) 53,9 (13,4) 54,4 (13,8)
BMI, $rednia (SD) [kg/m2] 27,6 (4,7) 28,3 (6,4) 28 (5,6)
Czas od pierwszych objawdéw
CIDP, $rednia (SD) [lata] 6,5(6,4) >141) >853)
Czas od pierwszych objawow . . .
CIDP, mediana (zakres) [lata] 45(0,2;29,2) 40(05;18,2) 41(02;29,2)
HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Charakterystyka
Czas od pierwszej diagnozy
CIDP, $rednia (SD) [lata]

Czas od pierwszej diagnozy
CIDP, mediana (zakres) [lata]

Wiek w momencie pierwszej
diagnozy CIDP, $rednia (SD)
[lata]

Wiek w momencie pierwszej
diagnozy CIDP, mediana (za-
kres) [lata]

Dostosowany wynik skali IN-
CAT, mediana (IQR) [punkty]

Wynik oceny skali R-ODS, me-
diana (IQR) [punkty]

Sita uchwytu dtoni, mediana
(1QR) [kPa]

Ogdlny sumaryczny wynik
MRC, mediana (IQR) [punkty]

Mezczyzni, n/N (%)

Kobiety, n/N (%)

Biata, n/N (%)

Natywni Amerykanie lub
mieszkancy Alaski, n/N (%)

Mieszana, n/N (%)

Nie raportowano, n/N (%)

Hiszpanska lub latynoska, n/N
(%)

Inna niz hiszpanska lub latyno-
ska, n/N (%)

Nie raportowano, n/N (%)

2 tygodniowy, n/N (%)

3 tygodniowy, n/N (%)

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

HyQvia
N =62

4,5(4,8)

2,0(0,2; 19,6)

50,5 (13,9)

51 (18; 81)

3(2;4)

61 (47; 73)

54 (42; 70)

57 (52; 60)

36/62 (58,1%)

26/62 (41,9%)

58/62 (93,5%)

1/62 (1,6%)

1/62 (1,6%)

2/62 (3,2%)

9/62 (14,5%)

47/62 (75,8%)

6/62 (9,7%)

Ptec¢

Rasa

Grupa etniczna

3,8(3,6)

2,4 (0,2; 13,6)

50,1 (14)

50 (21; 76)

3(2;4)

55 (46; 67)

54 (38; 70)

56 (50; 58)

38/70 (54,3%)

32/70 (45,7%)

64/70 (91,4%)

2/70 (2,9%)

0/70 (0,0%)

4/70 (5,7%)

14/70 (20,0%)

46/70 (65,7%)

10/70 (14,3%)

Schemat dawkowania

2/62 (3,2%)

5/62 (8,1%)

0/70 (0,0%)

9/70 (12,9%)

AESTIMO

Ogédtem
N=132

4,1(4,2)

2,3(0,2; 19,6)

50,3 (13,9)

50 (18; 81)

3(2;4)

57,5 (46; 71)

54 (40; 70)

56 (52; 58)

74/132 (56,1%)

58/132 (43,9%)

122/132 (92,4%)
3/132 (2,3%)

1/132 (0,8%)

6/132 (4,5%)

23/132 (17,4%)

93/132 (70,5%)

16/132 (12,1%)

2/132 (1,5%)

14/132 (10,6%)

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP)
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HyQvia PBO Ogédtem
Charakterystyka
N=62 N=70 N=132
4 tygodniowy, n/N (%) 55/62 (88,7%) 61/70 (87,1%) 116/132 (87,9%)
Stosowanie kortykosteroidéw w ciggu ostatnich 6 miesiecy
Tak, n/N (%) 7/62 (11,3%) 7/70 (10,0%) 14/132 (10,6%)
Nie, n/N (%) 55/62 (88,7%) 63/70 (90,0%) 118/132 (89,4%)

Wiek pacjentéw uczestniczgcych w badaniu wynosit Srednio 55 lat (SD: 14,3) w przypadku grupy HyQvia
i nieznacznie mniej, 53,9 lat (SD: 13,4), w grupie placebo. Srednia wieku dla wszystkich pacjentéw

uczestniczgcych w badaniu wynosita 54,4 lata.

Jedli chodzi o wskaznik masy ciata (BMI), pacjenci w grupie placebo mieli nieco wyzszy sredni BMI (28,3
kg/m2) w poréwnaniu do grupy HyQvia (27,6 kg/m2), jednak tak niewielkie réznice nie powinny wptywaé
na heterogenicznos$¢ ocenianych grup. Czas od wystgpienia pierwszych objawdéw CIDP byt dtuzszy dla
pacjentdw w grupie HyQvia (srednio 6,5 lat), w poréwnaniu do grupy placebo, gdzie Sredni czas wynosit
5,1 lat. Podobnie, czas od pierwszej diagnozy CIDP byt dtuzszy dla grupy HyQvia (srednio 4,5 lat) w po-

rownaniu z grupa placebo (srednio 3,8 lat).

Pod wzgledem oceny stanu klinicznego, pacjenci w obu grupach mieli podobny wynik skali INCAT, me-
diana wyniosta 3 punkty dla obu grup. Wynik oceny skali R-ODS réwniez byt zblizony miedzy grupg
HyQvia (mediana 61 punktéw) a grupa placebo (mediana 55 punktéw). Obcigzenie chorobg byto wiec
podobnie roztozone w ocenianych grupach. Analiza demograficzna pokazata, ze proporcje ptci oraz ras
i etnicznosci byty zblizone w obu grupach. Stosowanie kortykosteroidéow w ciggu ostatnich 6 miesiecy

byto podobne w obu grupach badawczych, oscylujac w granicach 10-11% dla kazdej grupy.

5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

W badaniu ADVANCE-CIDP 1 pacjenci zostali przydzieleni losowo (w stosunku 1:1) do otrzymywania
podskdrnie podawanej ludzkiej immunoglobuliny 10% wraz z rekombinowang ludzka hialuronidaza
(rHUPH20) (produkt HyQvia, grupa oznaczana jako HyQvia) lub placebo (PBO, 0,25% roztwér albuminy
razem z rHUPH20), przez okres 6 miesiecy lub do wystgpienia nawrotu choroby lub wycofania sie z ba-
dania. W grupie HyQvia, podskdrng immunoglobuline podawano w dawce réwnowaznej miesiecznej
dawce dozylnej immunoglobuliny G (IVIg) stosowanej u pacjenta przed randomizacjg. W grupie placebo

stosowano objetos¢ infuzji réwng dawce réwnowaznej immunoglobuliny stosowanej przed

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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randomizacjg; w obu grupach czestos¢ podawania byta taka sama co wczesniej stosowanej IVIg (maksy-

malnie co 4 tygodnie).

Szczegdty interwencji stosowanej w badaniu przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 12. Charakterystyka interwencji stosowanych w badaniu ADVANCE-CIDP 1.

Charakterystyka stosowa-
nego leczenia

HyQvia

= preparat HyQvia, dostarczany w dwach fiol-
kach, z ktérych jedna zawiera ludzkg rekombi-
nowang hialuronidaze (rHuPH20) 80 U/g, na-
tomiast druga 10% roztwor ludzkiej immuno-
globuliny (IG)

= w pierwszej kolejnosci wykonywano pod-
skérne wstrzykniecie rHUPH20, a nastepnie
podskdrne wstrzykniecie immunoglobuliny

= immunoglobuline podawano w dawce réwno-
waznej do dawki immunoglobuliny stosowa-

PBO

= placebo (PBO, 0,25% roztwor albuminy ludz-
kiej) dopasowane objetoscig do rownowaznej
dawki IG stosowanej dozylnie przed rozpocze-
ciem badania, oraz rHuPH20 80 U/g, rowniez
dopasowana objetosciowo

= w pierwszej kolejnosci wykonywano pod-
skorne wstrzykniecie rHUPH20, a nastepnie
podskdrne wstrzykniecie placebo

= Interwencje stosowano w takim samym odste-
pie czasu, jak IVlg, co 2, 3 lub 4 tygodnie

nej u pacjenta dozylnie (IVIg) przed rozpocze-
ciem badania, rHUPH20 podawano w dawce
dopasowanej do ilosci stosowanej |G

= Interwencje stosowano w takim samym odste-
pie czasu, jak IVlg, co 2, 3 lub 4 tygodnie

Interwencja obejmowata podawanie HyQvia w dawce réwnowaznej miesiecznej dawce IVIg przed ran-
domizacjg, z zachowaniem tego samego interwatu dawkowania. Interwaty dawkowania wynosity 2, 3
lub 4 tygodnie. Roztwdér rekombinowanej ludzkiej hialuronidazy (rHuPH20) byt podawany najpierw pod-
skornie, po czym w ciggu 10 minut nastepowato podskérne podanie sktadnika IgG lub placebo. Roztwor
placebo byt dostosowany tak, aby odpowiadat wygladowi i wtasciwosciom pienienia roztworu IgG. W
badaniu stosowano harmonogram zwiekszania objetos¢ infuzji HyQvia do osiggniecia docelowe]j dawki
dla danego pacjenta, przy czym pierwsza dawka w ramach badania podawana byta 2 tygodnie (+ 3 dni)

po ostatniej dawce IVIg stosowanej przed randomizacja.

Dla pacjentéow o masie ciata 240 kg, HyQvia byta wstrzykiwana z poczatkowa szybkoscig 10 ml/go-
dzine/miejsce; w przypadku dobrej tolerancji szybko$¢ ta mogta by¢ zwigkszana co 5—15 minut. Maksy-
malna szybkos¢ infuzji dla tych pacjentéw wynosita 240 ml/godzine/miejsce dla pierwszych dwadch infu-
zji, a dla kolejnych maksymalna szybko$¢é wynosita 300 ml/godzine/miejsce. Dla pacjentdéw o masie ciata
<40 kg, poczgtkowa szybkos¢ infuzji HyQvia wynosita 5 ml/godzine/miejsce, z mozliwos$cig zwiekszenia
co 5-15 minut. Dla tej grupy pacjentéw maksymalna poczatkowa szybkos¢ infuzji wynosita 80 ml/go-
dzine/miejsce, a dla kolejnych infuzji 160 ml/godzine/miejsce. Maksymalne przewidziane dawki i obje-
tosci, ktére mogty by¢ podane w ciggu jednego dnia, wynosity do 120 g/1200 ml dla pacjentéw o masie

ciata 240 kg i 60 g/600 ml dla pacjentéw o masie ciata <40 kg.

HyQvia

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
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W badaniu wiekszo$¢ pacjentow (87,9%) otrzymywata lek co 4 tygodnie, a wiec rzadziej niz w przypadku
immunoglobulin podawanych dozylnie, ktére podawane sg przewaznie co 3 tygodnie, a $redni czas po-
dania leku w grupie chorych otrzymujacych preparat HyQvia wynosit 125,9 minut (124,5 w grupie kon-
trolnej). Wiekszo$¢ (86,3%) pacjentdow otrzymywata preparat HyQvia w 2 miejscach podania podczas
infuzji. Ogdtem, srednia miesieczna dawka na pacjenta (przyjmujac ze miesiac liczy $rednio 4,35 tygodni)
wynosita 85,4 g w grupie preparatu HyQvia oraz 84,8 g w grupie kontrolnej, co odpowiadato dawkom
1,1 g/kg oraz 1,0 g/kg. Mediany miesiecznej dawki leku w obu rozpatrywanych grupach (HyQvia oraz
PBO) wynosity odpowiednio 82,6 (zakres: 27-217) gramdw oraz 69,6 (zakres: 27-217) gramow.

5.4 Skutecznosc kliniczna

5.4.1 Nawrét choroby

Ocena czestosci nawrotow byta gtdwnym punktem koricowym badania ADVANCE-CIDP 1. Nawrot zdefi-
niowano jako wzrost o 21 punkt w porédwnaniu z wartoscig wyjsciowg w dwoch kolejnych ocenach wg
zmodyfikowanej skali INCAT (Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment), uzyskanych w odstepnie
maksymalnie 7 dni. W ramach gtéwnej analizy oceniano pacjentdw z populacji mITT, a w przypadku

pacjentow z brakujgcym wynikiem oceny nawrotu przyjmowano, ze nie nastgpit on u pacjenta.

Wyniki gtdwnej analizy weryfikowano w szeregu analiz wrazliwosci: testowano inne metody imputacji
danych w populacji mITT (przyjecie wystgpienia nawrotu u pacjentdw z brakujgcymi danymi, wyklucza-
nie takich pacjentdéw z oceny), a takze ocene w populacji per-protocol (populacja z wykluczonymi pa-
cjentami z odstepstwami od protokotu) z imputacjg brakiem nawrotu, oraz ocene wedtug zmodyfikowa-
nej definicji nawrotu, w ktdrej nie wymagano potwierdzenia wyniku INCAT drugim pomiarem w ciggu 7

dni.

Analizy wrazliwosci wspomniane powyzej zostaty zatozone w protokole badania, natomiast dodatkowo
wykonano jeszcze dwie analizy wrazliwosci ,ad hoc”: w pierwszej pacjentom z brakujgcym potwierdza-
jacym wynikiem oceny INCAT imputowano nawrdt choroby, w drugiej wykorzystano metode losowej
imputacji danych (metoda ,tgczonych réwnan”, ang. chained equations). Zarowno wyniki analizy gtow-

nej, jak i wyniki analiz wrazliwosci podsumowano w tabeli ponizej.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Tabela 13. Ryzyko nawrotu choroby, HyQvia vs PBO, badanie ADVANCE-CIDP 1.

HyQvia PBO A7ni
Wariant oceny v RR (95% CI)* RD (95% CI)* Roznica odsetek
n/N (%) n/N (%) (95% Cl)
Gléwna analiza 6/62 (9,7%) 22/70(31,4%)  0,31(0,13;0,71) 'ONZ;T('_O'S?’(S;_'%%E’) 3 P )
(mITT) (95% Cl: 4,5; 19,6)  (95% Cl: 21,8; 43) p =0,0057 - _'0 01 . 00045
Imputacja brakuja- . )
cych danych”” zda- 12/62 (19,4%) 24/70 (34,3%) 0,56 (0,31; 1,03) l\?l,\ll'l's-( 70'510'101'502)) (-29 %)%9833)
rzeniem nawrotu  (95% Cl: 11,4; 30,9) (95% Cl: 24,3; 46) p =0,0630 __ 0 041187 N 0 68;12
(mITT) p=5 p=5
Wyj:'g/ifgfnsik“ 6/56 (10,7%) 22/68 (32,4%) 0,33 (0,14; 0,76) -0’,\12’\‘2T(-_0,53(53;.-(i,§)8) " 4'23'?(7) 00)
0, . . 0, . . = ’ ? 7 ’
(mITT) (95% ClI: 5; 21,5)  (95% Cl: 22,4; 44,2) p =0,0091 b =0,0021 p = 0,008
Imputacja brakuja- . _
cych danych bra- 3/50 (6,0%) 14/59 (23,7%) 0,25 (0,08; 0,83) 0|1\11|\181'(-0,638':'0218)5) (30 EZ)’?L? 10)
kiem nawrotu (95% CI: 2,1; 16,2) (95% Cl: 14,7; 36,0) p=0,0234 N g AP
(PP**) p =0,0062 p =0,0228
Brak-konlecz-nosu 10/62 (16,1%) 24/70 (34,3%) 0,47 (0,24; 0,90) -0,18 (-0,33;-0,04) -18,20
potwierdzenia wy- (95% CI: 9,0: 27,2)  (95% Cl: 24,3; 46) - 00238 NNT =6 (4; 27) (-31,80;-3,20)
niku INCAT (mITT) ot 28 ot S P=5 p=0,0135 p =0,0292
Imputacja brakuja-
cych danych zdarze-
niem nawrotu dla 9/62 (14,5%) 22/70 (31,4%) 0,46 (0,23; 0,93) -0,17 (-0,31;-0,03) -16,90

NNT = 6 (4; 34) (-30,30;-2,40)
p=0,0177 p=0,0373

pacjentow bez dru-
giego potwierdze-
nia wyniku INCAT
(mITT)

(95% Cl: 7,8; 25,3) (95% Cl: 21,8; 43,0) p =0,0296

Imputacja wielo-
krotna przy uzyciu 8/62 (12,9%) 22/70(31,4%) 0,41 (0,20; 0,85)
taczonych (chained) (95% Cl: 7,0; 25,2) (95% Cl: 21,8; 43,2) p=0,0174
rownan (mITT)

-0,19 (-0,32;-0,05)
NNT = 6 (4; 21)
p =0,0081

-17,80
(-31,20;-2,80)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A roznica w odsetkach pomiedzy analizowanymi grupami raportowana przez autoréw badania ADVANCE-CIDP 1;

AN brak danych w przypadku 6 (9,7%) chorych z grupy HyQvia oraz 2 (2,9%) z grupy PBO;

** populacja z wykluczeniem pacjentéw z odstepstwami od protokotu: 12 (19,4%) w grupie HyQvia oraz 11 (15,7%) w grupie placebo; w tej
populacji brakujgce dane dotyczyty 2 (3,2%) chorych z grupy HyQvia oraz 2 (2,9%) z grupy PBO;

Ogdtem, w poréwnaniu z brakiem leczenia (PBO), HyQuia istotnie zmniejszat nawroty CIDP: czestosc¢
nawrotéw w grupie HyQvia wynosita 9,7% (95% Cl: 4,5%; 19,6%), natomiast w grupie placebo: 31,4%
(95% Cl: 21,8%; 43,0%), przy szacowanej réznicy w tych odsetkach wynoszacej -21,8 p.p. (95% Cl: -
34,5%; -7,9%), co stanowito istotng statystycznie rdznice (p = 0,0045). Analizy wtasne potwierdzity wy-

niki oceny przedstawionej w badaniu.

Ogodtem, z géry okreslone analizy wrazliwosci potwierdzity gtdwng analize, wykazujac spdjne zmniejsze-
nie nawrotéw przy terapii HyQvia w poréwnaniu z placebo — jedynie w przypadku oceny, gdzie brakujgce
dane imputowano zdarzeniem nawrotu, réznice pomiedzy ocenianymi grupami nie byty znamienne. W

ramach tej oceny, tgcznie osmiu pacjentdw nie miato oceny nawrotu (placebo [n = 2, 2,9%)], fSCIG 10%

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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[n =6, 9,7%]). Sposrdd nich, 6 nie miato wykonanej drugiej, potwierdzajgcej oceny INCAT. Konserwa-
tywna analiza wrazliwosci, gdzie brakujace lub niekompletne dane dotyczace wyniku nawrotu byty im-
putowane jako nawrdt, wykazata nizszy wskaznik nawrotéw przy HyQvia (19,4%) niz w przypadku pla-
cebo (34,3%) i roznicg wynoszacg -14,9 p.p. (95% Cl: —29,0%; 0,33%), co jednak nie byto istotnym sta-
tystycznie wynikiem: p = 0,0842. Analiza wrazliwosci, gdzie nie wymagano drugiej potwierdzajgcej oceny
INCAT, wykazata istotng roznice w wskazniku nawrotow miedzy grupg fSCIG 10% (16,1%) a grupa pla-
cebo (34,3%) (p = 0,0292).

Dwie dodatkowe analizy wrazliwosci (,,ad hoc”) rowniez potwierdzity gtdwng analize. Gdy brakujgce wy-
niki nawrotu byty imputowane jako nawrét dla pacjentdw bez drugiego potwierdzajgcego wyniku INCAT,
rdznica w leczeniu miedzy HyQuvia a placebo byta istotna statystycznie: -16,9% (95% Cl: 30,30%; -2,40%),
p = 0,0373; podobnie, istotne rdéznice obserwowano w przypadku zastosowania metody losowej impu-

tacji brakujgcych danych: réznice w odsetkach wynosity -17,80 (95% Cl: -31,20; -2,80) p.p.

5.4.2 Czas do nawrotu choroby

Wyniki oceny czasu do nawrotu choroby (jako punktu koncowego typu czas do zdarzenia) podsumo-

wano w tabeli ponizej.

Tabela 14. Czas do nawrotu choroby, HyQvia vs PBO, badanie ADVANCE-CIDP 1.

HyQvia PBO
Oceniany parametr Y RR (95% CI)* RD (95% Cl)* ocena
n/N (%) n/N (%) badaczy
o . ) -0,22 (-0,35;-0,09)
Pacjenci ze zdarzeniem na- 6/62 (9,7%) 22/70 (31,4%) 0,31 (0,13;0,71) NNT =5 (3; 12) p =0,002
wrotu p =0,0057
p =0,0012
Pacjenci cenzorowani 56/62 (90,3%) 48/70 (68,6%) -
Czas do nawrotu 7917 90-221 i

(minimalny, maksymalny) [dni]

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A autorzy podali wartos¢ p dla testu Wilcoxona dla oceny przezycia (czasu do zdarzenia).

Ogodlnie, wsérdéd pacjentdow otrzymujgcych HyQvia obserwowano istotnie mniejsze ryzyko nawrotu
(p =0,0057), co obserwowali réwniez autorzy badania analizujgc ten punkt koricowy jako czas do zda-
rzenia (p = 0,002). Wyznaczone krzywe Kaplan-Meiera dla obu rozpatrywanych grup rozdzielaty sie juz
od 4 tygodnia leczenia, co byto spodziewane (po okoto 4 tygodniach zanikata efektywno$¢ ostatniej
otrzymanej dawki dozylnych I1G w grupie chorych przydzielonych do PBO) — ogdlnie, czas do nawrotu

choroby wynosit 7-217 dni w grupie interwencji, oraz 20-221 w grupie kontrolnej. Przeprowadzona ana-

liza wrazliwosci, w ktorej brakujgce dane odnosnie nawrotu choroby imputowano jako zdarzenie

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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nawrotu potwierdzita wyniki gtéwnej analizy, wskazujgc na istotne réznice w czasie do wystgpienia na-

wrotu pomiedzy analizowanymi grupami na korzys¢ terapii HyQuia (p = 0,023).

5.4.3 Pogorszenie funkcjonowania pacjenta (ztozony punkt koncowy)

Pogorszenie funkcjonowania (ztozony punkt koricowy) byto zdefiniowane jako wystgpienie co najmniej
jednego z nastepujacych zdarzen: wzrost o 21 punkt w dwdch kolejnych ocenach INCAT, spadek sity
chwytu (mierzonej wigorymetrem Martina w rece o wiekszej intensywnosci objawéw) o =8 kPa lub spa-
dek o >4 punkty w wyniku skali R-ODS. Wyniki oceny tego punktu koicowego, zaréwno ogdtem jak i dla

poszczegdlnych sktadowych, podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 15. Pogorszenie funkcjonowania pacjenta (ztozony punkt koricowy), HyQvia vs PBO, badanie
ADVANCE-CIDP 1.

HyQvia PBO Réznica odsetek
Punkt korico RR (95% CI)* RD (95% CI)*
W n/N (%) n/N (%) (5% i) ( ) (95% Cl)A

iogr‘::vi:'lz Zuzk 21/56 (37,5%) 37/68 (54,4%) 0,69 (0,46;1,03) -0,17 (-0,34; 0,00) -16,9 (-33,02; 0,69)

) tem g (95% Cl: 26,01; 50,59) (95% Cl: 42,66; 65,70) p =0,0696 p =0,0560 p=0,09
Pogorszenie funk- ) -0,22 (-0,35;-0,08)
cjonowania — skfa- 6/56 (10,7%) 22/68 (32,4%) 0,33 Eoélgégim) NNT =5 (3; 13) -

dowa INCAT P=5 p =0,0021

Pogorszenie funk-
‘ ia — skta- 7(0,27;1,22) -0,11 (-0,24;
cjonowania = skia 8/56 (14,3%) 17/68 (25,0%) 7 (0.27:1,22) -0,11(-0,24;0,03)

dowa oceny sity p =0,1502 p=0,1276
uchwytu
Pogorszenie funk- 0,79 (0,43; 1,44) -0,06 (-0,22; 0,09)
cjonowania — skta- 13/56 (23,2%) 20/68 (29,4%) o (’) 44’11i T 0’43’26’
dowa R-ODS p=5 p=5

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A roznica w odsetkach pomiedzy analizowanymi grupami raportowana przez autoréw badania ADVANCE-CIDP 1.

Ogdlnie, nie odnotowano istotnych statycznie réznic w pogorszeniu funkcjonowania pacjenta pomiedzy
analizowanymi grupami — odsetek chorych z pogorszeniem wynosit 37,5% (95% Cl: 26,01%; 50,59%) w
grupie HyQvia, w grupie kontrolnej byt wyzszy i wynosit 54,4% (95% Cl: 42,66%; 56,70%), ale roznica nie
wskazywata na istotne zwiekszenie tego odsetka: -16,9 (95% Cl: -33,02; 0,69) p.p., p = 0,09.

W ocenie poszczegdlnych sktadowych ocenianego punktu koricowego, podobnie jak w przypadku wcze-
Sniejszej oceny czestosci nawrotéw, obliczenia wtasne wskazywaty na istotne zmniejszenie ryzyka po-
gorszenia funkcjonowania pacjenta wedtug zmian wyniku skali INCAT (wzrost o 21 punkt w dwdch ko-
lejnych ocenach) — ryzyko wzgledne wystgpienia takiego zdarzenia pomiedzy ocenianymi grupami

(HyQvia vs PBO) wynosito 0,33 (95% CI: 0,14; 0,76), p = 0,0091, NNT =5 (95% ClI: 3; 13). W przypadku
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pozostatych sktadowych ocenianego ztozonego punktu koricowego, nie obserwowano istotnych staty-

stycznie rdznic pomiedzy analizowanymi grupami.

5.4.4 Zmiana wyniku skali oceny niepetnosprawnosci INCAT

W ramach oceny dodatkowych punktéw koricowych, autorzy rozwazali zmiane od wartosci wyjsciowe;j
w wyniku oceny uposledzenia ruchowego wedtug skali INCAT. Zmniejszenie wyniku oznaczato poprawe

objawow. Dane te podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 16. Zmiany wyniku skali INCAT, HyQvia vs PBO, badanie ADVANCE-CIDP 1.

, HyQvia PBO
Oceniany parametr ) . ’ . MD (95% Cl)*
$rednia (SD), N $rednia (SD), N
Zmiana od wartosci wyjscio- -0,20(0,90) 0,20 (1,30) -0,40 (-0,78;-0,02)
wej wyniku INCAT N =62 N =70 p =0,0381

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Wsrdd pacjentdw otrzymujgcych HyQuia obserwowano poprawe (zmniejszenie) uposledzenia rucho-
wego pacjenta mierzonego wedtug skali INCAT, podczas gdy w grupie kontrolnej PBO odnotowano po-
gorszenie: -0,20 (SD: 0,90) vs 0,20 (SD: 1,30). Rdznice w zmianie wyniku tej skali pomiedzy analizowa-
nymi grupami byty istotne statystycznie, wskazujgc na korzystne dziatanie HyQvia: MD =-0,40 (95% ClI:
-0,78;-0,02), p = 00381.

5.4.5 Zmiana wyniku skali oceny sity miesniowej MRC

W badaniu ADVANCE-CIDP 1 rozpatrywano rowniez zmiany od wartosci wyjsciowej wyniku skali MRC,
oceniajacej uposledzenie czynnosci skurczowej miesni konczyn — wyzszy wynik oznaczat lepsza site skur-

czowa miesnia. Uzyskanie wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 17. Zmiany wyniku skali MRC, HyQuvia vs PBO, badanie ADVANCE-CIDP 1.

, HyQvia PBO
Oceniany parametr 5 . . . MD (95% Cl)*
$rednia (SD), N Srednia (SD), N
Zmiana od wartosci wyjscio- 0,70 (3,10) -0,70 (5,10) 1,40 (-0,02; 2,82)
wej wyniku MRC N =62 N=70 p =0,0537

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem, w grupie HyQuia obserwowano poprawe wyniku skali MRC, podczas gdy w grupie kontrolnej
obserwowano pogorszenie: 0,70 (SD: 3,10) vs -0,70 (SD: 5,10). Rdznice pomiedzy grupami nie byty jed-
nak istotne statystycznie, MD = 1,40 (95% Cl: -0,02; 2,82), p = 0,0537.
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5.4.6 Zmiana wyniku oceny sity chwytu dtoni

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny zmiany od wartosci wyjsciowej w sile chwytu dtoni (pomiar

wigorymetrem Martina), ktére oceniano jako jeden z dodatkowych punktéw korncowych.

Tabela 18. Zmiany wyniku oceny sity chwytu dfoni, HyQvia vs PBO, badanie ADVANCE-CIDP 1.

. HyQvia PBO
Oceniany parametr , . , . MD (95% Cl)*
$rednia (SD), N $rednia (SD), N
Zmiana sity chwytu dtoni bardziej 5,90 (18,60) 1,60 (17,60) 4,30 (-1,90; 10,50)
dotknietej objawami [kPa] N =62 N =70 p =0,1740
Zmiana sity chwytu dfoni mniej do- 5,20 (18,40) -0,60 (17,40) 5,80 (-0,33; 11,93)
tknietej objawami [kPa] N =62 N =70 p =0,0637

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W grupie otrzymujacej HyQvia, w ocenie obu rak obserwowano poprawe (zwiekszenie) sredniej sity
chwytu dtoni, podczas gdy w grupie kontrolnej obserwowano tylko nieznaczng poprawe, lub pogorsze-
nie — zmiany wyniosty odpowiednio dla reki bardziej dotknietej objawami oraz drugiej, 5,90 (SD: 18,60)
vs 1,60 (SD: 17,60) oraz 5,20 (SD: 18,40) vs -0,60 (17,40), ale w obu poréwnaniach nie stwierdzono

istotne]j roznicy miedzy ocenianymi grupami, odpowiednio p = 0,1740 oraz p = 0,0637.

5.4.7 Zmiana wyniku skali ogdlnej oceny niepetnosprawnosci R-ODS

W tabeli ponizej przedstawiono zmiany wyniku skali R-ODS, za pomocg ktérej oceniano codzienne funk-
cjonowanie pacjenta (nizszy wynik skali oznaczat pogorszenie codziennego funkcjonowania). Wynik wy-

razono w centylach.

Tabela 19. Zmiany wyniku skali R-ODS, HyQvia vs PBO, badanie ADVANCE-CIDP 1.

HyQvia PBO 9
Oceniany parametr 5 y . . MD (95% Cl)* MD (95% CI)'A
srednia (SD), N srednia (SD), N ocena badaczy
Zamiana od wartosci 10,90 (13,31%) -6,10 (13,72%) 5,20 (0,58; 9,82)

wyjsciowej wyniku R-
ODS [centyle]

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A roznica w Sredniej zmianie pomiedzy analizowanymi grupami raportowana przez autoréow badania ADVANCE-CIDP 1; w badaniu raporto-
wano zmiane wraz z btedem standardowym (na podstawie ktérego przeliczono SD prezentowane w tabeli), ktérego wartosé wynosita
1,69 w grupie HyQvia oraz 1,64 w PBO.

N = 62 N =70 p =0,0272 >2(05;9,9),p=0,03

W obu grupach obserwowano pogorszenie wyniku R-ODS, ale w przypadku chorych otrzymujgcych
HyQvia byto ono niewielkie, natomiast w grupie kontrolnej — znaczne: -0,90 (SD: 13,31) vs -6,10 (SD:
13,72). Przektadato sie to na istotne rdznice, wskazujgce na korzy$é HyQvia: MD = 5,2 (95% CI: 0,5; 9,9),
p=0,03.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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5.4.8 Ocena jakosci zycia i satysfakcji z leczenia

W tabeli ponizej podsumowano wyniki oceny jakosci zycia pacjentdéw (samodzielna ocena) wedtug skal
36-SF oraz EQ-5D — przedstawiono zmiany od wartosci wyjsciowej w wyniku oceny poszczegdlnych ele-
mentéw tych skal (podskal dotyczacych okreslonego aspektu zycia pacjenta). Wyzszy wynik skali 36-SF
oznaczat poprawe stanu zdrowia pacjenta, natomiast w przypadku skali EQ-5D poprawe wyrazato
zmniejszenie wyniku ( z wyjatkiem w przypadku podskali EQ-5D VAS, gdzie poprawe wyrazat wyzszy wy-
nik). Dodatkowo, w tabeli zamieszczono réwniez wyniki oceny satysfakcji z leczenia wedtug skali TSQM-

9 — wyzszy wyniki oznaczat wiekszga satysfakcje pacjenta z ocenianego leczenia.

Tabela 20. Zmiany wyniku skal oceniajgcych jakosc¢ zycia i satysfakcje z leczenia, HyQvia vs PBO, bada-
nie ADVANCE-CIDP 1.

, HyQvia PBO
Punkt koricowy , . . . MD (95% Cl)*
$rednia (SD), N $rednia (SD), N

Ocena jakoéci zycia (zmiany od wartosci wyj$ciowej)

36-SF: podskala oceny fizycznej 1,}\10:(6;30) —O,EO:(;SO) 1’9(; (:_%?1%64278)

36-SF: podskala oceny sprawnosci umystowej _O'ZIO:(;ZO) _2130:(2’810) 117(; (:_1(;,3216;7271)
EQ-5D: podskala oceny mobilnosci -O,;O:(g,;@) O'T\‘O:(OS’;)?)) -0,2(; 2%32:(7)'01)
EQ-5D: podskala oceny samoopieki —O,’%IO:((;}SO) 0’2,\10:(05’33) _0132 S%f)%;iglll)
EQ-5D: podskala oceny codziennych czynnosci O,?\IO:(OS,§O) O’T\IO:(OS’?) —O,ls (:_?)’32;12’12)
EQ-5D: podskala oceny bélu/dyskomfrotu O'?\IO:(OS'?) 0,2’\102(05,57) -O,Zg i—(()):?)?gZIOZ)
EQ-5D: podskala oceny lekdéw/depres;ji O'?\IO:(OS'?O) O'T\‘O:(OS’?) _O’lg i—(()),éi,‘z(;,OS)
EQ-5D: podskala VAS 3’1,3 (:1;'773) 0’68 (:23’901) 2’5(; (:_%,3477;690’37)

Satysfakcja z leczenia (wartosci na koricu leczenia)

65,30 (25,27) 55,70 (26,56) 9,60 (0,25; 18,95)

TSOM-9 N=57 N=61 p =0,0442

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W ramach oceny jakosci zycia, cho¢ liczbowo wyniki wskazywaty na korzys¢ HyQvia, w wiekszosci przy-
padkéw nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi grupami. W przypadku
oceny podskal dotyczgcych mobilnosci oraz samoopieki w ramach kwestionariusza EQ-5D, obserwo-

wano istotng statystycznie poprawe po zastosowaniu HyQvia — réznice pomiedzy grupami w zmianie

HyQvia
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wyniku wyniosty odpowiednio MD = -0,20 (95% ClI: -0,39; -0,01), p = 0,0347 oraz MD = -0,30 (95% Cl:
-0,49; -0,11), p =0,0017.

W badaniu obserwowano istotnie wyzsze zadowolenie pacjenta z otrzymanego leczenia w grupie cho-
rych otrzymujacych HyQvia — w poréwnaniu do placebo, réznica w koficowej wartosci wyniku skali

TSQM-9 wynosita 9,60 (95% Cl: 0,25; 18,95), p = 0,0442.

W tabeli ponizej przedstawiono z kolei wyniki oceny preferencji pacjenta wzgledem prowadzonego le-
czenia — przedstawiono odsetek pacjentow preferujgcych otrzymywane obecnego leczenia, a takze pa-

cjentéw, ktérzy deklarowali cheé kontynuowania obecnie stosowanego leczenia.

Tabela 21. Ocena preferencji pacjenta odnosnie leczenia, HyQuvia vs PBO, badanie ADVANCE-CIDP 1.

Punkt koricowy HyQvia PEO RR (95% CI)* RD (95% ClI)*
n/N (%) n/N (%)

Preferowane obecne leczenie 36/54 (66,7%) 36/51 (70,6%) 0’9;1 (:O(’Z:é;(’)zz) —0,0;l Sg’éé’ﬁ’m)
Brak preferencji 10/54 (18,5%) 8/51 (15,7%) 1'15 (:06?71612675) O'Oz (:-%,1629;9%17)
Preferowane wczesniejsze leczenie 6/54 (11,1%) 5/51 (9,8%) 1’13 (:O(fgéj’fg) O’Oi (:_%,1802;6%13)
ysepmg  aspew 09064 00000500
Preferowanilzgzoen;?;r:utjslfji obecnego 45/54 (83,3%) 47/51 (92,2%) 0,9;) (206718(;5;%04) -0,0s Sgﬁéﬁ'm)
Preferowanilifzoennti\gr?t:j;ji obecnego 9/54 (16,7%) 4/51 (7,8%) 2,12 (:ngéf;lﬂ 0,0?) (:—(2),’011;;2(221)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem, podobny odsetek pacjentéw deklarowat preferencje odnosnie otrzymywanego leczenia, nato-
miast bardzo niewielu pacjentdéw w obu grupach stwierdzito, ze preferuje uprzednio stosowane lecze-
nie. Znaczna wiekszo$¢ (>80%) pacjentow w obu grupach deklarowata che¢ kontynuacji stosowanego
leczenia. W zadnym przypadku nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy ocenianymi gru-

pami.

5.5 Bezpieczenstwo

W tabeli ponizej podsumowano wyniki oceny bezpieczenstwa (liczbe oraz odsetek pacjentéw z okreslo-

nym AEs lub kategorig AEs) w badaniu ADVANCE-CIDP 1.
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Tabela 22. Ocena bezpieczenstwa, HyQvia vs PBO, badanie ADVANCE-CIDP 1.

AEs

Jakiekolwiek AEs

HyQvia
n/N (%)

49/62 (79,0%)

PBO
n/N (%)

40/70 (57,1%)

RR (95% CI)*

1,38 (1,09; 1,76)
p =0,0081

AESTIMO

RD (95% ClI)*

0,22 (0,06; 0,37)
NNH =5 (3; 16)

p =0,0053
Zaburzenia zotagdkowo- 0 0 0,97 (0,48; 1,93) -0,01 (-0,14; 0,13)
jelitowe 12/62 (19,4%) 14/70 (20,0%) p =0,9259 p =0,9258
. 3,95 (0,85; 18,32) 0,08 (0,00; 0,17)
0, 0,
Nudnogci 7/62 (11,3%) 2/70 (2,9%) S =0,0791 0= 0,0601
, -0,07 (-0,14;-0,01)
Biegunka 0/62 (0,0%) 5/70 (7,1%) 0.10 foéojé sz) NNT = 14 (8; 182)
p=b p =0,0337
. 0,28 (0,03; 2,46) -0,04 (-0,10; 0,02)
0, 0,
Wymioty 1/62 (1,6%) 4/70 (5,7%) 0=0,2520 0= 02003
Ogdlne zaburzenia i . 0,25 (0,12; 0,38)
stany w miejscu poda- 19/62 (30,7%) 4/70 (5,7%) 536 (1,93; 14,91) NNH =5 (3;9)
. p =0,0013
nia p =0,0001
. 3,39 (0,71; 16,17) 0,07 (-0,02; 0,15)
0, 0,
Zmeczenie 6/62 (9,7%) 2/70 (2,9%) 0=0,1262 0=0,1086
. 0,10 (0,02; 0,18)
Goraczka 7/62 (11,3%) 1/70 (1,4%) 7,90 (}'8%'5%%'46) NNH =11 (6; 67)
P=5 p =0,0207
Zaburzenia miesniowo-
) . : 1,13 (0,55; 2,33) 0,02 (-0,11; 0,15)
0, 0,
szkieletowe |}tkank| 12/62 (19,4%) 12/70 (17,1%) 0=0,7423 0 =0,7429
tacznej
. . 2,26 (0,43; 11,91) 0,04 (-0,04; 0,11)
0, 0,
Bél plecéw 4/62 (6,5%) 2/70 (2,9%) 0=03370 0=03315
. . 1,13 (0,24; 5,39) 0,01 (-0,07; 0,08)
0, 0,
Bdle stawow 3/62 (4,8%) 3/70 (4,3%) 0=08791 0 =0,8794
Zaburzenia uktadu ner- 19/62 (30,7%) 18/70 (25,7%) 1,19 (0,69; 2,06) 0,05 (-0,10; 0,20)
wowego e e p=0,5293 p=0,5297
, 1,13 (0,45; 2,83) 0,01 (-0,10; 0,13)
0, 0,
B4l glowy 8/62 (12,9%) 8/70 (11,4%) = 0,7956 0= 0,796
4,52 (0,52; 39,34) 0,05 (-0,02; 0,12)
0, 0,
Zawroty gtowy 4/62 (6,5%) 1/70 (1,4%) 0=0,1722 0=0,1428
0,13 (0,01; 2,28) -0,06 (-0,12; 0,00)
0, 0,

CIDP (wznowa) 0/62 (0,0%) 4/70 (5,7%) b =0,1605 b = 0,0653
Zaburzenia skory i o 0 2,26 (0,71; 7,14) 0,07 (-0,03; 0,17)
tkanki podskdrne;j 8/62 (12,9%) 4770 (5,7%) p=0,1653 p=0,1572

. 5,65 (0,68; 47,01) 0,07 (-0,01; 0,14)
0, 0,
Swigd 5/62 (8,1%) 1/70 (1,4%) 0=0,1095 0=0,0758
A A 1,41 (0,40; 5,02) 0,02 (-0,06; 0,11)
0, 0,
Zaburzenia naczyniowe 5/62 (8,1%) 4/70 (5,7%) 0= 0,5048 b = 0,5960
o 4,52 (0,52; 39,34) 0,05 (-0,02; 0,12)
0, 0,
Nadci$nienie 4/62 (6,5%) 1/70 (1,4%) 0=0,1722 0=0,1428
HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
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AEs

Miejscowe AEs

Bol w miejscu wstrzyk-
niecia/infuzji
Zaczerwienienie w miej-

scu wstrzykniecia/infuzji

Swiagd w miejscu
wstrzykniecia/infuzji

Obrzek w miejscu
wstrzykniecia/infuzji

Jakiekolwiek ciezkie AEs
(SAEs)

Zaburzenia sercowe

Arytmia

Zakazenia i zarazenia

Przewlekte zapalenie
ucha srodkowego

AEs zwigzane z uktadem
nerwowym

CIDP (wznowa)

Zdarzenie mdzgowo-na-
czyniowe

AEs zwigzane z lecze-
niem (casually related)

AEs o tagodnym stopniu
nasilenia

AEs o umiarkowanym
stopniu nasilenia

AEs o ciezkim stopniu
nasilenia

HyQvia
n/N (%)

24/62 (38,7%)

10/62 (16,1%)

13/62 (21,0%)

8/62 (12,9%)

2/62 (3,2%)

2/62 (3,2%)

0/62 (0,0%)

0/62 (0,0%)

1/62 (1,6%)

1/62 (1,6%)

1/62 (1,6%)

0/62 (0,0%)

1/62 (1,6%)

38/62 (61,3%)

28/62 (45,2%)

20/62 (32,3%)

1/62 (1,6%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

PBO
n/N (%)

3/70 (4,3%)

4/70 (5,7%)

0/70 (0,0%)

0/70 (0,0%)

1/70 (1,4%)

5/70 (7,1%)

1/70 (1,4%)

1/70 (1,4%)

0/70 (0,0%)

0/70 (0,0%)

4/70 (5,7%)

4/70 (5,7%)

0/70 (0,0%)

19/70 (27,1%)

22/70 (31,4%)

12/70 (17,1%)

6/70 (8,6%)

RR (95% CI)*

9,03 (2,86; 28,54)
p = 0,0002

2,82 (0,93; 8,55)
p = 0,0664

30,43 (1,85; 501,49)
p =0,0169

19,16 (1,13; 325,28)
p =0,0410

2,26 (0,21; 24,30)
p=0,5017

0,45 (0,09; 2,25)
p=0,3313

0,38 (0,02; 9,06)
p =0,5465

0,38 (0,02; 9,06)
p = 0,5465

3,38 (0,14; 81,51)
p=0,4531

3,38 (0,14; 81,51)
p=0,4531

0,28 (0,03; 2,46)
p=0,2520

0,13 (0,01; 2,28)
p =0,1605

3,38 (0,14; 81,51)
p=0,4531

2,26 (1,47; 3,48)
p =0,0002

1,44 (0,92; 2,23)
p=0,1076

1,88 (1,00; 3,53)
p =0,0488

0,19 (0,02; 1,52)
p=0,1171

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,34 (0,21; 0,47)
NNH =3 (3; 5)
p < 0,0001

0,10 (0,00; 0,21)
p =0,0552

0,21 (0,11; 0,31)
NNH =5 (4; 10)
p < 0,0001

0,13 (0,04; 0,22)
NNH = 8 (5; 24)
p =0,0035

0,02 (-0,03; 0,07)
p =0,4984

-0,04 (-0,11; 0,04)
p=0,3038

-0,01 (-0,05; 0,03)
p=0,4838

-0,01 (-0,05; 0,03)
p=0,4838

0,02 (-0,03; 0,06)
p=0,4557

0,02 (-0,03; 0,06)
p=0,4557

-0,04 (-0,10; 0,02)
p = 0,2003

-0,06 (-0,12; 0,00)
p = 0,0653

0,02 (-0,03; 0,06)
p=0,4557

0,34 (0,18; 0,50)
NNH =3 (2; 6)
p <0,0001

0,14 (-0,03; 0,30)
p=0,1025

0,15 (0,01; 0,30)
NNH =7 (4; 197)
p =0,0425

-0,07 (-0,14; 0,00)
p = 0,0606

W badaniu klinicznym ADVANCE-CIDP 1 tacznie zgtoszono 491 zdarzen niepozgdanych (AEs), ktére do-

tknety 89 pacjentéw. Srednia czestoéé wystepowania AEs na infuzje wyniosta 0,39, co przektada sie na

3,72 zdarzenia na pacjenta oraz 8945,42 zdarzen na 1000 pacjento-lat. Istotnie wiecej pacjentow

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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otrzymujgcych HyQvia doswiadczyto AEs (79,0%) w pordwnaniu z grupg otrzymujgca placebo (57,1%):
RR=1,38(95% Cl: 1,09; 1,760, NNH =5 (3; 16), p = 0,0081. Mimo wiekszej czestosci wystepowania AEs
w grupie HyQuia, wiekszos¢ z nich byta fagodna lub umiarkowana (62,1%), lokalna, nie wymagata prze-
rwania infuzji (przerwanie z powodu nietolerancji nastgpito jedynie w przypadku 4 chorych, 0,3%) i uste-

powata bez powiktan.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (casually related) odnotowano u 19 pacjentéw (27,1%) w
grupie placebo oraz u 38 pacjentow (61,3%) w grupie HyQvia — stanowito to istotng réznice i wskazywato
na wzrost ryzyka po stronie HyQvia: RR = 2,26 (95% Cl: 1,47; 3,48), NNH =3 (95% Cl: 2; 6), p = 0,0002.
Najczesciej zgtaszanymi AEs zwigzanymi z leczeniem, ktére wystgpity u ponad 5% pacjentow, byty bol

gtowy, nudnosci oraz lokalne AEs, w tym bdl, zaczerwienienie, swigd i obrzek w miejscu infuzji.

Ogdtem, ciezkie AEs (SAEs) zgtoszono u 7 pacjentow (5,3%), przy czym wystepowaty one rzadziej w gru-
pie HyQvia (3,2%) niz w grupie placebo (7,1%), ale réznice te nie byty istotne statystycznie (p = 0,3313).
Podczas badania podano tacznie 1247 infuzji, z ktérych 72 (5,8%) zostato przerwanych, zatrzymanych
lub zmniejszono ich szybkos$¢ podania z powodu nietolerancji i/lub AEs. Mniej niz 1% infuzji zostato za-

ktéconych z powodu nietolerancji i/lub AEs.

Dodatkowo, jeden pacjent w grupie placebo (1,4%) i 7 pacjentow (11,3%) w grupie HyQvia wytworzyto
pozytywne miano przeciwciat anty-rHuPH20 (21:160). Zadne z lokalnych lub systemowych reakcji nie
zostaty przypisane przeciwciatom anty-rHuPH20. U zadnego z pacjentéw z pozytywnym mianem prze-

ciwciat nie rozwinety sie przeciwciata neutralizujace.

Sposréd poszczegdinych zdarzen niepozadanych, po stronie HyQvia obserwowano istotnie czesciej zda-
rzenia ogdlne i stany w miejscu podania, gorgczke oraz miejscowe AEs, wsrdd ktérych obserwowano
szczegblnie mocno zwiekszone ryzyko wystgpienia zaczerwienienia w miejscu iniekcji, RR = 30,43 (95%
Cl: 1,85; 501,49), p = 0,0169, oraz $wigd w miejscu wstrzykniecia/infuzji, RR = 19,16 (95% Cl: 1,13;
325,28), p =0,0410.

W doniesieniu konferencyjnym Hadden 2024 przedstawiono wstepne wyniki oceny bezpieczenstwa w
faze wydtuzonej badania (ADVANCE-CIDP 3). W analizie uwzgledniono 79 pacjentow (54,4% tej grupy
stanowili mezczyzni, mediana wieku wynosita 53,9 lat dla catej grupy), natomiast catkowity okres obser-
wacji wynosit 169 pacjento-lat. W momencie przeprowadzenia analizy, pacjenci otrzymali tgcznie 2595
infuzji ocenianego leku, a mediana czasu ekspozycji na leczenie wynosita 23 (zakres: 0-61) miesiecy.

Wiekszos¢ obserwowanych zdarzen niepozgdanych miata charakter tagodny do umiarkowanego,

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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przewaznie byty to ograniczone zdarzenia miejscowe mieszczgce sie w zakresie znanego profilu bezpie-
czenstwa dla immunoglobuliny ludzkiej podawanej podskdrnie. Odnotowano 1166 zdarzen niepozada-
nych (18 SAEs, 40 o powaznym nasileniu) u 70 (88,6%) pacjentow. Wsrdd tych zdarzen, 661 (2 SAEs, 19
0 powaznym nasileniu) uznano za zwigzane z podaniem preparatu HyQvia. Ogélnoustrojowe zdarzenia
niepozadane nie byty czeste. Ogdétem nawrdt choroby obserwowano u 5 (6,3%) chorych, 6-miesieczna

czestosé nawrotow wynosita 1,5%.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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6 HyQvia vs Hizentra — poréwnanie posrednie

6.1 Zestawienie metodyki analizowanych badan

W prowadzonym przegladzie systematycznym odnaleziono tylko jedno badanie z randomizacjg, ocenia-
jace preparat HyQuia, i byto to jedyne odnalezione badanie z grupg kontrolng oceniajgce analizowany
preparat. W badaniu tym grupe kontrolng stanowito placebo (brak stosowania immunoglobuliny), w
zwigzku z czym preparat HyQvia byt oceniany bezposrednio jedynie wzgledem braku leczenia i nie byto

badan, ktére oceniatyby go wzgledem aktywnych komparatoréw.

W celu poréwnania analizowanej terapii w leczeniu podtrzymujgcym z jednym z wybranych komparato-
row — preparatem Hizentra — zdecydowano sie na przeprowadzenie porownania posredniego przez
wspolny komparator (placebo), gdyz zidentyfikowano badanie RCT pordwnujgce preparat Hizentra z

placebo (badanie PATH).

Oba badania (ADVANCE-CIDP 1 po stronie preparatu HyQvia oraz PATH po stronie preparatu Hizentra)
stanowity wieloosrodkowe proby kliniczne z poprawnie przeprowadzong randomizacjg, z rownolegtymi
grupami i utrzymanym podwdjnym zaslepieniem (za pomoca placebo). Badanie PATH sktadato sie
z trzech faz: w pierwszej fazie oceniano zaleznos¢ od terapii Ig (do 12 tygodni), w czasie ktdérej chorym
nie podawano immunoglobulin w zadnej postaci, w fazie drugiej chorym podawano dozylne immuno-
globuliny przez 10 lub 13 tygodni (faza ponownej stabilizacji), a w fazie trzeciej przeprowadzono rando-
mizacje i przez 24 tygodnie prowadzono terapie podskérnymiimmunoglobulinami (leczenie podtrzymu-
jace). W badaniu ADVANCE-CIDP 1, po okresie skryningu i okresie wyjsciowym (do 8 tygodni), nastepo-
wata rowniez faza z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem, ktéra rowniez trwata 24 tygodnie (6 mie-
siecy). W prowadzonym pordéwnaniu posrednim wykorzystano wiec dane z okresu randomizacji obu
analizowanych badan, w ramach ktérego oba preparaty byty poréwnywane z placebo (w praktyce, z
brakiem leczenia immunoglobulinami). Niemniej jednak, strategia stosowana w metodyce badania
PATH prowadzita do potencjalnych rdznic w populacji ocenianej w obu badaniach: w pierwszym etapie
proby PATH wyselekcjonowano pacjentéw zaleznych od immunoglobulin, i tacy pacjenci poddawani byli
randomizacji —takiej selekcji nie prowadzono w badaniu ADVANCE-CIDP 1, argumentujac to tym, ze taka
nieselekcjonowana populacja lepiej odzwierciedla populacje leczong w ramach rzeczywistej praktyki kli-
nicznej. W wyniku réznego podejécia do testowania zaleznosci od immunoglobulin, nalezy spodziewac
sie istotnej heterogenicznosci grup placebo obu badan (co np. obserwowano w liczbie chorych z nawro-

tem — dyskusja ponizej przy okazji analizy przeptywu pacjentéw w badaniu), co z kolei bedzie przektadac
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sie na wiarygodnosc¢ uzyskanych poréwnan posrednich preparatéw HyQvia oraz Hizentra. Pomimo tego
faktu, prowadzone porédwnania powinny stanowi¢ konserwatywng ocene, gdyz spodziewane jest zawy-
zenie efektywnosci preparatu Hizentra przez poréwnanie z grupg kontrolng, ktéra ma udowodniong
zaleznos¢ od immunoglobulin, oraz zanizanie efektywnosci preparatu HyQvia przez poréwnanie z grupa
kontrolng, ktéra uwzglednia réwniez pacjentdw bez zaleznosci od takiego leczenia (rdznice te jednak

powinny by¢ czesciowo kompensowane oceng parametrow wzglednych).

Liczebnosci poszczegdlnych grup analizowanych w badaniach byty zblizone, cho¢ nieco wieksze w bada-
niu ADVANCE-CIDP 1 (HyQvia N =67, PBO N =71), niz PATH (N =57 lub 58, w zaleznosci od grupy). W
analizie skutecznosci i bezpieczenstwa obu badan uwzgledniono wszystkich chorych poddanych rando-
mizacji, ktorzy otrzymali leczenie. Sponsorem badania PATH byt CSL Behring, a préba ADVANCE-CIDP 1

finansowana byta przez firme Takeda.

Szczegdty dotyczgce metodyki badan uwzglednionych w pordwnaniu posrednim zostaty przedstawione

w tabeli ponizej.

Tabela 23. Poréwnanie metodyki badan ADVANCE-CIDP 1 i PATH.
Klasyfikacja

. Hipoteza AOTMIT/ Okres S Liczebnos¢ . Liczba osrod-
Badanie . . o Typ analiz ) Sponsor
badawcza  punktacja obserwacji . grup kow
badania
Jadad
ADVANCE-CIDP . IIA/S 6 miesiec o HyQvia: 67 mITT, bezpie- 54 Takeda
1 PEronty r.2 g:2.w:1) &cy «PBO: 71 czeristwa (21 krajow)
=SCig 0,2 w -
. skuteczno$é: ITT,
g/kg mc.: ;69 (Am. Pin,,
do 52 tyg. N=57 per protocol, Eurona — W
PATH - I1A/5 (w tym 24 analizy dodat- P csL
superiority (R2:B2:W1)  tyg leczenia tak =SClg 0,4 kowe tym Polska, Behrin
(NCT01545076) Y yg.SO ) g/kg mc.: ) , ) Izrael, Austra- &
& N=58 bezplelcTzinstwo. lia, Japonia)

= PBO: N=57

W obu badaniach zatozono hipoteze superiority (oceniano wyzszos$¢ ocenianej terapii nad brakiem le-
czenia), i w obu uwzgledniono wystarczajgcy liczbe pacjentdow, by zapewnié¢ moc statystyczng. Oba ba-

dania byty prébami bardzo dobrej jakosci, uzyskujgc 5 punktéw w skali Jadad.

Odsetek chorych przerywajacych leczenie (z innej przyczyny niz nawrét choroby) byt zblizony w grupach
placebo obu badan — wynosit 10% w badaniu ADVANCE-CIDP 1 oraz 7% w badaniu PATH. Ogdlnie, naj-
czestszg przyczyng zakonczenia leczenia w ramach badania byt nawrdét choroby, ktéry odnotowano u
31% chorych z grupy placebo badania ADVANCE-CIDP 1, oraz u 56% chorych w grupie placebo badania

PATH — obserwowano wiec dysproporcje pacjentéw z nawrotem choroby w obu badaniach w grupach
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kontrolnych, co mogto by¢ zrédtem heterogenicznosci w analizie ryzyka nawrotu choroby w ramach po-
rownania posredniego. Réznice te wynikaty bezposrednio z podejscia zastosowanego w badaniu PATH,
gdzie pacjentow do fazy z randomizacjg wczesniej wyselekcjonowano pod wzgledem zaleznosci od im-
munoglobulin, niemniej jednak wptyw tych réznic powinien mie¢ charakter konserwatywny, gdyz taka
selekcja mogta zawyzac efektywnosé wzgledng leczenia preparatu Hizentra wzgledem grupy placebo, w
ktorej duzy odsetek pacjentéw doswiadczat nawrotu choroby po zaprzestaniu leczenia immunoglobu-
ling. Wsrdd pozostatych przyczyn zakonczenia uczestnictwa w badaniu wymieniano w obu badaniach
zdarzenia niepozadane oraz wycofanie zgody na udziat w badaniu przez pacjenta. Cho¢ nie raportowano
tego bezposrednio, przedstawione wyczerpujgce przyczyny przedwczesnego zakonczenia badania po-
zwalajg stwierdzi¢, ze zaden pacjent nie zostat utracony z obserwacji, zaréwno w badaniu ADVANCE-

CIDP 1, jak i w probie PATH.

W tabeli ponizej zestawiono dane dotyczace przeptywu chorych w obu badaniach uwzglednionych w

pordéwnaniu posrednim.

Tabela 24. Przeptyw chorych w badaniach ADVANCE-CIDP i PATH.

ADVANCED-CIDP 1 PATH, n (%)
Etap badania
HyQvia PBO SClg 0,2 g/kg mc. SClg 0,4 g/kg mc. PBO
randomizacja (ITT) 67 71 57 58 57
chorzy wtaczeni do oceny skutecznosci  62/67 (92,5%)  70/71 (98,6%) 57 (100%) 58 (100%) 57 (100%)
chorzy wiaezent 4o 0ceny DezpIecten 667 (92,5%)  70/71(98,6%) 57 (100%) 58(100%) 57 (100%)
ogdtem (bez nawrotu) 10/62 (16,1%)  7~/70 (10,0%) 3(5,3%*) 9 (15,5%%*) 4(7,0%%)
nawrot choroby 6/62 (9,7%) 22/70(31,4%) 18 (31,6%) 10 (17,2%) 32 (56,1%)
AEs 3/62 (4,8%) 1/70 (1,4%) 1(1,8%) 1(1,7%) -
wycofanie decyzja badaczy 3/62 (4,8%) 1/70 (1,4%) - - 1(1,8)
 badania wycofanie zgody na udziat
w badaniu 4/62 (6,5%) 2/70 (2,9%)" 2(3,5%) 8(13,8%) 3(5,3%)
Inne przyczyny - 3/70 (4,3%) - - -

utraceni z obserwacji - - - - -

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A u3(4,3%) chorych przyczyny wykluczenia okreslono jako ,inne”.

Ogodtem, oba badania wtgczone do poréwnania posredniego byty bardzo dobrej jakosci. W obu zastoso-
wano poprawnie przeprowadzong i utajniong randomizacje, nie obserwowano réowniez istotnych od-
stepstw od zaplanowanej interwencji (niski odsetek pacjentéw poddanych randomizacji, ktorzy nie

otrzymali leczenia). W przypadku badania PATH uznano jednak, ze wysoki odsetek pacjentéw z
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nawrotem choroby obserwowany w grupie placebo mégt wptywaé na obserwowane wyniki, ale w wiek-
szym stopniu poréwnania posredniego niz samego badania PATH, gdyz selekcji chorych zaleznych od
immunoglobulin (co byto bezposrednia przyczyng duzego odsetka nawrotéw w grupie placebo) doko-
nano do obu analizowanych grup. Pomiary punktéw koricowych w obu badaniach uznano za prawi-
dtowe, podobnie, nie stwierdzono by wyniki analiz byty prezentowane wybiérczo. Ogdtem stwierdzong
niskie ryzyko btedy systematycznego dla badania ADVANCE-CIDP 1, oraz srednie ryzyko dla badania

PATH. Wyniki oceny podsumowano w tabeli ponizej, a takze na wykresie pod tabels.

Tabela 25. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach wtgczonych do poréwnania posred-
niego, ADVANCE-CIDP 1 oraz PATH, narzedzie RoB2.

ADVANCE-CIDP 1
Nawrot choroby ,
Srednie

Srednie

PATH

ADVANCE-CIDP 1
Jako$¢ zycia ,
Srednie

Srednie

PATH

ADVANCE-CIDP 1
Bezpieczenistwo
PATH

Wykres 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego,
ADVANCE-CIDP 1 oraz PATH, narzedzie RoB2.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybér prezentowanych wynikdéw

Pomiar punktu koricowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

= Niskie ~ Srednie M Wysokie
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6.2  Pordwnanie populacji analizowanych badan

Kryteria selekcji pacjentéw do badan opisywanych w poréwnaniu posrednim byty spdjne i umozliwiaty
wigczenie stosunkowo podobnej populacji. Do badan kwalifikowano osoby doroste, obojga ptci z rozpo-
znaniem przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP). W badaniu PATH podano, ze dia-
gnoza CIDP byta stawiana w oparciu o kryteria EFNS/PNS z 2010 roku — takie same kryteria wykorzystano
w badaniu ADVANCE-CIDP 1. W obu prébach wymagano rowniez dobrej odpowiedzi na leczenie IVIg —
na 12 tygodni przed wtgczeniem w przypadku proby ADVANCE-CIDP 1 oraz na 8 tygodni przed wiacze-
niem do badania PATH.

Z obu badan wykluczano pacjentow ze schorzeniami uktadu nerwowego jak np. wieloogniskowa neuro-
patia motoryczna, dziedziczna neuropatia demielinizacyjna oraz polineuropatie réznego pochodzenia
(np. cukrzycowa, mocznicowa, toksyczna, rodzinna). Ponadto, do obu badan nie wtgczano chorych,
u ktorych stwierdzano objawy neurologiczne bedgce konsekwencjami innych schorzen. Wsréd kryte-
riow wykluczajgcych w obu badaniach uwzgledniano obecnos$¢ ciezkich schorzen uktadu sercowo-na-
czyniowego, jak np. niewydolnos¢ serca (NYHA I1I/1V), kardiomiopatia, istotne zaburzenia rytmu serca,
niestabilna dtawica piersiowa, ciezkie nadcisnienie tetnicze. Osoby z alergig lub ciezka reakcjg alergiczng
(anafilaksjg) na immunoglobuliny lub produkty krwiopochodne w wywiadzie rowniez nie byty wigczane
do badan. Wérdd kryteridéw wykluczenia dotyczacych wczesniejszego leczenia do obu badan nie wta-
czano chorych, ktdérzy stosowali kortykosteroidy — w przypadku badania ADVANCE-CIDP 1 dodatkowo
wykluczono réwniez pacjentéw otrzymujgcych zabieg plazmaferezy w ciggu 3 miesiecy przed skrynin-
giem. Ponadto, w obu badaniach zabronione byto leczenie preparatami immunomodulujgcymi lub im-
munosupresyjnymi, odpowiednio przynajmniej 6 miesiecy i 12 miesiecy, w badaniach ADVANCE-CIDP 1
oraz PATH.

Z obu prob RCT wykluczano kobiety w cigzy lub karmigce piersig oraz chorych z nieprawidtowa czynno-
$cig niektorych narzaddéw: np. nerek. Kwalifikacja do obu badan wymagata wykluczenia uposledzenia
umystowego i potwierdzenia zdolnosci chorego do wyrazenia Swiadomej zgody i przestrzegania proce-

dur badawczych oraz schematu leczenia.

Kryteria wtgczenia i wykluczenia zastosowane w obu badaniach zostaty w szczegdtowy sposodb zesta-

wione w tabeli ponize;.
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Tabela 26. Porownanie kryteriow selekcji do badart ADVANCE-CIDP 1 i PATH.

Kryterium

Jednostka chorobowa

Woczesniejsze leczenie

Pozostate kryteria wtgczenia

Choroby towarzyszace

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

ADVANCE-CIDP 1

Kryteria wigczenia

= Udokumentowane rozpoznanie potwierdzonej lub prawdopodobnej

przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP; wytaczone
zostaty atypowe przypadki CIDP o charakterze ogniskowym oraz czysto
czuciowym), potwierdzone przez neurologa specjalizujgcego sie w
chorobach nerwowo-miesniowych, zgodne z kryteriami Europejskiego
Towarzystwa Neurologicznego/Stowarzyszenia Nerwéw Obwodowych
(EFNS/PNS) z 2010 roku. Spetnienie kryteriow elektrodiagnostycznych
musiato by¢ potwierdzone centralnie przez niezaleznego, wykwalifiko-
wanego/certyfikowanego badacza

= W przesztosci odpowied? na leczenie IgG (czeSciowa lub catkowita po-
prawa objawow neurologicznych i deficytéw) i obecnie koniecznosé
stosowania stabilnych dawkach leczenia IVIg w zakresie dawek odpo-
wiadajgcych skumulowanej miesiecznej dawce od 0,4 do 2,4 g/kg
(wfacznie), podawanych przez > 12 tygodni przed skryningiem

= Mezczyzni lub kobiety w wieku > 18 lat w czasie skryningu.
Kryteria wykluczenia
= Pacjenci z atypowa przewlekta zapalna polineuropatia demieliniza-
cyjna (CIDP) o charakterze ogniskowym lub czysto czuciowa.

= Jakakolwiek neuropatia z innych przyczyn, w tym:

e  dziedziczne neuropatie demielinizacyjne, takie jak dziedziczna
neuropatia czuciowo-ruchowa, choroba Charcot-Marie-Tooth
i dziedziczne neuropatie czuciowe lub autonomiczne

e  neuropatie wtérne do infekcji, zaburzen lub choréb ogdlnou-
strojowych, takich jak zakazenie Borrelia burgdorferi (choroba

z Lyme), btonica, toczniowe zapalenie uktadowe, polineuropa-

tia, powiekszenie narzaddw, endokrynopatie, biatko M, zespét
zmian skérnych, osteosklerotyczny szpiczak, cukrzycowa i nie-
cukrzycowa radikulopleksopatia ledzwiowo-krzyzowa, chto-
niak i amyloidoza

AESTIMO

PATH

= Pewna lub prawdopodobna diagnoza CIDP wedtug kryteriéw
EFNS/PNS z 2010 .

= Dobra odpowiedz na leczenie IVIg w ocenie lekarza, na 8 tyg. przed
rozpoczeciem badania

= Wiek 218 lat

= Polineuropatia o innej przyczynie, w tym wieloogniskowa neuropatia
motoryczna; gammapatia monoklonalng o niezidentyfikowanym zna-
czeniu z przeciwciatami IgM przeciwko glikoproteinom zwigzanym z
mieling; dziedziczna neuropatia demielinizacyjna; polineuropatia, or-
ganomegalia, endokrynopatia, zespot biatek monoklonalnych i zmiany
skérne; polineuropatia zwigzana z cukrzycg; polineuropatia zwigzana z
chorobami ogdlnoustrojowymi; neuropatia wywotana toksynami lub
lekami, polineuropatia indukowana

= Inne schorzenia mogace dawac objawy neurologiczne, ktére moga
wptywad na przebieg leczenia lub wyniki badania

= Ciezkie schorzenia, ktére moga wptywac na wyniki badania tj. trwajgcy
nowotwor ztodliwy lub przeszczepienie szpiku kostnego/komdrek ma-
cierzystych w wywiadzie, niewydolno$¢ serca (stopnia Ill/IV zgodnie z

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)
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HyQvia

Kryterium

ADVANCE-CIDP 1
e wieloogniskowa nabyta demielinizacyjna neuropatia czuciowa
i ruchowa
e  wieloogniskowa neuropatia ruchowa.

e neuropatia obwodowa wywotana lekami, czynnikami biolo-
gicznymi, chemioterapia lub toksynami.

= |gM paraproteinemia, w tym IgM monoklonalna gammopatia z wyso-
kim mianem przeciwciat dla glikoproteiny mielinowej.

= Obecnos¢ wyraznych zaburzen zwieraczy

= Jakiekolwiek centralne zaburzenia demielinizacyjne, takie jak stward-
nienie rozsiane

AESTIMO

PATH

kryteriami New York Heart Assocciation Classes), kardiomiopatia,
istotne zaburzenia rytmu serca wymagajace leczenia, nieustabilizo-
wana lub zaawansowana choroba niedokrwienna serca, zastoinowa
niewydolno$¢ serca lub powazne nadcisnienie, przewlekta choroba
nerek stopnia IV i V, hiperprolinemia, zaburzenia zwigzane z krwawie-
niami, ciezka choroba skérna w miejscu planowanej iniekcji, naduzy-
wanie alkoholu, narkotykéw lub lekéw

= Choroba zakrzepowa w wywiadzie — epizody w okresie 2 lat przed roz-
poczeciem badania, takie jak zator ptucny, choroba zatorowa zyt gte-
bokich, zawat miesnia sercowego, udar zakrzepowo-zatorowy, stan za-
krzepowy

= Jakakolwiek przewlekta lub upo$ledzajgca choroba lub zaburzenie = Alergia lub cigzkie reakcje alergiczne na produkty krwiopochodne w
uktadu nerwowego powodujace objawy neurologiczne lub mogace za- wywiadzie, w tym: nietolerancja na leczenie IVIg, hemoliza po wlewie
ktéci¢ ocene CIDP lub wynikéw badan, w tym (ale nie ograniczajacsie V18, aseptyczne zapalenie opon mézgowych, nawracajace silne bole
do) zapalenie stawdw, udar, choroba Parkinsona i cukrzycowa neuro- gtowy, nadwrazliwosc lub ciezka uogdiniona reakcja skorna

patia obwodowa. Pacjenci z klinicznie zdiagnozowang cukrzycg, ktérzy
nie majg cukrzycowej neuropatii obwodowej i majg odpowiednia kon-
trole glikemii z poziomem hemoglobiny A1C < 7,5% w czasie skry-
ningu, mogli by¢ wiaczeni do badania, pod warunkiem, ze kryteria
elektrodiagnostyczne byty zgodne z diagnoza potwierdzonej lub praw-
dopodobnej CIDP zgodnej z kryteriami EFNS/PNS 2010, a pacjent zgto-
sit gotowo$¢ utrzymywania kontroli glikemii

= Zastoinowa niewydolnos¢ serca (klasa I1I/1V wedtug Nowojorskiego To-
warzystwa Kardiologicznego, NYHA), niestabilna dusznica bolesna, nie-
stabilne arytmie serca lub niekontrolowane nadcisnienie tetnicze (zde-
finiowane jako cisnienie rozkurczowe > 100 mm Hg i/lub ci$nienie
skurczowe > 160 mm Hg)

= Historia zakrzepicy zyt gtebokich lub zdarzen zakrzepowo-zatorowych
(np. udar mozgu, zator tetnicy ptucnej) w ciggu 12 miesiecy przed
skryningiem

= Stan(y), ktére mogg zmieniac¢ katabolizm biatek i/lub metabolizm 1gG
(np. enteropatie z utrata biatka, zespdt nerczycowy).

= Znana historia przewlektej choroby nerek lub wskaznik filtracji kte-
buszkowej < 60 ml/min/1,73 m2 powierzchni ciata, szacowany na

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Kryterium ADVANCE-CIDP 1 PATH

podstawie réwnania stosowanego przez organizacje CKDEC (chronic
kidney disease epidemiology collaboration) w trakcie skryningu

= Aktywna choroba nowotworowa wymagajaca chemioterapii i/lub ra-
dioterapii, lub historia choroby nowotworowej z mniej niz 2 latami
czasu trwania petnej remisji przed skryningiem. Wyjatki od tego wy-
kluczenia to: odpowiednio leczony rak podstawnokomérkowy lub pta-
skonabtonkowy skory, rak in situ szyjki macicy i stabilny rak prostaty
nie wymagajacy leczenia

= Klinicznie istotna niedokrwisto$¢, ktéra uniemozliwia wielokrotne po-
bieranie krwi podczas badania, lub poziom hemoglobiny < 10,0 g/dl w
czasie skryningu

= Znana historia nadwrazliwosci lub reakcji niepozgdanych, takich jak
pokrzywka, trudnosci w oddychaniu, ciezka hipotensja lub anafilaksja
po podaniu ludzkich produktéw krwiopochodnych, takich jak ludzka
1gG, albumina lub inne sktadniki krwi

= Znana alergia na hialuronidaze pochodzenia ludzkiego (w tym rekom-
binowang ludzka hialuronidaze) lub zwierzecego, takiego jak jad
pszczét lub os

= Znana historia lub niedobdr IgA (< 8 mg/dL) w czasie skryningu

= Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych w czasie skryningu spet-
niajace ktdérekolwiek z ponizszych kryteriow:

e aminotransferaza asparaginianowa i aminotransferaza alani-
nowa w surowicy > 2,5 x GGN

e liczba ptytek krwi < 100 000 komorek/ul
e  bezwzgledna liczba neutrofiléw < 1000 komaorek/pl
= Trwajgca/aktywna infekcja wirusem zapalenia watroby typu A, B, C lub
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1/2 w czasie skryningu
(pacjenci z odpornoscig na wirus zapalenia watroby typu B wynikajaca
z aktywnej szczepionki lub z poprzedniej naturalnej infekcji kwalifiko-
wali sie do badania).
= Jakakolwiek choroba lub stan, ktéry wedtug oceny badacza moze

utrudnia¢ udziat w badaniu, zwiekszac ryzyko dla pacjenta lub zabu-
rza¢ wyniki badania
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Kryterium
Woczesniejsze leczenie
Pozostate kryteria wykluczenia
HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

ADVANCE-CIDP 1

= Nabyte lub dziedziczne zaburzenia trombofiliczne. Obejmujg one kon-
kretny rodzaj nabytych lub dziedzicznych zaburzen trombofilicznych,
ktére moga zwiekszac ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowych. Przy-
ktady obejmuja:
e Dziedziczne trombofilie: mutacja czynnika V Leidena, mutacja

protrombiny 20210A, niedobdr biatka C, niedobdr biatka S,
niedobory przeciwtrombiny

e Nabyte trombofilie: zespdt przeciwciat przeciwfosfolipido-
wych, opornosé na aktywne biatko C, homocysteinemia

= Otrzymywanie lub obecnie stosowanie leczenia immunomoduluja-
cego/immunosupresyjnego w ciggu 6 miesiecy przed skryningiem

= Przeprowadzenie plazmaferezy w ciggu 3 miesiecy przed skryningiem

= Otrzymywanie lub obecnie stosowanie leczenia jakimkolwiek kortyko-
steroidami w ciggu 8 tygodni przed skryningiem, bez wzgledu na
wskazanie.

= Udziat w innym badaniu klinicznym zwigzanych z eksperymentalnym
produktem lub urzadzeniem w ciggu 30 dni przed wigczeniem do ba-
dania, lub planowany udziat w innym badaniu klinicznym (z wyjatkiem
ADVANCE-CIDP 3, fazy wydtuzonej do badania ADVANCE-CIDP 1) zwia-
zanym z eksperymentalnym produktem lub urzadzeniem w trakcie
tego badania.

= Karmienie piersig lub zamiar rozpoczecia karmienia piersig w trakcie
badania.

= Cztonek rodziny lub pracownik firmy prowadzacej badanie

AESTIMO

PATH

= Stosowanie leczenia zabronionego: rytuksymabu lub alemtuzumabu
na 12 mies. przed wigczeniem do badania; metotreksatu, azatiopryny
lub mykofenolanu jesli zmiana leczenia nastgpita w ciggu 3 mies. przed
wtgczeniem do badania; pacjenci przyjmujacy kortykosteroidy w daw-
kach inne niz podtrzymujace (zwykle w dawce odpowiadajgcej <200
mg/dzien prednizonu) lub jesli prawdopodobne jest zmniejszenie
dawkowania w czasie trwania badania; pacjenci stosujacy 1gG >1,6
g/kg mc. co 4 tyg.

= Pacjenci z nastepujacymi wynikami badar laboratoryjnych: stezenie
IgA w osoczu <5% DGN, dodatni wynik na obecnos¢ HIV1 lub HIV2 lub
z6ttaczka typu B lub C w czasie skryningu, nieprawidtowe wyniki ba-
dan laboratoryjnych: stezenie kreatyniny 1,5 x GGN, stezenie azotu
mocznikowego we krwi >3 x GGN jezeli wzrost jest prawdopodobnie
zwigzany z chorobg nerek lub stezenie hemoglobiny <10 g/dl

= Spetnienie nastepujgcych kryteriéw ogdlnych: niezdolnos¢ do prze-
strzegania procedur badawczych i schematu leczenia, stan psychiczny
powodujacy niemozno$¢ zrozumienia natury, zakresu i mozliwych kon-
sekwencji prowadzonego badania, cigza lub karmienie piersig, plano-
wana cigza w trakcie trwania badania lub kobiety w wieku rozrodczym
niestosujgce lub niezgadzajace sie na stosowanie adekwatnych metod

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)
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antykoncepcji lub zachowania abstynencji seksualnej w trakcie trwa-
nia badania, lub brak sterylnosci chirurgicznej, udziat w innym badaniu
klinicznym lub stosowanie innych produktéw leczniczych ocenianych
w badaniach klinicznych w ciggu 3 mies. przed wigczeniem do bada-
nia; wykluczono réwniez osoby zatrudnione jako badacz lub bedace
ich wspotmatzonkami/partnerami lub krewnymi

DGN - dolna granica normy;

EFNS/PNS - European Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society;

GGN - gdrna granica normy.

HyQvia
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Ogdtem, liczebnos¢ w poszczegdlnych grupach pacjentéw w analizowanych badaniach byta poréwny-
walna — badanie PATH: Hizentra 0,2 g/kg mc. N =57, Hizentra 0,4 g/kg mc. N =58, PBO N =57; AD-
VANCE-CIDP 1:HyQvia N =62, PBO N = 70. W badaniach uczestniczyli chorzy w podobnym wieku — $red-
nia/mediana wynosita okoto 55 lat. We wszystkich analizowanych prébach mezczyzni stanowili podobny
odsetek ocenianej populacji wahajgcy sie od 53% do 74% w poszczegdlnych grupach. Czas trwania cho-
roby w analizowanych grupach pacjentéw wynosit okoto 2-3 lat. W badaniu ADVANCE-CIDP 1 obserwo-
wano nieco wyzszg mediane wyjsciowego wyniku skali INACT: 3 punkty vs 2 punkty w badaniu PATH, co
moze wskazywac na nieco wieksze uposledzenie czynnosciowe — obserwacje te potwierdzaty nizsze wy-
niki oceny sity uchwytu dtoni (mediana 54 vs okoto 68 kPa) oraz nizsze wyniki oceny w skali MRC (me-
diana 57 vs 76). Rdznice w nasileniu objawow choroby w obu badaniach mogty by¢ zrodtem heteroge-
nicznosci w pordwnaniu posrednim, niemniej jednak stopien tego zrdznicowania byt niewielki. Nalezy
rowniez podkresli¢, ze w obrebie poszczegdlnych badan grupy interwencji oraz kontrolne byty dobrze

zbalansowane.

Tabela 27. Porownanie wyjsciowej charakterystyki klinicznej i demograficznej wtgczonej populacji do
badan ADVANCE-CIDP 1 i PATH.

ADVANCE-CIDP 1 PATH
Wyjéciowa :
charakterystyka HyQuia PBO SClg 0,2 g/kg mc. SClg 0,4 g/kg mc. PBO
N =62 N =70 N=57 N=58 N=57
) . Srednia: 55 Srednia: 53,9
Wiek, mediana (IQR) [lata] (SD: 14,3) (SD: 13,4) 58,9 (50,5-66,5) 55,2 (49,2-66,4) 57,6 (46,7-65,9)

Liczba mezczyzn (%) 36 (58,1%) 38 (54,3%) 42 (74%) 31 (53%) 37 (65%)

Czas trwania choroby, mediana

. * . * . - . - . -
(zakres) [lata] 2,0(0,2;19,6)* 2,4(0,2;13,6)* 2,8(IQR:1,4-5,0) 3,3 (IQR: 1,3-8,6) 2,7 (IQR: 1,1-4,7)

Wynik wg skali INCAT, mediana

(GR) 3(2;4) 3(2;4) 2,0 (1,0; 3,0) 2,0 (1,0; 3,0) 2,0 (1,0; 3,0)

Sita chwytu w dtoni dominujg-
cej/dtoni z wiekszym uposle- 54 (42; 70) 54 (38; 70) 67,0 (56,7-86,2) 68,4 (46,0-93,3) 68,0(49,3-83,7)
dzeniem, mediana (IQR) [kPa]

Wynik oceny MRC, mediana
(IQR)

czas od diagnozy CIDP, mediana czasu od pierwszych objawdw wynosita odpowiednio w grupie HyQvia i placebo 4,5 (zakres: 0,2; 19,6)
oraz 4,0 (zakres: 0,5; 18,2).

57 (52; 60) 56 (50;58)  75,0(70,0-78,0) 76,0 (70,0-79,0) 76,0 (72,0-78,0)

*

6.3  Zestawienie interwencji stosowanych w opisywanych badaniach

Badanie PATH sktadato sie z trzech faz, w zakresie ktorych ostatnig stanowit etap leczenia podskérnymi
immunoglobulinami podawanymi w 1 dniu w ciggu kolejnych 2 dni w dwdch sesjach, co 2 tygodnie przez

24 tygodnie. W badaniu PATH chorzy byli przyporzadkowani do jednej z trzech grup pacjentow. Czesé

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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chorych otrzymywata immunoglobuline podskdrng IgPro20 w dawce 0,2 g/kg mc. + placebo, czes¢ zo-
stata przyporzadkowana do grupy otrzymujgcej immunoglobuline 1gPro20 w dawce 0,4 g/kg mc., a

reszta pacjentow otrzymata placebo (2% roztwar albuminy ludzkiej).

W badaniu ADVANCE-CIDP 1 nie stosowano sztywnego dawkowania immunoglobuliny — dawke leku do-
stosowano tak, by odpowiadata wczesniej stosowanej immunoglobulinie podawanej dozylnie. Preparat
HyQuia, podobnie jak preparat Hizentra, jest ludzka immunoglobuling przeznaczong do podawania pod-
skornego, przy czym w przypadku preparatu HyQvia pacjenci otrzymujg jeszcze ludzka rekombinowana
hialuronidaze, w celu przygotowania tkanki podskérnej do lepszej absorbcji podawanej immunoglobu-
liny. W zwigzku z tym, ludzka hialuronidaza byta podawana w obu analizowanych grupach, a nastepnie
podawano immunoglobuline ludzka w grupie interwencji, lub roztwor albuminy w grupie placebo. Przez
to grupa placebo badania ADVANCE-CIDP 1 rdznita sie od grupy placebo stosowanej w badaniu PATH, w
ktorym nie podawano hialuronidazy, oraz stosowano nieco wyzsze stezenie roztworu albuminy jako pla-
cebo (2% vs 0,25% w badaniu ADVANCE-CIDP 1). Rdznice te mogty wptywac na obserwowane zdarzenia
niepozadane zwigzane z podawaniem leku obserwowane w grupie placebo, ale nie powinny wptywad

istotnie na ocene wzajemnej skutecznosci klinicznej obu ocenianych lekéw.

W tabeli ponizej zestawiono szczegdtowe informacje dotyczace interwencji zastosowanych w badaniach

wtgczonych do poréwnania posredniego.

Tabela 28. Porownanie interwencji stosowanej w badaniach ADVANCE-CIDP 1 i PATH.

ADVANCE-CIDP 1 PATH
HyQvia PBO SClg 0,2 g/kg mc. SClg 0,4 g/kg mc. PBO
= preparat HyQvia, do- = placebo (PBO, 0,25% =immunoglobulina = immunoglobulina = placebo (2% roztwor
starczany w dwdch roztwér albuminy IgPro20 w dawce 0,2 IgPro20 w dawce 0,4 albuminy ludzkiej)
fiolkach, z ktérych ludzkiej) dopasowane  g/kg mc. + placebo g/kg mc.

jedna zawiera ludzka objetoscig do IG sto-
rekombinowang hialu-  sowanej dozylnie

ronidaze (rHUPH20) przed rozpoczeciem
80 U/g, natomiast badania, oraz

druga 10% roztwor rHuPH20 80 U/g, row-
ludzkiej immunoglo- niez dopasowana ob-
buliny (I1G) jetosciowo

= w pierwszej kolejnosci wykonywano podskérne = podania wykonywane w 1 dniu lub w ciggu 2 kolejnych dni w dwdch se-
wstrzykniecie rHUPH20, a nastepnie podskdrne  sjach, co 2 tygodnie, przez 24 tygodnie
wstrzykniecie immunoglobuliny/placebo

= immunoglobuline podawano w dawce réwno-
waznej do dawki immunoglobuliny stosowanej
u pacjenta dozylnie (IVIg) przed rozpoczeciem
badania, rHUPH20 podawano w dawce dopaso-
wanej do ilosci stosowanej G

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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ADVANCE-CIDP 1 PATH

HyQvia PBO SClg 0,2 g/kg mc. SClg 0,4 g/kg mc. PBO

= Interwencje stosowano w takim samym odste-
pie czasu, jak IVlg, co 2, 3 lub 4 tygodnie

6.4  Zakres analiz i metodyka pordwnania posredniego

Z uwagi na obecnos¢ jedynie dwadch badan i tylko jednego wspdlnego komparatora (placebo), w analizie
wykorzystano prostg metode poréwnania posredniego Buchera (szczegdty przedstawiono w rozdziale

poswieconemu metodom statystycznym wykorzystanym w niniejszym raporcie).

W analizie uwzgledniono najwazniejsze punkty koncowe, ktdre byty oceniane zaréwno w badaniu AD-
VANCE-CIDP 1, jak i w probie PATH. Wykorzystujgc dane z obu tych badan, udato sie poréwnac czestosé
wystepowania nawrotu choroby, zmiany wyniku poszczegdlnych skal wykorzystywanych w ocenie stanu
pacjenta z CIDP, takich jak skala INCAT, R-ODS, MRC, zmiany wyniku oceny sity uchwytu dtoni, a takze

jakos¢ zycia (wyniku EQ-VAS) oraz preferencje pacjentéw odnos$nie stosowanego leczenia.

W ramach oceny bezpieczenistwa, poréwnano ryzyko wystgpienia jakichkolwiek AEs, jakichkolwiek SAEs,

a takze reakcji miejscowych po podaniu ocenianych interwencji.

W przypadku danych dychotomicznych (liczba pacjentéw z nawrotem choroby, liczby pacjentéw z okre-
Slonym zdarzeniem niepozadanym), w poréwnaniu posrednim oceniano ryzyko wzgledne wystgpienia
danego zdarzenia w grupie otrzymujgcej preparat HyQvia w pordwnaniu z grupg otrzymujacg immuno-
globuliny dozylnie. W przypadku danych ciggtych, parametrem ocenianym w poréwnaniu posrednim
byta réznica zmian pomiedzy okreslonymi grupami w wyniku danego punktu koricowego. Rdznice po-
miedzy grupami w badaniu ADVANCE-CIDP 1 obliczano na postawie wartosci $rednich wraz z ich odchy-
leniem standardowym. W przypadku badania PATH, autorzy raportowali jednak jedynie mediany efektu
w danej grupie, wraz z ich odstepem miedzykwartylowym, w zwigzku z czym nie mozna byto bezposred-
nio obliczy¢ rdznicy sredniego efektu pomiedzy grupami — dlatego zdecydowano sie na przyblizone osza-
cowanie srednich wraz z ich odchyleniem standardowym na podstawie median i odstepdw miedzykwar-
tylowych, wykorzystujgc uznane metody opisane w publikacji Luo 2018 (metoda wyznaczania sredniej)
oraz Wan 2014 (metoda wyznaczania odchylenia standardowego). W szczegélnosci, przyjeto ze srednia
warto$é danego efektu w grupie bedzie réwna (0,7+0,39/n) * (q1+93)/2 + (0,3-0,39/n) * m, gdzie n
oznacza liczbe pacjentdéw w grupie, g1 oraz g3 — pierwszy i trzeci kwartyl, natomiast m oznacza mediane

(réwnanie nr 11 w publikacji Luo 2018), natomiast odchylenie standardowe wyniesie (qg3-

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)



79 AESTIMO

ql)/2*probit((0,75n-0,125)/(n + 0,25)), gdzie probit oznacza funkcje kwantylowg standardowego roz-

ktadu normalnego (réwnanie nr 16 w publikacji Wan 2014).

6.5 Skutecznosc kliniczna

6.5.1 Nawrot choroby

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego preparatow HyQvia oraz Hizentra
(przez wspdlny komparator — PBO). Preparat HyQvia poréwnano z obiema dawkami wyrdznionymi w
badaniu PATH: 20 oraz 400 mg. Przedstawiono liczbe oraz odsetki pacjentéw ze zdarzeniem nawrotu, a
takze obliczone ryzyko wzgledne oraz rdznice ryzyka wystgpienia zdarzenia nawrotu w danym porow-
naniu. W analizie po stronie preparatu HyQvia przyjeto dane dla analizy gtéwnej, ktéra byta prowadzona
w populacji mITT, a brakujgce dane imputowano brakiem nawrotu. Po stronie preparatu Hizentra sta-
rano sie wybra¢ wariant oceny jak najbardziej zblizony do tej definicji, wiec wybrano analize opisang
jako ,relapse analysis” — w wariancie tym oceniano pacjentow z populacji mITT, natomiast wszyscy pa-

cjenci wycofani z leczenia z powoddw innych niz nawrét choroby, mieli zaktadany brak nawrotu.

Tabela 29. Ryzyko wystgpienia nawrotu choroby; poréwnanie posrednie HyQvia vs Hizentra.

5 . Interwencja Kontrola
Poréwnanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)
HyQvia vs PBO . -0,22 (-0,35;-0,09)
(ADVANCE-CIDP 1) 6/62 (9,7%) 22/70 (31,4%) 0,31(0,13;0,71) NNT =5 (3; 12)

Hizentra 200 mg vs PBO
(PATH)

Hizentra 400 mg vs PBO
(PATH)

HyQvia vs Hizentra 200
mg
(poréwnanie posrednie)

HyQvia vs Hizentra 400
mg
(poréwnanie posrednie)

*

19/57 (33,3%)

11/58 (19,0%)

obliczono na podstawie dostepnych danych.

32/57 (56,1%)

32/57 (56,1%)

p =0,0057

0,59 (0,39; 0,92)
p =0,0183

0,34 (0,19; 0,60)
p =0,0002

0,52 (0,20; 1,33)

0,91 (0,33; 2,52)

p=0,0012

-0,23 (-0,41;-0,05)
NNT = 5 (3; 20)
p=0,0119

-0,37 (-0,54;-0,21)
NNT =3 (2; 5)
p < 0,0001

0,01 (-0,21; 0,23)

0,15 (-0,06; 0,36)

W pordwnaniu z placebo, zaréwno w przypadku preparatu HyQvia, jak réwniez preparatu Hizentra, ob-
serwowano istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia nawrotu choroby, i zmniejszenie to w przypadku
preparatu HyQvia oraz preparatu Hizentra podawanego w wyzszej dawce (400 mg) wynosito nieco po-

nad 70%.
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Porownanie obu preparatéw wskazywato na podobng skutecznos¢ kazdego z nich — nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic. W poréwnaniu z preparatem Hizentra 200 mg, preparat HyQvia zmniej-
szat liczbowo ryzyko nawrotu choroby o okoto potowe, ale wynik nie przekroczyt progu istotnosci staty-
stycznej: RR = 0,52 (95% Cl: 0,20; 1,33). Z kolei, w poréwnaniu z preparatem Hizentra 400 mg wynik byt
liczbowo blizszy jednosci, co wskazuje na podobny efekt obu tych terapii: RR = 0,91 (95% Cl: 0,33; 2,52).

Uzyskane wyniki porownania posredniego podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 4. Ryzyko wystgpienia nawrotu choroby; poréwnanie posrednie HyQvia vs Hizentra.

Poréwnanie RR (95% Cl)

HyQvia vs Hizentra 200 mg

HyQvia vs PBO 0,31(0,13;0,71)
Hizentra vs PBO — . 0,59 (0,39; 0,92)
HyQvia vs Hizentra 0,52 (0,20; 1,33)

HyQvia vs Hizentra 400 mg

HyQuia vs PBO 0,31(0,13;0,71)
Hizentra vs PBO — . 0,34 (0,19; 0,60)
HyQvia vs Hizentra 0,91 (0,33; 2,52)
r T T T 1
0,125 0,25 0,5 1 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

6.5.2 Zmiana wyniku skali oceny niepetnosprawnosci INCAT

Zarowno w badaniu ADVANCE-CIDP 1, jak i w probie PATH rozpatrywano zmiany od wartos$ci wyjsciowej
w wyniku skali INCAT, wyrazajgcej ogdlnie stopien niepetnosprawnosci — wynik skali miescit sie w grani-
cach 0-10, i nizsza wartos¢ oznaczata lepszg sprawnos¢ pacjenta, ujemna zmiana wyraza wiec poprawe
w stosunku do wartosci wyjsciowej. Wyniki uzyskane w obu badaniach, a takze wynik obliczert poréw-

nania posredniego podsumowano w tabeli ponizej.
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Tabela 30. Zmiany od wartosci wyjsciowej wyniku skali INCAT; porownanie posrednie HyQvia vs Hizen-

tra.
, . Interwencja Kontrola
Poréwnanie . . , . MD (95% ClI)*
Srednia (SD), n Srednia (SD), n
HyQvia vs PBO _ _ .
(ADVANCE-CIDP 1) -0,20 (0,90), n = 62 0,20 (1,30), n =70 0,40 (-0,78;-0,02)
Hizentra 200 mg vs PBO _ B .
(PATH)N 0,35(0,76), n =57 1,00 (1,52), n =57 0,65 (-1,09;-0,21)
Hizentra 400 mg vs PBO 0,00 (0,00), n = 58 1,00 (1,52), n =57 -

(PATH)A

HyQvia vs Hizentra 200 mg

, ) , . - - 0,25 (-0,33; 0,83)
(poréwnanie posrednie)

HyQvia vs Hizentra 400 mg
(poréwnanie posrednie)

Obliczono na podstawie dostepnych danych;
W badaniu PATH raportowano mediany zmian wraz odstepem miedzykwartylowym (IQR) — $rednie i ich odchylenia standardowe zostaty
obliczone na podstawie tych danych, za pomocg metod opisanych w publikacjach Wan 2014 oraz Luo 2018.

W obu badaniach obserwowano istotng poprawe (zmniejszenie) wyniku skali INCAT wzgledem placebo
i efekt byt liczbowo zblizony, co przektadato sie na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy prepa-
ratami HyQuvia oraz Hizentra 200 mg w prowadzonym poréwnaniu posrednim: MD = 0,25 (95% Cl: -0,33;
0,83). Poniewaz w badaniu PATH srednie zmiany obliczano z podanych w publikacji median i odstepdw
miedzykwartylowych, ktére raportowano w zaokragleniu, wartos¢ sredniej zmiany i jej odchylenia stan-
dardowego dla grupy Hizentra 400 mg wyniosta 0, nie mogta wiec zosta¢ wykorzystana w obliczeniach i

w konsekwencji brak wyniku poréwnania posredniego preparatéw HyQvia oraz Hizentra w wyzszej

dawce.

Wyniki poréwnania posredniego podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.
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Wykres 5. Zmiany od wartosci wyjsciowej wyniku skali INCAT; poréwnanie posrednie HyQvia vs Hizen-

tra.
Poréwnanie MD (95% ClI)
HyQvia vs Hizentra 200 mg
HyQvia vs PBO — . -0,40 (-0,78; -0,02)

Hizentra vs PBO

HyQuvia vs Hizentra

-0,65 (-1,09; -0,21)

0,25(-0,33;0,83)

<&
<

Ny,
rd

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

6.5.3 Zmiana wyniku skali ogdlnej oceny niepetnosprawnosci R-ODS

W tabeli ponizej zamieszczono wyniki oceny zmian wyniku skali R-ODS, wyrazajgcej ograniczenia co-
dziennej aktywnosci pacjenta (nizszy wynik oznaczat wieksze ograniczenia) w ramach oceny preparatéw

HyQvia oraz Hizentra, a takze wynik poréwnania posredniego obu tych interwencji.

Tabela 31. Zmiany od wartosci wyjsciowej wyniku skali R-ODS; porownanie posrednie HyQvia vs Hizen-
tra.

Kontrola
Srednia (SD), n

Interwencja

Poréwnanie .
Srednia (SD), n

MD (95% CI)*

HyQvia vs PBO

(ADVANCE-CIDP 1) -0,90(13,31), n =62

-6,10 (13,72),n=70 5,20 (0,58; 9,82)
Hizentra 200 mg vs PBO

(PATH) -2,35(6,85), n =57

-6,53(12,17),n =57 4,18 (0,56; 7,81)
Hizentra 400 mg vs PBO

(PATH)" 0,53 (4,18),n =58

-6,53(12,17),n =57 7,06 (3,73; 10,40)
HyQvia vs Hizentra 200 mg

, ) , ) 1,02 (-4,85; 6,89)
(poréwnanie posrednie)

HyQvia vs Hizentra 400 mg

. . . ) -1,86 (-7,56; 3,83)
(poréwnanie posrednie)

Obliczono na podstawie dostepnych danych;

W badaniu PATH raportowano mediany zmian wraz odstepem miedzykwartylowym (IQR) — $rednie i ich odchylenia standardowe zostaty
obliczone na podstawie tych danych, za pomoca metod opisanych w publikacjach Wan 2014 oraz Luo 2018.

W poréwnaniu z PBO, zaréwno preparat HyQuvia, jak i preparat Hizentra okazywaty istotnie lepszy wptyw
na codzienng aktywnos¢ pacjentéw — pomimo, ze w przypadku preparatéw HyQvia oraz Hizentra w

dawce 200 mg obserwowano pogorszenie wyniku skali R-ODS, to byto ono znacznie nizsze niz w grupie

HyQvia
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placebo, co przektadato sie na ogdlnie istotny, korzystny efekt wzgledem kontroli. Hizentra w dawce 400
mg powodowata natomiast niewielkg poprawe, w poréwnaniu ze znacznym pogorszeniem w grupie pla-
cebo. Niemniej jednak, wyniki pordwnania posredniego preparatu HyQvia z preparatem Hizentra, nie-
zaleznie od dawki, wskazywaty na brak istotnych réznic w zmianie wyniku skali R-ODS: MD = 1,02 (95%
Cl: -4,85; 6,89) dla poréwnania z Hizentra 200 mg, oraz MD =-1,86 (95% Cl: -7,56; 3,83) dla poréwnania
z Hizentra 400 mg.

Wyniki poréwnania posredniego podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 6. Zmiany od wartosci wyjsciowej wyniku skali R-ODS; poréwnanie posrednie HyQvia vs Hizen-
tra.

Poréwnanie MD (95% CI)

HyQvia vs Hizentra 200 mg

HyQuia vs PBO —— 5,20 (0,58; 9,82)
Hizentra vs PBO — . 4,18 (0,56; 7,81)
HyQvia vs Hizentra 1,02 (-4,85; 6,89)

HyQvia vs Hizentra 400 mg

HyQuia vs PBO —a— 5,20 (0,58; 9,82)
Hizentra vs PBO — . 7,06 (3,73; 10,40)
HyQvia vs Hizentra -1,86 (-7,56; 3,83)
-10 -5 0 5 10 15
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

6.5.4 Zmiana wyniku skali oceny sity miesniowej MRC

W przypadku obu ocenianych interwencji (HyQvia oraz Hizentra) autorzy badan raportowali wynik oceny
pacjenta wedtug skali MRC, oceniajgcej ogdlnie site i elastycznos¢ miesni badanej osoby —wyzszy wynik
oznaczat poprawe stanu pacjenta. Uzyskane dane dla poréwnania z placebo, a takze wynik poréwnania

posredniego obu ocenianych interwencji podsumowano w tabeli ponizej.

HyQvia
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Tabela 32. Zmiany od wartosci wyjsciowej wyniku skali MRC; poréwnanie posrednie HyQvia vs Hizen-

tra.
, . Interwencja Kontrola
Poréwnanie . . , . MD (95% ClI)*
Srednia (SD), n Srednia (SD), n
HyQvia vs PBO _ _ )
(ADVANCE-CIDP 1) 0,70(3,10), n =62 -0,70 (5,10), n =70 1,40 (-0,02; 2,82)
Hizentra 200 mg vs PBO _ _ .
(PATH)N 0,00 (3,04), n =57 2,71 (4,56), n =57 2,71 (1,28; 4,13)
Hizentra 400 mg vs PBO -0,35(2,28), n = 58 2,71 (4,56), n =57 2,35 (1,03; 3,68)

(PATH)A

HyQvia vs Hizentra 200 mg

; e e - - -1,31(-3,32; 0,71)
(poréwnanie posrednie)

HyQvia vs Hizentra 400 mg

. ) . . - - -0,95 (-2,90; 0,99)
(poréwnanie posrednie)

*  Obliczono na podstawie dostepnych danych;

A W badaniu PATH raportowano mediany zmian wraz odstepem miedzykwartylowym (IQR) — $rednie i ich odchylenia standardowe zostaty
obliczone na podstawie tych danych, za pomocg metod opisanych w publikacjach Wan 2014 oraz Luo 2018.

W badaniu ADVANCED-CIDP 1 obserwowano co prawda poprawe w grupie pacjentéw otrzymujgcych
preparat HyQvia, natomiast w grupie placebo — pogorszenie, jednak obserwowane rdéznice nie byty wy-
starczajgce, by stanowic¢ o statystycznie istotnym efekcie leczenia. Natomiast w badaniu PATH odnoto-
wano istotng poprawe u chorych otrzymujgcych preparat Hizentra (niezaleznie od dawki) w stosunku
do placebo, pomimo liczbowo nizszego efektu w grupie interwencji w poréwnaniu z efektem leku
HyQvia. Réznice w istotnosci efektu mogty wynikac z réznic w grupach placebo — w badaniu PATH ob-
serwowano duzo wieksze pogorszenie wyniku skali MRC niz w badaniu ADVANCED-CIDP 1, co mogto
ogranicza¢ rowniez mozliwo$¢ pordwnania posredniego dla tego efektu. Niemniej jednak, majac na
uwadze te ograniczenia (konserwatywne, gdyz efekt komparatora — Hizentry, byt zawyzany), w porow-
naniu posrednim obu lekéw nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic: MD = -1,31 (95% Cl: -3,32;
0,71) dla poréwnania HyQvia vs Hizentra 200 mg, oraz MD = -0,95 (95% Cl: -2,90; 0,99) dla poréwnania
HyQvia z Hizentra 400 mg.

Wyniki poréwnania posredniego podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.
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Wykres 7. Zmiany od wartosci wyjsciowej wyniku skali MRC; porownanie posrednie HyQvia vs Hizen-
tra.

Poréwnanie MD (95% ClI)

HyQvia vs Hizentra 200 mg

HyQvia vs PBO . 1,40 (-0,02; 2,82)
Hizentra vs PBO — . 2,71(1,28; 4,13)
HyQvia vs Hizentra -1,31(-3,32;0,71)

HyQvia vs Hizentra 400 mg

HyQvia vs PBO I 1,40 (-0,02; 2,82)
Hizentra vs PBO — . 2,35 (1,03; 3,68)
HyQuvia vs Hizentra i P e — -0,95 (-2,90; 0,99)
-4 -2 0 2 4 6
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

6.5.5 Zmiana wyniku oceny sity chwytu dtoni

Informacje o zmianie wyniku oceny sity chwytu dtoni (mierzonej wigorymetrem Martina i wyrazonej w
kPa) przedstawiono w obu rozpatrywanych badaniach dotyczacych oceny preparatéw HyQvia oraz Hi-
zentra. W badaniu ADVANCE-CIDP 1 (HyQuvia) raportowano wyniki w podziale na bardziej dotknietg cho-
robg i mniej dotknietg dfon, natomiast w badaniu PATH — na reke dominujacg i niedominujgca. Poniewaz
trudno byto stwierdzi¢, ktore pomiary bedg sobie odpowiadaé, ostatecznie zestawiono ze sobg takie
wyniki, dla ktorych obserwowano podobny kierunek zmian w grupie placebo (rece, w ktérych obserwo-
wano mniejsze pogorszenie lub poprawe uscisku vs rece, w ktorych pogorszenie w grupie PBO byto
wieksze). Ostatecznie postanowiono zestawia¢ ze sobg wyniki dla reki dominujacej (badanie PATH) z
wynikami dla reki bardziej dotknietej chorobg (badania ADVANCED-CIDP 1), oraz dla reki niedominujacej
i reki mniej dotknietej chorobg. Uzyskane wyniki w poszczegdlnych badaniach, a takze wynik poréwna-

nia posredniego, podsumowano w tabeli ponize;.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Tabela 33. Zmiany od wartosci wyjsciowej wyniku oceny sity chwytu dfoni; porownanie posrednie
HyQvia vs Hizentra.

, . Interwencja Kontrola
Poréwnanie , . MD (95% CI)*
Srednia (SD), n Srednia (SD), n

Zmiana sity chwytu, dtori dominujgca/bardziej dotknigta chorobg

HyQvia vs PBO

(ADVANCE-CIDP 1) 5,90 (18,60), n = 62 1,60 (17,60), n =70 4,30 (-1,90; 10,50)

Hizentra 200 mg vs PBO -0,85 (12,09), n = 57 -9,46 (16,66), n = 57 8,62 (3,27; 13,96)
(PATH)

Hizentra 400 mg vs PBO 22,42 (6,54), n = 58 -9,46 (16,66), n = 57 7,05 (2,41; 11,69)

(PATH)

HyQvia vs Hizentra 200 mg

) e e - - -4,32 (-12,50; 3,87)
(poréwnanie posrednie)

HyQvia vs Hizentra 400 mg

. ) . . - - -2,75 (-10,49; 5,00)
(poréwnanie posrednie)

Zmiana sity chwytu, dtori niedominujgca/mniej dotknieta chorobg

HyQuvia vs PBO

ADVANCECIDP 1) 5,20 (18,40), n = 62 -0,60 (17,40), n = 70 5,80 (-0,33; 11,93)
Hi 2 PB
izentra 200 mg vs PBO 1,28 (13,16), n =57 -10,56 (20,08), n = 57 9,28 (3,05; 15,51)
(PATH)
Hizentra 400 PBO
1zentra 590 Mg vs -0,99 (8,06), n = 58 -10,56 (20,08), n =57 9,57 (3,96; 15,18)

(PATH)

HyQvia vs Hizentra 200 mg

. . . ) - - -3,48 (-12,22; 5,26)
(poréwnanie posrednie)

HyQvia vs Hizentra 400 mg

. . . ) - - -3,77 (-12,08; 4,54)
(poréwnanie posrednie)

Obliczono na podstawie dostepnych danych;

A W badaniu PATH raportowano mediany zmian wraz odstepem miedzykwartylowym (IQR) — srednie i ich odchylenia standardowe zostaty
obliczone na podstawie tych danych, za pomocg metod opisanych w publikacjach Wan 2014 oraz Luo 2018.

W badaniu ADVANCED-CIDP 1, w przypadku oceny w obu rekach nie obserwowano istotnych rdznic
wobec grupy placebo, podczas gdy w badaniu PATH preparat Hizentra (niezaleznie od dawkowania)
istotnie poprawiat site chwytu pacjentow wobec grupy placebo. Powodem tych rdznic w ocenie istotno-
$ci obu preparatow wzgledem grupy placebo mégt by¢ fakt, ze w grupie placebo badania PATH odnoto-
wano bardzo duze pogorszenie sity chwytu, podczas gdy w prébie ADVANCED-CIDP 1 pogorszenie to
byto duzo mniejsze, a w przypadku bardziej dotknietej uposledzeniem dtoni obserwowano nawet nie-
wielki wzrost sity chwytu. Réznice w wyniku grupy placebo mogg ograniczac¢ poréwnanie obu interwen-
cji, ale ograniczenie to jest konserwatywne, gdyz bedzie zwiekszac efektywnos¢ preparatu Hizentra, sta-
nowigcego kontrole dla ocenianego preparatu HyQvia. Pomimo tego faktu, wynik poréwnania posred-
niego wskazywat na podobna efektywnosc preparatu HyQvia oraz Hizentra (niezaleznie od dawki), za-

réwno w ocenie reki dominujgcej/bardziej dotknietej uposledzeniem, jak i drugiej reki. W ocenie sity

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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chwytu dtoni dominujgcej/bardziej dotknietej chorobg, réznice pomiedzy preparatami HyQuvia i Hizentra
200 mg wyniosty -4,32 (95% Cl: -12,50; 3,87) kPa, natomiast pomiedzy HyQvia oraz Hiznetra 400 mg
rdznice wynosity -2,75 (95% Cl: -10,49; 5,00) kPa. W ocenie sity chwytu dtoni niedominujgcej/mniej do-
tknietej objawami, w poréwnaniu preparatéw HyQvia oraz Hizentra 200 mg rdznica wyniosta -3,48 (-
12,22; 5,26) kPa, natomiast w poréwnaniu z preparatem Hizentra w dawce 400 mg rdznica wynosita -

3,77 (95% ClI: -12,08; 4,54) kPa.

Dodatkowo, wyniki poréwnania posredniego podsumowano na wykresie ponizej.
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Wykres 8. Zmiany od wartosci wyjsciowej wyniku oceny sity chwytu dtoni; poréwnanie posrednie
HyQvia vs Hizentra.

Poréwnanie MD (95% ClI)

Dtori dominujgca/bardziej dotknieta chorobg

HyQvia vs Hizentra 200 mg

HyQuia vs PBO i 4,30 (-1,90; 10,50)
Hizentra vs PBO —u— 8,62 (3,27; 13,96)
HyQvia vs Hizentra [} -4,32 (-12,50; 3,87)

HyQvia vs Hizentra 400 mg

HyQuia vs PBO - 4,30 (-1,90; 10,50)
Hizentra vs PBO —— 7,05 (2,41; 11,69)
HyQuia vs Hizentra — -2,75 (-10,49; 5,00)

Dtor niedominujgca/mniej dotknieta choroba

HyQvia vs Hizentra 200 mg

HyQvia vs PBO —— 5,80 (-0,33; 11,93)
Hizentra vs PBO —— 9,28 (3,05; 15,51)

. . 1
HyQuia vs Hizentra L -3,48 (-12,22; 5,26)
HyQvia vs Hizentra 400 mg
HyQuia vs PBO —i— 5,80 (-0,33; 11,93)
Hizentra vs PBO —— 9,57 (3,96; 15,18)

. . 1
HyQvia vs Hizentra LT -3,77 (-12,08; 4,54)

-20 -10 0 10 20
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

6.5.6 Ocena jakosci zycia —zmiany wyniku skali EQ-VAS

Informacje odnosnie oceny jakosci zycia pacjentdw przy wykorzystaniu wizualnej skali analogowej na-

rzedzia EQ-5D (EQ-VAS) przedstawiono w obu rozpatrywanych badaniach, ADVANCE-CIDP 1 oraz PATH.

HyQvia
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W tabeli ponizej zestawiono wyniki ocen zmian wartosci opisywanej skali dla poréwnania ocenianych

interwencji z placebo, a takze wynik poréwnania posredniego. Ogdlnie, zmniejszenie wyniku oznaczato

pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia pacjenta.

Tabela 34. Zmiany od wartosci wyjsciowej wyniku oceny skali EQ-VAS; poréwnanie posrednie HyQvia

vs Hizentra.

Poréwnanie

HyQvia vs PBO
(ADVANCE-CIDP 1)

Hizentra 200 mg vs PBO
(PATH, publikacja Hartung
2020)"

Hizentra 400 mg vs PBO
(PATH, publikacja Hartung
2020)"

HyQvia vs Hizentra 200 mg
(poréwnanie posrednie)

HyQvia vs Hizentra 400 mg
(poréwnanie posrednie)

Interwencja
Srednia (SD), n

3,10 (17,73), n =57

-4,65 (16,00), n =53

-0,71(9,91), n =52

*  Obliczono na podstawie dostepnych danych;
A W badaniu PATH raportowano mediany zmian wraz odstepem miedzykwartylowym (IQR) — srednie i ich odchylenia standardowe zostaty

obliczone na podstawie tych danych, za pomocg metod opisanych w publikacjach Wan 2014 oraz Luo 2018.

Kontrola
Srednia (SD), n

0,60 (20,01), n = 59

-11,77 (19,16), n = 44

-11,77 (19,16), n = 44

MD (95% Cl)*

2,50 (-4,37; 9,37)

7,13 (0,01; 14,24)

11,06 (4,80; 17,33)

-4,63 (-14,52; 5,27)

-8,56 (-17,87; 0,74)

W poréwnaniu preparatu HyQvia z placebo nie obserwowano istotnych réznic w zmianie wyniku EQ-

VAS, przy czym zaréwno w grupie interwencji, jak i kontrolnej odnotowano poprawe wyniku, podczas

gdy preparat Hizentra w obu dawkach istotnie poprawiat stan zdrowia chorego wzgledem placebo, cho¢

w obu grupach obserwowano pogorszenie (byto ono jednak znacznie nizsze w grupie interwencji). Duze

pogorszenie w grupie placebo badania PATH mogto wptywaé na wynik poréwnania posredniego, gdyz

w grupie placebo badania ADVANCED-CIDP 1 obserwowano jednak niewielkg poprawe; niemniej jednak,

ocena powinna by¢ traktowana jako konserwatywna, gdyz poréwnanie zawyzato efektywnos¢ leczenia

kontrolnego — Hizentry. Pomimo tych rdznic, wynik poréwnania posredniego wskazywat na brak istot-

nych réznic pomiedzy obiema immunoglobulinami, co oznaczato podobng jakos¢ zycia pacjentdw leczo-

nych preparatem HyQvia lub Hizentra: MD =-4,63 (95% Cl: -14,52; 5,27) dla poréwnania z Hizentra 200

mg oraz MD =-8,56 (95% Cl: -17,87; 0,74) dla poréwnania z Hizentra 400 mg.

Na wykresie ponizej podsumowano dodatkowo wyniki obliczen poréwnania posredniego.

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)
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oceny skali EQ-VAS; poréwnanie posrednie HyQvia vs

Hizentra.
Poréwnanie MD (95% ClI)
HyQvia vs Hizentra 200 mg
HyQvia vs PBO — T . 2,50 (-4,37;9,37)

Hizentra vs PBO

7,13 (0,01; 14,24)

HyQuia vs Hizentra

HyQvia vs Hizentra 400 mg

HyQuvia vs PBO

Hizentra vs PBO

-4,63 (-14,52; 5,27)

2,50 (-4,37;9,37)

11,06 (4,80; 17,33)

HyQuvia vs Hizentra

-8,56 (-17,87;0,74)

-20 -10

20

<
<

Lepsza kontrola

y,
>

Lepsza interwencja

6.5.7 Preferencje pacjenta odnosnie leczenia

W badaniach ADVANCE-CIDP 1 oraz PATH oceniano preferencje pacjenta wzgledem stosowanego lecze-

nia —w szczegdlnosci, w obu badaniach raportowano odsetek pacjentéw, wedtug ktérych podanie pod-

skorne byto lepszym leczeniem i preferowano to rozwigzanie, a takze odsetek chorych, ktérzy prefero-

wali poprzednig terapie — dozylne podawanie Ig. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania

posredniego dla oceny prawdopodobienstwa wskazania obecnej (podskdrnej) terapii jako lepszej, a

takze prawdopodobienstwa wskazania poprzedniej (dozylnej) terapii jako preferowanej przez pacjenta.

Tabela 35. Prawdopodobienstwo wskazania okreslonej terapii jako preferowanej; poréwnanie posred-

nie HyQvia vs Hizentra.

, . HyQvia PBO
Poréwnanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Preferencja leczenia- preferowane SC
HyQvia vs PBO . 0,94 (0,73; 1,22) -0,04 (-0,22; 0,14)
1 0,

(ADVANCE-CIDP 1) 36/54 (66,7%) 36/51(70,6%) p =0,6650 p = 0,6647
Hizentra 200 mg vs PBO o o 1,36 (0,91; 2,05) 0,14 (-0,04; 0,32)

(PATH) 30/57 (52,6%) 22/57 (38,6%) 0=0,1379 0= 0,1286

HyQvia
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP)
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, . HyQvia PBO
Poréwnanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Hizentra 400 mg vs PBO o o 1,41 (0,94; 2,11) 0,16 (-0,02; 0,34)
(PATH) 31/57 (54,4%) 22/57 (38,6%) 0= 0,0967 o= 0,0870
HyQvia vs Hizentra 200
mg - - 0,69 (0,43; 1,12) -0,18 (-0,43; 0,07)
(poréwnanie posrednie)
HyQvia vs Hizentra 400
mg - - 0,67 (0,41; 1,08) -0,20 (-0,45; 0,06)
(poréwnanie posrednie)
Preferencja leczenia- preferowane IV
HyQvia vs PBO 0 0 1,13 (0,37; 3,49) 0,01 (-0,10; 0,13)
(ADVANCE-CIDP 1) 6/54 (11,1%) 5/51(9,8%) p=0,8271 p=0,8267
Hizentra 200 mg vs PBO . . 0,71 (0,35; 1,47) -0,07 (-0,22; 0,08)
(PATH) 10/57 (17,5%) 14/57 (24,6%) 0= 03622 0= 03563
Hizentra 400 mg vs PBO . . 0,79 (0,39; 1,58) -0,05 (-0,20; 0,10)
(PATH) 11/57 (19,3%) 14/57 (24,6%) = 0,499 0= 0.4962
HyQvia vs Hizentra 200
mg - - 1,59 (0,42; 6,04) 0,08 (-0,11; 0,27)
(poréwnanie posrednie)
HyQvia vs Hizentra 400
mg - - 1,44 (0,38; 5,42) 0,07 (-0,13; 0,26)

(poréwnanie posrednie)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogdtem, w prowadzonej ocenie pacjenci otrzymujacy preparaty HyQvia/Hizentra oraz otrzymujacy pla-
cebo podobnie wskazywali zarowno podskdrne, jak i dozylne leczenie jako preferowane — w zadnym
rozpatrywanym przypadku nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy rozpatrywanymi
grupami danych badan. Podobnie, porownanie posrednie preparatu HyQvia oraz Hizentra nie wykazato
istotnych statystycznie réznic w odsetku chorych preferujgcych terapie podskdrng: RR = 0,69 (95% Cl:
0,43; 1,12) dla poréwnania HyQvia vs Hizentra 200 mg, RR = 0,67 (95% Cl: 0,41; 1,08) dla porownania
HyQvia vs Hizentra 400 mg, jak rowniez w odsetku chorych preferujgcych wczesniej stosowang terapie
dozylng: RR =1,59 (95% Cl: 0,42; 6,04) oraz RR = 1,44 (95% Cl: 0,38; 5,42) dla poréwnania odpowiednio

z preparatem Hizentra w dawce 200 mg i 400 mg.

Wyniki poréwnania posredniego podsumowano na wykresie ponizej.

HyQvia

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

demielinizacyjnej (CIDP)
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Wykres 10. Prawdopodobienstwo wskazania okreslonej terapii jako preferowanej; porownanie po-

Srednie HyQvia vs Hizentra.

AESTIMO

Poréwnanie

RR (95% Cl)

Preferencja leczenia - preferowane SC

HyQvia vs Hizentra 200 mg

HyQvia vs PBO

Hizentra 20 vs PBO

HyQuvia vs Hizentra

HyQvia vs Hizentra 400 mg

HyQuvia vs PBO

Hizentra 20 vs PBO

HyQuvia vs Hizentra

Preferencjaleczenia - preferowane [V

<
<

HyQvia vs Hizentra 200 mg

HyQvia vs PBO

Hizentra 20 vs PBO

HyQuia vs Hizentra

HyQvia vs Hizentra 400 mg

HyQvia vs PBO

Hizentra 20 vs PBO

HyQuvia vs Hizentra

£l

]

0,1

10

0,94 (0,73; 1,22)

1,36 (0,91; 2,05)

0,69(0,43; 1,12)

0,94 (0,73; 1,22)

1,41(0,94; 2,11)

0,67 (0,41; 1,08)

1,13 (0,37; 3,49)

0,71 (0,35; 1,47)

1,59 (0,42; 6,04)

1,13 (0,37;3,49)

0,79 (0,39; 1,58)

1,44 (0,38;5,42)

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

N,
>

HyQvia
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)
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6.6 Bezpieczenstwo

6.6.1 Jakiekolwiek AEs

W tabeli ponizej zebrano dane wyjsciowe wykorzystane w obliczeniach, oraz wyniki oceny poréwnania

AESTIMO

posredniego HyQuia vs Hizentra w zakresie ryzyka wystapienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych.

Tabela 36. Ryzyko wystgpienia jakichkolwiek AEs; poréwnanie posrednie HyQvia vs Hizentra.

Poréwnanie

HyQuvia vs PBO
(ADVANCE-CIDP 1)

Hizentra 200 mg vs PBO

HyQvia
n/N (%)

49/62 (79,0%)

PBO
n/N (%)

40/70 (57,1%)

RR (95% CI)*

1,38 (1,09; 1,76)
p =0,0081

1,57 (1,05; 2,36)

RD (95% CI)*

0,22 (0,06; 0,37)
NNH =5 (3; 16)
p =0,0053

0,21 (0,03; 0,39)

33/57 (57,9%) 21/57 (36,8%) - NNH =5 (3; 32)
(PATH) p=0,0290 p=0,0213
Hizentra 400 mg vs PBO o 0 1,40 (0,92; 2,14) 0,15 (-0,03; 0,33)
(PATH) 30/58 (51,7%) 21/57 (36,8%) 0=0,1143 0 =0,1042
HyQvia vs Hizentra 200
mg - 0,88 (0,55; 1,41) 0,01 (-0,23; 0,24)
(poréwnanie posrednie)
HyQvia vs Hizentra 400
mg - - 0,99 (0,61; 1,60) 0,07 (-0,17; 0,31)

(poréwnanie posrednie)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W obu badaniach obserwowano zwiekszenie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych
po zastosowaniu preparatéw HyQvia oraz Hizentra 200 mg (w przypadku wyzszej dawki preparatu Hi-
zentra, odnotowano liczbowe zwiekszenie ryzyka wystgpienia AEs, ale roznice wzgledem grupy placebo
nie byty znamienne statystycznie). W poréwnaniu posrednim odnotowano jednak podobny wptyw obu
preparatow na ryzyko wystapienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych — ryzyko wzgledne byto bliskie
jednosci i nie obserwowano znamiennych statystycznie wynikéw: RR = 0,88 (95% Cl: 0,55; 1,41) dla po-
réwnania HyQuia vs Hizentra 200 mg, oraz RR = 0,99 (95% Cl: 0,61; 1,60) dla poréwnania HyQvia vs

Hizentra 400 mg.

Wyniki obliczen poréwnania posredniego podsumowano na wykresie ponizej.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Wykres 11. Ryzyko wystgpienia jakichkolwiek AEs; poréwnanie posrednie HyQvia vs Hizentra.

Poréwnanie

RR (95% Cl)

HyQvia vs Hizentra 200 mg

HyQuvia vs PBO

Hizentra 20 vs PBO

HyQuia vs Hizentra

HyQvia vs Hizentra 400 mg

HyQuvia vs PBO

Hizentra 20 vs PBO

HyQuvia vs Hizentra

0,5

1,38 (1,09; 1,76)

1,57 (1,05; 2,36)

0,88 (0,55; 1,41)

1,38 (1,09; 1,76)

1,40 (0,92; 2,14)

0,99 (0,61; 1,60)

<
<

Lepszainterwencja

6.6.2 Jakiekolwiek SAEs

y,
>

Lepsza kontrola

W tabeli ponizej zamieszczono dane wyjsciowe wykorzystane w ocenie ryzyka pojawienia sie ciezkich

(ang. serious, SAEs) zdarzen niepozadanych podczas leczenia preparatami HyQvia oraz Hizentra, a takze

wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego obu tych interwencji.

Tabela 37. Ryzyko wystgpienia jakichkolwiek SAEs; poréwnanie posrednie HyQvia vs Hizentra.

Poréwnanie

HyQvia vs PBO
(ADVANCE-CIDP 1)

Hizentra 200 mg vs PBO
(PATH)

Hizentra 400 mg vs PBO
(PATH)

HyQvia vs Hizentra 200
mg
(poréwnanie posrednie)

HyQuvia vs Hizentra 400
mg
(poréwnanie posrednie)

HyQvia
n/N (%)

2/62 (3,2%)

3/57 (5,3%)

2/57 (3,5%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

PBO
RR (95% CI)*
n/N (%)
2,26 (0,21; 24,30)
0,
1/70 (1,4%) < 0,5017
3,00 (0,32; 27,99)
0,
1/57 (1,8%) = 0,3349
1/57 (1.8%) 2,00 (0,19; 21,44)

p =0,5669

- 0,75 (0,03; 19,62)

- 1,13 (0,04; 32,42)

RD (95% CI)*
0,02 (-0,03; 0,07)
p = 0,4984

0,04 (-0,03; 0,10)
p =0,3065

0,02 (-0,04; 0,08)
p=0,5579

-0,02 (-0,10; 0,07)

0,00 (-0,08; 0,08)

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)
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Zarowno w badaniu ADVANCE-CIDP 1, jak i w prébie PATH nie obserwowano istotnych réznic wzgledem
grupy placebo w ryzyku wystgpienia jakichkolwiek ciezkich zdarzen niepozgdanych. Podobnie, w prze-
prowadzonym poréwnaniu posrednim nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy prepa-
ratem HyQvia a preparatem Hizentra w dawce 200 mg, RR = 0,75 (95% Cl: 0,03; 19,62), oraz preparatem
Hizentra w dawce 400 mg: RR = 1,13 (95% Cl: 0,04; 32,42).

Uzyskane wyniki podsumowano na wykresie ponize;.
Wykres 12. Ryzyko wystgpienia jakichkolwiek SAEs; porownanie posrednie HyQvia vs Hizentra.

Poréwnanie RR (95% Cl)

HyQvia vs Hizentra 200 mg

HyQvia vs PBO 2,26 (0,21; 24,30)
Hizentra 20 vs PBO 3,00 (0,32; 27,99)
HyQvia vs Hizentra 0,75 (0,03; 19,62)

HyQvia vs Hizentra 400 mg

HyQuvia vs PBO 2,26 (0,21; 24,30)
Hizentra 20 vs PBO 2,00 (0,19; 21,44)
HyQuvia vs Hizentra ‘ 1,13 (0,04; 32,42)
0,01 0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

6.6.3 Reakcje miejscowe

W obu badaniach uwzglednianych w poréwnaniu posrednim, w ocenie bezpieczestwa rozpatrywano
ryzyko wystgpienia reakcji miejscowych, podczas stosowania ocenianych preparatéw podawanych pod-
skornie —informacje o liczbie i odsetku chorych, u ktérych wystgpity reakcje miejscowe po podaniu oce-

nianej interwencji, a takze wynik prowadzonego pordéwnania posredniego.

HyQvia

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

demielinizacyjnej (CIDP)
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Tabela 38. Ryzyko wystgpienia reakcji miejscowych; poréwnanie posrednie HyQvia vs Hizentra.

Poréwnanie

HyQvia vs PBO
(ADVANCE-CIDP 1)

Hizentra 200 mg vs PBO
(PATH)

Hizentra 400 mg vs PBO
(PATH)

HyQvia vs Hizentra 200
mg
(poréwnanie posrednie)

HyQvia vs Hizentra 400
mg
(poréwnanie posrednie)

HyQvia
n/N (%)

24/62 (38,7%)

11/57 (19,3%)

17/57 (29,8%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

PBO
n/N (%)

3/70 (4,3%)

4/57 (7,0%)

4/57 (7,0%)

RR (95% CI)*

9,03 (2,86; 28,54)
p = 0,0002

2,75 (0,93; 8,13)
p=0,0674

4,25 (1,52; 11,85)
p =0,0057

3,28 (0,68; 15,96)

2,13 (0,46; 9,93)

RD (95% CI)*

0,34 (0,21; 0,47)
NNH =3 (3; 5)
p < 0,0001

0,12 (0,00; 0,24)
NNH =9 (5; 1302)
p = 0,0486

0,23 (0,09; 0,36)
NNH =5 (3; 11)
p =0,0010

0,22 (0,04; 0,40)

0,12 (-0,07; 0,30)

W ramach prowadzonego poréwnania posredniego nie odnotowano istotnych statystycznie réznic po-

miedzy analizowanymi interwencjami — w poréwnaniu preparatow HyQvia i Hizentra w dawce 200 mg

ryzyko wzgledne wystgpienia reakcji miejscowych wynosito 3,28 (95% Cl: 0,68; 15,96) i nie byto istotne

statystycznie. Podobnie, w poréwnaniu z preparatem Hizentra 400 mg, obserwowane réznice nie byty

istotne: RR = 2,13 (95% CI: 0,46; 9,93).

Uzyskane wyniki podsumowano na wykresie ponizej.

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)
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Wykres 13. Ryzyko wystgpienia reakcji miejscowych; poréwnanie posrednie HyQvia vs Hizentra.

Poréwnanie RR (95% CI)

HyQvia vs Hizentra 200 mg

HyQuia vs PBO —— 9,03 (2,86; 28,54)
Hizentra 20 vs PBO —i— 2,75 (0,93; 8,13)

. . 1
HyQvia vs Hizentra LI 3,28 (0,68; 15,96)
HyQvia vs Hizentra 400 mg
HyQuia vs PBO —— 9,03 (2,86; 28,54)
Hizentra 20 vs PBO —— 4,25 (1,52; 11,85)

. . (|
HyQuia vs Hizentra LT 2,13 (0,46; 9,93)

0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

HyQvia

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

demielinizacyjnej (CIDP)
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7  HyQvia vs immunoglobuliny dozylne IVIg (komparator dodat-
kowy) — porédwnanie posrednie

7.1  Zestawienie metodyki analizowanych badan

W przeprowadzonym wyszukiwaniu nie zidentyfikowano badan RCT bezposrednio pordownujgcych za-
stosowanie preparatu HyQvia z leczeniem immunoglobulinami podawanymi dozylnie, w leczeniu pod-
trzymujgcym CIDP; natomiast odnaleziono badania pordwnujgce immunoglobuliny podawane dozylnie
z placebo. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono poréwnanie posrednie HyQvia vs IVlg poprzez
wspoélny komparator — placebo. W niniejszym pordéwnaniu uwzgledniono 3 badania: oceniajgce efek-
tywnos¢ kliniczng HyQvia badanie ADVANCE-CIDP 1 oraz badania ICE i Adrichem 2022, oceniajace 1VIg,

u chorych z rozpoznaniem przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjne;j.

Badania stanowity wieloosrodkowe proby kliniczne z poprawnie przeprowadzong randomizacjg, z row-
noleglymi grupami i utrzymanym podwodjnym zaslepieniem (za pomoca placebo). W badaniu ADVANCE-
CIDP 1, po okresie skryningu i okresie wyjsciowym (do 8 tygodni), nastepowata réwniez faza z randomi-
zacjg i podwojnym zaslepieniem, ktora rowniez trwata 24 tygodnie (6 miesiecy). W badaniu /CE wyrdz-
niono trzy fazy, z ktérych pierwszg stanowit etap badania, podczas ktérego po randomizacji chorzy otrzy-
mywali IVIg lub placebo, w drugim etapie proby (response conditional crossover) pacjentom, ktorzy nie
osiggneli odpowiedzi na leczenie zmieniano terapie, trzecim etapem badania byt faza rozszerzona
(extension) trwajgca 24 tygodnie, podczas ktdrej chorzy, ktdérzy odpowiedzieli na leczenie w fazie cros-
sover byli re-randomizowani do poszczegdlnych grup otrzymujacych 1VIg lub placebo. Celem ostatniej
fazy badania /CE byta ocena skutecznosci IVIg w zakresie utrzymania korzystnych efektéw leczenia. Wo-
bec powyzszego, w niniejszym poréwnaniu posrednim uwzgledniono wyniki pochodzgce z fazy z rando-
mizacjg badania ADVANCE-CIDP 1 oraz fazy rozszerzonej badania ICE po re-randomizacji, a wiec wyniki
odpowiadajgcych sobie faz obu badan. W badaniu Adrichem 2022 obecna byta tylko jedna faza, ktéra

trwata 24 tygodnie, a wiec tyle samo co w pozostatych ocenianych badaniach.

Liczebnosci poszczegdlnych grup analizowanych w uwzglednionych prébach byty nieco mniejsze w ba-
daniu ICE (IVIg N =43, PBO N =31), niz ADVANCE-CIDP 1 (HyQvia N =67, PBO N =71). Najmniejszym
badaniem byta préba Adrichem 2022, gdzie uwzgledniono 31 chorych w grupie IVIg oraz 29 w grupie
PBO. W analizie skutecznosci i bezpieczenstwa badan ADVANCE-CIDP 1 oraz ICE uwzgledniono wszyst-

kich chorych poddanych randomizacji, ktorzy otrzymali leczenie, natomiast w badaniu Adrichem 2022

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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raportowano jedynie skutecznos¢ kliniczng, w populacji ITT (wszyscy chorzy poddani randomizacji, nie-
zaleznie od otrzymanego leczenia). Sponsorem badania ADVANCE-CIDP 1 byta firma Takeda, a préba ICE
finansowana byfa przez Grifols Therapeutics LLC — badanie Adrichem 2022 nie byto finansowane przez

prywatne instytucje, otrzymato grant od rzgdu holenderskiego.

Szczegdty dotyczgce metodyki badan uwzglednionych w porédwnaniu posrednim zostaty przedstawione

w tabeli ponizej.

Tabela 39. Poréwnanie metodyki badan ADVANCE-CIDP 1, ICE oraz Adrichem 2022.

Klasyfikacja Ocena
. Hipoteza AOTMIT/ Okres Liczebnos¢ . Liczba osrod-
Badanie . .. mocy Typ analiz . Sponsor
badawcza  punktacja obserwacji . grup kow
badania
Jadad
ADVANCE-CIDP . IIA/5 6 miesiecy ok HyQvia: 67 mITT, bezpie- 54 Takeda
1 Penonty r.2,82wW:1) (24 tyg.) *PRO: 71 czeristwa (21 krajow)

St skutecznos¢: 33 (Europa,  Grifols

. 1A/ vE- " 1Vig: N=43 mITT  wtym Polsce; Thera-

ICE superiority (faza tak ) ) ) .
(R2;B2;W1) = PBO: N=31 bezpieczeristwo: Am. Pin. i Pd., peutics

rozszerzona)

mITT Izrael) LLC

Grant

_infe- = Vig: N=31 rzadu

Adrichem 2022 no'n /'nfe 1A/ 24 tyg. tak 8 ITT 7 (Holandia) holen-

riority (R2;B2;,W1) = PRO: N=29 der-

skiego

HyQvia - immunoglobulina podawana podskérnie (HyQvia);

IVIg - immunoglobulina podawana dozylnie.

W badaniach ADVANCE-CIDP 1 oraz ICE zatozono hipoteze superiority (oceniano wyzszo$¢ terapii nad
brakiem leczenia), i w obu uwzgledniono wystarczajgcg liczbe pacjentdéw, by osiggnaé moca staty-
styczna. Z kolei, inne podejscie zastosowano w badaniu Adrichem 2022 — byta to préba kliniczna, w kté-
rej starano sie ocenic¢ niemniejszg efektywnos$¢ stopniowego wycofywania immunoglobulin (grupa pla-
cebo) wzgledem kontynuacji leczenia immunoglobulinami ustabilizowanych pacjentow. Badanie réw-
niez posiadato wystarczajgcg moc statystycznag, by wykazaé zatozony efekt. Stopniowe wycofywanie IVIg
w grupie kontrolnej (co 25 punktéw procentowych udziatu w podawanej objetosci) nastepowato w
pierwszych 8 tygodniach badania, nastepnie chorzy z grupy kontrolnej otrzymywali samo placebo do 24
tygodnia. Podejscie takie mogto skutkowac wystgpieniem heterogenicznosci wzgledem pozostatych ba-
dan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim, szczegdlnie w przypadku metaanalizy danych badan ICE
oraz Adrichem 2022 (cho¢ zaznaczy¢ nalezy, ze w przeprowadzonych metaanalizach danych z obu tych
badan, nie stwierdzano istotnej heterogenicznosci, co sugeruje, ze wptyw obecnosci zmniejszanej suk-

cesywnie dawki IVIg w poczatkowym okresie w grupie kontrolnej badania Adrichem 2022 na oceniany

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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efekt nie byt duzy). Wszystkie badania byty prébami bardzo dobrej jakosci, uzyskujgc 5 punktow w skali
Jadad.

Odsetek chorych przerywajacych leczenie (z innej przyczyny niz nawrét choroby) byt zblizony w grupach
placebo obu badan — wynosit 10% w badaniu ADVANCE-CIDP 1 oraz 13% w badaniu /CE. Z kolei, w ba-
daniu Adrichem 2022 raportowano, ze wszyscy pacjenci wycofani z badania mieli nawrét choroby, ale
byt on inaczej rozumiany niz w pozostatych badaniach (gdzie definiowano go w kontekscie zmiany wy-
niku skali INCAT): pacjenci mogli zakonczy¢ badanie w wyniku nawrotu rozumianego jako uzyskanie od-
powiedniego progu zmiany wyniku skali R-ODS, a takze w wyniku stwierdzenia nawrotu w opinii lekarza
(niezaleznie od wyniku R-ODS), a takze subiektywnego stwierdzenia nawrotu przez pacjenta i wycofaniu
sie z badania. Ogdlnie, najczestszg przyczyng zakonczenia leczenia w badaniach byt nawrdt choroby,
ktory odnotowano u 31% chorych z grupy placebo badania ADVANCE-CIDP 1, oraz u 36% chorych w
grupie placebo badania /ICE — wartosci te byty wiec zblizone w obu badaniach i nie powinny stanowic¢
zrodta heterogenicznosci. W badaniu Adrichem 2022 z kolei nawrdt wedtug definicji opartej na skali R-
ODS miato 8/29 (27,6%) oséb w grupie placebo, natomiast ogdlnie nawrdt raportowano u ponad potowy
(58,6%) chorych z grupy placebo. W badaniach ADVANCE-CIDP 1 oraz Adrichem 2022 nie utracono z
obserwacji zadnego pacjenta, natomiast w probie /CE raportowano jeden taki przypadek (3,2%) w grupie

placebo.

W tabeli ponizej zestawiono dane dotyczgce przeptywu chorych w obu badaniach uwzglednionych w

poréwnaniu posrednim.

Tabela 40. Przeptyw chorych w badaniach ADVANCE-CIDP 1, ICE oraz Adrichem 2022.

ADVANCED-CIDP 1 ICE Adrichem 2022
Etap badania
HyQvia PBO IVig PBO IVig PBO
randomizacja (ITT) 67 71 431 317 31 29

chorzy wtgczeni do oceny

0, 0, — _ _ —_
bezpieczeristwa 62/67(92,5%) 70/71(98,6%)

ogotem (bez na-

wrotu) 10/62 (16,1%) 7%/70 (10,0%)  0(0,0%*) 4(12,9%*) 13 (41,9%)** 17 (58,6%)**

nawrét choroby  6/62 (9,7%)  22/70 (31,4%) 6 (14,0%*) 11 (35,5%*) 13 (41,9%)** 17 (58,6%)**

WYycCo-

fanie AEs 3/62 (4,8%)  1/70(1,4%) - 1(3,2%*) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

z ba-

dania decyzja badaczy 3/62 (4,8%) 1/70 (1,4%) - - 3(9,7%)** 4 (13,8%)**

wycofanie zgody
na udziat 4/62 (6,5%)  2/70 (2,9%)A - - 3(9,7%)** 5 (17,2%)**
w badaniu

HyQvia

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

demielinizacyjnej (CIDP)
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niewystarczajacy

efekt - - - 1(3,2%*) 0(0,0%) 0 (0,0%)
terapeutyczny
nlestosowam? sie _ _ _ 1(3,2%%) 0(0,0%) 0(0,0%)
do zalecen
utraceni z obser- _ _ _ 1(3,2%%) 0 (0%) 0 (0%)

wacji

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** w badaniu Adrichem 2022 podano, ze u wszystkich chorych, ktérzy przerwali leczenie, przyczyna byt nawrét choroby, jednak nawrdt
rozumiany byt inaczej niz w pozostatych badaniach (gdzie definicje oparto na zmianie wyniku skali INCAT): ogétem, wsrdd chorych prze-
rywajacych leczenie z powodu nawrotu w badaniu Adrichem 2022, 5/31 oraz 10/29 miato nawrdt wedtug definicji opartej na zmianie
wyniku skali R-ODS, 3/31 oraz 4/29 miato nawrot wedtug lekarza (bez odpowiedniej zmiany wyniku R-ODS), natomiast 5/31 oraz 3/29
miato nawrét we wiasnej ocenie, w zwigzku z czym wycofato sie z badania;

A liczebno$¢ pacjentéw poddanych re-randomizacji;

AN U 3 (4,3%) chorych przyczyny wykluczenia okreslono jako ,inne”.

Ogdtem, oba badania wigczone do poréwnania posredniego byty bardzo dobrej jakosci i zastosowano w
nich poprawnie przeprowadzong i utajniong randomizacje, nie obserwowano réwniez istotnych od-
stepstw od zaplanowanej interwencji (niski odsetek pacjentéw poddanych randomizacji, ktorzy nie
otrzymali leczenia).W badaniach raportowano wyniki poszczegdlnych punktéw koricowych dla wszyst-
kich lub wiekszosci pacjentéw poddanych randomizacji, dlatego ryzyko btedu systematycznego wynika-
jacego z brakujgcych danych dla danego punktu korcowego uznano za niskie. Pomiary punktéw konco-
wych w analizowanych badaniach uznano za prawidtowe, podobnie, nie stwierdzono by wyniki analiz
byty prezentowane wybidrczo. Ogdtem stwierdzong niskie ryzyko btedy systematycznego dla analizowa-
nych badan (w ocenie wybrano najwazniejsze punkty koncowe oceniane w porownaniu posrednim).

Wyniki oceny podsumowano w tabeli ponizej, a takze na wykresie pod tabels.

Tabela 41. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach wtgczonych do poréwnania posred-
niego, ADVANCE-CIDP 1, ICE oraz Adrichem 2022, narzedzie RoB2.

ADVANCE-CIDP 1
Nawrot choroby
ICE

ADVANCE-CIDP 1
Jakos¢ zycia
Adrichem 2022

ADVANCE-CIDP 1
Bezpieczenstwo
ICE

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Wykres 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach wtgczonych do pordwnania posredniego,
ADVANCE-CIDP 1, ICE oraz Adrichem 2022, narzedzie RoB2.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybdr prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu korncowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie = Srednie ® Wysokie

7.2  Pordwnanie populacji analizowanych badan

Kryteria selekcji pacjentéw do badan opisywanych w poréwnaniu posrednim byty spdjne i umozliwiaty
wigczenie stosunkowo podobnej populacji. Do badan kwalifikowano osoby doroste, obojga ptci z rozpo-
znaniem przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP). W badaniach ADVANCE-CIDP 1
oraz Adrichem 2022 podano, ze diagnoza CIDP byta stawiana w oparciu o kryteria EFNS/PNS z 2010 roku.
Kryteria rozpoznania CIDP w badaniu /CE byty oparte na wytycznych z 2005 roku, ktére nie réznity sie w
znaczacy sposob od pdzniejszej aktualizacji. W badaniach ADVANCE-CIDP 1 oraz ICE wymagano odpo-
wiedniego wyniku skali INCAT, wskazujgcego na stopien niepetnosprawnosci pacjenta, przy czym ogél-
nie w probie ADVANCE-CIDP 1 uwzgledniano pacjentdw z wynikiem 0-7, natomiast w badaniu ICE—2 do
9. W probie Adrichem 2022 nie wprowadzono kryteriow odnosnie wyniku skali INCAT. W badaniu AD-
VANCE-CIDP 1 wsréd kryteriéw wigczenia koniecznych do spetnienia wyrdzniono réwniez dobrg odpo-
wiedzZ na leczenie IVIg w ocenie lekarza, na 12 tygodni przed rozpoczeciem proby. Dobrej odpowiedz na
wczesniejsze leczenie wymagano rowniez w probie Adrichem 2022, gdzie kryterium wtgczenia byta usta-
bilizowana choroba na 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania, a kryteriami wykluczenia byto pogorsze-
nie objawdw pacjenta po wycofaniu leczenia IVIg, w ciggu roku przed badaniem. Z kolei, w badaniu ICE
wsrdd kryteridw wigczenia, ktére nie zostaty uwzglednione w badaniach ADVANCE-CIDP 1 oraz Adri-
chem 2022 wyrdzniono postepujacy lub nawracajgcg dysfunkcjg czuciowg i ruchowa w co najmniej jed-
nej konczynie, wynikajgcg z neuropatii, ktéra trwa od dwdch miesiecy przed badaniem. Do rozszerzonej

(extension) fazy badania ICE kwalifikowano pacjentéw, ktérzy ukonczyli pierwszy etap proby lub etap

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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crossover i utrzymali poprawe sprawnosci oceniang w skali aNCAT > 1 pkt w stosunku do wartosci wyj-

Sciowe].

Z badan ADVANCE-CIDP 1 oraz ICE wykluczano pacjentéw ze schorzeniami uktadu nerwowego jak np.
wieloogniskowa neuropatia motoryczna, dziedziczna neuropatia demielinizacyjna oraz polineuropatie
réznego pochodzenia (np. cukrzycowa, mocznicowa, toksyczna, rodzinna). Ponadto, do obu badan nie
wtgczano chorych, u ktérych stwierdzano objawy neurologiczne bedgce konsekwencjami innych scho-
rzen (np. w badaniu /CE po udarze madzgu). Wsréd kryteriow wykluczajgcych w obu badaniach uwzgled-
niano obecnos$¢ ciezkich schorzen uktadu sercowo-naczyniowego, jak np. niewydolnosé serca (NYHA
[11/1V), kardiomiopatia, istotne zaburzenia rytmu serca, niestabilna dtawica piersiowa, ciezkie nadci$nie-
nie tetnicze. Osoby z alergig lub ciezka reakcjg alergiczna (anafilaksjg) na immunoglobuliny lub produkty
krwiopochodne w wywiadzie rowniez nie byty wtgczane do badan. W kontekscie wspdtistniejgcych cho-
rob, w probie Adrichem 2022 zaznaczono jedynie, ze wykluczono pacjentow z niewydolnoscig odde-
chowa wynikajgcg z CIDP w wywiadzie. Wsrdd kryteridw wykluczenia dotyczacych wezesniejszego lecze-
nia do badan ADVANCE-CIDP 1 oraz ICE nie wtgczano chorych, ktorzy stosowali kortykosteroidy — w
przypadku badania ADVANCE-CIDP 1 dodatkowo wykluczono rowniez pacjentdow otrzymujgcych zabieg
plazmaferezy w ciggu 3 miesiecy przed skryningiem. W badaniu Adrichem 2022 pacjenci mogli stosowac
kortykosteroidy, ale ich dawka musiata by¢ stabilna w ciggu 3 miesiecy przed badaniem. Ponadto, w
badaniach ADVANCE-CIDP 1 oraz ICE zabronione byto leczenie preparatami immunomodulujgcymi lub

immunosupresyjnymi przez przynajmniej 6 miesiecy przed badaniem.

Z badan ADVANCE-CIDP 1 oraz ICE wykluczano kobiety w cigzy lub karmigce piersig oraz chorych z nie-
prawidtowg czynnoscig niektdrych narzagdow: np. nerek. Kwalifikacja do obu badan wymagata wyklucze-
nia uposledzenia umystowego i potwierdzenia zdolnosci chorego do wyrazenia Swiadomej zgody i prze-
strzegania procedur badawczych oraz schematu leczenia. Kryteridw takich nie precyzowano w badaniu

Adrichem 2022.

Kryteria wtgczenia i wykluczenia zastosowane w obu badaniach zostaty w szczegdtowy sposdb zesta-

wione w tabeli ponize;j.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Tabela 42. Porownanie kryteridw selekcji do badan ADVANCE-CIDP 1, ICE oraz Adrichem 2022.

Kryterium

Jednostka chorobowa

Woczesniejsze leczenie

Pozostate kryteria wiaczenia

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

ADVANCE-CIDP 1

= Udokumentowane rozpoznanie potwierdzonej
lub prawdopodobnej przewlektej zapalnej poli-
neuropatii demielinizacyjnej (CIDP; wytgczone zo-
staty atypowe przypadki CIDP o charakterze ogni-
skowym oraz czysto czuciowym), potwierdzone
przez neurologa specjalizujacego sie w chorobach
nerwowo-miesniowych, zgodne z kryteriami Eu-
ropejskiego Towarzystwa Neurologicznego/Sto-
warzyszenia Nerwow Obwodowych (EFNS/PNS) z
2010 roku. Spetnienie kryteriow elektrodiagno-
stycznych musiato by¢ potwierdzone centralnie
przez niezaleznego, wykwalifikowanego/certyfiko-
wanego badacza

W przesztosci odpowiedz na leczenie IgG (cze-
Sciowa lub catkowita poprawa objawow neurolo-
gicznych i deficytow) i obecnie konieczno$¢ stoso-
wania stabilnych dawkach leczenia IVIg w zakresie
dawek odpowiadajacych skumulowanej miesiecz-
nej dawce od 0,4 do 2,4 g/kg (wigcznie), podawa-
nych przez > 12 tygodni przed skryningiem

Mezczyzni lub kobiety w wieku > 18 lat w czasie
skryningu.

Wynik w skali niepetnosprawnosci INCAT od 0 do
7 (wiacznie). Pacjenci z wynikami INCAT wynosza-
cymi 0 lub 1 (czy to z korczyn goérnych, czy dol-
nych) lub 2 (jesli przynajmniej 1 punkt pochodzi z
koriczyny gdrnej) w czasie skryningu i/lub badania
wyjsciowego musieli mie¢ w dokumentacji me-
dycznej udokumentowang historie znaczacej nie-
petnosprawnosci, zdefiniowanej jako wynik w
skali niepetnosprawnosci INCAT > 2 (musi

ICE

Kryteria wigczenia

= Rozpoznanie CIDP zgodne z kryteriami Europej-
skiego Towarzystwa Neurologicznego/Stowarzy-
szenia Nerwdw Obwodowych (EFNS/PNS) z 2005
roku

= Brak informacji

= Wiek >18 lat

= |stotna niepetnosprawnos¢ zdefiniowana za po-
moca skali INCAT (2-9 punktow); uzyskanie 2
punktéw w skali INCAT musi pochodzi¢ wytgcznie
z oceny niepetnosprawnosci koriczyn dolnych

= Postepujgca lub nawracajgca dysfunkcja ruchowa
i czuciowa w zakresie przynajmniej jednej kon-
czyny wynikajaca z neuropatii, trwajgca od dwdch
miesiecy przed badaniem

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)

AESTIMO

Adrichem 2022

= Prawdopodobna lub definitywna CIDP wedtug
kryteriéw Europejskiego Towarzystwa Neurolo-
gicznego/Stowarzyszenia Nerwdw Obwodowych
(EFNS/PNS) z 2010 roku

= Choroba ustabilizowana na leczeniu IVIg przez
przynajmniej 6 miesiecy przed rozpoczeciem ba-
dania, z dawkowaniem co 2-6 tygodni

= Wiek >18 lat
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Kryterium

ADVANCE-CIDP 1

pochodzi¢ wytgcznie z koriczyn dolnych). Ogdlnie,
pacjenci byli wigczani do badania, jesli spetnione
zostato jedno z ponizszych kryteriow:

Wynik w skali niepetnosprawnosci INCAT
od 3 do 7 wigcznie w czasie skryningu
i/lub badania wyjsciowego

Wynik w skali niepetnosprawnosci INCAT
wynoszacy 2 (oba punkty pochodzg z
koriczyn dolnych)

Wynik w skali niepetnosprawnosci INCAT
wynoszacy 2 (oba punkty nie pochodzg z
konczyn dolnych) w czasie skryningu i/lub
badania wyjsciowego ORAZ wynik > 2
udokumentowany w dokumentacji me-
dycznej przed skryningiem. Jesli wynik byt
wiekszy niz 2 udokumentowany w doku-
mentacji medycznej przed skryningiem,
co najmniej 2 punkty musiaty pochodzic¢ z
koriczyn dolnych

Wynik w skali niepetnosprawnosci INCAT
wynoszacy 0 lub 1 w czasie skryningu
i/lub badania wyjsciowego ORAZ wynik >
2 (oba z koriczyn dolnych) udokumento-
wany w dokumentacji medycznej przed
skryningiem, co najmniej 2 punkty musza
pochodzi¢ z korczyn dolnych

= Pacjenci z atypowg przewlektg zapalna polineuro-
patig demielinizacyjng (CIDP) o charakterze ogni-
skowym lub czysto czuciowa.

Choroby towarzyszace

= Jakakolwiek neuropatia z innych przyczyn, w tym:

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

dziedziczne neuropatie demielinizacyjne,
takie jak dziedziczna neuropatia

ICE

Kryteria wykluczenia
= Mielopatia lub dowody na demielinizacje cen-
tralng

= Trwate deficyty neurologiczne bedace konse-
kwencjami udaru mézgu

= Uraz osrodkowego uktadu nerwowego lub obwo-
dowa neuropatia z innej przyczyny (np. cukrzyca,

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)

AESTIMO

Adrichem 2022

= Niewydolnos¢ oddechowa spowodowana CIDP w
wywiadzie
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HyQvia
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

Kryterium

ADVANCE-CIDP 1

czuciowo-ruchowa, choroba Charcot-Ma-
rie-Tooth i dziedziczne neuropatie czu-
ciowe lub autonomiczne

neuropatie wtérne do infekcji, zaburzen
lub chordb ogdlnoustrojowych, takich jak
zakazenie Borrelia burgdorferi (choroba z
Lyme), btonica, toczniowe zapalenie ukfa-
dowe, polineuropatia, powiekszenie na-
rzadow, endokrynopatie, biatko M, zespot
zmian skoérnych, osteosklerotyczny szpi-
czak, cukrzycowa i niecukrzycowa radiku-
lopleksopatia ledZzwiowo-krzyzowa, chto-
niak i amyloidoza

wieloogniskowa nabyta demielinizacyjna
neuropatia czuciowa i ruchowa

wieloogniskowa neuropatia ruchowa.

neuropatia obwodowa wywotana lekami,
czynnikami biologicznymi, chemioterapia
lub toksynami.

= |gM paraproteinemia, w tym IgM monoklonalna
gammopatia z wysokim mianem przeciwciat dla
glikoproteiny mielinowej.

= Obecnos¢ wyraznych zaburzen zwieraczy

= Jakiekolwiek centralne zaburzenia demieliniza-
cyjne, takie jak stwardnienie rozsiane

= Jakakolwiek przewlekta lub uposledzajgca cho-
roba lub zaburzenie uktadu nerwowego powodu-
jace objawy neurologiczne lub mogace zaktdcié
ocene CIDP lub wynikéw badan, w tym (ale nie
ograniczajac sie do) zapalenie stawdw, udar, cho-
roba Parkinsona i cukrzycowa neuropatia obwo-
dowa. Pacjenci z klinicznie zdiagnozowang cu-
krzyca, ktdrzy nie majg cukrzycowej neuropatii
obwodowej i majg odpowiednig kontrole glikemii

ICE Adrichem 2022

paraproteinemia IgM, neuropatia mocznicowa,
toksyczna lub rodzinna)

= Zaburzenia ruchowe spetniajace kryteria wieloo-
gniskowej neuropatii ruchowej z blokiem przewo-
dzenia (tj. ostabienie ruchomosci koriczyny dolnej
bez deficytdw czuciowych z 50% zmniejszeniem
amplitudy potencjatéw czynnosciowych lub po-
tencjatu czynnosciowego na obszarze proksymal-
nym w poréwnaniu ze stymulacjg dystalng ner-
wow ruchowych)

= Choroba ogdlnoustrojowa mogaca by¢ przyczyna
neuropatii

= Niewydolno$¢ oddechowa wymagajgca wspoma-
gania

= Anafilaksja w wywiadzie lub ciezka, ogdlnoustro-
jowa odpowiedz na leczenie immunoglobulinami
lub preparatami krwiopochodnymi

= Niewydolnos¢ serca (NYHA 111,1V), kardiomiopatia,
istotna arytmia serca wymagajaca leczenia, nie-
stabilna lub zaawansowana choroba niedo-
krwienna serca lub zastoinowa niewydolnos¢
serca w wywiadzie, ciezkie nadcisnienie tetnicze
(rozkurczowe >120 mmHg lub skurczowe >170
mmHg)

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)

AESTIMO
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HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

Kryterium

ADVANCE-CIDP 1

z poziomem hemoglobiny A1C < 7,5% w czasie
skryningu, mogli by¢ wtgczeni do badania, pod
warunkiem, ze kryteria elektrodiagnostyczne byty
zgodne z diagnozg potwierdzonej lub prawdopo-
dobnej CIDP zgodnej z kryteriami EFNS/PNS
2010, a pacjent zgtosit gotowos¢ utrzymywania
kontroli glikemii

Zastoinowa niewydolno$¢ serca (klasa I1I/IV we-
dtug Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego, NYHA), niestabilna dusznica bolesna, nie-
stabilne arytmie serca lub niekontrolowane nad-
cisnienie tetnicze (zdefiniowane jako ciSnienie
rozkurczowe > 100 mm Hg i/lub cisnienie skur-
czowe > 160 mm Hg)

Historia zakrzepicy zyt gtebokich lub zdarzen za-
krzepowo-zatorowych (np. udar mozgu, zator tet-
nicy ptucnej) w ciggu 12 miesiecy przed skrynin-
giem

Stan(y), ktére mogg zmieniac katabolizm biatek
i/lub metabolizm 1gG (np. enteropatie z utratg
biatka, zespot nerczycowy).

Znana historia przewlektej choroby nerek lub
wskaznik filtracji ktebuszkowej < 60 ml/min/1,73
m?2 powierzchni ciata, szacowany na podstawie
réwnania stosowanego przez organizacje CKDEC
(chronic kidney disease epidemiology collabora-
tion) w trakcie skryningu

Aktywna choroba nowotworowa wymagajgca
chemioterapii i/lub radioterapii, lub historia cho-
roby nowotworowej z mniej niz 2 latami czasu
trwania petnej remisji przed skryningiem. Wyjatki
od tego wykluczenia to: odpowiednio leczony rak
podstawnokomaorkowy lub ptaskonabtonkowy
skory, rak in situ szyjki macicy i stabilny rak pro-
staty nie wymagajacy leczenia

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)

Adrichem 2022
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HyQvia
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

Kryterium

ADVANCE-CIDP 1

= Klinicznie istotna niedokrwistosé, ktéra uniemozli-
wia wielokrotne pobieranie krwi podczas bada-
nia, lub poziom hemoglobiny < 10,0 g/dl w czasie
skryningu

= Znana historia nadwrazliwosci lub reakcji niepoza-
danych, takich jak pokrzywka, trudnosci w oddy-
chaniu, ciezka hipotensja lub anafilaksja po poda-
niu ludzkich produktéw krwiopochodnych, takich
jak ludzka IgG, albumina lub inne sktadniki krwi

= Znana alergia na hialuronidaze pochodzenia ludz-
kiego (w tym rekombinowang ludzkg hialuroni-
daze) lub zwierzecego, takiego jak jad pszczét lub
0s

= Znana historia lub niedobdr IgA (< 8 mg/dL) w
czasie skryningu

= Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych w
czasie skryningu spetniajace ktérekolwiek z poniz-
szych kryteriow:

e aminotransferaza asparaginianowa i ami-
notransferaza alaninowa w surowicy > 2,5
x GGN

e liczba ptytek krwi < 100 000 komorek/ul

e bezwzgledna liczba neutrofiléw < 1000
komérek/ul

= Trwajgca/aktywna infekcja wirusem zapalenia wa-
troby typu A, B, C lub ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci typu 1/2 w czasie skryningu (pacjenci
z odpornoscig na wirus zapalenia watroby typu B
wynikajacg z aktywnej szczepionki lub z poprzed-
niej naturalnej infekcji kwalifikowali sie do bada-
nia).

= Jakakolwiek choroba lub stan, ktéry wedtug oceny
badacza moze utrudniac¢ udziat w badaniu,

w leczeniu podtrzymujgcym
demielinizacyjnej (CIDP)

ICE

przewlektej zapalnej polineuropatii

Adrichem 2022

AESTIMO
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Kryterium ADVANCE-CIDP 1 ICE Adrichem 2022

zwiekszac ryzyko dla pacjenta lub zaburza¢ wyniki
badania

= Nabyte lub dziedziczne zaburzenia trombofi-
liczne. Obejmujg one konkretny rodzaj nabytych
lub dziedzicznych zaburzen trombofilicznych,
ktére moga zwiekszac ryzyko wystapienia zdarzen
zakrzepowych. Przyktady obejmuja:

e Dziedziczne trombofilie: mutacja czyn-
nika V Leidena, mutacja protrombiny
20210A, niedobdr biatka C, niedobdr
biatka S, niedobory przeciwtrombiny

e Nabyte trombofilie: zespét przeciwciat
przeciwfosfolipidowych, opornosé na ak-
tywne biatko C, homocysteinemia

= Otrzymywanie lub obecnie stosowanie leczenia = Stosowanie steroidow (>10 mg/dzien prednizo- = Zmiana dawki lub czestotliwosci podawania sto-

immunomodulujgcego/immunosupresyjnego w lonu lub jego ekwiwalentu), IVIg lub plazmaferezy ~ sowanych IVIg w ciggu 6 miesiecy poprzedzaja-
ciggu 6 miesiecy przed skryningiem w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciem badania; cych badanie

= Przeprowadzenie plazmaferezy w ciggu 3 mie- = Stosowanie suplementow zawierajgcych olej = Zmiana leczenia towarzyszacego (np. kortykoste-
siecy przed skryningiem rybny (kwasy ttuszczowe omega-3, posiadajace roidow) w ciggu 3 miesiecy poprzedzajacych ba-

= Otrzymywanie lub obecnie stosowanie leczenia dziatanie przeciwzapalne); danie

jakimkolwiek kortykosteroidami w ciggu 8 tygodni = Leczenie innymi lekami immunomodulujgcymi
przed skryningiem, bez wzgledu na wskazanie. lub immunosupresyjnymi (np. interferon lub aza-

Wczedniejsze leczenie ) ) ) )
tiopryna) w ciggu ostatnich 6 mies.

= Udziat w innym badaniu klinicznym zwigzanych z
eksperymentalnym produktem lub urzadzeniem
w ciggu 30 dni przed wiaczeniem do badania, lub
planowany udziat w innym badaniu klinicznym (z
wyjatkiem ADVANCE-CIDP 3, fazy wydtuzonej do
badania ADVANCE-CIDP 1) zwigzanym z ekspery-
mentalnym produktem lub urzadzeniem w trakcie
tego badania.

Pozostate kryteria wyklucze- = KgrmAieni-e piersig !ub zamigr rozpoczecia karmie- = Kolbiety‘ W Cigzy, karmiace lub plangjace ciaze, A = POgOI:SZ?hie objawéw pp wycofaniu IVIg w ciggu
nia nia piersig w trakcie badania. ktére nie zgadzajg sie na stosowanie skutecznej wczesniejszych 12 miesiecy
antykoncepcji na czas trwania badania
HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)



110

Kryterium

DGN - dolna granica normy;

ADVANCE-CIDP 1

= Cztonek rodziny lub pracownik firmy prowadzace;j
badanie

EFNS/PNS - European Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society;

GGN - gdrna granica normy.

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

ICE

= Nadmierna lepkos¢ krwi

= Niewydolno$¢ nerek lub poziom kreatyniny >221
umol/I (2,5 mg/dl);

= Znany selektywny niedobdr immunoglobuliny A

= Otrzymywanie innego leku w ramach badan kli-
nicznych w przeciggu 30 dni przed zakwalifikowa-
niem

= Stany, ktére mogg odpowiadac za odmienny kata-
bolizm biatek i/lub utylizacje immunoglobulin G
(np. enteropatia z utratg biatka, zespot nefry-
tyczny)

= Stany nadkrzepliwosci

= Chorzy uposledzeni umystowo, niezdolni do wyra-
zenia Swiadomej zgody

= Chorzy z niewyréwnang niedoczynnoscia tarczycy
(nieprawidtowo wysoki poziom TSH i niski poziom
T4) lub niedobdr witaminy B12 w ciggu ostatnich
trzech miesiecy przed rozpoczeciem badania

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)

AESTIMO

Adrichem 2022

= Okres pogorszenia niepetnosprawnosci >6 tygo-
dni po wczesniejszej probie wycofania IVIg
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Charakterystyki wyjsciowe dla badania /CE zostaty przedstawione dla catej populacji i nie przedstawiono
osobno charakterystyki pacjentow, ktérzy zostali poddani ponownej randomizacji w fazie poszerzonej
badania (populacja uwzgledniana w pordwnaniu posrednim). W badaniach uczestniczyli chorzy w po-
dobnym wieku — srednia wynosita okoto 50-60 lat. W analizowanych prébach mezczyzni stanowili wiek-
szo$¢ ocenianej populacji, a odsetek pacjentow ptci meskiej wahat sie od 53% do 68% w wiekszosci oce-
nianych grup — przy czym zaobserwowano znacznie wyzszy udziat mezczyzn w grupie placebo badania
ICE (79%, nie wiadomo jednak jak odsetek ten ksztattowat sie po ponownej randomizacji) oraz w grupie
placebo badania Adrichem 2022 (72%). Czas od diagnozy choroby w analizowanych grupach pacjentéw
badan ADVANCE-CIDP 1 oraz ICE byt podobny, wynosit okoto 2-2,4 lat, z wyjgtkiem chorych z grupy PBO
w badaniu /CE, gdzie sredni czas trwania choroby byt krétszy i srednia nie przekraczata 2 lat (1,8). W
probie Adrichem 2022 raportowano z kolei czas trwania choroby — byt on dtuzszy niz w pozostatych
badaniach i jego mediana wynosita 4-5 lat. Wyjsciowy wynik skali INCAT byt nieco wyzszy w badaniu ICE,
wynoszgc srednio nieco ponad 4 punkty, podczas gdy w badaniu ADVANCE-CIDP 1 mediana wyniku tej
skali wynosita 3 punkty —w prébie Adrichem 2022 nie raportowano wyniku skali INCAT. Sredni wynik sity
uchwytu dtoni dominujgcej w badaniu /CE byto nieco nizszy niz w badaniu ADVANCE-CIDP 1: w badaniu
oceniajacym preparat HyQvia pacjenci uzyskiwali okoto 54 kPa, a w badaniu oceniajgcym IVIg okoto 50
kPa (zakres od 48,2 do 52,1). Najwyzsze wartosci tego parametru raportowano w badaniu Adrichem
2022 — $rednia sita uchwytu dominujgcej/bardziej obcigzonej chorobg dtoni wynosita 79-84 kPa, pa-
cjenci uczestniczacy w tym badaniu byli wiec znacznie bardziej sprawni niz chorzy w pozostatych bada-
niach, co mogto ogranicza¢ poréwnanie interwncji ocenianych w tych badaniach, a takze ograniczac
mozliwo$¢ metaanalizy wynikow prob ICE oraz Adrichem 2022, cho¢ nalezy zaznaczy¢, ze metaanaliza
sity uscisku dfoni pacjentdw obu tych badan nie wskazywata na istotng heterogenicznosé. Mediana wy-
niku w skali MRC uzyskanego przez pacjentéow zakwalifikowanych do badania ADVANCE-CIDP 1 wynosita
okoto 57 punktdéw i byta wyzszy w poréwnaniu z wartoscig obserwowang wéréd chorych wtgczonych do
badania ICE, gdzie $rednia punktacja w skali MRC wynosita okoto 50. Jednoczesnie, mediana ta byta
nizsza od tej raportowanej w badaniu Adrichem 2022, gdzie wynosita 58-60 punktéw, co dodatkowo
wskazuje na wyzszg sprawnos¢ pacjentdw uwzglednionych w tym badaniu w poréwnaniu z pozostatymi

probami.

Ogodtem, pomimo drobnych réznic, wyjsciowe charakterystyki kliniczno-demograficzne wtgczonych pa-
cjentow byty dobrze zbalansowane pomiedzy grupami i poréwnywalne w badaniach wtgczonych do po-
rownania posredniego. Wieksza sita uchwytu dtoni oraz wynik skali MRC w badaniu Adrichem 2022

wskazywaty na uwzglednienie mniej obcigzonej populacji niz w pozostatych badaniach, co potencjalnie

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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mogto mie¢ wptyw na wyniki poréwnania posredniego prowadzonego z wykorzystaniem danych z tego

badania.

Tabela 43. Porownanie wyjsciowej charakterystyki klinicznej i demograficznej wtgczonej populacji do
badan ADVANCE-CIDP 1, ICE oraz Adrichem 2022.

ADVANCE-CIDP 1 ICE Adrichem 2022
Wyjsciowa :
charakterystyka HyQuia PBO Vig PBO IVig PBO
N =62 N=70 N =59 N =58 N=31 N=29
Wiek, srednia 50 53
(SD) [lata] >5(14.3) 539 (134) (zakres: 19-79)  (zakres: 18-83) >7,7(15,97) 60,1(13,54)

Liczba mezczyzn

%) 36 (58,1%) 38 (54,3%) 31 (53%) 46 (79%) 21 (68%) 21 (72%)
(o]

Czas od diagnozy

. Srednia: 2,4 Srednia: 1,8 4,17™M 5,334
choroby, mediana 2,0 (0,2-19,6) 2,4 (0,2-13,6) (5D:3.7) (sD: 2.9) (0,75-24,92) (0,58-48,83)
(zakres) [lata]
Wynik wg skali < ) ‘ )
) ) ) Srednia: 4,2 Srednia: 4,1
'NCAT(’lgFf)d'ana 2@ S (SD: 1,4) (SD: 1,5)7

Sifa chwytu w
dtoni dominuja-

cej/dtoni z wiek- Srednia: 48,2 Srednia 52,1 Srednia 79,0 Srednia 84,0

szym upodledze- >+ (42 70) S4B870)  (op.236) n=57  (sD:23,3) (SD: 28,29) (SD: 34,37)
niem, mediana
(1QR) [kPa]
Wynik oceny ‘ ) < .
) Srednia: 49,3 Srednia 50,0 60 58
MRC'(lgsf'ana 57 (52; 60) 56 (50; 58) (SD: 6,9) (SD:7,2) (zakres: 49-60)  (zakres: 38-60)

A punktacja w skali INCAT oceniana na poczatku badania; ocena $redniej punktacji w skali INCAT na poczatku fazy rozszerzonej byta po-

dobna w obu grupach i wynosita: 2,3 (SD: 1,5) dla IVig oraz 2,7 (SD: 1,6) dla PBO;
AN charakterystyke okreslono jako czas trwania choroby, prezentowane wartosci w latach przeliczono z miesiecy raportowanych w badaniu.

7.3  Zestawienie interwencji stosowanych w opisywanych badaniach

W rozszerzonej fazie badania /CE oceniang interwencje stanowita terapia IVIg podawana w 1. lub 2. dniu,
co 3 tygodnie przez 24 tygodnie. Chorzy przyporzadkowani do grupy ocenianej interwencji otrzymywali
immunoglobuline (Gamunex) dozylnie w dawce 1 g/kg mc., a reszta pacjentdw otrzymata placebo (0,1%
roztwor albuminy) podawane dozylnie. W drugim badaniu poréwnujgcym terapie IVIg z placebo przyjeto
inne podejscie — pacjenci w grupie interwencji kontynuowali indywidualne leczenie stosowane przed
badaniem, natomiast pacjenci w grupie placebo mieli stopniowo wycofywane IVIg, ktére byto zastepo-
wane placebo (75% dawki IVIg w pierwszym podaniu, 50% w drugim 25% w trzecim — od czwartego
podania stosowano jedynie PBO). Stanowito to wiec pewne ograniczenie, gdyz pacjenci otrzymywali

przez pierwsze 8 tygodni 24-tygodniowej fazy badania IVIg, co prawda w malejgcej dawce, ale mogto to

HyQvia

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

demielinizacyjnej (CIDP)
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wptywaé na poréwnanie obu grup i stanowi¢ ograniczenie przy metaanalizie wynikéw badan /CE oraz

Adrichem 2022.

W badaniu ADVANCE-CIDP 1 nie stosowano sztywnego dawkowania immunoglobuliny — dawke leku do-
stosowano tak, by odpowiadata wczesniej stosowanej immunoglobulinie podawanej dozylnie. Preparat
HyQuia, podobnie jak preparat Hizentra, jest ludzka immunoglobuling przeznaczong do podawania pod-
skornego, przy czym w przypadku preparatu HyQvia pacjenci otrzymujg jeszcze ludzka rekombinowana
hialuronidaze, w celu przygotowania tkanki podskérnej do lepszej absorbcji podawanej immunoglobu-
liny. W zwigzku z tym, ludzka hialuronidaza byta podawana w obu analizowanych grupach, a nastepnie
podawano immunoglobuline ludzka w grupie interwencji, lub roztwor albuminy w grupie placebo. Przez
to grupa placebo badania ADVANCE-CIDP 1 réznita sie od grupy placebo stosowanej w badaniach /CE
oraz Adrichem 2022, w ktérych nie podawano hialuronidazy, oraz stosowano nieco inne placebo: nizsze
stezenie roztworu albuminy jako placebo w badaniu ICE (0,1% vs 0,25% w badaniu ADVANCE-CIDP 1),
oraz fizjologiczny roztwoér soli (NaCl 0,9%) w badaniu Adrichem 2022. Rdznice te mogty wptywac na ob-
serwowane zdarzenia niepozgdane zwigzane z podawaniem leku obserwowane w grupie placebo, ale

nie powinny wptywac istotnie na ocene wzajemnej skutecznosci klinicznej obu ocenianych lekow.

W tabeli ponizej zestawiono szczegdtowe informacje dotyczgce interwencji zastosowanych w badania

wtgczonych do poréwnania posredniego.

Tabela 44. Porownanie interwencji stosowanej w badaniach ADVANCE-CIDP 1, ICE oraz Adrichem
2022.

ADVANCE-CIDP 1 ICE Adrichem 2022

HyQuia PBO IVig PBO IVig PBO

= placebo (0,9% roz-
twér NaCl) poda-
wane dozylnie

= Immunoglobulina = Placebo (0,1% roz- = Immunoglobu-
(Gamunex) poda-  twor albuminy) lina podawana
wana dozylnie w podawane dozyl- dozylnie w
dawce 1 g/kgmc.  nie dawce i czesto-
tliwosci odpo-

= preparat HyQuvia,
dostarczany w
dwaéch fiolkach, z
ktérych jedna za-
wiera ludzka re-

= placebo (PBO,
0,25% roztwor al-
buminy ludzkiej)
dopasowane ob-
jetoscia do IG sto-

= immunoglobulina
stosowana przed

kombinowang
hialuronidaze
(rHuPH20) 80
U/g, natomiast
druga 10% roz-
twor ludzkiej im-
munoglobuliny
(I6)

sowanej dozylnie
przed rozpocze-
ciem badania,
oraz rHUPH20 80
U/g, rowniez do-
pasowana objeto-
Sciowo

= w pierwszej kolejnosci wykonywano
podskdrne wstrzykniecie rHuUPH20, a

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

= podania wykonywane w 1. lub 2. dniu,

co 3 tygodnie, przez 24 tygodnie

wiadajacej indy-
widualnej dawce
i czestotliwosci
przed badaniem
(kontynuowano
podawanie sto-
sowanej immu-
noglobuliny)

badaniem, poda-
wana dozylnie ze
stopniowo ograni-
czonym dawkowa-
niem: 75% dawki,
50% dawki oraz
25% dawki przy
trzecim podaniu,
od czwartego po-
dania stosowano
wytgcznie placebo

= ogdlnie, poréwnywano kontynuowa-
nie ustabilizowanego dawkowania IVIg

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)
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ADVANCE-CIDP 1 ICE Adrichem 2022

HyQvia PBO IVig PBO IVig PBO

nastepnie podskorne wstrzykniecie im-
munoglobuliny/placebo

= immunoglobuline podawano w dawce
rownowaznej do dawki immunoglobu-
liny stosowanej u pacjenta dozylnie
(IVIg) przed rozpoczeciem badania,
rHUPH20 podawano w dawce dopaso-
wanej do ilosci stosowanej |G

= Interwencje stosowano w takim sa-
mym odstepie czasu, jak IVIlg, co 2, 3
lub 4 tygodnie

(dawka, czestotliwosé, konkretny pre-
parat) ze stopniowym wycofywaniem
immunoglobuliny

= faza poréwnawcza obu schematéw
postepowania trwata 24 tygodnie, po
czym zaplanowano faze dodatkowej
obserwacji wsrdd pacjentow otrzymu-
jacych IVig

= pacjenci z grupy wycofywania IVIg po
wystgpieniu nawrotu choroby prze-
chodzili do fazy restabilizacji: otrzymy-

wali ratunkowe podanie IVIg w dawce
2 g/kg masy ciata, po czym otrzymy-
wali leczenie w przedostatniej dawce
stosowanej przed odnotowaniem na-
wrotu (np. chorzy otrzymujacy 25%
wyjsciowej dawki po wystgpieniu na-
wrotu wracali do dawki 75%)

7.4  Zakres analiz i metodyka poréwnania posredniego

Z uwagi na obecnos¢ jedynie trzech badan i tylko jednego wspdlnego komparatora (placebo), w analizie
wykorzystano prostg metode poréwnania posredniego Buchera (szczegdty przedstawiono w rozdziale

poswieconemu metodom statystycznym wykorzystanym w niniejszym raporcie).

W analizie uwzgledniono najwazniejsze punkty koricowe, ktdre byty oceniane zaréwno w badaniu AD-
VANCE-CIDP 1, jak i w prébach ICE oraz Adrichem 2022. Wykorzystujgc dane z tych badan, udato sie
poréownac czestos¢ wystepowania nawrotu choroby, zmiany wyniku poszczegdlnych skal wykorzystywa-
nych w ocenie stanu pacjenta z CIDP, takich jak skala INCAT oraz MRC, zmiany wyniku oceny sity uchwytu
dtoni, a takze jakos$¢ zycia (wyniku SF-36) oraz preferencje pacjentéw odnosnie stosowanego leczenia.
W badaniu Adrichem 2022 przedstawiono co prawda réwniez informacje odnosnie zmian skali R-ODS,
ale wynik prezentowano w postaci logitdow, w odrdznieniu od centyli prezentowanych w badaniu AD-
VANCE-CIDP 1, co uniemozliwito poréwnanie posrednie HyQvia vs IVIg dla tego punktu koncowego. W
badaniu oceniono rowniez zmiany skali MRC, ale prezentowany wynik w postaci median z zakresem nie

obejmujgcym tej mediany sugerowaty btad, wiec nie zostat on uwzgledniony w obliczeniach.

Rdznice pomiedzy grupami w poszczegdlnych badaniach obliczano na postawie wartosci srednich wraz
z ich odchyleniem standardowym, natomiast jesli autorzy badania raportowali dodatkowo wtasne obli-

czenia roznic pomiedzy grupami, wykorzystywano je w wariancie analizy wrazliwosci. Gdy byto to

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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mozliwe, dane z badan ICE oraz Adrichem 2022 byty metaanalizowane, a wynik metaanalizy byt wyko-

rzystywany w obliczeniach.

7.5 Skutecznosc kliniczna

7.5.1 Nawrét choroby

Ocena czestosci nawrotdw byta gtéwnym punktem koricowym badania ADVANCE-CIDP 1. Nawrot zdefi-
niowano jako wzrost o >1 punkt w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg w dwadch kolejnych ocenach wg
zmodyfikowanej skali INCAT (Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment), uzyskanych w odstepnie
maksymalnie 7 dni. Z kolei, w fazie po ponownej randomizacji badania ICE, nawrot choroby zdefinio-
wano jako pogorszenie wyniku zmodyfikowanej skali INCAT o przynajmniej 1 punkt w stosunku do war-
tosci wyjsciowej, mierzonej wyjsciowo po ponownej randomizacji do fazy rozszerzonej. W badaniu AD-
VANCE-CIDP 1, w ramach gtdéwnej analizy pacjenci z brakujgcymi danymi nie mieli imputowanego na-
wrotu choroby, podobnie postepowano w badaniu /CE (ostatnia obserwacja byta przypisywana do pa-
cjenta z brakujgcymi danymi). Definicje punktu korncowego mozna wiec uznac za zgodne pomiedzy ana-

lizowanymi badaniami. Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 45. Ryzyko wystgpienia nawrotu choroby; poréwnanie posrednie HyQvia vs IVIg.

, . Interwencja Kontrola
Poréwnanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)
. -0,22 (-0,35;-0,09)
HyQvia vs PBO 0,31(0,13; 0,71) ’ )
6/62 (9,7%) 22/70 (31,4%) N NNT =5 (3; 12)
(ADVANCE-CIDP 1) p =0,0057 000012
, -0,22 (-0,41;-0,02)
'V'g(/"CS;BO 6/43 (14,0%) 11/31 (35,5%) 0,39 foélgé%gs) NNT =5 (3; 57)
p=5 p=0,0328
HyQuia vs IVig ; 0,78 (0,23; 2,64) 0,00 (-0,24; 0,24)

(poréwnanie posrednie)

*  Obliczono na podstawie dostepnych danych.

W obu badaniach obserwowano istotng poprawe (zmniejszenie ryzyka nawrotu) po zastosowaniu im-
munoglobulin w poréwnaniu z placebo, a efekt byt zblizony niezaleznie od rodzaju stosowanej immuno-
globuliny. W poréwnaniu posrednim preparatu HyQvia z IVIg nie obserwowano wiec istotnych staty-
stycznie réznic: RR=0,78 (95% Cl: 0,23; 2,64), co wskazywato na podobng skutecznosé podskdrnej oraz

dozylnej formuty immunoglobuliny w zapobieganiu nawrotowi choroby u pacjenta.

Wyniki poréwnania posredniego podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Wykres 15. Ryzyko wystgpienia nawrotu choroby; poréwnanie posrednie HyQvia vs IVig.

Poréwnanie RR (95% CI)
HyQuia vs PBO 0,31(0,13;0,71)
IVIg vs PBO 0,39 (0,16; 0,95)
HyQvia vs IVIg 0,78 (0,23; 2,64)
0,125 0,25 0,5 1 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

7.5.2 Zmiana wyniku skali oceny niepetnosprawnosci INCAT

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego dla zmiany wyniku skali INCAT (dopa-
sowanej) w poréwnaniu HyQvia vs IVIg. Z uwagi na fakt, ze w badaniu /CE raportowano zaréwno srednie
wartosci w danej grupie, ktére pozwalaty na obliczenie réznic pomiedzy grupami (jak w badaniu AD-
VANCE-CIDP 1), a takze obliczone przez autoréw badania roznice pomiedzy grupami, obliczenia porow-
nania posredniego przeprowadzono w dwdéch wariantach: w podstawowym wykonano wtasne oblicze-
nia réznicy efektu pomiedzy grupami, jak w badaniu ADVANCE-CIDP 1, natomiast w wariancie wrazliwo-
$ci po stronie badania ICE wykorzystano réznice pomiedzy grupami raportowane przez autoréw bada-

nia.

Tabela 46. Zmiany od wartosci wyjsciowej wyniku skali INCAT; poréwnanie posrednie HyQvia vs IVIg.

: . Interwencja Kontrola
Poréwnanie . : MD (95% CI)*
Srednia (SD), n Srednia (SD), n

Wariant podstawowy analizy: surowe dane uzyte do obliczern MD

HyQvia vs PBO

AoVANeE DR 1) -0,20 (0,90), n = 62 0,20 (1,30), n =70 -0,40 (-0,78;-0,02)
IVIg(IstE?BO 0,10 (0,70), n = 31 0,40 (1,70), n = 26 -0,30(-1,00; 0,40)
HyQuia vs IVIg -0,10(-0,89; 0,69)

(poréwnanie posrednie)

Wariant analizy wrazliwosci: wykorzystanie obliczer réznicy srednich autoréw badania /ICE

HyQvia vs PBO

ADvANCECIDR D) -0,20 (0,90), n = 62 0,20 (1,30),n =70 -0,40 (-0,78;-0,02)
IVIg( /VCSEI)DBO -0,50 (-1,20; 0,20)

HyQvia
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, . Interwencija Kontrola
Poréwnanie p . p . MD (95% Cl)*
Srednia (SD), n Srednia (SD), n

HyQvia vs IVIg

. . . . 0,10 (-0,70; 0,90)
(poréwnanie posrednie)

*  Obliczono na podstawie dostepnych danych.

W ramach wariantu podstawowego, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zmianie wyniku
skali INCAT od wartosci wyjsciowej pomiedzy grupami otrzymujgcymi HyQvia oraz IVIg: MD =-0,10 (95%
Cl: -0,89; 0,69), co $wiadczyto o podobnej efektywnosci immunoglobuliny podawanej podskérnie oraz

dozylnie. Obserwacje te potwierdzit rowniez wynik analizy wrazliwosci: MD = 0,10 (95% Cl: -0,70; 0,90).

Wyniki poréwnania posredniego przedstawiono dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 16. Zmiany od wartosci wyjsciowej wyniku skali INCAT; poréwnanie posrednie HyQvia vs IVIg.

Poréwnanie MD (95% CI)

Wariant podstawowy analizy

HyQvia vs PBO — - -0,40 (-0,78; -0,02)
IVlg vs PBO -0,30(-1,00; 0,40)
HyQuia vs IVIg -0,10(-0,89; 0,69)

Wariant analizy wrazliwosci

HyQuvia vs PBO — - -0,40 (-0,78; -0,02)
IVIg vs PBO -0,50 (-1,20; 0,20)
HyQvia vs IVIg 0,10 (-0,70; 0,90)
1,5 1 0,5 0 0,5 1 1,5
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

7.5.3 Zmiana wyniku oceny sity chwytu dtoni

Site chwytu dtoni w kazdym z uwzglednionych badan mierzono za pomocg wigorymetru Martina, wyra-
zajac wynik w kilopaskalach (kPa). W prébach ADVANCE-CIDP 1 oraz ICE mierzono sie obu dtoni — w
badaniu ADVANCE-CIDP 1 przedstawiono wyniki dla dtoni bardziej i mniej dotknietej chorobg, natomiast
w badaniu ICE — dtoni dominujgcej i niedominujgcej. Z kolei w badaniu Adrichem 2022 podano tylko

jeden wynik: opisano, ze w przypadku typowej CIDP przedstawiono wynik oceny dfoni dominujacej,

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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natomiast w przypadku wieloogniskowej lub asymetrycznej CIDP — dtoni bardziej dotknietej choroba.
Przyjeto, ze odpowiadajgce wyniki to dton bardziej dotknieta/dominujgca oraz mniej dotknieta/niedo-
minujgca. Dodatkowo, w badaniach ICE oraz Adrichem 2022 mozliwe byto obliczenie efektu pomiedzy
grupami z przedstawionych $rednich wartosci wraz z ich btedem standardowym, lub wykorzystanie
efektu pomiedzy grupami obliczonego przez autoréow badania —w zwigzku z tym, przeprowadzono dwa
warianty analizy (podstawowy, na podstawie ,surowych” danych, oraz wrazliwosci, wykorzystujgcy réz-
nice pomiedzy grupami obliczone przez autoréow badan /CE oraz Adrichem 2022). Z uwagi na dostepnos¢
danych, ocene zmian sity chwytu w dtoni dominujgcej/bardziej dotknietej objawami choroby prowa-
dzono w oparciu o wszystkie 3 badania, wykorzystujgc w pordéwnaniu posrednim wynik badania AD-
VANCE-CIDP 1 oraz wynik metaanalizy badan ICE oraz Adrichem 2022; z kolei ocene zmiany sity chwytu
dtoni niedominujgcej/mniej dotknietej objawami przeprowadzono w oparciu o jedynie dwa badania

(ADVANCE-CIDP 1 oraz ICE).

W tabel ponizej przedstawiono wyniki porédwnania posredniego HyQvia vs IVIg dla zmiany sity chwytu

dtoni bardziej dotknietej chorobg/dominujacej.

Tabela 47. Zmiany od wartosci wyjsciowej sity chwytu dtoni bardziej dotknietej objawami/dominujacej;
poréwnanie posrednie HyQuvia vs IVIg.

: . Interwencja Kontrola
Poréwnanie . : MD (95% Cl)*
Srednia (SD), n Srednia (SD), n

Wariant podstawowy analizy: surowe dane uzyte do obliczern MD

HyQvia vs PBO

ADVANCE.CIDP 1) 5,90 (18,60), n = 62 1,60 (17,60), n = 70 4,30 (-1,90; 10,50)
IVig vs PB
g(/stE) © -0,80 (11,30), n = 31 13,90 (20,90), n = 26 3,10 (-5,86; 12,06)
IVIg vs PBO
Evs -3,50(17,80), n = 31 -11,80 (14,20), n = 29 8,30 (0,18; 16,42)

(Adrichem 2022)

Metaanaliza badan VIg vs PBO

. 5,96 (-0,06; 11,97)
(model fixed, p = 0,3995)

HyQvia vs IVIg

. . . ) -1,66 (-10,30; 6,99)
(poréwnanie posrednie)

Wariant analizy wrazliwosci: wykorzystanie obliczer réznicy srednich autoréw badania /ICE

HyQvia vs PBO

(ADVANCE-CIDP 1) 5,90 (18,60), n = 62 1,60 (17,60), n = 70 4,30 (-1,90; 10,50)

IVIg vs PBO .
(ICE) 4,30 (-5,00; 13,60)
IVIg vs PBO .
(Adrichem 2022) 8,30 (-0,20; 16,30)
Metaanaliza badan IVIg vs PBO - B} 5,69 (0,68; 10,70)
HyQuia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
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, . Interwencija Kontrola
Poréwnanie p . p . MD (95% Cl)*
Srednia (SD), n Srednia (SD), n
(model fixed, p = 0,4562)

HyQvia vs IVIg

. . . . -1,39(-9,36; 6,58)
(poréwnanie posrednie)

*  Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Pordwnanie HyQuia vs IVIg nie wykazato istotnych réznic w zmianie sity chwytu dtoni dominujgcej/bar-
dziej dotknietej objawami u pacjentow otrzymujgcych immunoglobuliny: MD = -1,66 (95% Cl: -10,30;
6,99). Analiza wrazliwosci prowadzita do podobnych wnioskéw, a wartos¢ efekty obliczonego dla po-

rownania HyQvia vs IVIg byta zblizona: MD = -1,39 (95% Cl: -9,36; 6,58).

W kolejnej tabeli przedstawiono z kolei wyniki oceny sity chwytu w dtoni mniej dotknietej objawami/nie-

dominujace;j.

Tabela 48. Zmiany od wartosci wyjsciowej sity chwytu dtoni mniej dotknietej objawami/niedominujg-
cej; porownanie posrednie HyQvia vs IVIg.

, . Interwencja Kontrola
Poréwnanie , . p : MD (95% CI)*
Srednia (SD), n Srednia (SD), n

Wariant podstawowy analizy: surowe dane uzyte do obliczers MD

HyQuvia vs PBO

(ADVANCE-CIDP 1) 5,20 (18,40), n = 62 -0,60 (17,40), n = 70 5,80 (-0,33; 11,93)
Mg(/chEF))BO -0,30(11,00), n =31 -5,60 (22,70), n = 25 5,30 (-4,40; 15,00)
HyQvia vs IVIg

. . . ) 0,50 (-10,98; 11,98)
(poréwnanie posrednie)

Wariant analizy wrazliwosci: wykorzystanie obliczen réznicy srednich autoréw badania ICE

HyQvia vs PBO

(ADVANCE-CIDP 1) 5,20 (18,40), n = 62 -0,60 (17,40), n = 70 5,80 (-0,33; 11,93)

IVIg vs PBO

(ICE) 5,80 (-4,10; 15,70)

HyQvia vs IVIg

. . . ) 0,00 (-11,64; 11,64)
(poréwnanie posrednie)

*  Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Réwniez w ocenie zmian sity chwytu w rece mniej dotknietej objawami/niedominujgcej nie obserwo-
wano istotnych statystycznie réznic pomiedzy preparatem HyQvia a IVlg, zaréwno w wariancie podsta-
wowym oceny, MD = 0,50 (95% Cl: -10,98; 11,98), jak i w wariancie analizy wrazliwosci: MD = 0,00 (95%
Cl:-11,64; 11,64).

Wyniki przeprowadzonych poréwnan posrednich podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Wykres 17. Zmiany od wartosci wyjsciowej sity chwytu dtoni; porownanie posrednie HyQvia vs 1VIg.

Poréwnanie MD (95% ClI)

Zmiana sity chwytu, dtori dominujaca

Wariant podstawowy analizy

HyQuia vs PBO i 4,30 (-1,90; 10,50)

IVIg vs PBO —— 5,96 (-0,06; 11,97)
. (|

HyQvia vs IVIg LT -1,66 (-10,30; 6,99)

Wariant analizy wrazliwo$ci

HyQuia vs PBO - 4,30 (-1,90; 10,50)
IVIg vs PBO —— 5,69 (0,68; 10,70)
HyQuia vs IVig — h— -1,39 (-9,36; 6,58)

Zmiana sity chwytu, dfori niedominujaca

Wariant podstawowy analizy

HyQvia vs PBO —— 5,80 (-0,33; 11,93)
Vg vs PBO L 5,30 (-4,40; 15,00)

. ]
HyQvia vs IVIg LT 0,50 (-10,98; 11,98)

Wariant analizy wrazliwosci

HyQuia vs PBO —i— 5,80 (-0,33; 11,93)
IVig vs PBO B 5,80 (-4,10; 15,70)
) r .
HyQvia vs IVIg \Tl 0,00 (-11,64; 11,64)
-20 -10 0 10 20
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

7.5.4 Zmiana wyniku skali oceny sity miesniowej MRC

Zmiane wyniku skali MRC raportowano w dwdéch badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim

(ADVANCE-CIDP 1, ICE) i wyniki oceny tych interwencji podsumowano w tabeli ponizej. Z uwagi na fakt,

HyQvia
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ze w badaniu ICE dysponowano mozliwoscig zaréwno obliczenia réznicy efektu pomiedzy grupami, jak i

wykorzystania réznic obliczonych przez autoréw badania, przeprowadzono dwa warianty obliczen —

podstawowy, w ktérym obliczano samodzielnie réznice Srednich pomiedzy grupami (jak to miato miejsce

w przypadku badania ADVANCE-CIDP 1), a takze wariant analizy wrazliwosci, w ktérym wykorzystano

roznice raportowang przez autorow badania /CE.

Tabela 49. Zmiany od wartosci wyjsciowej wyniku skali MRC; poréwnanie posrednie HyQuia vs VIg.

, . Interwencija Kontrola
Poréwnanie p . p . MD (95% Cl)*
Srednia (SD), n Srednia (SD), n

Wariant podstawowy analizy: surowe dane uzyte do obliczen MD

HyQvia vs PBO

ADVANGE.CloP 1) 0,70 (3,10), n = 62 -0,70 (5,10), n = 70 1,40 (-0,02; 2,82)
IVig vs PB

g(/stE) © 0,80 (4,10), n = 31 -1,00 (4,40), n = 26 1,80 (-0,42; 4,02)

rlyQvia vs Vg . . 10,40 (-3,04; 2,24)

(poréwnanie posrednie)
Wariant analizy wrazliwosci: wykorzystanie obliczer réznicy srednich autoréw badania ICE

HyQvia vs PBO

(ADVANCE-CIDP 1) 0,70(3,10), n = 62 -0,70(5,10),n =70 1,40 (-0,02; 2,82)
IVIg vs PBO .
(ICE) - - 2,00 (-0,30; 4,30)
HyQuia vs VI
yQuia vs IVig - - -0,60 (-3,30; 2,10)

(poréwnanie posrednie)

*

Obliczono na podstawie dostepnych danych.

W obu badaniach nie odnotowano istotnych rdznic wzgledem placebo w zmianie wyniku skali MRC po-

miedzy grupami immunoglobulin a placebo. Podobnie, w wyniku poréwnania posredniego nie odnoto-

wano istotnych réznic pomiedzy HyQvia a IVIg, MD = -0,40 (95% Cl: -3,04; 2,24), co zostato réwniez

potwierdzone wynikiem analizy wrazliwosci, MD = -0,60 (95% Cl: -3,30; 2,10).

Uzyskane wyniki podsumowano na wykresie ponize;.
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Wykres 18. Zmiany od wartosci wyjsciowej wyniku skali MRC; porownanie posrednie HyQuvia vs [VIg.

Poréwnanie MD (95% ClI)

Wariant podstawowy analizy

HyQuia vs PBO —— 1,40 (-0,02; 2,82)
IVIg vs PBO 1,80 (-0,42; 4,02)
HyQuia vs IVIg -0,40 (-3,04; 2,24)

Wariant analizy wrazliwosci

HyQuvia vs PBO I 1,40 (-0,02; 2,82)
IVIg vs PBO 2,00 (-0,30; 4,30)
HyQuvia vs IVIg -0,60 (-3,30; 2,10)
4 2 0 2 4 6
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

7.5.5 Ocena jakosci zycia — skala SF-36

Ocene jakosci zycia za pomoca skali SF-36 przedstawiono w badaniu ADVANCE-CIDP 1, a takze w badaniu
Adrichem 2022, ktére zostato uwzglednione w pordéwnaniu posrednim po stronie poréwnania IVIg vs
PBO. Obliczenia przeprowadzono w dwdch wariantach —w pierwszym wykorzystywano srednie i odchy-
lenia standardowe w grupach ocenianych w badaniach do obliczenia rdznicy srednich pomiedzy anali-
zowanymi grupami, natomiast w drugim wariancie (analiza wrazliwosci) po stronie badania Adrichem
2022 wykorzystano réznice Srednich pomiedzy grupami obliczone przez autoréw badania. Autorzy ba-
dan analizowali wyniki dla dwdéch podskal kwestionariusza SF-36: podskali oceniajgcej objawy fizykalne
oraz podskali oceniajgcej objawy psychiczne. W tabeli ponizej podsumowano dane wyjsciowe i wyniki

pordéwnania posredniego dla podskali oceny objawoéw fizykalnych.
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Tabela 50. Zmiany od wartosci wyjsciowej wyniku skali SF-36: podskala objawow fizykalne; poréwnanie
posrednie HyQvia vs IVIg.

, . Interwencja Kontrola
Poréwnanie , . MD (95% CI)*
Srednia (SD), n Srednia (SD), n

Wariant podstawowy analizy: surowe dane uzyte do obliczers MD

HyQvia vs PBO

(ADVANCE-CIDP 1) 1,10(6,60), n =57 -0,80(9,00), n =58 1,90 (-0,98; 4,78)
( A;XE,\;;PZBSZ 2) -4,00 (8,90), n =29 -4,40 (9,40), n = 27 0,40 (-4,40; 5,20)
HyQvia vs IVIg ] ) 150 (4.10; 7.10)

(poréwnanie posrednie)
Wariant analizy wrazliwo$ci: wykorzystanie obliczen réznicy $rednich autoréw badania Adrichem 2022

HyQuvia vs PBO

(ADVANCE-CIDP 1) 1,10(6,60), n =57 -0,80(9,00), n =58 1,90 (-0,98; 4,78)
IVlg vs PBO )

(Adrichem 2022) 0,40 (-4,50; 5,30)

HyQvia vs IVIg ) ) 150 (4.18: 7.18)

(poréwnanie posrednie)

*  Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem, zaréwno w badaniu ADVANCE-CIDP 1, jak i w badaniu Adrichem 2022, nie obserwowano istot-
nych statystycznie rdoznic pomiedzy analizowanymi grupami (immunoglobuliny vs placebo) w zmianie
wyniku podskali oceny objawdéw fizykalnych skali SF-36. Podobnie, w wyniku poréwnania posredniego
nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy preparatem HyQvia, a immunoglobuling sto-
sowang dozylnie: MD = 1,50 (95% Cl: -4,10; 7,10), co wskazuje na podobng jakos$¢ zycia leczonych pa-
cjentéw, niezaleznie od drogi podania immunoglobuliny. Obserwacje te potwierdzity wyniki analizy

wrazliwosci: MD = 1,50 (95% Cl: -4,18; 7,18).

Wyniki poréwnania posredniego dla podskali objawéw psychicznych podsumowano z kolei w tabeli po-

nizej.

Tabela 51. Zmiany od wartos$ci wyjSciowej wyniku skali SF-36: podskala objawdw psychicznych; poréw-
nanie posrednie HyQvia vs IVIg.

, . Interwencja Kontrola
Poréwnanie p . p . MD (95% Cl)*
Srednia (SD), n Srednia (SD), n

Wariant podstawowy analizy: surowe dane uzyte do obliczerht MD

HyQuvia vs PBO

(ADVANCE-CIDP 1) -0,70(9,20), n =57 -2,40 (7,10), n = 58 1,70(-1,31; 4,71)
IVIg vs PBO _ - _ _ .
(Adrichem 2022) -1,80(13,90), n =29 2,10 (9,40), n =27 3,90 (-10,08; 2,28)
HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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, . Interwencija Kontrola
Poréwnanie p . p . MD (95% Cl)*
Srednia (SD), n Srednia (SD), n

HyQvia vs IVIg

. . . . - - 5,60 (-1,27; 12,47)
(poréwnanie posrednie)

Wariant analizy wrazliwos$ci: wykorzystanie obliczen réznicy $rednich autoréw badania Adrichem 2022

HyQvia vs PBO

(ADVANCE-CIDP 1) -0,70(9,20), n =57 -2,40(7,10), n = 58 1,70 (-1,31; 4,71)

IVIlg vs PBO

(Adrichem 2022) i - -3,90 (-10,40; 2,40)

HyQvia vs IVIg

. . . . - - 5,60 (-1,47; 12,67)
(poréwnanie posrednie)

*  Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Podobnie jak w przypadku oceny podskali objawdéw fizycznych, réwniez w ocenie objawdw psychicznych
nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami obu badan, co wskazywato na po-
dobng jako$¢ zycia podczas stosowania immunoglobulin badz placebo. W poréwnaniu posrednim pre-
paratu HyQvia z dozylnymiimmunoglobulinami réwniez nie odnotowano istotnych réznic w jakosci zycia
pacjentdw opartej na objawach psychicznych: MD =5,60 (95% Cl: -1,27; 12,47). Wyniki te potwierdzono

rowniez w przeprowadzonej analizie wrazliwos$ci: MD = 5,60 (95% Cl: -1,47; 12,67).

Uzyskane wyniki pordwnania posredniego podsumowano na wykresie ponizej.
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Wykres 19. Zmiany od wartosci wyjsciowej wyniku skali SF-36: podskala objawdw fizykalnych oraz psy-
chicznych; poréwnanie posrednie HyQvia vs IVIg.

Poréwnanie MD (95% ClI)

Jako$¢ zycia - SF-36, podskala oceny fizykalnej

Wariant podstawowy analizy

HyQuia vs PBO - 1,90 (-0,98; 4,78)
IVIg vs PBO —— 0,40 (-4,40; 5,20)
HyQuia vs IVig —{ 1,50 (-4,10; 7,10)

Wariant analizy wrazliwo$ci

HyQuia vs PBO i 1,90 (-0,98; 4,78)
IVIg vs PBO —— 0,40 (-4,50; 5,30)
HyQuia vs IVig — 1,50 (-4,18; 7,18)

Jako$¢ zycia - SF-36, podskala oceny psychicznej

Wariant podstawowy analizy

HyQvia vs PBO —— 1,70 (-1,31; 4,71)

Vg vs PBO L -3,90 (-10,08; 2,28)
. 1

HyQuia vs IVIg LI 5,60 (-1,27; 12,47)

Wariant analizy wrazliwosci

HyQuia vs PBO ——— 1,70 (-1,31; 4,71)
IVig vs PBO L -3,90 (-10,40; 2,40)
. 1
HyQvia vs IVIg LT 5,60 (-1,47;12,67)
-15 -10 -5 0 5 10 15
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja
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7.6  Bezpieczenstwo

Analiza bezpieczenstwa w badaniu /CE zostata przedstawiona dla catej populacji chorych badania. Od-
notowano tylko jeden punkt koricowy, ktéry zostat przedstawiony wytgcznie dla grupy chorych z rozsze-
rzonej fazy badania — zdarzenia niepozgdane prowadzace do zakoriczenia badania. Wynik poréwnania

posredniego dla tego punktu koncowego zostat przedstawiony w tabeli ponize;.

Tabela 52. Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych prowadzgcych do zakonczenia badania; porow-
nanie posrednie HyQvia vs IVlig.

, . Interwencja Kontrola
Poréwnanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
HyQvia vs PBO . . 3,39 (0,36; 31,73) 0,03 (-0,03; 0,09)
(ADVANCE-CIDP 1) 3/62 (4,8%) 1/70 (1,4%) p =0,2852 p =0,2670
IVIg vs PBO . . 0,24 (0,01; 5,76) -0,03 (-0,11; 0,05)
(ICE) 0/43 (0,0%) 1/31(3,2%) p =0,3807 p=0,4273
HyQuia vs IVig ; 13,97 (0,29; 675,46) 0,07 (-0,03; 0,17)

(poréwnanie posrednie)

*  Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem, zdarzenia zakonczenia badania w wyniku pojawienia sie zdarzen niepozgdanych byty bardzo
rzadkie w obu badaniach, co moze wptywa¢ na wiarygodnos¢ prowadzonego oszacowania (z uwagi na
matg liczbe zdarzen, oszacowane przedziaty ufnosci byty bardzo szerokie). W ramach pordéwnania po-
Sredniego nie odnotowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami: RR = 13,97
(95% ClI: 0,29; 675,46), co wskazuje na podobne ryzyko zakoriczenia badania w wyniku pojawiajgcych sie

zdarzen niepozgdanych.

Wyniki poréwnania posredniego podsumowano na wykresie ponizej.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Wykres 20. Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych prowadzacych do zakonczenia badania; po-
rownanie posrednie HyQvia vs IVIg.

Poréwnanie RR (95% Cl)

HyQuia vs PBO —— 3,39 (0,36; 31,73)

IVig vs PBO L 0,24 (0,01; 5,76)

. 1
HyQuia vs IVIg L 13,97 (0,29; 675,46)
0,01 0,1 1 10 100 1000
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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8 Immunoglobuliny podskérne SClg vs dozylne IVIg

8.1  Opis metodyki wtgczonych badan

Z uwagi na fakt, ze CIDP jest chorobg rzadka, juz na etapie opracowywania planu przegladu systema-
tycznego spodziewano sie ograniczonej liczby dowoddw klinicznych, z tego wzgledu zaplanowano takze
ocene wynikéw badan, ktére poréwnywatyby (w ramach jednej préby klinicznej) immunoglobuliny sto-
sowane podskdrnie, z immunoglobulinami stosowanymi dozylnie. Odnaleziono takie badania, lecz w
zadnym z nich ocenianym preparatem podskdrnym nie byt preparat HyQuia (jedynie w kilku preparat
zidentyfikowano jako Hizentra) — niemniej jednak, celem uzupetnienia analizy, przedstawiono wyniki
takich porownan ogdlnie opisujgcych SClg i IVIg. W wiekszosci, badania te oceniaty zmiane terapii z do-

zylnego podania immunoglobuliny na podanie podskdrne.

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym zidentyfikowano 11 publikacji opisujgcych 10 badan
— Cocito 2014 (publikacje Cocito 2014, Cocito 2016), Cocito 2011, Cocito 2016a, Gingele 2021, Hadden
2015, Hansen 2023, Kapoor 2021, Markvardsen 2014, VVu 2021, Yoon 2015.

Najwiekszg prébe (66 chorych z CIDP) stanowito badanie Cocito 2014, opisane w publikacjach Cocito
2014 oraz Cocito 2016. Nieco mniej pacjentow uwzgledniono w badaniach Gingele 2021, Vu 2021, Han-
sen 2023, Kapoor 2021 i Markvardsen 2014 (publikacja prezentujgca wyniki dla 16 chorych uczestnicza-
cych wczesniej w wiekszym badaniu poréwnujgcym SClg z PBO [Markvardsen 2013], nie spetniajgcym
kryteriow wtaczenia do niniejszej analizy) — od 15 do 41. Pozostate préby byty opisami przypadkow,
w ktorych przedstawiono analize 3-8 chorych z CIDP. W wiekszosci wypadkdw badania umozliwity po-
rownania wynikéw tych samych chorych po terapii IVIg stosowanej przed wtgczeniem w odniesieniu do
leczenia SClg analizowanego w probie. Tylko badanie Hansen 2023 byto prébg z grupg kontrolng, ktora
umozliwita zestawienie pacjentéw otrzymujacych IVIg przez co najmniej 3 cykle oraz pacjentow leczo-
nych SClg (w jednej z tabel zaprezentowano wyniki oceny neuropatii po roku obu terapii, ktore zostaty

opisane w niniejszym rozdziale).

Podsumowanie metodyki uwzglednionych badan przedstawiono w tabeli ponizej. Analizowane préby
charakteryzowaty sie dobrg i bardzo dobrg jakosScig metodologiczng oceniang za pomocga skal NICE

i NOS.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Tabela 53. Metodyka badan uwzglednionych w poréwnaniu SClg z IVIg.

AESTIMO

. . . Ocena Klasyfikacja Okres Liczba
Badanie Rodzaj badania el AOTMIT T N chorych oérodkéw Sponsor
Produkt Hizentra vs IVIg
50-64 Badanie nie byto fi-
Hadden 2015 opis przypadkow - IVA o CIDP: 4 1 nansowane ze zrodet
miesiecy
zewnetrznych
prospektywne
. badanie obser- . i ' Po czesci Else Kréner
Gingele 2021 wacyjne bez NICE: 6/8 IID 3-6 miesiecy 41 1 (Niemcy) Fresenius Stiftung
grupy kontrolnej
prospektywne Meridian Health-
badanie obser- ) 5,5 miesigca* Comms, Ltd,
Vu 2021 wacyjne bez NICE: 6/8 o (24 tygodnie) 1 1(UsA) funded by CSL Beh-
grupy kontrolnej ring
SClg vs IVIg
. . . . Compagnia di San
Cocito 2011 opis przypadkéw - IVA 6 miesiecy 5 1 (Wtochy) Paolo
k 4 miesigce ie As-
cotoots co ZATE o e
cito 2014, Co- , NICE: 7/8 D CIDP: 66 12 (Wtochy) ) . op
cito 2016) wacyjne bez 2 lata tie Croniche Pie-
grupy kontrolnej (Cocito 2016) monte ONLUS”
. . . 6 miesiecy
Cocito 2016a  opis przypadkow - IVA bd. bd.
pis przyp (24 tyg.)
Prospektywne ~ NOS: 9/9 Novo Nordisk Foun-
badanie obser- (D: 4/4; P: A IVIghh: 24 ) dation (grant
Hansen 2023 wacyine z grupa 2/2; W 1B 1 rok 5Clg: 12 2 (Dania) r NNF
kontrolng 3/3) 180C0053006)
czesciowo (par-
tially) prospek- Srednia: 20,1
Kapoor 2021~ YWnebadanie e o0 D miesiaca (SD: 5 35 2 (Wielka Bry- bd.
obserwacyjne 14,5; zakres: tania)
bez grupy kon- 12,8-49,2)
trolnej
faza wydtuzona
Margg‘;;dse” obserwacjidla  NICE: 6/8 D 1 rok 16 1 (Dania) bd.
badania RCT
Yoon 2015  opis przypadkow - IVA do 8 lat CIDP: 3 bd. CSL Behring

*

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A dla punktow koricowych uwzglednionych w niniejszej analizie;
AN w badaniu uwzgledniono jeszcze jedna grupe pacjentéw IVlg, ale byli to pacjenci nowozdiagnozowani, ktérzy wczesniej nie otrzymywali
leczenia — w niniejszym rozdziale zaprezentowano dane dla pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej 3 cykle terapii IVIg.

W wiekszosci wtgczonych badan okres obserwacji miescit sie w przedziale od okoto pét roku do 2 lat.
W probie Hadden 2015 wystepowata pewna dysproporcja w okresie obserwacji — 3 sposrdd 4 chorych
obserwowano przez 20-21 miesiecy, natomiast jedng pacjentke przez 64 miesigce. Najdtuzej pacjentéw
obserwowano w badaniu Yoon 2015 — dwdch sposrdd 3 chorych z CIDP obserwowano przez 8 lat, nato-

miast trzeciego — przez 6 lat.
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Wiekszos¢ prob przeprowadzono w 1-2 osrodkach. Najwiecej osrodkéw skupiato badanie Cocito 2014

(12). W przypadku badan Cocito 2016a i Yoon 2015 nie podano takich informacji.

W tabeli ponizej przedstawiono punkty koricowe oceniane w analizowanych badaniach. Pomimo oceny
tego samego punktu koricowego w kliku badaniach, nie zawsze udato sie zestawi¢ uzyskanych wynikow

razem, z uwagi na odmienny sposoéb ich prezentacji.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)



Tabela 54. Zestawienie punktow koncowych uwzglednionych w poréwnaniu SClg z IVig.

MRC
ONLS
INCAT

I-RODS
Sita chwytu
ODSS

Stezenie IgG
W 0soczu

Ocena satysfakgji
z leczenia i pre-
ferencji

Ocena jakosci zy-
cia

Adherence
9-HPT
LMST

Ocena dynamo-
metryczna po-
szczegblnych
czesci ciata

Ocena czasu
przejscia po-
szczegblnych dy-
stansow (w tym
TFW, MWT)
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Ogdtem, ze wzgledu na charakter ocenianych badan oraz stosunkowo matg liczbe chorych uwzglednio-
nych w wiekszosci analizowanych préb, nie przedstawiano w nich przeptywu chorych —wyniki przedsta-

wiono dla wybranej grupy pacjentéw, ktérzy otrzymali leczenie.

Informacje o przeptywie podano w probie Markvardsen 2014, ktéra przedstawiata wyniki okresu follow-
up do badania RCT Markvardsen 2013. Ogétem, po zakonczeniu proby Markvardsen 2013, 20 sposréd
29 chorych biorgcych udziat w badaniu zdecydowato sie na dalszg terapie SClg. Wsrdd tych chorych,
3 (15%) nie spetnito kryteriéw wtgczenia do fazy wydtuzonej (brak pogorszenia sity miesni podczas otrzy-
mywania placebo). Do fazy wydtuzonej wtgczono wiec 17 chorych, z ktorych 1 (5,9%) zostat utracony

z obserwacji. Ostatecznie wiec w badaniu przedstawiono wyniki dla 16 chorych.

Z kolei w probie Gingele 2021 uwzgledniono 102 chorych z CIDP, leczonych w Katedrze Neurologii Han-
nover Medical School, ktérym zaproponowano zmiane leczenia z IVIg na SClg. Zgode na takg zmiane
wyrazito 41 (40%) chorych i dane dla tych pacjentéw przedstawiono w kolejnych rozdziatach. Przyczy-
nami takiej decyzji byty: chec unikniecia hospitalizacji (13 [32%] pacjentéw), wygoda i mniejsze obcigze-
nie w zyciu codziennym (12 [29%)] pacjentdw), chec osiggniecia wiekszej autonomii (12 [29%)] pacjen-
téw), zapobieganie wahaniom efektu terapeutycznego (9 [22%)] pacjentdw), brak koniecznosci wyjaz-
dow do szpitala (8 [20%] pacjentow), mozliwosé lepszego wykonywania obowigzkéw zawodowych (6
[15%] pacjentdw), unikanie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z IVIg (2 [5%] pacjentéw) oraz utrud-
niony dostep zylny (2 [5%] pacjentéw). Z kolei gtdwnymi powodami pozostania przy terapii [VIg byly:
wieksze poczucie bezpieczenstwa w szpitalu (22 [36%] chorych), brak pewnosci odnosnie leczenia SClg

(11 [18%)] chorych) i poczucie braku stabilnosci klinicznej (10 [16%] chorych).

Natomiast w prébie Vu 2021 podano, ze 3 (20%) z 15 pacjentdw wycofato sie przedwczesnie z préby —
jeden z powodu braku widocznych korzysci zmiany terapii IVIg na SClg, drugi zostat wycofany decyzjg

badacza z uwagi na nasilenie neutropenii, a ostatni wycofat zgode na udziat w badaniu.

8.2  Charakterystyka wtgczonej populacji

8.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania

Wszystkie odnalezione badania uwzgledniaty chorych z CIDP (diagnoza na podstawie kryteriéw Euro-
pean Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society), a w przypadku uwzglednienia do-
datkowych populacji (Cocito 2014, Hadden 2015, Hansen 2023 oraz Yoon 2015) w prébach podano

osobne wyniki dla chorych z CIDP. W badaniach oceniano zmiane terapii IVlg na SClg i wymagano dobre;j

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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odpowiedzi na prowadzone leczenie dozylne (zapisu tego nie odnaleziono w prébach Hadden 2015,
Hansen 2023 oraz Yoon 2015) — w prébie Cocito 2014 zaznaczono dodatkowo, ze odpowiedz ta musiata
utrzymywac sie przynajmniej 6 miesiecy, a w badaniu Cocito 2011 3 miesigce. Dodatkowo, w czterech
probach (Cocito 2014, Cocito 2016a, Markvardsen 2014 i Vu 2021) wymagano obecnosci efektu ,,wear
off”, czyli zmniejszenia kontroli objawdw pomiedzy kolejnymi infuzjami leku. W badaniu Markvardsen
2014, z uwagi na fakt ze pacjenci w nim uczestniczgcy brali udziat we wczesniejszej fazie z randomizacjg
i kontrolg placebo, wymagano, by pacjenci charakteryzowali sie utrzymaniem sity miesniowej podczas
terapii SClg oraz zmniejszeniem sity miesniowej w grupie PBO. Kryteria wiekowe okreslono tylko w pro-

bach Hansen 2023 i Vu 2021.

Szczegdtowe kryteria wykluczenia podano w jedynie w trzech publikacjach: Cocito 2014, Hansen 2023
i Markvardsen 2014. W pierwszej z nich zaznaczono, ze wykluczano chorych ze wspodtistniejgcymi scho-
rzeniami, ktére mogty dawac objawy neuropatii, w drugiej kryterium wykluczenia stanowito jednoczesne
leczenia kortykosteroidami, ciezka choroba ogdlnoustrojowa, patologie wptywajgce na korzenie krego-
stupa lub rdzen kregowy oraz inne choroby zaburzajgce zdolnos$¢ chodzenia, a do trzeciej nie wtgczano
chorych wykazujgcych reakcje alergiczne wzgledem IgG, a takze kobiet w cigzy lub karmigcych piersig,
pacjentéw z zaburzong krzepliwoscig krwi oraz chorych z nowotworami oraz innymi ciezkimi schorze-

niami klinicznymi.

Tabela 55. Kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniach oceniajgcych poréwnanie SClg
z IVig.

Badanie Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

Produkt Hizentra vs IVIg

e diagnoza CIDP lub MMN
Hadden 2015 o - ® nie przedstawiono
e przejscie z terapii IVIg na SClg

e diagnoza CIDP (spetnienie kryteriow pewnego
lub prawdopodobnego CIDP w oparciu o Euro-
pean Federation of Neurological Societies/Peri-
Gingele 2021 pheral Nerve Society z 2010 r.) e nie przedstawiono

e terapia podtrzymujaca IVIg stosowana w De-
partment of Neurology of Hannover Medical
School, zapewniajgca stabilny stan kliniczny

e diagnoza CIDP (na podstawie kryteriow Euro-
pean Federation of Neurological Societies)

e otrzymywanie IVIg w celu kontroli objawdw (za-
lezno$¢ od tej terapii zdefiniowano jako zanika-

2021 i i
vu 20 nie objawdw pod koniec dawki [end-of-dose * nie przedstawiono
wearing-off] lub zmniejszenie kontroli objawdéw
w momencie wycofania tego leczenia)
o wiek>18 lat
HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Badanie

Cocito 2011 .

Cocito 2014

Cocito 2016a

Hansen 2023

Kapoor 2021

Markvardsen 2014

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

Kryteria wtgczenia

SClg vs IVIg

diagnoza CIDP (na podstawie kryteriow Euro-
pean Federation of Neurological Societies/Pe-
ripheral Nerve Society)

wczesniejsza terapia IVIg trwajgca > 12 mie-
siecy

poprawa kliniczna obserwowana podczas tera-
pii IVIg oraz stabilizacja trwajgca > 3 miesigce

diagnoza CIDP lub MMN

terapia podtrzymujaca IVIg

utrzymujgca sie odpowiedz na terapie IVIg > 6
miesiecy

wystepowanie efektu ,,wear off’* pomiedzy ko-
lejnymi infuzjami

diagnoza CIDP
terapia podtrzymujaca 26 miesiecy

wystepowanie efektu ,,wear off’* pomiedzy ko-
lejnymi infuzjami

diagnoza CIDP lub MMN (na podstawie kryter-
idw European Federation of Neurological Socie-
ties/Peripheral Nerve Society)

leczenie IVIg lub SClg
wiek 2 18 lat i < 80 lat

pacjenci dwoch osrodkdw specjalizujacych sie
w terapii nerwéw obwodowych w Mancheste-
rze i Londynie

diagnoza CIDP lub MMN (na podstawie kryter-
idw European Federation of Neurological Socie-
ties/Peripheral Nerve Society)

udokumentowana odpowied? na wczesniejsza
terapie IVIg

stabilnosc¢ kliniczna podczas terapii IVIg, trwaja-
cej = 3 miesigce (monitorowanie > 3 punktéw
koricowych zgodnie z brytyjskimi wytycznymi
dotyczacymi terapii immunoglobulinami)

miesieczna dawka IVIg < 120 g (maksymalna
wiec dla SClg 30 g/tydzien)

diagnoza CIDP postawiona na podstawie kryte-
riow EFNS/PNS

uczestnictwo w badaniu oceniajgcym SClg vs
placebo (Markvardsen 2013)

pacjenci odpowiadajacy na leczenie IVIg ze zja-
wiskiem ,konca dawki” (ang. end-of-dose)

utrzymujaca sie poprawa w zakresie sity mie-
Sniowej podczas 12-tygodniowego leczenia
SClg lub pogorszenie podczas leczenia placebo
(w badaniu Markvardsen 2013)

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

nie przedstawiono

schorzenia wspotistniejace, ktére mogg dawac
objawy neuropatii

nie przedstawiono

jednoczesne leczenie kortykosteroidami
ciezka choroba ogdlnoustrojowa

patologie wptywajgce na korzenie kregostupa
lub rdzen kregowy

inne choroby zaburzajgce zdolnos¢ chodzenia

e nie przedstawiono

reakcje alergiczne wzgledem IgG
cigza lub karmienie piersig
wydtuzony czas krzepniecia krwi

nowotwory lub inne ciezkie schorzenia kli-
niczne

brak zmniejszenia sity mie$ni podczas terapii
PBO w badaniu Markvardsen 2013

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Badanie Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia
Yoon 2015 e diagnoza CIDP, MMN, IM oraz MG ® nie przedstawiono
A efekt ,,wear off” zostat zdefiniowany réznie w badaniach: w prébie Cocito 2014 jako wystapienie pomiedzy kolejnymi infuzjami jed-

nego z objawdw: wzrost zmeczenia, wzrost o 21 punkt wyniku skali ONLS, zmniejszenie o 21 punkt wyniku skali MRC, w prébie Cocito
2016a jako zwiekszenie o =1 punkt wyniku skali INCAT i/lub zmniejszenie >1 punkt wyniku skali MRC.

8.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W tabeli ponizej zebrano dane uzyskane z analizowanych publikacji odnos$nie charakterystyk wyjscio-
wych uwzglednionych w nich chorych. tacznie w analizach wtgczonych badan uwzgledniono 230 cho-

rych.

Tabela 56. Zestawienie wyjsciowej charakterystyki chorych uwzglednionych w poréwnaniu SClg z IVIg.

Sredni czas trwa-

Wiek, $rednia (SD)  Liczba mezczyzn, Sredni czas trwania

Charakteryst Li horych iat i IVI
LS I e [lata] n (%) choroby (SD) [lata] nlazs[e);a[ma] g
Produkt Hizentra vs IVIg
Hadden 2015 4 64,5 (8,9)* 3 (75%)* bd. 9,2 (7,4)*
N . mediana: 1,7*
Gingele 2021 41+ me‘lj;;aé 16_06(7bd') 32 (78%) me%aRr_'%' 92_'55 O(fd') (bd.)
T T IQR: 0,5; 4,5*
Vu 2021 15 54,5(9,7)* 8 (53,3%)* 4,4 (3,9)* bd.An
SClg vs IVIg
Cocito 2011 5 64 (11,4) bd. 8 (6,4)* >12 miesiecy
. 56,7 (14,9) o % 8,6 (6,0) oo
Cocito 2014 66 Jakres: 12-84 41 (62,1%*) zakres: 1,5-25 26 miesiecy
) 56 (16) 9 (6) o
Cocito 2016a 8 sakres: 26-72 bd. sakres: 2-19 >6 miesiecy
IVig 24 mediana: 65 (zakres: ¢ o) o) bd. 1 rok
Hansen 47,5-70,5)
2023 ;
mediana: 66 (zakres: o %
SClg 12 49-71) 6 (50%*) bd. 1 rok
*
Kapoor 2021 36+ 55,8 (14,9) 11 (44%) bd. 4'5&3'—2;6&3
Markvardsen 2014 16/ >6 12 (70,6%*) 3 bd
(zakres: 36-72) ! (zakres: 1-18) '
Yoon 2015 3 61,3 (0,9)* 1(33%)* bd. 2,7 (2,4)*

obliczono na podstawie dostepnych danych;

**  zaprezentowano dane jedynie dla pacjentéw, ktdérzy zdecydowali sie na przejscie na terapie SClg;
w niniejszej tabeli zaprezentowano dane dla 25 chorych analizowanych po $rednim okresie leczenia wynoszacym
A charakterystyki wyjsciowe dotyczag 17 chorych, z uwzglednieniem 1 pacjenta utraconego nastepnie z obserwacji (nie byt uwzgledniany
w dalszych obliczeniach);
AN doktadna wartos¢ byta znana tylko w przypadku kilku pacjentéw (odpowiednio 5, 56, 72, 3, 2, 1i 5 miesiecy — w przypadku pozostatych

u 7 chorych ten okres wynosit > 3 miesiace, a dla jednego > 6 miesiecy).

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)
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W wiekszosci badan uwzgledniono chorych z CIDP w srednim wieku okoto 55-60 lat — wyjagtek stanowity
proby Hadden 2015 i Cocito 2011, gdzie uwzgledniono chorych starszych, odpowiednio 64,5 i 64 lata
oraz badanie Hansen 2023, w ktorym mediana w wieku wyniosta 65 dla chorych z grupy IVIg i 66 dla
pacjentéw otrzymujgcych SClg. W wiekszosci badan mezczyzni stanowili wiekszy odsetek niz kobiety (od
53-78%), z wyjatkiem préb Kapoor 2021 i Yoon 2015, gdzie odsetek ten wynosit 44% i 33%. Sredni czas
trwania choroby byt zblizony w prébach Cocito 2011, Cocito 2014 oraz Cocito 2016a, wynoszgc okofo 8-
9 lat, natomiast w badaniach Gingele 2021, Markvardsen 2014 i Vu 2021 byt duzo mniejszy i wynosit
$rednio 3-4,4 roku w dwdch ostatnich wspomnianych prébach, a w pierwszej jego mediana wynosita 2,5
roku. Sredni czas trwania terapii réwniez réznit sie miedzy analizowanymi badaniami. W wiekszoéci préb
miescit sie w przedziale okoto pét roku do co najmniej jednego roku. Krétszy byt w badaniach Gingele
2021 i Yoon 2015 (odpowiednio mediana 1,7 roku i $rednia 2,7 roku), a dtuzszy w prébach Hadden 2015

i Kapoor 2021 (odpowiednio srednia 9,2 i 4,5 roku).

8.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

Szczegdtowe informacje odnosnie interwencji zastosowanej w analizowanych badaniach zebrano w ta-
beli ponizej, przedstawiajgc charakterystyke zaréwno terapii IVIg, jak réwniez prowadzonego nastepnie

leczenia SClg.

Ogdtem zmiane terapii dokonywano podajgc SClg w dawce réwnowaznej (1:1) wezesniejszej terapii IVIg,
ale w wiekszosci przypadkéw dawkowanie byto ustalane indywidualnie dla kazdego z pacjentéw. W przy-
padku terapii SClg, stosowano rdézne preparaty o roznym stezeniu. W badaniach Gingele 2021, Hadden

2015 oraz Vu 2021 podano, ze chorzy otrzymywali produkt Hizentra.

Tabela 57. Opis interwencji w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu SClg z 1VIg.

Badanie Terapia IVIg Terapia SClg

Produkt Hizentra vs IVIg

IVIg w $redniej dawce 14,3 (SD: 4,9)* g/tydzien SClg w $redniej dawce 15,1 (SD: 5,1)* u 4 chorych:

u 4 chorych: e ek Hizentra 20% w dawce 17 g/tydzien

o Lek Vigam (5%) w dawce 17,5 g/tydzien e Lek Hizentra 20% w dawce 22 g/tydzien

Hadden 2015 - .
e Lek Privigen (10%) w dawce 20 g/tydzien e Lek Hizentra 20% w dawce 8 g/tydzien
* Lek Privigen (7,3%) w dawce 7,3 g/tydzien e Leky Vivaglobin 16%, Hizentra 20%, Gamma-
o Lek Flebogamma (5%) w dawce 12,5 g/tydzien norm 16,5% w dawce 13,2 g/tydzien
. IVIg (dla N = 41 $rednia dawki wynosita 21,5 [SD: SClg (IgPro20, w dawcg rownpwgznej [?‘quivalent,
Gingele 2021 7.7)) 1:1] dawce stosowanej wcze$niej terapii IVIg).
' Zmiana terapii nastepowata tydzien po ostatniej
HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Badanie

Vu 2021

Cocito 2011

Cocito 2014

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

Terapia IVIg

Sredni czas trwania terapii IVIg w stabilnej dawce
byta znana tylko w przypadku kilku pacjentéw (od-
powiednio 5,56, 72, 3,2, 15 miesiecy —w przy-
padku pozostatych u 7 chorych ten okres wynosit >
3 miesigce, a dla jednego > 6 miesiecy).

Sredni czas miedzy ostatnig dawka IVlg, a pierwsza
SClg wynosit 11,7 (SD: 3,1)* dnia.

SClg vs IVIg

IVIg przez > 12 miesiecy.

IVIg w dawce 1-2 g/kg mc. miesiecznie (infuzje w
ciggu dwoch kolejnych dni, z wyjatkiem jednego
chorego otrzymujacego infuzje jednodniowa co 2
tygodnie [1 g/kg mc. co 2 tygodnie]).

AESTIMO

Terapia SCIg

dawce IVIg — dlatego tez wczesniejsza dawka lecze-
nia IVIg byta podzielona przez tygodnie pomiedzy
powtarzanymi podaniami IVIg w celu otrzymania ty-
godniowej dawki immunoglobulin, ktéra nastepnie
byta podawana jako tygodniowa dawka SClg.

Stosowanie SClg (IgPro20 20% solution [CSL Behring
AG]) rozpoczeto w ciggu 2 tygodni od ostatniej
dawki IVIg, z wyjatkiem jednego chorego, w sto-
sunku 1:1 do poprzedniej dawki IVIg.

Maksymalna objetos¢ kazdej iniekcji wynosita 35 ml
i podawano jg za pomoca pompy z predkoscig 20-25
ml/h lub zgodnie z toleracja. Po tygodniu terapii
SClg chorzy mogli jg kontynuowaé, powrdcic do te-
rapii IVIg lub przerwa¢ leczenie catkowicie.

Srednia dawka SClg wyniosta 0,35 g/kg/tydzien w
momencie rozpoczecia leczenia, a na jego koncu
0,38 g/kg/tydzien. 6 chorych orzymywato dawke w
zakresie 0,4-0,5 g/kg/tydzien.

Zdefiniowano takze protokét ratunkowy dla chorych,
u ktérych stwierdzono nawrot w postaci 20%
spadku sity wykrytego za pomoca dynamometrii w
ponad 50% ocenianych miesni w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowych. Takim chorym podawano bo-
lusowo IVIg w dawce 1g/kg na tydzien, a nastepnie
SClg w dawce 0,5 g/kg/tydzien (catkowita dawka
miesieczna wynosita 2g/kg). Jesli chory juz otrzymat
taka terapie, musiat wrdcic do leczenia IVIg lub
otrzymat inne opcje terapeutyczne.

Czes¢ pacjentow (33%) celem stabilizacji klinicznej
otrzymata takze inng terapie przed podaniem SClg:
metotreksat, metotreksat + prednizon, rytuksymab
+ prednizon, prednizon i mykofenolan.

SClg (Vivaglobin) — catkowita miesieczna dawka dla
kazdego pacjenta byta réwnowazna wczesniejszej
dawce otrzymywanych IVIg. Pierwsze podanie SClg
rozpoczynano 7-15 dni od ostatniej dawki IVIg. Mie-
sieczna dawka SClg byta dzielona na 3-6 dawek/ty-
dzien i dzienna dawka wyniosta 3,2 g w 20 ml poda-
wanych przez 90 min.

SClg, roztwér 16% u 6/87 (6,9%) lub roztwor 20%
u 81/87 (93,1%) (nie przedstawiono udziatu po-
szczegblnych rodzajow SClg osobno dla chorych

z CIDP).

Dawka odpowiadajgca terapii IVIg podawana pod-
skornie 1-3 razy/tydzien, samodzielnie przez pa-
cjenta przy pomocy pompy (chrono-speed 50, Cane
S.p.a, ltaly).

Srednia dawka w grupie CIDP (N = 66) wyniosta
86,5 g (SD: 32,7) (zakres: 55-200).

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)
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Badanie

Cocito 2016a

Hansen 2023

Kapoor 2021

Markvardsen
2014

Yoon 2015

Terapia IVIg

IVIg w dawce 1-2 g/kg mc. miesiecznie (zgodnie z
indywidualna kliniczng odpowiedzig pacjenta), sred-
nia dawka 1,25 (SD: 0,38) g/kg mc./miesigc.

IVIg przez co najmniej 3 cykle leczenia. Mediana
dawki wynosita 0,33 (zakres: 0,30-0,39) g/kg/ty-
dzien.

IVIg w $redniej dawce/miesigc wynoszacej: 93,1
(SD: 43,8; zakres: 30-126) g. Sredni czas trwania te-
rapii wynosit 54,3 (SD: 38,4; zakres: 11-152) mie-
sigca. Srednia czestoéé podania na tydziert wynosita
3,8 (SD: 0,7; zakres: 1-4). Srednia dawka na tydzien
wynosita 1,3 (SD: 0,4; zakres: 0,5-1,7) g/kg.

Lek Kiovig, nie przedstawiono informacji odnosnie
dawkowania (informacja z publikacji Markvardsen
2013).

Pacjent nr 1: IVIg poczatkowo 2 g/kg mc. przez 3
dni, nastepnie 0,5 g/kg mc./4 tygodnie co 6 tygodni
przez 6 lat.

Pacjent nr 2: IVlg poczatkowo 2 g/kg mc. przez 3
dni, nastepnie 0,3 g/kg mc./4 tygodnie co 12 tygo-
dni przez 1 rok.

Pacjent nr 3: IVIg poczatkowo 1,5 g/kg mc. przez 3

dni, nastepnie 0,75 g/kg mc./4 tygodnie co 8 tygo-
dni przez 1 rok.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

AESTIMO

Terapia SCIg

W publikacji Cocito 2016 podano, ze 4,4% (2/45) pa-
cjentéw wymagato zwiekszenia dawki SClg o0 20%
odpowiednio po 6 i 38 miesigcach terapii.

SClg roztwoér 20% w dawce réwnowaznej do uprzed-
nio stosowanej IVlg, podawana podskdrnie, samo-
dzielnie przez pacjenta przy uzyciu pompy.

SClg. Mediana dawki wynosita 0,33 (zakres: 0,30-
0,39) g/kg/tydzien.

SClg (rozpoczynany w dawce rownowaznej wcze-
$niejszej miesiecznej dawce 1VIg, podzielonej na ty-
godniowe podania) w $redniej dawce/miesigc wy-
noszacej: 100,2 (SD: 40,3; zakres: 32-224) g. Sredni
czas trwania terapii wynosit 20,1 (SD: 14,5; zakres:
12,8-49,2) miesigca. Srednia czestos¢ podania na ty-
dziert wynosita 1,0 (SD: 0,1; zakres: 0,5-1,0). Srednia
dawka na tydzien wynosita 1,7 (SD: 0,7; zakres: 0,7-
2,8) g/kg.

W czasie terapii u dwdch chorych konieczna byta
zmiana podawania do 2 razy na tydzien, a u kolej-
nych dwdch do co 2 tygodnie dla lepszej tolerancji i
wygody.

U pacjentow z londynskiego osrodka terapie konty-
nuowano do ponownego wystgpienia objawdw.

SClg, lek Subcuvia (16%) w Sredniej dawce 0,33 (za-
kres: 0,20-051) g/kg mc./tydzier (28 g/tydzien, za-
kres: 15-47,5).

Pierwszg iniekcje podawano w szpitalu pod nadzo-
rem pielegniarki, nastepne chory administrowat sa-
modzielnie w domu; iniekcje podawano 2-3 razy

w tygodniu w maksymalnej objetosci 20 ml/miejsce
wktucia, pojedyncza procedura obejmowata 4 miej-
sca wktucia, a infuzja trwata od 0,5 do 2 godzin.

Pacjent nr 1: SClg 16% w dawce 0,7 g/kg mc./4 ty-
godnie (objeto$¢ iniekeji 360 ml/wlew/4 tygodnie),
nastepnie zmieniono stezenie SCIg na 20% utrzymu-
jac taka sama dawke, ale redukujac objetosc iniekcji
— 288 ml/wlew/4 tygodnie.

Pacjent nr 2: SClg 16% w dawce 0,3 g/kg mc./4 ty-
godnie (objeto$¢ infuzji 360 ml/wlew/4 tygodnie),
nastepnie dawke zwiekszono do 0,45 g/kg mc./4 ty-
godnie (250 ml objetos¢ infuzji/4 tygodnie); nastep-
nie terapie zmieniono na SClg 20% w takiej samej
dawce (200 ml objeto$¢ infuzji/4 tygodnie).

Pacjent nr 3: SClg 20% w dawce 0,4 g/kg mc./4 ty-
godnie (objetos¢ iniekcji 120 ml/wlew/4 tygodnie,
dawka 6 g/tydzien).

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)
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8.4 Skutecznosc kliniczna

Analize skutecznosci klinicznej przeprowadzono w populacji pacjentéw z rozpoznaniem CIDP (z ang.
Chronic Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy), ktérzy otrzymywali podtrzymujaca terapie pod-
skérnymi immunoglobulinami po leczeniu immunoglobulinami podawanymi dozylnie. Z wigczonych ba-
dan, ktére uwzgledniaty rézne populacje, przedstawiano jedynie informacje dotyczgce chorych na CIDP.
Tam, gdzie byto to mozliwe przeprowadzano metaanalize danych z préb analizujgcych te same punkty
koricowe — nie przedstawiono wtasnych obliczen réznic miedzy SClg a IVIg w przypadku punktéw kon-

cowych opisanych w pojedynczych prébach.

Jedli w badaniach prezentowano dane z réznych okreséw — prezentowano wszystkie dane dla punktow
koncowych, w ktérych nie wykonywano metaanaliz z rezultatami z innych prob lub dane z najdtuzszego

okresu obserwacji, jesli takie metaanalizy przeprowadzano.

Ocena skutecznosci w odnalezionych badaniach obejmowata nastepujgce punkty korncowe przedsta-

wione w tabeli ponize;j.

Tabela 58. Punkty koncowe uwzglednione w poréwnaniu SClg z IVIg.

Badanie/

Punkt koricowy e Definicja
Skala dotyczaca sity miesniowej oceniajgca 8 miesni obustronnie (odwodziciele ra-
. mienia, zginacze stawu tokciowego, prostowniki nadgarstka, pierwsze grzbietowe
Cocito 2014 S . ) ) S L )
miesnie miedzykostne, zginacze stawu biodrowego i zginacze/prostowniki kostki),
maksymalna punktacja: 80
Cocito 2016a Brak definicji
Cocito 2011 Brak definicji
Skala dotyczaca sity miesniowej oceniajaca 8 miesni obustronnie (odwodziciele ra-
. mienia, zginacze stawu tokciowego, prostowniki nadgarstka, pierwsze grzbietowe
Gingele 2021 S ) ) S s )
miesnie miedzykostne, zginacze stawu biodrowego i zginacze/prostowniki kostki),
Zmiana punktadi maksymalna punktacja: 80
skali MRC Skala oceniajgca site miesniowa, zmodyfikowana poprzez dodanie oceny pierwszego
(z ang. Medical Hadden 2015 miesnia miedzykostnego grzbietowego. Punktacja od 0 (najgorszy wynik) do 70
Research Council) (prawidtowy wynik)
Hansen 2023 Brak definicji
Skala oceniajaca site miesniowg poszczegdlnych miesni w zakresie od 0 (brak skur-
Markvardsen 2014 czu) do 5'(prawid’rowa sita skurczu): odwodziciele ramienia, zginac?e/prostowniki
stawu tokciowego, nadgarstkowego, zginacze stawu biodrowego, zginacze/prostow-
niki stawu kolanowego oraz zginacze grzbietowe kostki. Maksymalna punktacja: 90
Yoon 2015 Catkowita ocena skali MRC w zakresie od 0 (niedowtad) do 60 (prawidtowa sita skur-
czu). Wynik stanowi sume punktdéw 6 miesni: trzech z koriczyn gérnych oraz trzech z
HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Punkt koricowy

Zmiana punktacji
skali ONLS
(z ang. Overall
Neuropathy
Limitations Scale)

Zmiana punktacji
skali INCAT (z ang.
Inflammatory
Neuropathy Cause
and Treatment)

Zmiana punktacji
skali LQl (z ang. Life
Quality Index)

Ocena satysfakcji
z leczenia i preferen-
cji pacjentow

Sita chwytu

I-RODS (z ang. In-
flammatory Rasch-
built Overall Disabil-

ity Scale)

ODSS (z ang. Overall
Disability Sum Score) psarkvardsen 2014

TSQM (z ang. Treat-
ment Satisfaction
Questionnaire for

Medicine)

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

Badanie/
publikacja

Hadden 2015

Cocito 2014

Cocito 2011
Cocito 2016a

Cocito 2011

Gingele 2021

Cocito 2014

Cocito 2011

Hadden 2015

Cocito 2011

Gingele 2021

Markvardsen 2014

Cocito 2016a

Cocito 2011

Gingele 2021
Kapoor 2021
Gingele 2021

Kapoor 2021
Vu 2021

Hansen 2023

Vu 2021

AESTIMO

Definicja

koriczyn dolnych po obu stronach (kazdy oceniany w punktacji od 0 do 5) — nara-
mienny, dwugtowy ramienia, prostownik promieniowy nadgarstka, biodrowo-ledz-
wiowy, czworogtowy uda oraz piszczelowy przedni

Skala oceny niesprawnosci skierowana w szczegdlnosci do pacjentdw z neuropatig,
0 (prawidtowa sprawnos$¢), 11 (niesprawnosc). Catkowity wynik w skali ONLS stano-
wit sume punktacji oceny niesprawnosci w gérnych i dolnych koriczynach

Brak definicji
Brak definicji

Skala oceny niesprawnosci w zakresie koriczyn gérnych i dolnych. Brak definicji
w publikacji

Brak definicji
Brak definicji

Skala dotyczaca jakosci zycia, sktadajgca sie z 15 pozycji oceniajgca wrazenie pa-
cjenta dotyczace wptywu terapii immunoglobulinami na codzienne aktywnosci. Wy-
rézniono cztery podskale dotyczace: wptywu terapii na zycie pacjenta, trudnosci
zwigzanych z terapig, planu terapii oraz kosztow terapii

Brak definicji

W publikacji postugiwano sie wtasnym, stworzonym na potrzeby badania, kwestio-
nariuszem oceniajgcym satysfakcje z leczenia. Odpowiedzi na pytania podawano
przy uzyciu skali VAS. Definicja poszczegdlnych wartosci punktacji (0-100) roznita sie
w zaleznosci od pytania

Brak definicji
Brak definicji

Ocena sity uscisku dtoni za pomocg dynamometru JAMAR, wynik stanowit $rednia
z trzech pomiarow

Brak definicji
Brak definicji

Oceniona z uzyciem wigorymetru Martina i przedstawiona jako $rednia trzech po-
miaréw maksymalnej sity chwytu

Ocena za pomocga wigorymetru

Oceny aktywnosci i ograniczen spotecznych, przedstawiona w formie surowych war-
tosci (0-48), jak i jako wynik centylowy (0-100)

Brak definicji
Brak definicji
Brak definicji

Brak definicji

Brak definicji

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP)
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’ Badanie/ L
Punkt koricowy Sl Definicja
CAP-PRI (z ang.
Chronic Acquired
Polyneuropathy Pa- Vu 2021 Brak definicji
tient-Reported In-
dex)
SF-36 (zang. Short - 0 2011, u .
Form 36-item Health Brak definicji
2021
Survey)
Markvardsen
Stezenie 1gG w oso- 2014, _
czu Cocito 2016a, Vu
2021
Cocito 2016, Gin-
Adherence gele 2021
LMST (z ang. Limb
Motor Strength Test- Vu 2021 Ocena sity miesni w dolnych i gérnych koriczynach
ing)
Test 9-HPT
(z ang. Nine-Hole ~ Markvardsen 2014 Test oceniajacy niesprawnosc¢ konczyn goérnych
Peg Test)
Test 10, 40 lub 100- Markvardsen
MWT 2014, Hansen Testy oceniajacy niesprawnosc konczyn dolnych
(z ang. Meter 2023, Gingele ¥ Jacy P ¥ Y
Walking Test) 2021
Test T25-FW (zang. Vi 2021, Gingele Test oceniajacy niesprawnos¢ koriczyn dolnych
Timed 25-Ft Walk) 2021 Jacy niesp ¥ Y
IS Zmiany w izokinetycznej sile miesni byty mierzone za pomocg dynamometru Biodex
(z ang. Isokinetic . Markvardsen 2014 ’ \Yv zak:esie czteerechyrr\{i $ni dotkni tpch chgro{J
Muscle Strength) & & 3

Ocena dynamome-
tryczna poszczegol- Vu 2021 Brak definicji
nych czesci ciata

8.4.1 Zestawienie punktow koricowych powtarzajgcych sie w badaniach
poréwnujacych SClg vs 1VIg

Wsrod wspomnianych punktéw korncowych w co najmniej dwdch badaniach poréwnujgcych skutecz-
nos$¢ SClg z IVIlg przedstawiono analize dla skal MRC, ONLS, INCAT, I-RODS, oceny sity chwytu, analizy

ODSS, oceny stezenia IgG w osoczu, analizy satysfakcji z leczenia i preferencji, oceny jakosci zycia, testu

T25-FW oraz adherence.

HyQvia

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

demielinizacyjnej (CIDP)
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8.4.1.1 Ocena sity miesniowej MRC

Ocena sprawnosci chorych z uzyciem punktacji w skali MRC zostata przedstawiona w badaniach: Cocito
2011, Cocito 2014, Cocito 2016a, Gingele 2021, Hadden 2015, Hansen 2023, Markvardsen 2014 oraz

Yoon 2015. Dane z wiekszosci z nich zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 59. Oceny sity miesniowej w skali MRC; badanie Gingele 2021, Cocito 2011, Cocito 2014, Cocito
2016a, Hadden 2015 i Yoon 2015.

Badanie SClg Vig MD (95% Cl), p*

MRC; $rednia (SD)

Produkt Hizentra vs IVIg

Gingele 20217, N = 41 72,2 (7,68*)@ 71,5 (8,96*)@ 0,70 (-2,91; 4,31), p = 0,7041; NS*
SClg vs IVIg
Cocito 2011, N =5 75 (23) 75(22,3) 0,00 (-28,08; 28,08), p = 1,0000; NS*
. _ 2,20 (-1,06; 5,46), p = 0,1864;
Cocito 2014, N = 66 72,1(9,0) 69,9 (10,1) b =0,342"
. 1,00 (-1,07; 3,07), p = 0,3431;
AN -
Cocito 2016a"", N = 8 78(1,9) 77 (2,3) b = 0,200
Hadden 2015, N = 4 69,75 (0,5)* 69,13 (0,85)* 0,62 (-0,35; 1,59), p = 0,2086
Yoon 2015, N = 3 52,67 (3,06)* 51,33 (5,03)* 1,34 (-5,32; 8,00), p = 0,6934

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

@ dane odczytano z wykresu;

A na podstawie danych z publikacji przyjeto, ze na wykresie zaprezentowano $rednig i SE, z ktérej obliczono warto$¢ SD;

AN w raporcie zatozono, ze wyniki s przedstawione w publikacji w postaci $redniej i SD (autorzy préb nie sprecyzowali tej informaciji);

#  wynik przedstawiony w publikacji.

W badaniach Gingele 2021, Cocito 2014, Cocito 2016a, Hadden 2015 i Yoon 2015 odnaleziono wyniki
dotyczgce oceny sprawnosci pacjentow w skali MRC, poréwnujgce skutecznos¢ SClg vs IVlg. We wszyst-
kich badaniach zaobserwowano nieznacznie wyzszg punktacje w skali MRC wsrdd chorych otrzymuja-
cych SClg w poréwnaniu z pacjentami leczonymi IVIg, ale w zadnym przypadku obserwowane réznice
nie byty znamienne statystycznie: MD = 0,70 (95% Cl: -2,91; 4,31), p = 0,7041 (Gingele 2021), MD = 0,00
(95% Cl: -28,08; 28,08), p = 1,0000 (Cocito 2011), MD = 2,20 (95% Cl: -1,06; 5,46), p = 0,186 (Cocito
2014), MD =1,00 (95% Cl: -1,07; 3,07), p =0,3431 (Cocito 2016a), MD = 0,62 (95% Cl: -0,35; 1,59),

p =0,2086 (Hadden 2015) i MD = 1,34 (95% Cl: -5,32; 8,00), p = 0,6934 (Yoon 2015).

Ocene punktacji w skali MRC przedstawiono réwniez w publikacji Markvardsen 2014. Wyniki analizy nie
zostaty zamieszczone powyzej, ze wzgledu na sposdb przedstawienia wartosci w postaci median i zakre-

SOW.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Tabela 60. Wyniki oceny sity miesniowej w skali MRC; SClg vs IVIg, publikacja Markvardsen 2014.

a SClg; SClg, SClg,
AL LR Vig 3 miesigc 6 miesigc 12 miesigc P (SClg vs IVig)
SClg vs IVIg
MRC, N =15 p <0,05

87 (77-90) 89 (76,5-90) 88,5(78,5-90) 89,0(79,5-90) (dla wszystkich punktéw czasowych pod-

mediana (zakres) czas terapii SClg)

Wynik punktacji w skali MRC wsrdd chorych otrzymujgcych SClg byt istotnie statystycznie wyzszy w po-
rownaniu z pacjentami otrzymujgcymi IVIg. Autorzy oszacowali catkowity wzrost punktacji (poprawe)

w skali MRC na 1,7% (95% Cl: 0,2%; 3,2%), p = 0,007.

Punktacje skali MRC na poczatku i po roku leczenia zaprezentowano takze dla chorych leczonych terapig
podtrzymujaca IVIlg i SClg w probie Hansen 2023. Jej mediana wyniosta odpowiednio 163 (zakres: 150-
167) i 168 (zakres: 166-170) oraz 158 (zakres: 150-166) i 166 (zakres: 164-168).

W niniejszym raporcie przeprowadzono metaanalize oceny punktacji w skali MRC wsréd pacjentéow
otrzymujgcych podskdérng immunoglobuline (SClg) w poréwnaniu do chorych stosujgcych immunoglo-
buliny dozylne (IVIg) dla badan w dtuzszym okresie obserwacji. Uwzglednione wyniki przedstawione
w publikacjach dotyczg réznych interwencji w tej samej populacji pacjentdw, co stanowi ograniczenie.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze takie zestawienie stosowano rowniez w przegladzie systematycznym Raco-
sta 2017 i Markvardsen 2017, dlatego zostato wykonane w niniejszym raporcie. Wykres metaanalizy

zamieszczono ponizej.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Wykres 21. Metaanaliza oceny punktacji w skali MRC; SClg vs IVIg; badania Gingele 2021, Cocito 2011,
Cocito 2014, Cocito 2016a, Hadden 2015 i Yoon 2015.

Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)

1
!

Gingele 2021 I a 0,70 (-2,91; 4,31) 5,11%
1
|

Cocito 2011 : 0,00 (-28,08; 28,08) 0,08%
1
|

Cocito 2014 T 2,20 (-1,06; 5,46) 6,26%
1
|
1

Cocito 2016a . 1,00 (-1,07; 3,07) 15,61%
i

Hadden 2015 : 0,62 (-0,35; 1,59) 71,43%
|
1

Yoon 2015 —F— 1,34 (-5,32; 8,00) 1,50%
1
1

Wynik metaanalizy 0,79(-0,02;1,61)

fixed; p =0,9697, 12= 0,0% | p=0,0572

P -40 -20 0 20 40 R
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Metaanaliza potwierdza obserwacje z pojedynczych préob — nie zaobserwowano istotnych rdznic
w zwiekszaniu punktacji skali MRC, a wiec sity miesniowej, miedzy pacjentami otrzymujgcymi SClg w po-
réwnaniu z chorymi stosujgcymi IVIg, MD = 0,79 (95% ClI: -0,02; 1,61), p = 0,0572. W obliczeniach postu-
zono sie modelem efektéw statych (ang. fixed) z uwagi na brak istotnej heterogenicznosci analizowanych

danych (p =0,9697).

8.4.1.2 Ocena niesprawnosci ruchowej ONLS

W publikacjach Cocito 2011, Cocito 2014 i Hadden 2015 przeprowadzono analize punktacji w skali ONLS
dotyczacej niesprawnosci ruchowej, szczegdlnie wsrdd pacjentdw z neuropatig. Wyniki zaprezentowano

w tabeli ponizej.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Tabela 61. Wynik oceny ONLS; SClg vs IVIg; badania Cocito 2011, Cocito 2014 i Hadden 2015.
Badanie SClg Vig MD (95% Cl), p*

ONLS; $rednia (SD)

Produkt Hizentra vs IVIg

Hadden 2015, N =4 dla SClg i . . 0,67 (-0,86; 2,20)
N=3dlaIVig 4(082) 333(L15) p =0,3906
SClg vs IVIg
, _ 0,00 (-3,10; 3,10)
Cocito 2011,N =5 4,4(2,5) 4,4(2)5) b = 1,0000; NS*
-1,0 (-1,83;-0,17
Cocito 2014, N = 66 3,1(2) 41(2,8) ,0(-1,83;-0,17),

p=0,0182; p=0,018*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
#  wynik przedstawiony w publikacji.

Analiza wynikéw badania Cocito 2014 wykazata wiekszy spadek punktacji w grupach chorych otrzymu-
jacych SClg, co Swiadczy o wiekszej redukcji niesprawnosci wsrdd chorych otrzymujgcych podskérne
immunoglobuliny, poniewaz w skali ONLS wyzsze wartosci wskazujg na wiekszg niesprawnos¢. Wyniki
te byty znamienne, MD =-1,0 (95% Cl: -1,83;-0,17), p = 0,0182. W publikacji Hadden 2015 $rednia punk-
tacja w skali ONLS byta wyzsza w grupie SClg w porownaniu z grupg 1Vlg, jednak nalezy zwrdci¢ uwage,
ze badanie dotyczyto 4 pacjentdw, sposrod ktérych wyjsciowy wynik w skali ONLS jednego z chorych
w okresie otrzymywania IVIg nie byt dostepny, co moze wptywaé na wynik analizy, a roznice miedzy
interwencjami nie byty znamienne (p = 0,3906). Podobny brak znamiennych réznic obserwowano takze

w probie Cocito 2011.

W niniejszym raporcie przeprowadzono metaanalize oceny punktacji w skali ONLS w grupie SClg w po-
rownaniu do grupy IVig, ktorej wynik przedstawiono graficznie ponizej. Wskazac trzeba, ze rezultaty
przedstawione w publikacjach dotyczg réznych interwencji w tej samej populacji pacjentéw, co stanowi
ograniczenie. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze takie zestawienie stosowano rowniez w przegladzie systema-
tycznym Racosta 2017 i Markvardsen 2017, dlatego jego wykonania podjeto sie takze w niniejszym ra-

porcie.
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Wykres 22. Metaanaliza oceny punktacji w skali ONLS; SClg vs IVIg; badania Cocito 2011, Cocito 2014

i Hadden 2015.
Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)
|
1
Cocito 2011 ' 0,00 (-3,10; 3,10) 5,25%
|
1
Cocito 2014 ] —f_ -1,00(-1,83;-0,17) 73,19%
1
|
1
Hadden 2015 —r 0,67 (-0,86; 2,20) 21,56%
1
1
Wynik metaanalizy . al -0,59(-1,30;0,12)
fixed; p = 0,1585, [2 = 0,0% p=0,1050
P 4 2 0 2 4 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Metaanaliza wykazata wiekszy spadek punktacji w skali ONLS w grupie pacjentéw otrzymujgcych SClg
w poréwnaniu z chorymi stosujgcymi VIg, co Swiadczy o wiekszej poprawie niesprawnosci wsrdd cho-
rych otrzymujgcych podskdrng immunoglobuline. Jednak wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej,
MD =-0,59 (-1,30; 2,20), p =0,1050. W obliczeniach uzyto modelu efektéw statych (z ang. fixed) ze

wzgledu na nieistotng heterogenicznos$é danych (p = 0,1585).

8.4.1.3 Ocena niepetnosprawnosci INCAT

Analiza sprawnosci w postaci punktacji w skali INCAT zostata przedstawiona w badaniach Cocito 2011,

Cocito 2016a i Gingele 2021. Dane te zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 62. Zmiana wyniku catkowitego INCAT; SClg vs IVIg; badanie Cocito 2011, Cocito 2016a i Gingele

2021.
Badanie SClg IVig MD (95% Cl), p*
Zmiana wyniku catkowitego INCAT; $rednia (SD)
Produkt Hizentra vs IVIg
. -0,30 (-1,01; 0,41),
AN= *\@ *\@
Gingele 2021", N = 41 2,8(1,92%) 3,1(1,28%) b = 0,4052; NS
SClg vs IVIg
. 0,00 (-1,61; 1,61)
= * *
Cocito 2011, N =5 3,6 (1,3) 3,6 (1,3) = 1,0000; N5*
1 _ .

Cocito 2016a,N = 8 2,9 (0,4) 2,8(0,5) 0,10 (-0,34; 0,54),

p=0,6587; p=0,921#

*  obliczone na podstawie dostepnych danych;
A na podstawie danych z publikacji przyjeto, ze na wykresie zaprezentowano $rednig i SE, z ktérej obliczono warto$¢ SD;

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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@ dane odczytano z wykresu;
#  wynik przedstawiony w publikacji.

W zadnej z analizowanych préb nie odnotowano istotnych zmian uposledzenia ruchowego pacjentow,
mierzonego za pomocag skali INCAT — odpowiednio p = 0,4052 w badaniu Gingele 2021, p = 1,0000 w pu-
blikacji Cocito 2011 i p =0,6587 w probie Cocito 2016a.

Dodatkowo przeprowadzono metaanalize oceny zmiany wyniku catkowitego skali INCAT w grupie otrzy-
mujacej podskdérng immunoglobuline (SClg) w poréwnaniu do grupy stosujgcej immunoglobuliny do-
zylne (IVIg). Podkresli¢ trzeba, ze rezultaty przedstawione w publikacjach dotycza réznych interwencji
w tej samej populacji pacjentdw, co stanowi ograniczenie. Nalezy jednak zaznaczyé, ze takie zestawienie
stosowano réwniez w przegladzie systematycznym Racosta 2017 i Markvardsen 2017, dlatego jego wy-
konania podjeto sie takze w niniejszym raporcie. Wykres metaanalizy przedstawiony ponizej, takze
wskazuje na brak znamiennych réznic miedzy immunoglobulinami podawanymi dozylnie, a podskérnie,

MD =-0,01 (95% Cl: -0,38; 0,35), p = 0,9466.

Wykres 23. Metaanaliza zmiany wyniku catkowitego INCAT; SClg vs 1VIg; badanie Cocito 2011, Cocito
2016a i Gingele 2021.

Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)
Gingele 2021 — -0,30 (-1,01; 0,41) 26,84%
Cocito 2011 0,00 (-1,61; 1,61) 5,16%
Cocito 2016a — 0,10 (-0,34; 0,54) 68,01%

Wynik metaanalizy _ . -0,01(-0,38; 0,35)
fixed; p = 0,6429, 12 = 0,0% I p =0,9466
P 2 1 0 1 2 R
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

8.4.1.4 Ocena ogdlnej niepetnosprawnosci [-RODS

W trzech prébach — Gingele 2021, Kapoor 2021 i Vu 2021 — zaprezentowano analize codziennego funk-

cjonowania pacjenta przy uzyciu skali [-RODS, w ktdrej nizszy wynik oznacza pogorszenie.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Dane dla skali w postaci centylowej przedstawiono w kolejnej tabeli. W zadnym z badan nie stwierdzono
znamiennych réznic miedzy obydwoma sposobami podania immunoglobulin (odpowiednio p = 0,9605

ip=0,4269).

Tabela 63. Wyniki oceny I-RODS (skala centylowa); SClg vs IVIg; badanie Gingele 2021 i Kapoor 2021.
Badanie SClg? Vg MD (95% Cl), p*

Ocena I-RODS (skala centylowa); $rednia (SD)
Produkt Hizentra vs IVIg

-0,20 (-8,11; 7,71),

ingele 2021"", N = 41 17,29%)@ 7 (19,21%)@
Gingele 20 , 69,5 (17,29%) 69,7 (19,21%) b = 0,9605; NS*
SClg vs IVIg
Kapoor 2021, odpowiednio N = 25 66,0 (23,6) 61,3 (21,4); 4,70 (-6,90; 16,30),
vs N =36 ! ! zakres: 34-94 p=0,4269

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w badaniu Gingele 2021 podano wyniki po 6 miesigcach, a w probie Kapoor 2021 na ostatniej wizycie (last follow-up; $redni czas lecze-
nia: 20,1 miesigca [SD: 14,5; zakres: 12,8-49,2]);

AN na podstawie danych z publikacji przyjeto, ze na wykresie zaprezentowano $rednig i SE, z ktérej obliczono warto$¢ SD;

@ dane odczytano z wykresu;

#  wynik przedstawiony w publikacji.

Whnioskowanie o braku istotnych zmian miedzy IVlg, a SClg potwierdzita metaanaliza danych z obu prob,
w ramach ktérej MD wyniosto 1,36 (95% Cl: -5,18; 7,89), p = 0,6841. Jej wynik graficznie prezentuje

ponizszy wykres.

Wykres 24. Metaanaliza zmiany wyniku I-RODS (skala centylowa); SClg vs IVIg; badanie Gingele 2021 i

Kapoor 2021.
Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)
Gingele 2021 ; -0,20(-8,11; 7,71) 68,24%
Kapoor 2021 : 4,70 (-6,90; 16,30) 31,76%

1,36 (-5,18; 7,89)
p=0,6841

Wynik metaanalizy
fixed; p =0,4939, I2=0,0%

\ 4

&<
<

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Dodatkowo w badaniu Gingele 2021 oraz prébie Vu 2021 przedstawiono informacje na temat surowych

wartosci (raw values) punktacji skali -RODS. Dane te prezentuje kolejna tabela.
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Tabela 64. Wyniki oceny [-RODS (surowe wartosci); SClg vs IVIg; badanie Gingele 2021 i Vu 2021.
Badanie SClg? Vig MD (95% Cl), p*

Ocena I-RODS (surowe wartosci [raw values]); $rednia (SD)
Produkt Hizentra vs IVIg

0,00 (-3,60; 3,60),

i AN N = *\@ *\@
Gingele 20217, N = 41 37,9 (8,32%) 37,9 (8,32*%) = 1,0000; NS*

-1,50(-8,10; 5,10),
Vu 2021,N =14 36,7 (10,4) 38,2 (7,1) p =0,6558;
-1,5 (95% Cl:-4,6; 1,6), p = 0,32#
obliczono na podstawie dostepnych danych;
A w badaniu Gingele 2021 podano wyniki po 6 miesigcach, a w prébie Vu 2021 po 5,5 miesiaca;
AN na podstawie danych z publikacji przyjeto, ze na wykresie zaprezentowano $rednig i SE, z ktérej obliczono warto$é SD;
@ dane odczytano z wykresu;
#  wynik przedstawiony w publikacji.

W zadnym z badan nie stwierdzono znamiennych zmian wyniku skali [-RODS, przedstawionych w postaci
surowych wartosci. Potwierdzita to takze metaanaliza wspomnianych préb, MD = -0,34 (95% Cl: -3,51;

2,82), p = 0,8309. Jej wynik przedstawiono na wykresie ponize;.

Wykres 25. Metaanaliza zmiany wyniku I-RODS (surowe wartosci); SClg vs IVIg; badanie Gingele 2021

i Vu 2021.
Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)
1
]
Gingele 2021 — . 0,00 (-3,60; 3,60) 77,03%

1
|

Vu 2021 : ‘ -1,50 (-8,10; 5,10) 22,97%
1
1
1

-0,34(-3,51;2,82)
p=0,8309

Wynik metaanalizy
fixed; p =0,6957, 12 = 0,0%

\ 4

<
<

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

8.4.1.5 Ocena sity chwytu

Wyniki oceny sity chwytu zostaty przedstawione w publikacjach: Gingele 2021, Kapoor 2021, Markvard-
sen 2014 oraz Cocito 2016a.

W pierwszej probie dane o sile uchwytu zaprezentowano w jednostce kPa. Nie odnotowano znamien-
nych réznic miedzy produktem Hizentra, a IVlg w zadnej z analizowanych dtoni — informacje podsumo-

wano w tabeli zamieszczonej ponize;.
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Tabela 65. Wyniki oceny sity chwytu; SClg vs IVIg; publikacja Gingele 2021.

SClg; SClg, .
Punkt koricowy IVIg (N = 41) 3 miesigce 6 miesiecy LA CI)I\?IClg (f sl e
(N =41) (N =41) &P

Produkt Hizentra vs IVIg

Prawa dton (kPa),
$rednia (SD)*

-2,00 (-17,53; 13,53),

*\@ *)\@ *\@
84,5 (36,5%) 82,6 (37,14%) 82,5 (35,22%) 0 = 0,8007: NS¥

Lewa dton (kPa),
Srednia (SD)*

0,00 (-15,52; 15,52)

*\@ *\@ *\@
82,3 (35,86%) 80,7 (35,86%) 82,3 (35,86%) > = 1,0000; N&*

obliczono na podstawie dostepnych danych;

dane odczytano z wykresu;

na podstawie danych z publikacji przyjeto, ze na wykresie zaprezentowano $rednig i SE, z ktérej obliczono wartos¢ SD;
wynik przedstawiony w publikacji.

:l:t>@*

Informacje na temat sity chwytu oddzielnie dla kazdej z dtoni, ocenianego z uzyciem wigorymetru, od-
naleziono réwniez w badaniu Kapoor 2021. Dane te zebrano w tabeli ponizej — nie odnotowano istot-
nych réznic miedzy terapig IVIg, a terapig SClg (ocena podczas ostatniej wizyty — Sredni czas leczenia:

20,1 miesigca [SD: 14,5; zakres: 12,8-49,2]) zaréwno dla oceny prawej, jak i lewej dtoni.

Tabela 66. Wyniki oceny sity chwytu; SClg vs IVIg; publikacja Kapoor 2021.

SClg; SClg,
Punkt koricowy IVIg (N = 36) 12 miesiecy Ostatnia wizyta MD SClg vs IVIg (95% CI), p*
(N=28) (N =25)
SClg vs IVIg

Prawa dfon (kg/m?2), ) ) ) 0,40 (-5,93; 6,73)
¢rednia (SD; zakres) 20,4 (11,8; 5-55) 22,5(11,1; 8-48) 20,8 (12,8; 6-52) 0 =0,0014

Lewa dton (kg/m2),
Srednia (SD; zakres)

-0,50 (-4,62; 3,62)

16,3 (8,2; 5-26) 17,2 (7,9; 6-28) 15,8 (8,0; 4-26) 00,8122

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

W trzech ostatnich publikacjach ocene sity chwytu podawano dla obu dtoni. Wyniki z publikacji

Markvardsen 2014 zbiera ponizsza tabela.

Tabela 67. Wyniki oceny sity chwytu; SClg vs IVIg; publikacja Markvardsen 2014.

Punkt koricowy Vig SClg; 3 miesigc  SClg, 6 miesigc  SClg, 12 miesiac p (SClg vs IVIg)
SCig vs IVIg
) NS
Sita chwytu, n = 16 31,5 30,7 33,4 31,1 (dla wszystkich punktéw czaso-
mediana (zakres) [kg]  (13,7-47,5)  (10,9-43,5) (150-43,4) (11,9-50,84) ¥ P

wych podczas terapii SCIg)

Analiza sity chwytu zostata przeprowadzona wsrdod 16 pacjentédw. Pomiar przeprowadzono na korcu
okresu terapii IVlg oraz podczas leczenia SClg (w 3, 6 i 12 miesigcu). Sita chwytu byta mierzona przy

uzyciu dynamometru JAMAR. W analizie uwzgledniano $rednie z trzech pomiaréw dla kazdej dtoni.
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Analiza sity chwytu nie wykazata zmian podczas stosowania SClg w poréwnaniu z okresem terapii IVIg.
Autorzy wykazali, ze srednia ogdlna zmiana ztozonego parametru (uwzgledniajgcego site chwytu, test

40-MWT i 9-HPT) podczas trwania badania wynosita 0,2% (95% Cl: -3,0; 3,4), p = 0,91.

Z kolei w badaniu Cocito 2016a oceniano site chwytu wsréd 8 pacjentdéw z rozpoznaniem CIDP, ktorzy
poczatkowo otrzymywali terapie 1VIlg, a nastepnie SClg. Wykazano, ze Srednia sita chwytu wzrosta od 79
(SD: 21) do 84 (SD: 25) kPa, jednak wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej, p = 0,121. Wykazano réz-
nice pomiedzy maksymalng oraz minimalng sitg chwytu podczas terapii IVIg wynoszacg srednio 8,5 (SD:
6) kPa, podczas gdy odnotowano umiarkowane wahanie sity chwytu podczas terapii SClg, gdzie rdznica

wynosita 3,1 (SD: 2) kPa.

Natomiast w publikacji Cocito 2011 podano wartosci srednie wraz z SD dla sity uchwytu ocenionej praw-
dopodobnie dla obu dfoni naraz. Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy SClg a IVIg (p = 0,9406). Infor-

macje podsumowuje tabela zamieszczona ponizej.

Tabela 68. Wyniki oceny sity chwytu; SClg vs IVIg; Cocito 2011.
Badanie SClg IVig MD (95% Cl), p

SClg vs IVIg

Cocito 2011, N =5
$rednia (SD)

-2,50 (-68,25; 63,25)

43 (51) 45,5 (55) = 0,406 NS*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

#  wynik przedstawiony w publikacji.

Wyniki z préb Markvardsen 2014, Cocito 2011 i Cocito 2016a nie zostaty poddane metaanalizie ze
wzgledu na brak pewnosci co do okresu z jakich pochodzg dane dotyczace sity chwytu w badaniu Cocito
2016a (faza badania IVIg lub SClg). Ponadto, w powyzej przedstawionych wynikach zatozono, ze warto-
$ci sg przedstawione w postaci srednich z odchyleniami standardowymi, jednak nie zostato to jasno
sprecyzowane w publikacji. W publikacji Markvardsen 2014 natomiast zawarto mediany z zakresami bez
przedstawienia $rednich wartosci. Z racji powyzszych ograniczen oraz uwzgledniajgc fakt, ze publikacje
Cocito 2011 i Cocito 2016a stanowig opis serii przypadkow, wnioskowanie na podstawie metaanalizy

powyzszego punktu koricowego bytoby ograniczone.

8.4.1.6 Ocena ogdlnej niepetnosprawnosci ODSS

W dwdch préobach — Hansen 2023 i Markvardsen 2014 — przedstawiono informacje na temat wynikow
skali oceny ogdlnej niepetnosprawnosci (z ang. Overall Disability Sum Score). W drugim z nich nie stwier-

dzono istotnych réznic miedzy SClg, a IVIg. Dane przedstawia kolejna tabela.
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Tabela 69. Ocena ogdlnej niepetnosprawnosci; SClg vs IVIg; badanie Markvardsen 2014.
Punkt koricowy Vig SClg, 12 miesiac p (IVlg vs SClg)

SClg vs IVIg

ODSS, N =16

mediana (zakres) 3,1(1,7-3,6) 2,7(2,1-4,1) p=0,14

Ocene ODSS na poczatku i po roku leczenia zaprezentowano takze dla chorych leczonych terapig pod-
trzymujaca IVIg i SClg w probie Hansen 2023. Jej mediana wyniosta odpowiednio: dla ramion 2 (zakres:
1-2) i 1 (zakres: 1-2) oraz 2 (zakres: 1,5-2,5) i 1 (zakres: 1-2), dla nég 2 (zakres: 1-2) i 1 (zakres: 1-1) oraz
1,5 (zakres: 1-2) i 1 (zakres: 0-1) i dla oceny ogdtem 3 (zakres: 2-4) i 2 (zakres: 1-3) oraz 3 (zakres: 2,5-
4,5)i 2 (zakres: 1-3).

8.4.1.7 Ocena stezenia IgG w osoczu

Ocena stezenia lgG w osoczu zostata przedstawiona w publikacji Markvardsen 2014, Cocito 2016a oraz

Vu 2021.

Dane z publikacji Markvardsen 2014 zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 70. Wyniki oceny stezenia IgG w osoczu; SClg vs IVIg; publikacja Markvardsen 2014.

a SClg; SClg, SClg,
PUILE Bl Vig 3 miesiac 6 miesigc 12 miesigc L o
SClg vs IVIg
NS
Stezenie 1gG w osoczu, N = 12 23,2 19,8 21,1 21,3 (dla wszystkich punktéow
mediana (zakres) [g/I] (17,2-29,4)  (12,7-30,1) (12,4-26,7) (13,2-27,2) czasowych podczas terapii
SClg)

W publikacji Markvardsen 2014 zawarto informacje dotyczgce oceny stezenia I1gG w osoczu pacjentow
z CIDP w poszczegdlnych okresach badania. W analizie uwzgledniajacej 12 pacjentéw oznaczono me-
diany stezen IgG na koncu terapii IVlg oraz podczas terapii SClg (w 3, 6 i 12 miesigcu). Analiza stezenia
immunoglobulin G w osoczu wykazata zmniejszenie stezenia po 12 miesigcach terapii SClg w poréwna-

niu ze stezeniem lgG podczas terapii IVIg, jednak wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej.

W badaniu Cocito 2016a oceniano stezenie 1gG w osoczu 8 pacjentdw z rozpoznaniem CIDP podczas
terapii dozylnymi immunoglobulinami, a nastepnie podskdrnymi immunoglobulinami. Odnotowano, ze
podczas terapii [VIg $rednie stezenie IgG w osoczu zawierato sie w zakresie od 10,4 (SD: 3,7) mg/ml
(zakres: 5,8-17,3) do 41 (SD: 9,2) mg/ml (zakres: 28-57). Po zmianie terapii na SClg, Srednie stezenie IgG
W 0soczu stopniowo zmniejszato sie od 18,9 (SD: 4,6) [mg/ml] do 12,7 (SD: 6,2) mg/ml w ciggu
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pierwszych trzech miesiecy terapii, wynik osiggnat istotnosc¢ statystyczng p = 0,025. W okresie pomiedzy
trzecim a széstym miesigcem odnotowano istotny wzrost stezenia 1gG do sredniej wartos$ci 20,6 (SD:
5,4) [mg/ml], p = 0,012. W 24 tygodniu badania, $rednie stezenie 1gG w osoczu byto 0 98% wyzsze w po-
rownaniu do wartosci wyjsciowych osiggajac istotnos¢ statystyczng, p = 0,012, ale 0 51% nizsze od ste-

zen 1gG w osoczu podczas szczytowych stezen (z ang. peaks) w okresie terapii IVIg, p = 0,001.

Powyzsze wyniki nie zostaty poddane metaanalizie ze wzgledu na sposéb przedstawienia danych. W pu-
blikacji Markvardsen 2014 zawarto mediany z zakresami bez przedstawienia srednich wartosci, co unie-
mozliwia pordwnanie z wynikami przedstawionymi w badaniu Cocito 2016a, gdzie zatozono natomiast,
ze wartosci sg przedstawione w postaci $Srednich z odchyleniami standardowymi, jednak nie zostato to

jasno sprecyzowane w publikacji.

Dodatkowo w prébie Vu 2021 podano, ze w trakcie trwania badania stezenie 1gG utrzymywato sie po-

wyzej gérnej granicy normy, wynoszac Srednio 2288 mg/dl.

8.4.1.8 Ocena satysfakcji z leczenia i preferencji pacjentéw

Ocene preferencji pacjentéw przeprowadzono w prébie Gingele 2021. W 6 miesigcu terapii leczenie
podskornymi immunoglobulinami preferowato 88% (36/41) pacjentdéw, natomiast 7% (3/41) chorych
wolatoby otrzymywac Vig (2 [5%] pacjentow pozostato niezdecydowanych w tym zakresie). Ocena sa-
tysfakcji z leczenia w zakresie 0-10 wyniosta 8,1 (SD: 1,8) dla terapii IVIg, 8,1 (SD: 1,5) dla 3-miesiecznego

leczenia SClg oraz 7,7 (SD: 2,0) po 6 miesigcach stosowania podskdérnych immunoglobulin.

Natomiast w prébie Vu 2021 podano, ze wsrdd 12 oséb, ktére ukoriczyty badanie, 8 pacjentéw zdecy-
dowato sie kontynuowac terapie SClg, 2 chorych powrdcito do leczenia IVIg (jeden z uwagi na brak ubez-
pieczenia, drugi z powodu preferencji), a 2 pacjentéw zdecydowato sie przerwac terapie Ig w celu zba-
dania zaleznosci IgG (u jednego z nich nastepnie wdrozono ponownie terapie SClg). Wszyscy pacjenci
potwierdzili, Ze sg w stanie nauczy¢ sie samodzielnego podawania SClg w ciggu dwadch sesji szkolenio-

wych.

Ocene satysfakcji z leczenia i preferencji pacjentéw odnaleziono tez w badaniu Hadden 2015. W tym
celu opracowano witasny kwestionariusz oceny satysfakcji z leczenia SClg. Badanie satysfakcji zostato
przeprowadzone wsrdd wszystkich pacjentdéw z rozpoznaniem CIDP oraz MMN. Wsréd chorych na CIDP
(4 pacjentow) odnotowano, ze 3 (75%) zgtosito brak potrzeby pomocy innych oséb przy podawaniu im-
munoglobuliny w domu, a jedna osoba (25%) wymagata okazjonalnej pomocy innych oséb przy poda-

waniu leku.
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Réwniez w probie Cocito 2011 podano, ze po 6 miesigcach leczenie terapie SClg wybratoby 4/5 (80%)
chorych, choc¢ czesc z nich wyrazato watpliwosc czy przeniesienia terapii ze szpitala do domu nie spo-

wodowatoby odbioru ich choroby jako mniej powazne;.

8.4.1.9 Ocena jakosci zycia

Analize jakosci zycia zaprezentowano w probie Vu 2021. Szczegdtowe informacje zebrano w tabeli po-
nizej. Wykazano, ze istotne rdznice po zmianie terapii z IVIg na SClg (produkt Hizentra) odnotowano
w przypadku kwestionariusza TSQM (p = 0,003), skali CAP-PRI (p = 0,02) i domeny kwestionariusza SF-

36 oceniajacej wptyw funkcjonowania fizycznego na zycie codzienne (p = 0,03).

Tabela 71. Ocena jakosci zycia; SClg vs IVIg; badanie Vu 2021.

SClg Vig
Parametry N Srednia zmiana (95% Cl) p
$rednia (SD) $rednia (SD)

Produkt Hizentra vs IVIg

TSQM 51,2 (12,1) 40,9 (11,0) 10,3 (4,3; 16,2) 0,003*
15
CAP-PRI 12,2 (8,9) 16,5 (7,6) -4,3 (-7,7;-0,9) 0,027

Skala SF-36

Funkcjonowanie fi-

0,46 (0,31) 0,46 (0,28) 0,00 (-0,12; 0,12) 0,97
zyczne

Wptyw funkcjono-
wania fizycznego 0,49 (0,44) 0,25 (0,40) 0,24 (0,03; 0,46) 0,03~
na zycie codziennie

Wptyw funkcjono-
wania emocjonal-

1°¢) 0,53 (0,45) 0,54 (0,42) -0,01 (-0,27; 0,24) 0,91
nego na zycie co-
dziennie
15
Zmeczenie 0,49 (0,25) 0,40 (0,19) 0,09 (0,00; 0,18) 0,05
Samopoczucie 0,72 (0,25) 0,69 (0,21) 0,03 (-0,04; 0,09) 0,38
emocjonalne
Funkgj i
unkejonowanie 0,58 (0,31) 0,52 (0,29) 0,06 (-0,07; 0,19) 0,36
spoteczne
BG| 0,55 (0,24) 0,47 (0,28) 0,08 (0,00; 0,16) 0,05
Ogdlny stan zdro- 0,54 (0,20) 0,52 (0,17) 0,01 (-0,07: 0,10) 0,73

Wia

* poziom istotnosci p < 0,005;
A poziom istotnosci p < 0,05.

W badaniu Cocito 2014 przedstawiono ocene punktacji w skali dotyczgcej pordownania jakosci zycia LQl
(z ang. life quality index) podczas stosowania IVIg oraz ogétem SClg. Oceniano cztery podskale LQI sto-

sowane w badaniu: wptyw terapii na zycie pacjenta, trudnos$ci zwigzane z terapia, plan terapii i koszty
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terapii. W tabeli ponizej zestawiono wyniki dotyczgce punktacji w skali LQl przedstawione w tym bada-

niu.

Tabela 72. Ocena punktacji w skali LQl; SClg vs IVIg; badanie Cocito 2014.

SClg Vig
Lal Y
N $rednia (SD) N $rednia (SD)
SClg vs IVIg
Podskala | 66 91,5 (7,5) 66 54,4 (21,1) 0,016
Podskala Il 66 87,7 (8,9) 66 61,8 (14,2) 0,021
Podskala IIl 66 96,6 (4,5) 66 65,6 (24,0) 0,044
Podskala IV 66 59,6 (10,2) 66 34,8 (20,3) 0,071

Analiza powyzszych wynikow wykazata, ze pacjenci uzyskiwali wyzsze punktacje w skali LQl po stosowa-
niu SClg w poréwnaniu z terapig IVIg w zakresie wszystkich analizowanych podskal. Zmiany istotne od-
notowano w podskali |, Il i Ill, co oznacza ztagodzenie wptywu stosowanego leczenia na codzienne ak-
tywnosci, zmniejszenie trudnosci wynikajgcych z terapii oraz dogodniejszy plan terapii. Odnotowano
wzrost punktacji w podskali IV dotyczacej kosztdw terapii podczas leczenia SClg w pordwnaniu do 1VIg,

jednak wynik nie osiggnat istotnosci statystyczne;.

W publikacji Cocito 2016 przedstawiajgcej wyniki dotyczgce dtuzszej obserwacji do badania Cocito 2014
zaobserwowano 0gdlng poprawe po zmianie terapii z IVIg na SClg. Ponadto, autorzy podali, ze wsrod
pacjentéw wymagajacych zwiekszenia dawki SClg zaobserwowano istotng poprawe w zakresie wszyst-
kich podskali LQl: p =0,048 dla podskali I, p=0,043 dla podskali Il, p=0,042 dla podskali Ill oraz
p = 0,048 dla podskali IV, podczas gdy wsrdd chorych, ktorzy przerwali leczenie (ze wzgledu na brak
skutecznosci terapii lub efekty uboczne), nie odnotowano poprawy w zakresie podskal I ll, ale wykazano

istotny wzrost punktacji w podskali Il i IV (p = 0,046 w obu punktach).

Ocene w skali LQl zamieszczone takze w badaniu Cocito 2011 — badacze nie stwierdzili istotnych réznic
miedzy SClg, a wczesniejszym IVIg, natomiast obliczenia wtasne wskazujg na istotne zwiekszenie jakosci
zycia po wdrozeniu terapii SClg — réznie mogg wynikac z zastosowania innych metod statystycznych.

Dane prezentuje ponizsza tabela.
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Tabela 73. Analiza jakosci zycia w skali LQl; SClg vs IVIg; badanie Cocito 2011.
Badanie SClg Vig MD (95% Cl), p

SClg vs IVIg
Cocito 2011,N=5
$rednia (SD)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
#  wynik przedstawiony w publikacji.

80 (9) 66,4 (10) 13,6 (1,81; 25,39), p = 0,0238; NS*

W prébie Cocito 2011 wykonano réwniez ocene jakosci zycia za pomocg skali SF-36 z podziatem na dwie
podskale analizujgce stan fizyczny i psychiczny chorego. W tym wypadku zaréwno badacze, jak i autorzy

raportu nie odnotowali istotnych réznic miedzy analizowanymi interwencjami.

Tabela 74. Analiza jakosci zycia w skali SF-36; SClg vs IVIg; badanie Cocito 2011.

Punkt koricowy SClg IVig MD (95% Cl), p*
SClg vs IVIg
) 3,60 (-3,78; 10,98)
SF-36 — stan fizyczny 35,4 (6) 31,8 (5,9) b= 0,3388; NS
SF-36 — stan psychiczny 47,6 (9) 48,4 (14,3) 0,80 (15,61, 14,01)

p =0,9157; NS#

*  obliczone na podstawie dostepnych danych;
#  wynik przedstawiony w publikacji.

8.4.1.10 Ocena sprawnosci testem T25-FW

W dwdch badaniach przedstawiono dane na temat oceny sprawnosci z wykorzystaniem testu T25-FW
(z ang. Timed 25-Ft Walk), ktéry prezentuje czas (w sekundach) pokonania 25 stép — Gingele 2021 i Vu
2021. W zadnym z nich réznice miedzy IVIg a SCIg nie byty znamienne.

Tabela 75. Wyniki oceny sprawnosci testem T25-FW; SClg vs VIg; badania Gingele 2021 i Vu 2021.
Badanie SClg IVig MD (95% ClI), p*

Produkt Hizentra vs 1VIg; Srednia (SD) [s]
Gingele 2021, N = 41 6,4 (3,2%)@An 6,2 (3,2%)@ 0,20 (-1,19; 1,59), p = 0,7772; NS*

-1,10 (-6,24; 4,04), p = 0,6750;

Vu 2021, N =15 8,1(8,2) 9,2 (6,0) 1,0(2,9: 0,8), p = 0,24

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A na podstawie danych z publikacji przyjeto, ze na wykresie zaprezentowano s$rednig i SE, z ktérej obliczono wartosé SD;
AN przedstawiono dane dla 6 miesigca; dla 3 miesigca wynik wynidst 6,6 (3,2) s;

@ dane odczytano z wykresu;

#  wynik przedstawiony w publikacji.

Wyniki pojedynczych préob potwierdzita metaanaliza danych z nich pochodzgcych, MD = 0,11 (95% Cl:
-1,23; 1,45), p = 0,8696. Jej wynik przedstawiono na wykresie ponizej.
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Wykres 26. Metaanaliza zmiany wyniku oceny sprawnosci testem T25-FW; SClg vs IVIg; badania Gin-
gele 2021 i Vu 2021.

Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)
1
|:
Gingele 2021 - 0,20(-1,19; 1,59) 93,23%
1
\:
Vu 2021 T -1,10 (-6,24; 4,04) 6,77%
’:
1
Wynik metaanalizy . . 0,11(-1,23;1,45)
fixed; p = 0,6323, 12=0,0% : p =0,8696
8 6 4 2 0 2 4 6
( ;
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

8.4.1.11 Adherence

W publikacji Cocito 2016 (przedstawiajgcej dtuzszy okres obserwacji do badania Cocito 2014) jako
gtowny punkt koricowy analizowano adherence, w ramach ktérego szacowano odsetki pacjentdw utrzy-
mujgcych terapie, przerywajacych badanie z réznych powoddéw oraz wymagajgcych modyfikacji lecze-
nia. Dane na temat odsetka pacjentéw stosujgcych sie do zalecen lekarskich przedstawiono jednak zbior-
czo dla chorych z CIDP i MMN. Dla populacji pacjentow tylko z CIDP (45 chorych) podano natomiast, ze
4 (8,9%) chorych przerywato leczenie z powodu pogorszenia stanu klinicznego, 2 (4,4%) ze wzgledu na
skorne zdarzenia niepozgdane, ktore wystgpity po 21 i 37 tygodniach i po jednym pacjencie z uwagi na
osobistg preferencje IVlg oraz trudnosci logistyczne (oba przypadki po 6 miesigcach SClg). Ponadto,
2 (4,4%) pacjentéw z CIDP wymagato zwiekszenia dawki SClg o 20%, co nastgpito po 6 i 38 miesigcach.
Ogdlnie w publikacji podano, ze 6 (13,3%) pacjentdw z CIDP wymagato zwiekszenia dawki SClg, skoja-
rzenia terapii z IVIg lub zmiany leczenia na IVIg w celu utrzymania skutecznosci terapii. Dane dotyczace

wynikéw zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 76. Wyniki oceny adherence; badanie Cocito 2016.

SClg
Adherence
N n (%)
Przerwanie leczenia z powodu pogorszenia stanu klinicznego 45 4(8,9)
Przerwanie leczenia z powodu skérnych zdarzen niepozadanych 45 2 (4,4)
Przerwanie leczenia ze wzgledu na osobistg preferencje IVIg 45 1(2,2)
Przerwanie leczenia ze wzgledu na trudnosci logistyczne 45 1(2,2)
Odsetek pacjentow wymagajgcych zwiekszenia dawki SClg 45 2 (4,4)
HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Podobne informacje przedstawiono takze w prébie Gingele 2021. W pordwnaniu do dawki wyjsciowe]
w 6 miesigcu terapii u 75% (31/41) chorych obserwowano brak zmian, u 5% (2/41) >10% redukcje,

a u20% 210% zwiekszenie dawki.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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8.4.2 Zestawienie punktow koncowych przedstawionych w pojedynczych
badaniach porownujacych SCig z IVIg

W badaniach poréwnujgcych skutecznosc SClg z IVIg odnaleziono takze punkty kofncowe przedstawione
w pojedynczych badaniach, tzn.: 9-HPT, LMST, ocena dynamometryczna poszczegdlnych czesci ciata, 10-

MWT, 25-MWT, T25-FW, 40-MWT, 100-MWT oraz IKS.

8.4.2.1 Ocena sprawnosci testem 9-HPT

Ocena sprawnosci konczyn gérnych przeprowadzana testem 9-HPT zostata przedstawiona w publikacji
Markvardsen 2014. Analizie poddano 16 chorych otrzymujgcych poczatkowo IVIg, a nastepnie terapie
SClg. Pacjenci zostali poddani ocenie na poczatku fazy SClg (2 tygodnie po ostatniej dawce IVIg) oraz
w 3, 6 i 12 miesigcu terapii SClg. Wyjsciowe wyniki analizy wykazaty, ze pacjenci potrzebowali 20,5 s
(zakres: 14,8-46,1) na wykonanie testu. Po trzech miesigcach terapii SClg mediana szybkosci wykonywa-
nia testu 9-HPT wynosita 20,2 s (14,9-64,0), po 6 miesigcach 20,4 s (zakres: 14,8-88,6), a po 12 miesig-
cach 19,6 s (zakres: 15,6-63,1). Autorzy publikacji oszacowali, ze w ciggu wszystkich okreséw obserwacji
ocena punktacji dotyczgca sprawnosci przeprowadzona za pomocg testu 9-HPT nie ulegta zmianie. W ta-

beli ponizej zestawione powyzsze dane.

Tabela 77. Wyniki oceny sprawnosci testem 9-HPT; SClg vs IVIg; publikacja Markvardsen 2014.

, SClg; SClg, SClg,
AL Ly Vig 3 miesiac 6 miesigc 12 miesigc P (SClg vs IVIg)
SClg vs IVIg
NS
9-HPT, n =16 20,5 20,2 20,4 19,6 (dla wszystkich punktow
mediana (zakres) [s] (14,8-46,1) (14,9-64,0) (14,8-88,6) (15,6-63,1)  czasowych podczas terapii
SClg)

8.4.2.2 Ocena sity motorycznej miesni

W badaniu Vu 2021 przedstawiono tez informacje na temat skali LMST (z ang. Limb Motor Strength
Testing), ktéra oceniata site motoryczng miesni. Odnotowano istotny jej wzrost po 5,5 miesigcach terapii
SClg w poréwnaniu do terapii IVlg, MD = 5,6 (95% Cl: 2,3; 8,9), p = 0,003. Dane podsumowano w kolejnej

tabeli.
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Tabela 78. Wyniki oceny LMST; SClg vs IVIg; badanie Vu 2021.
Badanie Vg SClg MD (95% Cl), p

Produkt Hizentra vs IVIg

Vu2021,N =15

srednia (SD) 132,5 (11,4) 138,2 (12,2) 5,6 (2,3; 8,9), p = 0,003

8.4.2.3 Ocena dynanometryczna poszczegdlnych czesci ciata

W probie Vu 2021 podano takze dane na temat analizy dynanometryczna poszczegdlnych czesci ciata.
Nie stwierdzono istotnych réznic po 5,5 miesigcach terapii SClg w odniesieniu do IVIg w zadnym z przed-

stawionych ocen. Szczegdtowe informacje zebrano w nastepnej tabeli.

Tabela 79. Wyniki oceny dynanometrycznej poszczegdlnych czesci ciata; SClg vs IVIg; badanie Vu 2021.
Punkt koricowy SClg IVIg MD (95% Cl), p

Produkt Hizentra vs 1VIg; $rednia (SD)

Gietkos¢ barku lewego, N = 14 36,8 (10,9) 35,4 (12,6) 1,4 (-4,0; 6,9), p=0,58
Gietkos¢ barku prawego, N = 14 37,1(14,1) 37,2 (15,0) -0,1(-5,2;5,0),p=0,98
Gietkos¢ tokcia lewego, N = 14 39,5(12,0) 43,4 (15,3) -3,9(-9,4;1,7),p=0,16
Gietkos¢ tokcie prawego, N = 14 40,3 (11,6) 42,1(12,5) -1,8(-6,1; 2,5),p=0,38
Wyprost nadgarstka lewego, N = 13 23,2 (0,9) 23,0 (12,3) 0,2(-4,7;5,1),p=0,92

Wyprost nadgarstka prawego, N =

" 27,2 (11,7) 24,2 (11,5) 3,0(-2,6;8,6), p=0,26

Pierwszy miesien miedzykostny mediana: 7,7 (IQR: 4,1; mediana: 6,6 (IQR: 4,5;

grzbietowy lewy, N =13 10,0) 10,3) 0,5(-2,2;1,6),p = 0,92

Pierwszy miesien miedzykostny ~ mediana: 8,2 (IQR: 5,7, mediana: 9,2 (IQR: 5,1; 01 (-1,6;1,3), p=0,43

grzbietowy lewy, N = 14 10,7) 11,4)
Gigtko$¢ stawu biodrowego le- ) _
wego, N = 14 40,1 (14,2) 41,1 (15,6) -1,0(-6,8;4,8),p=0,71
Gietkos¢ stawu biodrowego pra- ) _
wego, N = 14 40,5 (15,3) 40,8 (16,0) -0,4(-5,1; 4,3),p=0,86
Wyprost kolana lewego, N = 14 47,5(11,1) 50,1 (19,1) -2,6 (-12,1; 7,0), p=0,57
Wyprost kolana prawego, N = 14 43,6 (13,7) 45,5 (18,8) -1,9(-9,6; 5,8), p = 0,60
Gietkos¢ kolana lewego, N = 14 42,9 (11,8) 41,9 (14,7) 1,1(-5,1;7,2),p=0,72
Gietkos¢ kolana prawego, N = 14 42,8 (10,3) 41,2 (13,6) 1,6 (-3,4;6,7),p=0,50
Glatiosc grabletons kostid lewel, N 50,5 (23,2) 45,4 (22,2) 5,0(-5,9; 16,0), p = 0,33
Gigtkos¢ g”b';t‘fvﬁ kostki prawej, 39,2 (27,3) 38,3 (27,7) 0,5 (-12,2; 13,2), p = 0,93
HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
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8.4.2.4 Ocena sprawnosci testem 10-MWT

W prébie Hansen 2023 przedstawiono takze wyniki testu 10-WMT, a wiec analizy szybkosci pokonywa-
nia dystansu 10 m, na poczatku i po roku terapii podtrzymujacej IVIg i SClg. Ich mediany wyniosty odpo-
wiednio 6,2 (zakres: 5,2-6,9) i 6 (zakres: 5,6-7,0) oraz 6,7 (zakres: 5,3-9,9) i 5,6 (zakres: 5,2-7,4).

8.4.2.5 Ocena sprawnosci testem 40-MWT

W publikacji Markvardsen 2014 przeprowadzono analize sprawnosci w zakresie koriczyn dolnych przy
pomocy testu 40-MWT, analizujac szybkos¢ pokonywania dystansu 40 m. Wyjsciowa ocena wykazata,
ze mediana szybkosci oceniana testem 40-MWT wynosita 23,3 s (zakres: 15,5-34,0). Nastepnie, po
trzech miesigcach fazy SClg badania mediana ta wynosita 23,2 s (zakres: 14,1-34,9), po 6 miesigcach
23,2 s (zakres: 13,2-36,9), a po 12 miesigcach 23,6 s (zakres: 12,1-37,0). Autorzy publikacji podali, ze
sprawnos$¢ w zakresie poruszania sie, mierzona przy uzyciu testu 40-MWT nie ulegta zmianie w trakcie

terapii SClg w poréwnaniu z terapig IVlg. Powyzsze dane zostaty zestawione w tabeli ponizej.

Tabela 80. Wyniki oceny sprawnosci testem 40-MWT; SClg vs IVIg; publikacja Markvardsen 2014.

, SClg; SClg, SClg,
PG LD Vig 3 miesigc 6 miesigc 12 miesigc P (SClg vs IVig)
SClg vs IVIg
NS
40-MWT, n =16 23,3 23,2 23,2 23,6 (dla wszystkich punktow
mediana (zakres) [s] (15,5-34,0) (14,1-34,9) (13,2-36,9) (12,1-37,0) czasowych podczas terapii
SClg)

8.4.2.6 Ocena sprawnosci testem 100-MWT

W badaniu Gingele 2021 zaprezentowano takze dane na temat analizy sprawnosci w zakresie koriczyn
dolnych przy pomocy testu 100-MWT, oceniajgc szybkos$¢ pokonywania dystansu 100 m. Informacje te

podsumowuje kolejna tabela — nie stwierdzono istotnych réoznic miedzy terapig 1VIg, a SClg (p = 0,9085).

Tabela 81. Wyniki oceny sprawnosci testem 100-MWT; SClg vs VIg; badanie Gingele 2021.

SClg, SClg, MD (95% Cl) SClg (6 miesigc)

Punkt koricowy IVig 3 miesiac 6 miesiac vs IVig, p*

Produkt Hizentra vs IVIg

100-MWTA, N =41
$rednia (SD) [s]

obliczono na podstawie dostepnych danych;

na podstawie danych z publikacji przyjeto, ze na wykresie zaprezentowano Srednig i SE, z ktorej obliczono wartos¢ SD;
dane odczytano z wykresu;

wynik przedstawiony w publikacji.

1,00 (-16,06; 18,06),

*\@ *\@ *\@
76,6 (37,78%) 78,7 (37,78%) 77,6 (40,98%) = 0,9085; NS*

#@>*
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8.4.2.7 Zmiana izokinetycznej sity miesniowe;j (IKS)

W publikacji Markvardsen 2014 gtéwnym ocenianym parametrem byta catkowita zmiana izokinetycznej
sity miesniowej (IKS). Catkowity wynik IKS w ciggu wszystkich trzech przedziatdow czasowych wzrdst niei-
stotnie 0 7,2% (95% Cl: 0,7;13,7), p = 0,033 (w badaniu zatozono poziom istotnosci 0,025 dla gtéwnych
punktéw koncowych). Odnotowano, ze po 3 miesigcach parametr IKS wzrést 0 5,7% (95% Cl: -0,3; 11,8),

po 6 miesigcach 0 8,2% (95% ClI: 0,5; 15,8), a po 12 miesigcach 0 6,8% (95% Cl: -1,7; 15,2).

Tabela 82. Wzrost izokinetycznej sity miesniowej; SClg vs IVIg; badanie Markvardsen 2014.

Punkt koricowy IVig SClg; 3 miesigc SClg, 6 miesigc SClg, 12 miesigc p (IVlg vs SClg)
SClg vs IVIg
IKS, b 5.7 8,2 6,8 bdA
% (95% Cl) (-0,3; 11,8) (0,5; 15,8) (-1,7; 15,2)

A w publikacji podano, ze catkowity IKS oceniany tacznie dla trzech punktdéw czasowych wzrést nieistotnie o 7,2% (95% Cl: 0,7; 13,7),
p =0,033.

HyQvia

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
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8.5  Bezpieczenstwo

8.5.1 Analiza bezpieczenstwa w badaniach porédwnujacych SClg z IVIg

Dane dotyczace analizy bezpieczeristwa w badaniach poréwnujgcych SClg vs IVIg odnaleziono w publi-

kacjach Cocito 2011, Cocito 2014, Gingele 2021, Hadden 2015, Kapoor 2021, Vu 2021 oraz Yoon 2015.

Dane na temat bezpieczenstwa z badania Gingele 2021 zaprezentowano w ponizszej tabeli. Wsrdd naj-
czestszych ogdlnoustrojowych AEs najczestszymi podczas stosowania SClg byty bél gtowy i wykwity,
a z miejscowych swigd w miejscu iniekcji. Ogétem w wiekszosci przypadkdw czestosé wystepowania po-
szczegdlnych ogdlnoustrojowych zdarzen niepozgdanych byta mniejsza podczas stosowania SClg w po-
réwnaniu do okresu leczenia IVIg (dla oceny jakichkolwiek AEs i bol gtowy réznice miedzy interwencjami
byty znamienne), natomiast w przypadku AEs miejscowych wieksza (w zadnym przypadku rdznice nie
byly istotne statystycznie). Badacze podkresli, ze miejscowe zdarzenia niepozgdane miaty tagodny

i przejsciowy charakter oraz zadne z nich nie doprowadzito do zakoriczenia stosowania SClg.

Tabela 83. Ocena bezpieczenstwa; badanie Gingele 2021.

0, * 0, *
SClg; 3 miesigc  SClg, 6 miesigc s Cl o D E Al

Zdarzenie niepozadane IVig (%) 0 SClg, 6 miesigc vs SClg, 6 miesigc vs
(%) (%)
IVig IVig
Produkt Hizentra vs IVIg
Ogodlnoustrojowe (N = 41)
-0,27 (-0,47;
) ) 0,52 (0,30; 0,90) -0,06)
0, 0, 0,
Jakiekolwiek 23 (56%) 14 (34%) 12 (29%) b =0,0199 NNT = 4 (3; 17)
p =0,0107
-0,22 (-0,39;
) 0,31(0,11; 0,87) -0,05)
0, 0, 0,
Bl gtowy 13 (32%) 7 (17%) 4 (10%) b =0,0254 NNT = 5 (3; 20)
p =0,0109
. -0,12 (-0,28;
Wykwity 9 (22%) 5 (12%) 4 (10%) 0,44 Eoélls . 61; 3) 0,03)
P=5 p=0,1252
. -0,12 (-0,24;
Uogdlniony $wiad 6 (15%) 2 (5%) 1(2,4%) 017 EO(,)OOZéOIfZ) 0,00)
P=5 p=0,0429
. -0,07 (-0,18;
Objawy grypopodobne 4 (10%) 2 (5%) 1(2,4%) 0.25(0,03; 2,14) 0,03)
p =0,2059
p=0,1612
) 1,50 (0,26; 8,51) 0,02 (-0,08; 0,13)
0, 0, 0,
Zmeczenie 2 (5%) 1(2,4%) 3(7%) b=0,6471 D = 0,6440
HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)



165 AESTIMO

0, * *
SClg; 3 miesigc  SClg, 6 miesigc i IOl o GO EERA ) D

Zdarzenie niepozadane IVig (%) 0 SClg, 6 miesigc vs SClg, 6 miesigc vs
(%) (%)
IVig IVig
‘ -0,07 (-0,19;
Inne 5 (12%) - 2 (5%) 0,40 (_O(')Ofé 61;)5) 0,05)
p=y p=0,2317
Miejscowe (N = 41)
. . 2,20(0,84;5,77) 0,15 (-0,02; 0,31)
0, o) 0,
Jakiekolwiek 5 (12%) 16 (39%) 11 (27%) 0=01001 = 0,0889
Swigd w miejscu iniekcji - 11 (27%) 8 (20%) - -
L 1,50 (0,26; 8,51) 0,02 (-0,08; 0,13)
0, 0, 0,
Obrzek w miejscu iniekcji 2 (5%) 6 (15%) 3(7%) 0=0,6471 D = 0,6440
Stwardnienie w miejscu iniekcji - 6 (15%) 3(7%) - -
. L 2,00(0,19; 21,21) 0,02 (-0,06; 0,11)
0, 0, 0,
Rumien w miejscu iniekcji 1(2,4%) 6 (15%) 2 (5%) b= 0,5650 D= 0,5556
) -0,02 (-0,11;
Bol w miejscu iniekcji 2 (5%) 2 (5%) 1(2,4%) 0,50 EOC,)OSSéSSC,)?)O) 0,06)
p=5 p=0,5556

Zakrzepica/zapalenie zyt w miej-

0, - - - -
scu iniekcji 2 (5%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

W prébie Vu 2021 podano natomiast, ze najczestszymi AEs zwigzanymi z miejscem podania leku byty:
bol (87%), obrzek (80%), rumien (73%), stwardnienie (47%) i Swigd (46%). Obserwowane zdarzenia nie-
pozgdane miaty charakter przemijajacy i tagodny — byty rzadsze po pierwszym miesigcu terapii. U wiek-
szos$ci chorych nie stwierdzono zadnych zaburzen w ocenie parametrow laboratoryjnych, z wyjgtkiem

jednego pacjenta z nasileniem neutropenii, ktére doprowadzito do przerwania leczenia.

W publikacji Hadden 2015 opisano jednego pacjenta z CIDP, ktory poczgtkowo przyjmowat produkt lecz-
niczy Vivaglobin, ale ze wzgledu na wycofanie go z obrotu zmieniono terapie na produkt Hizentra, po
ktorym odnotowano wystgpienie takich zdarzen niepozadanych jak: wysypka pokrzywkowa i ogdlne zte
samopoczucie. Nastepnie zdecydowano o zmianie terapii na produkt Gammanorm, po ktérym nie od-
notowano zadnych zdarzen niepozadanych. Ponadto, 2 (50%) pacjentéw zgtosito tagodne zmeczenie

w trakcie terapii.

W publikacji Kapoor 2021 u dwdch oséb zaobserwowano skérne zdarzenia niepozgdane — dtugotrwaty
Swigt i wysypka w miejscu iniekcji. Wymagaty one zmiany schematu leczenia, wydtuzenia cyklu, przepi-

sania doustnych lekéw przeciwhistaminowych i podzielenia dawki.

W publikacji Yoon 2015 podano wystepowanie tagodnego obrzeku i zaczerwienienia w miejscu podania

u jednego pacjenta, ktore ulegly poprawie podczas trwania terapii. U dwdch innych pacjentow

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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zaobserwowano zdarzenia niepozgdane w postaci tagodnego zaczerwienienia w miejscu podania, ktore

rowniez poprawity sie w trakcie leczenia.

Autorzy badania Cocito 2011 nie zaobserwowali zadnych zdarzen niepozadanych podczas leczenia SClg.
Wskazano tez, ze decyzja o podawaniu takiej terapii mogta mie¢ wptyw na ustgpienie obserwowanych
wczesniej bélow gtowy i nadcisnienia, ktore wystepowaty najprawdopodobniej z uwagi na zbyt mata
dawke dzienng. Cho¢ pacjenci nie otrzymywali jak przy podawaniu IVlg chlorowodorku cetyryzyny, nie

stwierdzono u nich reakcji alergicznych.

W badaniu Cocito 2014 analiza bezpieczenstwa zostata przedstawiona wspodlnie dla populacji pacjentéw

z rozpoznaniem CIDP oraz MMN, dlatego wyniki nie zostaty zawarte w niniejszym raporcie.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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9 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego HyQvia z dnia 25

stycznia 2024 roku (ChPL HyQuia 2024).

Podsumowanie profilu bezpieczerstwa

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane zwigzane z produktem leczniczym HyQvia byty dziataniami
miejscowymi. Najczesciej zgtaszanymi uktadowymi dziataniami niepozgdanymi byty bdl gtowy, zmecze-

nie i gorgczka. Wiekszos$¢ z tych dziatarh miata przebieg tagodny do umiarkowanego.

IG 10%

Moga sporadycznie wystepowac dziatania niepozadane, takie jak dreszcze, bél gtowy, zawroty gtowy,
goraczka, wymioty, reakcje alergiczne, nudnosci, bdl stawdw, niskie cisnienie krwi i umiarkowany bdl

w odcinku ledzwiowo-krzyzowym.

W rzadkich przypadkach immunoglobuliny ludzkie normalne mogg powodowac nagty spadek cisnienia
krwi oraz, w odosobnionych przypadkach, wstrzas anafilaktyczny, nawet woéwczas, gdy pacjent nie wy-

kazywat nadwrazliwosci po wczedniejszym podaniu.

Miejscowe reakcje w miejscu infuzji: obrzek, bolesnos$¢, zaczerwienienie, stwardnienie, miejscowe roz-

grzanie, swedzenie, zasinienie i wysypka mogg wystepowac czesto.

Po podaniu immunoglobuliny ludzkiej normalnej obserwowano przypadki przemijajgcego aseptycznego
zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych, przemijajgcych reakcji hemolitycznych, podwyzszenia poziomu

kreatyniny w surowicy i (lub) ostrej niewydolnosci nerek.

Rzadko po produktach IVIg oraz SClg obserwowano reakcje zakrzepowo-zatorowe, takie jak zawat

miesnia sercowego, udar mozgu, zator ptucny oraz zakrzepica zyt gtebokich.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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rHuPH20

Najczestszymi dziataniami niepozagdanymi obserwowanymi po wprowadzeniu do obrotu rHUuPH20 w po-
dobnych postaciach podawanych podskdrnie w celu utatwienia rozprowadzenia i wchtaniania podawa-
nych podskornie ptyndéw lub produktéw leczniczych byty tagodne reakcje w miejscu infuzji, takie jak ru-
mien i bol. Reakcjg zgtaszang najczesciej w zwigzku z podskdrnym podawaniem duzych objetosci ptynow

byt obrzek.

Przeciwciata przeciw rHuPH20

U 13 sposrdéd 83 osdb biorgeych udziat w podstawowym badaniu dotyczgcym pierwotnego niedoboru
odpornosci (PID) w co najmniej jednym oznaczeniu w trakcie badania wykryto przeciwciata zdolne do
wigzania rHUPH20. Przeciwciata nie miaty zdolnosci neutralizacji rHuPH20. Nie wykazano zadnych cza-
sowych zaleznosci miedzy reakcjami niepozgdanymi a obecnoscig przeciwciat anty-rHuPH20. Nie stwier-
dzono zwiekszenia czestosci lub ciezkosci reakcji niepozgdanych u pacjentéw, u ktdrych pojawity sie

przeciwciata przeciw rHuPH?20.

W badaniach klinicznych dotyczacych przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej, ktore obej-
mowaty 196 pacjento-lat obserwacji, co najmniej jeden przypadek wykrycia przeciwciat wigzgcych anty-
rHUPH20 stwierdzono tgcznie u 16 ze 132 pacjentéw, ktdérzy otrzymali rHUPH20. U jednego pacjenta
stwierdzono przejsciowg obecnos¢ przeciwciat neutralizujgcych w jednym oznaczeniu w 3-letnim okre-

sie obserwacji. Nie odnotowano zadnych problemdéw dotyczacych skutecznosci lub bezpieczenstwa

w zwigzku z wystgpieniem przeciwciat neutralizujgcych.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego HyQvia oceniano w 4 badaniach klinicznych (160602,
160603, 160902 i 161101) z udziatem 124 unikalnych pacjentéw z pierwotnym niedoborem odpornosci,
ktérzy otrzymali 3202 infuzje oraz w 2 badaniach klinicznych (161403 i 161505) z udziatem 100 unikal-

nych pacjentéw z przewlektg zapalng polineuropatig demielinizacyjng, ktérzy otrzymali 3188 infuzji.

Przedstawiona nizej tabela jest zgodna z klasyfikacjg uktadow i narzadéw MedDRA (SOC oraz prefero-
wany poziom terminu). Czestosci wystepowania na infuzje okreslono z uzyciem nastepujgcej konwencji:
bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko12 (>1/10

000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czestosé¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepoza-

dane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Dziatania niepozadane leku (ang. adverse drug reactions, ADR) sg wybierane na podstawie oceny
dokonanej przez sponsora. W tabeli przedstawiono wszystkie przypadki wystgpienia ADR (podczas
podawania lub po podaniu pierwszej dawki), niezaleznie od oceny zwigzku przyczynowego przez

badacza. Do celéw analizy niektére preferowane terminy zostaty potgczone.

Tabela 84. Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych (ADR) na wlew zaobserwowana u pacjentow

leczonych produktem HyQvia w badaniach klinicznych lub w okresie po wprowadzeniu pro-
duktu do obrotu, czestos¢ zgtaszania na pacjenta lub na infuzje (ChPL HyQuia 2024).

Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia uktadu immunologicz-
nego

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotgdka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki podskor-
nej

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

Zdarzenia niepozadane
Aseptyczne zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych
Nadwrazliwosé

Bél gtowy
Zawroty gtowy

Migrena
Drzenia

Parestezje

Incydent naczyniowo-maozgowy i udar niedokrwienny
Tachykardia i tachykardia zatokowa
Podwyzszone cisnienie krwi i nadcisnienie tetnicze

Niedocis$nienie tetnicze
Dusznos$¢

Nudnosci

Bél brzucha (w nadbrzuszu, podbrzuszu i tkliwos¢ uci-
skowa)

Biegunka
Wymioty
Rozdecie brzucha
Rumien
Swiad

Wysypka, Wysypka rumieniowa, plamista, plamisto-
grudkowa i grudkowa)

Pokrzywka

BSI miesni

Czestos¢
na pacjenta

Nieznana
Nieznana

Bardzo czesto
Czesto
Czesto
Czesto
Czesto

Niezbyt czesto
Czesto

Bardzo czesto

Czesto
Czesto
Bardzo czesto
Bardzo czesto

Bardzo czesto
Bardzo czesto
Czesto
Czesto

Czesto
Czesto

Czesto

Czesto

Czestos¢
na infuzje

Nieznana
Nieznana

Czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto

Rzadko
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto

Rzadko
Rzadko
Czesto
Czesto

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto
Czesto

Niezbyt czesto
Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)
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Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw

Zaburzenia miesniowoszkieletowe i

Zaburzenia nerek i drog moczo-

Zaburzenia ogdlne i stany w miej-

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

tkanki tagcznej

wych

scu podania

Zdarzenia niepozadane

Bol stawdw
Dyskomfort i bél w koriczynach
Béle plecow
Sztywnos¢ stawdw
B&l miesniowo-szkieletowy w klatce piersiowe;j

Bél w pachwinie
Hemosyderynuria

Reakcje miejscowe

Dyskomfort w miejscu infuzji, bdl w miejscu infuzji, bol
w miejscu wstrzykniecia, bél w miejscu wktucia i tkli-
wosc¢

Rumien w miejscu infuzji i rumien w miejscu wstrzyk-
niecia

Obrzek w miejscu infuzji, obrzek w miejscu wstrzyknie-
cia, obrzmienie w miejscu infuzji, obrzmienie w miej-
scu wstrzykniecia i obrzmienie (miejscowe)

Swiad w miejscu infuzji, $wiad w miejscu wstrzyknie-
cia, $wigd w miejscu wktucia i $wigd sromu i pochwy

Reakcja w miejscu infuzji

Zasinienie w miejscu infuzji, zasinienie w miejscu
wstrzykniecia, krwiak w miejscu infuzji, krwiak w miej-
scu wstrzykniecia, krwotok w miejscu infuzji i zasinie-
nie w miejscu wktucia naczyniowego

Reakcja w miejscu infuzji, reakcja w miejscu wstrzyk-
niecia i reakcja w miejscu wktucia

Guz w miejscu infuzji, guz w miejscu wstrzykniecia i
guzek w miejscu infuzji

Przebarwienie w miejscu infuzji

Wysypka w miejscu infuzji i wysypka w miejscu
wstrzykniecia

Stwardnienie w miejscu infuzji i stwardnienie w miej-
scu wstrzykniecia

Uczucie ciepta w miejscu infuzji

Parestezje w miejscu infuzji i parestezje w miejscu
wstrzykniecia

Stan zapalny w miejscu infuzji
Uczucie ciepta i gorgczka
Wyciek w miejscu infuzji

Objawy grypopodobne

Czestosé
na pacjenta

Bardzo czesto
Czesto
Czesto

Niezbyt czesto
Czesto

Czesto
Czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Czesto

Czesto

Czesto

Czesto
Czesto

Czesto

Czesto
Czesto
Czesto

Czesto
Bardzo czesto
Nieznana

Nieznana

AESTIMO

Czestosé
na infuzje

Niezbyt czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto

Rzadko
Rzadko

Bardzo czesto

Czesto

Czesto

Czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto
Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto
Rzadko
Rzadko

Rzadko
Czesto
Nieznana

Nieznana

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)
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Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw Zdarzenia niepozadane

Astenia, zmeczenie, letarg i zte samopoczucie
Dreszcze

Obrzeki, obrzeki obwodowe i obrzmienie (ogdlnou-
strojowe)

Miejscowy obrzek, obrzmienie obwodowe i obrzek
skory

Obrzeki grawitacyjne, obrzek narzaddw ptciowych,
obrzek moszny i obrzek sromu i pochwy

Uczucie pieczenia
Nadmierna potliwos¢

Dodatni wynik bezposredniego testu Coombsa i do-

B -
adania diagnostyczne datni wynik testu Coombsa

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Czestosé
na pacjenta

Bardzo czesto

Czesto

Czesto

Czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Czesto

Czesto

AESTIMO

Czestosé
na infuzje

Czesto

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Rzadko

Najczestsze miejscowe reakcje obserwowane w podstawowych badaniach klinicznych obejmujg bdl

w miejscu infuzji, rumien w miejscu infuzji i obrzek w miejscu infuzji. Wiekszos¢ reakcji miejscowych

miata tagodne nasilenie i samoograniczajgcy charakter. W badaniach dotyczacych pierwotnych niedo-

boréw odpornosci odnotowano dwa przypadki ciezkich miejscowych dziatan niepozadanych (bél w miej-

scu infuzjii obrzmienie w miejscu infuzji), a w badaniach dotyczacych przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej wystgpity 4 przypadki o ciezkim nasileniu (wynaczynienie w miejscu infuzji, stan za-

palny w miejscu infuzji, swigd w miejscu infuzji i reakcja w miejscu infuzji). W badaniach dotyczacych

pierwotnych niedoboréw odpornosci stwierdzono dwa przypadki przemijajgcego obrzeku narzadow

ptciowych, w tym jeden uznany za ciezki, bedace wynikiem dyfuzji produktu leczniczego z miejsca infuzji

zlokalizowanego na brzuchu. W badaniach dotyczacych przewlektej zapalnej polineuropatii demieliniza-

cyjnej wystapit jeden przypadek obrzeku narzgdéw ptciowych o tagodnym nasileniu (obrzmienie penisa).

Nie zaobserwowano zmian skdrnych, ktére nie ustgpity w trakcie badania klinicznego.

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Dzieci i mtodziez

Pierwotne niedobory odpornosci (PID)

W podstawowym badaniu klinicznym 160603 u 2 z 24 pacjentdw z populacji dzieci i mtodziezy catkowity
poziom przeciwciat anty-rHuPH20 byt réwny lub wyzszy niz 1:160. U zadnego nie wykryto przeciwciat

neutralizujgcych.

W prospektywnym, wieloosrodkowym badaniu fazy IV prowadzonym w Europie oceniano 42 uczestni-
kéw z populacji dzieci i mtodziezy (w wieku od 2 do <18 lat), ktérzy byli wezesniej leczeni immunoglobu-
linami (badanie 161504). Nie zidentyfikowano nowych zagadnien dotyczgcych bezpieczenstwa stoso-
wania. U Zadnego uczestnika nie stwierdzono obecnosci przeciwciat wigzacych anty-rHuPH20 (miano
>160). Stwierdzono, ze produkt leczniczy HyQvia byt bezpieczny i tolerowany przez dzieci i mtodziez

(w wieku od 2 do <18 lat) z zespotami pierwotnego niedoboru odpornosci.

Wyniki badan klinicznych wskazywaty, ze profil bezpieczenstwa, obejmujgcy charakter, czestosé
wystepowania, ciezko$¢ oraz odwracalnos$é reakcji niepozgdanych, jest podobny u dorostych

i udzieci.
Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna

Nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajgcych produkt HyQvia u dzieci i mtodziezy (w wieku od O

do 18 lat) z przewlekta zapalng polineuropatig demielinizacyjna.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)



173 AESTIMO

10 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego HyQuia, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmuja-
cych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekéw do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Pro-
duktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Le-
kow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA, z
ang. Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzacych
zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw (ADRs, z ang. suspected adverse drug
reactions) — European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej
przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess™ prowadzonej przez WHO

Uppsala Monitoring Center.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktow Biobdjczych odnaleziono tylko jeden komunikat dla pracownikéw stuzby zdrowia dotyczgcy
preparatu HyQvia, z 13 stycznia 2021 roku. Komunikat dotyczyt mozliwosci wystgpienia nieprawidfo-
wego zacisniecia kapsla na fiolce z hialuronidazg, dostarczanej w ramach produktu, ktéry jednak nie
powinien wptywac na jakos$¢ i jatowos¢ produktu, gdyz integralno$¢ zamkniecia nie zostata naruszona

(URPL 2024).

Na stronie Europejskiej Agencji Lekow (European Medicines Agency, EMA) poswieconej preparatowi
HyQvia przedstawiono informacji o ryzyku towarzyszgcemu stosowaniu tego preparatu. Najczesciej ob-
serwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi (wystepujgcymi u 1 na 10 osdb) byty reakcje miejscowe, takie
jak obrzek i dyskomfort w miejscu wstrzykniecia. Ponadto zaznaczono, ze preparat nie powinien by¢
stosowany u chorych z nadwrazliwoscig na ludzka normalng immunoglobuline lub hialuronidaze, lub
jakiekolwiek inne sktadniki preparatu, a takze u pacjentéw z alergig na inne immunoglobuliny, w szcze-
gblnosci gdy jednoczesnie wystepujg u nich deficyty immunoglobuliny A (IgA) oraz obecne sg przeciw-
ciata przeciwko IgA. Preparatu nie mozna podawac dozylnie lub domiesniowo (EMA 2024). W dokumen-
tach komisji PRAC na stronach EMA nie odnotowano dodatkowych informacji o zdarzeniach niepozada-

nych pojawiajgcych sie podczas stosowania preparatu HyQvia.

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information (aktualne na styczen

2024) dostepnym na stronie FDA przedstawiono najczestsze (wystepujgce u >5% pacjentow) dziatania

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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niepozadane i nieprawidtowosci laboratoryjne odnotwane podczas terapii preparatem HyQvia prowa-
dzonej w ramach badan klinicznych wsrdd pacjentéw z CIDP — byty to zdarzenia w miejscu podania leku,
bol gtowy, gorgczka, nudnosci, zmeczenie, obrzek, swigd, zwiekszona aktywnos¢ lipazy, bole brzucha,

béle plecdw, bdle w konczynach (FDA 2024).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 1204 pacjentéw ze zdarze-
niami niepozadanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem produktu HyQvia (stan na 14 kwietnia
2024 r.). Do najczestszych nalezaty (5 najczestszych) zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n =
607; 70,3%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n = 326; 37,8%), urazy, zatrucia i powiktania po zabie-
gach (n = 209; 24,2%), zaburzenia uktadu nerwowego (n = 187; 21,7%), zaburzenia zotadka i jelit (n =
174; 20,2%) (EudraVigilance 2024).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre przedstawiane sg liczby zda-
rzen, a nie liczby pacjentéw ze zdarzeniem tak jak w pozostatych bazach. W bazie zgromadzono zgtosze-
nia o 173247dziataniach niepozadanych u 84349 chorych stosujgcych normalng ludzkg immunoglobu-
line (w bazie raportowane sg zdarzenia jedynie dla substancji czynnej, stan na 14 kwietnia 2024 r.). Naj-
wiecej zdarzen niepozgdanych odnotowano w kategorii [5 najczestszych]: zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania (n = 39323; 22,7%), zaburzenia uktadu nerwowego (n = 17587; 10,2%), zaburzenia
skéry i tkanki podskdrnej (n = 15791; 9,1%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n = 15250; 8,8%), zabu-
rzenia zotadka i jelit (n = 11857; 6,8%) (VigiAccess 2024).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 31 grudnia 2023 roku) odnotowano tacz-
nie 2907 przypadkdw zdarzen niepozadanych, w tym 1571 (54,0%) przypadkdw ciezkich (serious) zda-
rzen niepozadanych (w tym zgondw) oraz 152 (5,2%) zgondw. Do najczestszych zdarzen niepozadanych,
ktére wystgpity po podaniu preparatu HyQvia, nalezaty (5 najczestszych): zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania (n = 1500; 51,6%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n = 1100; 37,8%), zaburzenia
uktadu nerwowego (n = 516; 17,8%), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n = 467; 16,1%), zabu-
rzenia zotadka i jelit (n = 432; 14,9%) (FDA 2024a).

Data ostatniego dostepu: 18 kwietnia 2024 r.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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11 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych preparat HyQvia, przeprowadzono wyszu-
kiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych
badan w pole wyszukiwania wpisano kwerende (,,hyqvia”). Wyszukiwanie przeprowadzono 18 kwietnia

2024 r. i otrzymano 20 trafien w bazie clinicaltrials.gov oraz 10 wynikdw w bazie clinicaltrialsregister.eu.

Wtaczano badania w toku lub proby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania
przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), bada-
nia przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono
rekrutacje pacjentéw krotko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspen-
ded), proby ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktérych po-
dano informacje o koricowych wynikach (ang. has results). Uwzgledniono jedynie badania prowadzone

w populacji oséb z CIDP.

Ostatecznie uwzgledniono jedno badanie spetniajgcych przedstawione powyzej kryteria — byto to bada-
nie stanowigce faze wydtuzong opisanego w niniejszym raporcie badania ADVANCE-CIDP 1. Charaktery-

styke wigczonych préb zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 85. Badania w toku oceniajgce preparat HyQuia.

. . . Data rozpoczecia/planowana
Numer identyfikacyjny Tytut Metodyka/cel rEE

= Metodyka: faza wydtuzona " Rozpoczecie: 12.12.2016
badania RCT, oceniana jedna ™ Zakoriczenie: 04.07.2023
Long-Term Tolerability and grupa chorych, bez zaslepie- = Liczba uczestnikow: 85
Safety of HYQVIA/HyQuia in nia = Sponsor: Baxalta now part of
cibp = Cel: dtugoterminowa ocena  Shire
bezpieczenstwa stosowania
preparatu HyQvia

NCT02955355
(EudraCT: 2016-000374-37)

Badanie zakoriczono, jeszcze
nie opublikowano wynikéw
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12 Wyniki

Do analizy klinicznej wtgczono 1 przeglad systematyczny (Racosta 2017), ktory potwierdzit trafnosc stra-
tegii wyszukiwania zastosowanej w przegladzie wtasnym oraz prezentowanych wnioskéw dotyczgcych
poréwnania ogdlnie preparatow immunoglobulin podawanych podskdrnie oraz dozylnie w leczeniu

podtrzymujacym.

W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujacych
preparat HyQvia z zaktadanymi komparatorami, zidentyfikowano jednak badania kliniczne, ktére umoz-

liwity nastepujace pordwnania:

e pordwnanie posrednie HyQuia vs Hizentra przez wspdélny komparator (PBO), na podstawie ba-

dan z randomizacja:
o HyQuia vs PBO: RCT ADVANCE-CIDP 1 (Bril 2023);
o Hizentra vs PBO: RCT PATH (van Shaik 2016, van Shaik 2018, Hartung 2020);

e pordwnanie posrednie HyQvia vs immunoglobuliny dozylne IVIg przez wspdlny komparator
(PBO), na podstawie badan z randomizacja:

o HyQuia vs PBO: RCT ADVANCE-CIDP 1 (Bril 2023);
o Immunoglobuliny dozylne IVig vs PBO: RCT ICE (Hughes 2008) oraz RCT Adrichem 2022
(Adrichem 2022);

e dodatkowe pordéwnanie celem uzupetnienia prowadzonych analiz o wyniki badan poréwnuja-
cych podskdrne podanie IgG (SClg) z podaniem dozylnym (IVIg) bez identyfikacji preparatu im-
munoglobuliny podskérnej: Cocito 2014 (publikacje Cocito 2014, Cocito 2016), Cocito 2011, Co-
cito 2016a, Gingele 2021, Hadden 2015, Hansen 2023, Kapoor 2021, Markvardsen 2014, Vu
2021, Yoon 2015.

Wyniki badan oceniajgcych bezposrednio preparat HyQvia, poréwnan posrednich z preparatem Hizen-
tra oraz z IVIg, a takze wyniki porownania ogdlnie preparatéw SClg vs IVIg (na podstawie badan z grupa

kontrolng, niezaleznie od metodyki) podsumowano ponizej.

Badanie RCT ADVANCE-CIDP 1

Badanie ADVANCE-CIDP 1 byto prospektywng, randomizowang probg 3 fazy, z podwdjnym zaslepieniem

i kontrolg placebo. Badanie byto wieloosrodkowe — przeprowadzono je w 54 osrodkach w 21 krajach, i
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trwato od 15 grudnia 2015 roku do 23 lutego 2022 roku. Badanie stanowito cze$¢ szerszego programu
oceny preparatu HyQvia: cze$¢ pierwszg, obejmujacg faze z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem
okreslano jako ADVANCE-CIDP 1 ijej wyniki przedstawiono w publikacji Bril 2023. W badaniu poréwnano
preparat HyQvia (fSCIG10 — 10% podskdrnie podawana immunoglobulina) oraz placebo (PBO) w lecze-

niu podtrzymujgcym CIDP.

Populacja w badaniu obejmowata dorostych pacjentéw w wieku co najmniej 18 lat, ktérzy mieli udoku-
mentowane rozpoznanie przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP). Wtagczani pacjenci
musieli wczesniej odpowiedzie¢ na leczenie immunoglobuling i otrzymywac stabilng dawke leczenia im-
munoglobuling dozylng (IVIg), réwnowazng skumulowanej miesiecznej dawce od 0,4 do 2,4 g/kg (wtacz-
nie), przez co najmniej 12 tygodni przed skryningiem. Dodatkowo, pacjenci musieli mie¢ skorygowany
wynik w skali INCAT (Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment) od O do 7 (wtacznie) i wyrazi¢

Swiadoma zgode na udziat w badaniu.

Do analizy wtgczono wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali jakiekolwiek leczenie podwdijnie zaslepione
w ramach badania: 62 pacjentéw (100% z tych, ktorzy otrzymali leczenie HyQvia) i 70 pacjentéw (100%
z tych, ktdérzy otrzymali placebo). Wiek pacjentdw uczestniczgcych w badaniu wynosit Srednio 55 lat w
przypadku grupy HyQuvia i nieznacznie mniej, 53,9 lat w grupie placebo. Pod wzgledem oceny stanu kli-
nicznego, pacjenci w obu grupach mieli podobny wynik skali INCAT, mediana wyniosta 3 punkty dla obu
grup. Wynik oceny skali R-ODS réwniez byt zblizony miedzy grupa HyQvia (mediana 61 punktéw) a grupa
placebo (mediana 55 punktéw). Stosowanie kortykosteroiddow w ciggu ostatnich 6 miesiecy byto po-
dobne w obu grupach badawczych, oscylujgc w granicach 10-11% dla kazdej grupy. Ogoétem, charakte-

rystyki pacjentéw byty dobrze zbalansowane pomiedzy ocenianymi grupami.

Skutecznos¢ kliniczna

Nawrot choroby. Ocena czestosci nawrotow byta gtdwnym punktem koncowym badania ADVANCE-CIDP
1. Nawrét zdefiniowano jako wzrost o 21 punkt w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg w dwdch kolejnych
ocenach wg zmodyfikowanej skali INCAT (/nflammatory Neuropathy Cause and Treatment), uzyskanych

w odstepnie maksymalnie 7 dni.

Ogodtem, w poréwnaniu z brakiem leczenia (PBO), HyQuia istotnie zmniejszata nawroty CIDP, gdzie cze-
stos¢ nawrotdw wynosita 9,7% (95% Cl: 4,5%; 19,6%), natomiast w grupie placebo: 31,4% (95% CI:
21,8%; 43,0%), RD =-21,8 p.p. (95% Cl: -34,5; -7,9), p = 0,0045. Oznacza to zmniejszenie ryzyka nawrotu
CIPD o blisko 70%: RR = 0,31 (95% Cl: 0,13; 0,71), NNT = 5 (95% Cl: 3; 12). Analizy wrazliwosci
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potwierdzity gtéwng analize, wykazujgc spdjne wyniki — jedynie w przypadku konserwatywnej oceny,
gdzie brakujace dane imputowano zdarzeniem nawrotu, rdéznice pomiedzy ocenianymi grupami nie
przekroczyty progu znamiennosci. Czas do nawrotu choroby wynosit 7-217 dni w grupie HyQuia i byt

istotnie dtuzszy w poréwnaniu do grupy kontrolnej (20-221 dni) (p = 0,002).

Pogorszenie funkcjonowania pacjenta (ztozony punkt koricowy) byto zdefiniowane jako wystgpienie co
najmniej jednego z nastepujgcych zdarzen: wzrost o >1 punkt w dwdch kolejnych ocenach INCAT, spa-
dek sity chwytu (mierzonej wigorymetrem Martina w rece o wiekszej intensywnosci objawéw) o >8 kPa

lub spadek o 24 punkty w wyniku R-ODS.

Odsetek chorych z pogorszeniem funkcjonowania byt nizszy w grupie HyQuvia i wynosit 37,5% (95% ClI:
26,01%; 50,59%) w porownaniu do kontroli: 54,4% (95% Cl: 42,66%; 56,70%), réznica nie osiggneta jed-
nak znamiennosci statystycznej: RR = 0,69 (95% Cl: 0,46; 1,03).

Zmiana wyniku skali oceny niepetnosprawnosci INCAT (z ang. Inflammatory Neuropathy Cause and
Treatment). Wsrod pacjentdw otrzymujgcych HyQvia obserwowano poprawe (zmniejszenie) upos$ledze-
nia ruchowego pacjenta mierzonego wedtug skali INCAT, podczas gdy w grupie kontrolnej PBO odnoto-
wano pogorszenie: -0,20 (SD: 0,90) vs 0,20 (SD: 1,30), roznice byty istotne statystycznie: MD = -0,40
(95% Cl: -0,78; -0,02), p = 00381.

Zmiana wyniku skali oceny sity miesniowej MRC (z ang. Medical Research Council). W grupie HyQvia
obserwowano poprawe wyniku skali MRC, podczas gdy w grupie kontrolnej pogorszenie: 0,70 (SD: 3,10)
vs -0,70 (SD: 5,10). Réznice pomiedzy grupami nie przekroczyty progu istotnosci statystycznej: MD =
1,40 (95% Cl: -0,02; 2,82), p = 0,0537.

Zmiana wyniku oceny sity chwytu dfoni. W grupie HyQvia w ocenie obu rgk obserwowano poprawe
(zwiekszenie) sredniej sity chwytu dtoni, podczas gdy w grupie kontrolnej obserwowano tylko nie-
znaczng poprawe lub pogorszenie —zmiany wyniosty odpowiednio dla reki bardziej dotknietej objawami
oraz drugiej odpowiednio: 5,90 (SD: 18,60) vs 1,60 (SD: 17,60) oraz 5,20 (SD: 18,40) vs -0,60 (17,40), w
obu poréwnaniach nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy ocenianymi grupami, odpowiednio: MD =

4,30 (95% Cl: -1,90; 10,50), p = 0,1740 oraz MD = 5,80 (95% Cl: -0,33; 11,93), p = 0,0637.

Zmiana wyniku skali ogélnej oceny niepetnosprawnosci R-ODS (z ang. Rasch-built Overall Disability
Scale). W obu grupach obserwowano pogorszenie wyniku oceny funkcjonowania fizykalnego i spotecz-

nego R-ODS, ale w przypadku chorych otrzymujgcych HyQvia byto ono niewielkie, natomiast w grupie
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kontrolnej — znaczne: -0,90 (SD: 13,31) vs -6,10 (SD: 13,72). Przektadato sie to na istotne rdznice, wska-
zujgce na korzy$¢ HyQvia: MD = 5,2 (95% Cl: 0,5; 9,9), p = 0,03.

Ocena jakosci zycia i satysfakcji z leczenia. Cho¢ liczbowo wyniki wskazywaty na korzy$é HyQvia w wiek-
szosci przypadkow (podskale kwestionariuszy SF-36 oraz EQ-5D) nie obserwowano istotnych statystycz-
nie réznic pomiedzy ocenianymi grupami. W przypadku oceny podskal dotyczgcych mobilnosci oraz sa-
moopieki w ramach kwestionariusza EQ-5D, obserwowano istotng statystycznie poprawe po zastoso-
waniu HyQvia, odpowiednio MD = -0,20 (95% Cl: -0,39; -0,01), p = 0,0347 oraz MD = -0,30 (95% Cl:
-0,49; -0,11), p = 0,0017.

W badaniu obserwowano istotnie wyzszg satysfakcje pacjenta z otrzymanego leczenia w grupie HyQvia
w skali TSQM-9 (ang. Treatment Satisfaction Questionnarie for Medication) w porownaniu do placebo:
MD =9,60 (95% ClI: 0,25; 18,95), p = 0,0442. Ogdtem, podobny odsetek pacjentéw deklarowat preferen-
cje odnosnie otrzymywanego leczenia, natomiast bardzo niewielu pacjentéw w obu grupach stwierdzito,
ze preferuje uprzednio stosowane leczenie. Znaczna wiekszosé (>80%) pacjentéw w obu grupach dekla-
rowata che¢ kontynuacji stosowanego leczenia. W zadnym przypadku nie obserwowano istotnych sta-

tystycznie rdznic miedzy ocenianymi grupami.

Bezpieczenstwo

W badaniu klinicznym ADVANCE-CIDP 1 tacznie zgtoszono 491 zdarzen niepozgdanych (AEs), ktére do-
tknety 89 pacjentéw. Srednia czesto$¢ wystepowania AEs na infuzje wyniosta 0,39, co przektada sie na
3,72 zdarzenia na pacjenta oraz 8945,42 zdarzen na 1000 pacjento-lat. Istotnie wiecej pacjentéw otrzy-
mujgcych HyQvia doswiadczyto AEs (79,0%) w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo (57,1%):
RR=1,38(95% Cl: 1,09; 1,760, NNH =5 (3; 16), p = 0,0081. Mimo wiekszej czestosci wystepowania AEs
w grupie HyQuia, wiekszo$¢ z nich byta tagodna lub umiarkowana (62,1%), miejscowa i nie wymagata
przerwania infuzji (przerwanie z powodu nietolerancji nastgpito jedynie w przypadku 4 chorych, 0,3%) i

ustepowata bez powiktan.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (casually related) odnotowano u 19 pacjentow (27,1%) w
grupie placebo oraz u 38 pacjentow (61,3%) w grupie HyQvia — stanowito to istotng réznice i wskazywato
na wzrost ryzyka po stronie leczenia aktywnego: RR = 2,26 (95% Cl: 1,47; 3,48), NNH = 3 (95% Cl: 2; 6),
p = 0,0002. Najczesciej zgtaszanymi AEs zwigzanymi z leczeniem, ktére wystgpity u ponad 5% pacjentéw,
byty bél gtowy, nudnosci oraz miejscowe AEs, w tym bdl, zaczerwienienie, $wigd i obrzek w miejscu

infuzji. Wéréd miejscowych AEs obserwowano szczegdlnie mocno zwiekszone ryzyko wystgpienia
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zaczerwienienia w miejscu iniekcji, RR = 30,43 (95% Cl: 1,85; 501,49), p = 0,0169, oraz s$wigd w miejscu
wstrzykniecia/infuzji, RR = 19,16 (95% Cl: 1,13; 325,28), p = 0,0410.

Ogodtem, ciezkie AEs (SAEs) zgtoszono u 7 pacjentdw (5,3%), przy czym wystepowaty one rzadziej w gru-

pie HyQvia (3,2%) niz w grupie placebo (7,1%), ale rdznice te nie byly istotne statystycznie (p = 0,3313).

HyQvia vs Hizentra —pordwnanie posrednie

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych
produkt leczniczy HyQvia z produktem Hizentra. W zwigzku z tym zdecydowano o przeprowadzeniu po-

rownania posredniego przez wspdélny komparator — placebo.

Do poréwnania uzyto badania ADVANCE-CIDP 1 (po dstronie HyQvia) oraz zidentyfikowanego badania
RCT porownujgcego preparat Hizentra z placebo (badanie PATH). Oba badania (ADVANCE-CIDP 1 po
stronie preparatu HyQvia oraz PATH po stronie preparatu Hizentra) stanowity wieloosrodkowe préby
kliniczne z poprawnie przeprowadzong randomizacjg, z réwnolegtymi grupami i utrzymanym podwaj-

nym zaslepieniem (placebo).

Liczebnosci poszczegdlnych grup analizowanych w badaniach byty zblizone, choé nieco wieksze w bada-
niu ADVANCE-CIDP 1 (HyQvia N = 67, PBO N = 71), niz PATH (N = 57 lub 58, w zaleznoéci od grupy). W
analizie skutecznosci i bezpieczenstwa obu badan uwzgledniono wszystkich chorych poddanych rando-
mizacji, ktérzy otrzymali leczenie. W badaniu PATH oceniano dwie grupy preparatu Hizentra: dawke 200

mg oraz 400 mg, obie zostaty uwzglednione w poréwnaniu posrednim.

Badania miaty zblizong metodyka, ale istniaty pewne réznice mogace stanowi¢ ograniczenia. W prowa-
dzonym pordéwnaniu posrednim wykorzystano dane z okreséw z randomizacjg, w ramach ktorych oba
preparaty byty porownywane z placebo (w praktyce, z brakiem leczenia immunoglobulinami). Niemniej
jednak, strategia stosowana w metodyce badania PATH prowadzita do réznic w populacji ocenianej w
obu badaniach: w pierwszym etapie proby PATH wyselekcjonowano pacjentéw zaleznych od immuno-
globulin, i tacy pacjenci poddawani byli randomizacji — takiej selekcji nie prowadzono w badaniu AD-
VANCE-CIDP 1. W wyniku réznego podejscia do testowania zaleznosci od immunoglobulin, nalezy spo-
dziewac sie istotnej heterogenicznosci grup placebo obu badan. Pomimo tego faktu, prowadzone po-
rownania powinny stanowi¢ konserwatywng ocene, gdyz spodziewane jest zawyzenie efektywnosci pre-
paratu Hizentra przez poréwnanie z grupg kontrolng, ktéra ma udowodniong zalezno$¢ od immunoglo-

bulin, oraz zanizanie efektywnosci preparatu HyQvia przez pordwnanie z grupa kontrolng, ktora
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uwzglednia rowniez pacjentéw z brakiem zaleznosci od takiego leczenia (réznice te jednak powinny by¢
czeSciowo kompensowane oceng parametrow wzglednych). Dodatkowo, w badaniu PATH cze$¢ wyni-
kow prezentowano w postaci median z odstepem miedzykwartylowym, wiec (aby porownaé wyniki z
badaniem ADVANCE CIDP 1) dane te przeliczano na $rednie i odchylenia standardowe, ktdre stanowity

jedynie przyblizenie i mogty ogranicza¢ mozliwo$¢ wnioskowania na podstawie uzyskanych wynikow.

Skuteczno$é kliniczna

Nawrot choroby. W porédwnaniu z preparatem Hizentra 200 mg, preparat HyQvia zmniejszat liczbowo
ryzyko nawrotu choroby o okoto potowe, ale wynik nie przekroczyt progu istotnosci statystycznej: RR =
0,52 (95% Cl: 0,20; 1,33). Z kolei, w poréwnaniu z Hizentra 400 mg wynik byt liczbowo blizszy jednosci,
co wskazuje na podobny efekt obu tych terapii: RR = 0,91 (95% Cl: 0,33; 2,52).

Zmiana wyniku skali oceny niepetnosprawnosci INCAT. W obu badaniach obserwowano istotng poprawe
(zmniejszenie) wyniku skali INCAT wzgledem placebo i efekt byt liczbowo zblizony, co przektadato sie na
brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy preparatami HyQvia oraz Hizentra 200 mg w prowadzonym
poréwnaniu posrednim: MD = 0,25 (95% Cl: -0,33; 0,83). Z uwagi na wynik obliczonej sredniej i jej od-

chylenia (0 w obu przypadkach), nie udato sie wykonac obliczen dla wyzszej dawki leku Hizentra.

Zmiana wyniku skali ogdlnej oceny niepetnosprawnosci R-ODS. Wyniki poréwnania posredniego prepa-
ratu HyQuia z preparatem Hizentra, niezaleznie od dawki, wskazywaty na brak istotnych réznic w zmianie
wyniku skali R-ODS: MD = 1,02 (95% Cl: -4,85; 6,89) dla porédwnania z Hizentra 200 mg, oraz MD =-1,86
(95% Cl: -7,56; 3,83) dla poréwnania z Hizentra 400 mg.

Zmiana wyniku skali oceny sity miesniowej MRC. W ocenie zmian skali MRC prowadzonej w poréwnaniu
posrednim nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami: MD =-1,31
(95% Cl: -3,32; 0,71) dla poréwnania HyQvia vs Hizentra 200 mg, oraz MD = -0,95 (95% Cl: -2,90; 0,99)

dla poréwnania HyQvia z Hizentra 400 mg.

Zmiana wyniku oceny sity chwytu dtoni. W ocenie dtoni dominujacej/bardziej dotknietej chorobg, réz-
nice pomiedzy preparatami HyQuia i Hizentra 200 mg wyniosty -4,32 (95% Cl: -12,50; 3,87) kPa, nato-
miast pomiedzy HyQvia oraz Hiznetra 400 mg -2,75 (95% Cl: -10,49; 5,00) kPa. W ocenie sity chwytu
dtoni niedominujacej/mniej dotknietej objawami, w poréwnaniu preparatéw HyQvia oraz Hizentra 200

mg roznica wyniosta -3,48 (-12,22; 5,26) kPa, natomiast w poréwnaniu z preparatem Hizentra w dawce
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400 mg rdznica wynosita -3,77 (95% Cl: -12,08; 4,54) kPa. W zadnym przypadku obserwowane wyniki

nie byty znamienne statystycznie, co $wiadczy o braku istotnych réznic miedzy interwencjami.

Ocena jakosci zycia — zmiany wyniku skali EQ-VAS. Wynik poréwnania posredniego wskazywat na brak
istotnych réznic pomiedzy obiema immunoglobulinami, co oznaczato podobng jakos$¢ zycia pacjentow
leczonych preparatem HyQvia lub Hizentra: MD =-4,63 (95% Cl: -14,52; 5,27) dla poréwnania z Hizentra
200 mg oraz MD =-8,56 (95% Cl: -17,87; 0,74) dla poréwnania z Hizentra 400 mg.

Preferencje pacjenta odno$nie leczenia. Poréwnanie posrednie preparatu HyQvia oraz Hizentra nie wy-
kazato istotnych statystycznie réznic w odsetku chorych preferujgcych terapie podskdérng: RR = 0,69
(95% Cl: 0,43; 1,12) dla poréwnania HyQuvia vs Hizentra 200 mg, RR = 0,67 (95% Cl: 0,41; 1,08) dla po-
rownania vs Hizentra 400 mg, jak rowniez w odsetku chorych preferujgcych wczesniej stosowang tera-
pie dozylng: RR = 1,59 (95% Cl: 0,42; 6,04) oraz RR = 1,44 (95% Cl: 0,38; 5,42) dla poréwnania odpo-

wiednio z preparatem Hizentra w dawce 200 mg i 400 mg.

Bezpieczenstwo

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w czestosci
wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych pomiedzy preparatem HyQvia a preparatem Hizen-
tra w dawce 200 mg: RR = 0,75 (95% Cl: 0,03; 19,62), oraz preparatem Hizentra w dawce 400 mg:
RR=1,13 (95% Cl: 0,04; 32,42). Rowniez ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane wystepowaty z po-
dobng czestoscig wsrdd pacjentdw otrzymujacych preparat HyQvia oraz Hizentra 20mg, RR = 0,75 (95%
Cl: 0,03; 19,62), oraz Hizentra 400 mg: RR = 1,13 (95% Cl: 0,04; 32,42).

W ramach prowadzonego poréwnania posredniego nie odnotowano istotnych statystycznie réznic po-
miedzy analizowanymiinterwencjami w ryzyku pojawienia sie reakcji miejscowych —w poréwnaniu pre-
paratdow HyQvia i Hizentra w dawce 200 mg ryzyko wzgledne wynosito 3,28 (95% Cl: 0,68; 15,96) i nie
byto istotne statystycznie. Podobnie, w poréwnaniu z preparatem Hizentra 400 mg, obserwowane rdoz-

nice nie byty istotne: RR = 2,13 (95% Cl: 0,46; 9,93).

HyQvia vs immunoglobuliny dozylne (IVIg) — poréwnanie posrednie

W pordéwnaniu posrednim HyQvia vs IVIg poprzez wspdlny komparator — placebo, uwzgledniono 3 ba-
dania: oceniajgce efektywnos¢ kliniczng HyQvia — badanie ADVANCE-CIDP 1 oraz préby oceniajace 1VIg

— badania ICE oraz Adrichem 2022) w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z rozpoznaniem przewlektej
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zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej. Badania stanowity wieloosrodkowe préby kliniczne z popraw-
nie przeprowadzong randomizacjg, z rownoleglymi grupami i utrzymanym podwdjnym zaslepieniem
(placebo), z okresem obserwacji (dla etapdw, w ktdrych oceniano randomizowane grupy w poréwnaniu

z placebo) wynoszgcym 24 tygodnie.

Liczebnosci poszczegdlnych grup analizowanych w uwzglednionych prébach byty nieco mniejsze w ba-
daniu /CE (IVIg N =43, PBO N =31), niz ADVANCE-CIDP 1 (HyQvia N =67, PBO N =71). Najmniejszym
badaniem byta préba Adrichem 2022, gdzie uwzgledniono 31 chorych w grupie IVIg oraz 29 w grupie
PBO.

Skutecznosc kliniczna

Nawrét choroby. W pordwnaniu posrednim preparatu HyQvia z IVIg w leczeniu podtrzymujgcym nie
obserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania nawrotéw choroby RR =0,78

(95% Cl: 0,23; 2,64).

Zmiana wyniku skali oceny niepetnosprawnosci INCAT. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
w zmianie wyniku skali INCAT od wartosci wyjsciowej pomiedzy grupami otrzymujgcymi HyQvia oraz
IVIg: MD =-0,10 (95% Cl: -0,89; 0,69). Obserwacje te potwierdzit réwniez wynik analizy wrazliwosci: MD
=0,10 (95% ClI: -0,70; 0,90).

Zmiana wyniku oceny sity chwytu dtoni. Poréwnanie HyQvia vs IVIg nie wykazato istotnych rdznic w
zmianie sity chwytu dtoni dominujacej/bardziej dotknietej: MD = -1,66 (95% Cl: -10,30; 6,99). Analiza
wrazliwosci prowadzita do podobnych wnioskéw: MD = -1,39 (95% Cl: -9,36; 6,58).

Réwniez w ocenie zmian sity uchwytu w rece mniej dotknietej objawami/niedominujgcej nie obserwo-
wano istotnych statystycznie réznic pomiedzy preparatem HyQvia a IVIg, zardwno w wariancie podsta-
wowym oceny, MD = 0,50 (95% Cl: -10,98; 11,98), jak i w wariancie analizy wrazliwosci: MD = 0,00 (95%
Cl:-11,64; 11,64).

Zmiana wyniku skali oceny sity miesniowej MRC. W wyniku poréwnania posredniego nie odnotowano
istotnych réznic pomiedzy preparatem HyQvia a IVIg w zmianie wyniku skali MRC: MD=-0,40 (95% Cl: -
3,04; 2,24), co zostato réwniez potwierdzone wynikiem analizy wrazliwosci: MD = -0,60 (95% Cl: -3,30;

2,10).
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Ocena jakosci zycia — skala SF-36. W wyniku poréwnania posredniego nie odnotowano istotnych staty-
stycznie réznic pomiedzy preparatem HyQvia, a immunoglobuling stosowang dozylnie w zmianie wyniku
podskali SF-36 oceniajgcej objawy fizykalne : MD = 1,50 (95% Cl: -4,10; 7,10. Obserwacje te potwierdzity
wyniki analizy wrazliwosci: MD = 1,50 (95% Cl: -4,18; 7,18). Nie odnotowano istotnych réznic w jakosci
zycia pacjentéw opartej na objawach psychicznych: MD = 5,60 (95% Cl: -1,27; 12,47), co potwierdzono
w analizie wrazliwosci: MD = 5,60 (95% Cl: -1,47; 12,67).

Bezpieczenstwo

Ogodtem, zakonczenie udziatu w badaniu w wyniku pojawienia sie zdarzen niepozadanych byty bardzo
rzadkie w obu badaniach, co moze wptywac na wiarygodnos¢ prowadzonego oszacowania (z uwagi na
matg liczbe zdarzen, oszacowane przedziaty ufnosci byty bardzo szerokie). W ramach poréwnania po-
$redniego nie odnotowano statystycznie istotnych rdznic pomiedzy analizowanymi grupami: RR = 13,97

(95% Cl: 0,29; 675,46), co wskazuje na podobny profil bezpieczenstwa.

Immunoglobuliny podskérne SClg versus dozylne IVIg — dodatkowa analiza uzupetniajaca

Uzupetniajgco wykonano takze ogdlne poréwnanie immunoglobulin podskérnych z dozylnymi w lecze-
niu podtrzymujgcym (na podstawie badan bezposrednio prowadzacych takie poréwnanie, w wiekszosci
oceniajacych okres stosowania SClg w odniesieniu do wczesniejszego podawania IVIg). W przeprowa-
dzonym przegladzie systematycznym zidentyfikowano 11 publikacji opisujgcych 10 badan — Cocito 2014
(publikacje Cocito 2014, Cocito 2016), Cocito 2011, Cocito 2016a, Gingele 2021, Hadden 2015, Hansen
2023, Kapoor 2021, Markvardsen 2014, Vu 2021, Yoon 2015, ktore spetnity kryteria wiaczenia do po-
réwnawczej ogolnej oceny SClg z IVIg w leczeniu podtrzymujgcym CIDP (bez wzgledu na rodzaj stoso-
wanego preparatu SClg, cho¢ w trzech z nich stosowano produkt Hizentra, z ktérym wykonano poréw-
nanie posrednie nie wykazujgc znamiennych réznic w zakresie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

— Hadden 2015, Gingele 2021 i Vu 2021).

Najwiekszg probe (66 chorych z CIDP) stanowito badanie Cocito 2014, opisane w publikacjach Cocito
2014 oraz Cocito 2016. Nieco mniej pacjentow uwzgledniono w badaniach Gingele 2021, Vu 2021, Han-
sen 2023, Kapoor 2021 i Markvardsen 2014 (wyniki dla 16 chorych uczestniczgcych wczesniej w badaniu
porownujgcym SClg z PBO [Markvardsen 2013], wykluczonym z niniejszej analizy z powodu braku wyni-
kow dla porownania SClg vs IVIg) — od 15 do 41. Pozostate préby byty opisami przypadkow, w ktérych

przedstawiono analize 3-8 chorych z CIDP. W wiekszosci wypadkéw badania umozliwity poréwnania
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wynikow tych samych chorych po terapii IVIg stosowanej przed wtgczeniem w odniesieniu do leczenia
SClg analizowanego w probie. Tylko badanie Hansen 2023 byto prébg z grupg kontrolng, ktéra umozli-
wifa zestawienie pacjentow otrzymujacych IVIg przez co najmniej 3 cykle oraz pacjentéw leczonych SClg
(w jednej z tabel zaprezentowano wyniki oceny neuropatii po roku obu terapii). tacznie uwzgledniono
w nich 230 pacjentow z CIDP. W wiekszosci wigczonych badan okres obserwacji miescit sie w przedziale
od okoto pdt roku do 2 lat. W probie Hadden 2015 wystepowata pewna dysproporcja w okresie obser-
wacji — 3 sposrod 4 chorych obserwowano przez 20-21 miesiecy, natomiast jedng pacjentke przez 64
miesigce. Najdtuze]j pacjentéw obserwowano w badaniu Yoon 2015 — dwdch sposréd 3 chorych z CIDP

obserwowano przez 8 lat, natomiast trzeciego — przez 6 lat.

W metaanalizach przeprowadzonych dla poréwnania SClg z IVIg nie stwierdzono znamiennych réznic
miedzy tymi interwencjami w zakresie punktéw konicowych mozliwych do pordéwnania ilosciowego:
zmiany sity miesniowej ocenianej wg MRC: MD = 0,79 (95% Cl: -0,02; 1,61), p = 0,0572, zmiany ogdlnej
oceny niepetnosprawnosci zwigzanej z neuropatig ONLS: MD = -0,59 (95% Cl: -1,30; 0,12), p = 0,1050,
zmiany uposledzenia ruchowego wg INCAT: MD = -0,01 (95% Cl: -0,38; 0,35), p = 0,9466, zmiany co-
dziennego funkcjonowania chorego analizowanego przy uzyciu I-RODS (zaréwno w skali centylowej, jak
i w postaci surowych wartosci): odpowiednio MD = 1,36 (95% Cl: -5,18; 7,89), p = 0,6841 i MD = -0,34
(95% Cl: -3,51; 2,82), p = 0,8309 oraz zmiany w czasie pokonywania dystansu 25 st6p (test T25-FW): MD
=0,11 (95% ClI: -1,23; 1,45), p = 0,8696. Wskazac trzeba, ze w wiekszosci przypadkéw wyniki liczbowe
wskazywaty na korzys$¢ SClg. Réwniez w przypadku innych punktow koncowych ocenianych w pojedyn-
czych badaniach nie wykazano istotnych réznic w efektywnosci klinicznej ocenianych terapii, z wyjat-
kiem oceny jakos$ci zycia w badaniach Cocito 2014 i Vu 2021, wskazujgcej na znamienne réznice na ko-
rzy$¢ SClg oraz analizy sity motorycznej miesni w prébie Vu 2021, rdwniez potwierdzajgcej lepszg sku-
tecznos¢ SClg. W ramach oceny bezpieczeristwa wykazano ogétem, ze w wiekszosci przypadkéw cze-
stos¢ wystepowania poszczegdlnych ogdlnoustrojowych zdarzen niepozadanych byta mniejsza podczas
stosowania SClg w poréwnaniu do okresu leczenia IVIg (dla oceny jakichkolwiek AEs i bdl gtowy réznice
miedzy interwencjami byty znamienne), natomiast w przypadku AEs miejscowych wieksza (w zadnym
przypadku réznice nie byty istotne statystycznie). Wiekszos¢ obserwowanych zdarzen niepozgdanych
miata charakter przemijajgcy i tagodny, a w jednej z préb w ogdle nie zaobserwowano AEs podczas te-

rapii SClg.
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13 Dyskusja

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP) to uposledzajgce schorzenie objawiajace sie
gtéwnie ostabieniem sity miesniowej, z towarzyszgcymi zanikami czucia i zniesionymi odruchami gtebo-
kimi, wynikajgcymi z demielinizacyjnego uszkodzenia nerwdéw obwodowych oraz korzeni nerwowych.
Uznaje sie, ze choroba ma podtoze autoimmunologiczne, z uwagi na zaobserwowane zmiany zapalne w
nerwach osob cierpigcych na CIDP, a takze z uwagi na korzystng odpowied? na leczenie immunologiczne.
Schorzenie przebiega powoli, postepujaco lub z okresami remisji oraz nawrotéw objawdéw. Choroba
moze W znaczacy sposob ograniczac aktywnosc chorych i wptywac na wiele aspektow codziennego funk-

cjonowania, co wigze sie z pogorszeniem jakosci zycia (APD HyQuia 2024).

Leczenie jest objawowe i ma na celu zredukowanie objawdw neurologicznych, utrzymanie dtugotrwatej
remisji oraz zapobieganie nawrotom choroby. W terapii najczesciej stosuje sie lekiimmunomodulacyjne
(kortykosteroidy, immunoglobuliny) oraz plazmafereze. Jedng ze skutecznych terapii jest dozylne poda-
wanie immunoglobuliny IgG i wielu chorych z CIPD pozostaje zaleznych od takiego leczenia. Pomimo
dobrych efektéw terapii, forma podania dozylnego niesie z zatozenia szereg ograniczen, ktére mogg by¢
ucigzliwe w dtugotrwatym stosowaniu. Przy dozylnym podaniu immunoglobulin (IVIg) obserwuje sie cze-
sto ogdlnoustrojowe zdarzenia niepozgdane; wlew trwa stosunkowo dtugo (2-4 godzin) i musi by¢ pro-
wadzony przez wykwalifikowany personel w ramach hospitalizacji, terapia wymaga réwniez czesto pre-
medykacji (acetaminofen, steroidy, leki antyhistaminowe). Przy koncu cyklu leczenia IVIg czesto obser-
wuje sie réwniez wahania poziomu immunoglobulin, co moze przektadac sie na kontrole objawdw cho-
roby. Z uwagi na te ograniczenia, obecnie uznanie zyskuje w leczeniu podtrzymujgcym podskdrne poda-
nie immunoglobuliny, ktére niesie ze sobg dodatkowe korzysci, szczegdlnie w diugotrwatym leczeniu
podtrzymujgcym, przy takiej samej efektywnosci leczenia. Podanie podskérne zwigzane jest ze zmniej-
szeniem ogolnoustrojowych zdarzen niepozadanych, kosztem zwiekszenia czestosci wystepowania
miejscowych reakgcji, ktére jednak sg tagodne i lepiej tolerowane przez chorych niz zdarzenia ogdélnou-
strojowe. Wlew podskorny trwa krdcej (1-2 godzin) niz wlew dozylny, a procedura jest na tyle prosta, ze
moze by¢ wykonana samodzielnie przez pacjenta w domu, przy uzyciu specjalnego zestawu z pompa.
Wlewy podskdrne wykonuje sie czesciej, co przyczynia sie do bardziej stabilnego stezenia IlgG w surowicy
i zmniejszenia jego fluktuacji miedzy podaniami. W wiekszosci przypadkow leczenie podskdrne nie wy-
maga premedykacji (APD HyQvia 2024). Wszystkie te czynniki mogg poprawiac jakos¢ zycia pacjentéw
cierpigcych na CIPD, a uproszczona procedura administracji leczenia i brak koniecznosci leczenia dodat-
kowo obnizajg catkowite koszty terapii w dtugotrwatym leczeniu podtrzymujgcym. HyQvia to lek zawie-

rajgcy immunoglobuline ludzkg normalng i rekombinowang hialuronidaze ludzka. HyQvia jest pierwszg
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i jedyng immunoglobuling do utatwionego podawania podskdrnego, z unikalng formulacjg, umozliwia-
jaca podanie wiekszych objetosci w krotszym czasie (fSCIG). Zawiera immunoglobuliny (lg) pobrane z
ludzkiego osocza. Drugi sktadnik produktu leczniczego HyQvia, hialuronidaza (rHuUPH20), miejscowo,
tymczasowo i odwracalnie modyfikuje kwas hialuronowy w tkance podskérnej, pomagajac zwiekszyc
dyspersje i absorpcje |G do krwiobiegu. Zastosowanie hialuronidazy ma wptyw na zwiekszenie biodo-
stepnosci leku. Wykazano, ze w poréwnaniu do konwencjonalnych SClg biodostepnos¢ dla leku HyQvia
jest duzo wyzsza, na poziomie >90% vs. 65-59% przy zastosowaniu SClg. Co istotne przy podaniu pro-
duktu leczniczego HyQvia osiggano stezenia minimalne (through level) Ig zblizone do tych po podaniu

dozylnym (Brill 2023, Joles 2013).

Produkt leczniczy HyQvia umozliwia podskdrne podawanie duzych objetosci IgG (do 600 ml [60 g] na
miejsce infuzji, dzieki czemu moze by¢ podawany rzadziej niz inne produkty SClg (Brill 2023, Joles 2013).
Preparat HyQvia podaje sie podskdrnie co trzy lub cztery tygodnie w poréwnaniu do cotygodniowego
podawania standardowej immunoglobuliny podskérnej (Mirasol 2024, Takeda HyQvia 2024). Ponadto,
w poréwnaniu z IVIg, podskdrny sposdb podawania HyQvia zmniejsza ryzyko wystepowania ogdlnou-
strojowych zdarzen niepozadanych (tj. bole gtowy, zmeczenie, nudnosci, gorgczka) i umozliwia leczenie
w warunkach domowych, co niewatpliwie przektada sie na wzrost jakosci zycia leczonych pacjentow i

przynosi oszczednosci dla systemu opieki zdrowotnej.

Niniejszy raport miat na celu ocene skutecznosci oraz bezpieczenstwa leku HyQvia — ludzkiej normalnej
immunoglobuliny podawanej podskérnie (wraz ludzka rekombinowang hialuronidazg, utatwiajaca pe-
netracje tkanki podskdrnej przez lek), w leczeniu podtrzymujacym CIDP, po stabilizacji za pomoca IVlg,
w ramach programu lekowego. Nalezy podkresli¢, ze CIDP zaliczane jest do chordb rzadkich (Orphanet
2024), przez co dostepne dane kliniczne umozliwiajgce ocene zaréwno 1VIg jak i SClg w leczeniu pod-

trzymujgcym ograniczone.

Preparat Hizentra uznano za wtasciwy komparator dla ocenianego preparatu HyQvia, gdyz jest to row-
niez immunoglobulina podawana podskdrnie, refundowana ze $rodkéw publicznych w ramach pro-
gramu B.67 we wskazaniu tozsamym z wnioskowanym. Dodatkowo, zgodnie z zapisami programu leko-
wego B.67 u czesci pacjentdw mozliwe jest stosowanie w ramach terapii podtrzymujgcej immunoglobu-
lin dozylnych. W zwigzku z tym zdecydowano o uwzglednieniu postaci dozylnej immunoglobulin jako
dodatkowego komparatora w ramach analizy klinicznej, celem szerszej oceny klinicznej. Leczenie z za-
stosowaniem immunoglobulin podawanych dozylnie nie bedzie stanowi¢ komparatora w analizie eko-

nomicznej, gdyz z uwagi na dtugi, blisko 4-letni okres refundacji (od wrzesnia 2020 r.) produktu

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)



188 AESTIMO

leczniczego Hizentra (preparatu SClg) w programie lekowym we wskazaniu analogicznym do wniosko-
wanego dla ocenianej interwencji mozna wnioskowac o jego ugruntowanej pozycji rynkowej jako opcji
leczenia chorych na CIDP, zatozono zatem, iz Hizentra wyznacza rzeczywiste zapotrzebowanie na immu-
noglobuliny podskdrne w terapii podtrzymujgcej u pacjentéw z CIDP, co w przypadku objecia refundacjg
leku HyQvia (preparatu fSClg) przektadac sie bedzie na sytuacje, w ktérej to od leku Hizentra a nie od
IVlg przejmowane bedga udziaty rynkowe. Innymi stowy, w sytuacji objecia refundacjg produktu leczni-
czego HyQvia populacja chorych wtgczanych na terapie podtrzymujgcg forma podskdrng nie zwiekszy

sie, a jedynie nastgpi jej podziat na stosujgcych SClg lub fSClg. (APD HyQuia 2024).

Przeprowadzono systematyczny przeglad dostepnych badan i w jego wyniku odnaleziono jedng probe
kliniczng z randomizacjg — badanie ADVANCE-CIDP 1, poréwnujgce preparat HyQvia z placebo. Przeglad
systematyczny pozwalat rowniez na identyfikacje badan dla zatozonych komparatoréw i z uwagi na fakt,
ze nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych preparat HyQvia z wybranymi komparatorami,
analize kliniczng poszerzono o badania z randomizacjg umozliwiajgce poréwnanie posrednie preparatu
HyQvia z preparatem Hizentra oraz z immunoglobulinami podawanymi dozylnie, przez wspdlny kompa-
rator (placebo). Dodatkowo, w ramach uzupetnienia prowadzonych analiz, celem przedstawienia ogdl-
nego trendu we wzajemnej skutecznosci i bezpieczerstwa podskdrnych oraz dozylnych immunoglobulin
uwzgledniono rowniez badania (niezaleznie od metodyki) umozliwiajgce ogdlng ocene SClg versus IVIg

(niezaleznie od rodzaju stosowanego preparatu).

Badanie ADVANCE-CIDP 1 (Bril 2023) byto stosunkowo duzg (138 chorych) préba kliniczng z randomiza-
cja, wieloosrodkowg, majgcg na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatu HyQvia
u pacjentéw z CIDP, w porownaniu z brakiem leczenia dozylnymi immunoglobulinami (grupa placebo)
i stanowito cze$¢ wiekszego programu oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa preparatu HyQuia.
Leczenie preparatem podskdrnym immunoglobuliny HyQuia istotnie zmniejszato ryzyko nawrotéw cho-
roby u pacjenta (wedtug zmian skali INCAT), a takze odsuwato zdarzenie nawrotu w czasie. W badaniu
obserwowano réwniez istotng poprawe wyniku skali INCAT oraz R-ODS, oceniajgcych ogdlnie funkcjo-
nowanie pacjenta, ale réznice w zmianie sity chwytu dtoni oraz wyniku skali MRC, ktéra rowniez wyrazata
site miesni pacjenta, nie przekroczyty progu znamiennosci statystycznej. Podobnie, rdznice w jakosci
zycia pacjentéw, choc liczbowo wskazujgce na leczenie aktywne, nie przekroczyty progu znamiennosci,
natomiast odnotowano wyzszg satysfakcje pacjentow z otrzymywanej terapii. W profilu bezpieczenstwa
obserwowano czesciej zdarzenia niepozgdane po stronie leczenia aktywnego, jednak w wiekszosci
istotne réznice dotyczyty ryzyka wystgpienia reakcji miejscowych, zwigzanych ze sposobem administra-

cji leczenia (zaczerwienienia, $wigd) — nie obserwowano natomiast réznic w czestosci wystepowania
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ciezkich zdarzen niepozadanych. W Swietle badania nalezy wiec uznaé, ze podskérne podanie immuno-
globuliny jest skuteczng i bezpieczng opcjg terapeutyczng w leczeniu podtrzymujgcym pacjentéw z CIDP,
co zostato juz wykazane miedzy innymi dla preparatu Hizentra, obecnie refundowanego preparatu pod-

skérnego bedgcego komparatorem dla ocenianego leczenia.

Dane dotyczgce poréwnania SClg z IVIg sg ograniczone do matych badan rzeczywistej praktyki klinicznej
(maksymalnie 66 pacjentéw), w tym raportéw odnosnie serii przypadkow chorych przechodzgcych z IVig
na SClg. Odnaleziony przeglad systematyczny Racosta 2017 takze przedstawiat w miare aktualng analize
porownawczg SClg oraz IVIg, podajgc wyniki osobno dla CIDP. Uwzgledniono w nim badania, ktére row-
niez zostaty zidentyfikowane oraz opisane w ramach niniejszego raportu. Ogétem, wyniki wspomnianych
zrodet wskazujg na podobny efekt terapeutyczny SClg co IVIg, a takze na korzystniejszy profil bezpie-

czenstwa, w szczegdlnosci wzgledem ogdlnoustrojowych zdarzen niepozgdanych.

Wykorzystujgc dane z badania ADVANCE-CIDP 1 oraz badania PATH, ktére byto randomizowang préba
kliniczng poréwnujacg preparat Hizentra z placebo, przeprowadzono poréwnanie posrednie przez
wspolny komparator dla wybranych punktéw korncowych (obecnych w obu ocenianych badaniach).
W zakresie ocenianych parametréw, odnotowano podobng skutecznos¢ obu ocenianych preparatéw —
preparaty HyQvia i Hizentra podobnie wptywaty na czestos¢ nawrotu choroby, zmiany skal INCAT, R-
ODS oraz MRC, site chwytu dtoni pacjentéw oraz ich jakos¢ Zzycia. Oba preparaty (HyQvia i Hizentra)
charakteryzowat podobny profil bezpieczeristwa. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze poréwnanie posred-
nie obarczone byto ryzykiem btedu, w szczegdlnosci w przypadku oceny punktéw koricowych ciggtych —
po stronie badania PATH raportowano wyniki w postaci median i odstepdw miedzykwartylowych, nato-
miast po stronie badania ADVANCE-CIDP 1 —w postaci $rednich wraz z ich odchyleniem standardowym.
Konieczne byto wiec obliczenie przyblizonych wartosci srednich i ich odchylenia standardowego na pod-
stawie dostepnych median i odstepdw miedzykwartylowych, ktére nastepnie wykorzystano w oblicze-
niach, co ograniczato mozliwo$¢ interpretacji wynikow, jednak zaznaczy¢ nalezy, ze oba preparaty sg
w zasadzie tg samg substancjg, podawang w ten sam sposob (rdznicuje je w zasadzie utatwiony przy
pomocy hialuronidazy wlew w przypadku preparatu HyQuvia, zapewniajgcy korzysci pozakliniczne w po-
staci zmniejszenia czestosci i liczby miejsc wktué oraz czasu infuzji), wiec nalezy spodziewac sie podobnej

skutecznosci obu preparatéw.

W pordéwnaniu preparatu HyQvia z immunoglobulinami podawanymi dozylnie wykorzystano dane z ba-
dania ADVACE-CIDP 1 oraz dane z dwdch badan oceniajgcych poréwnanie dozylnych immunoglobulin

z placebo — ICE oraz Adrichem 2022. Nalezy zaznaczy¢, ze badania Adrichem 2022 charakteryzowato sie

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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pewnym ograniczeniem —w grupie kontrolnej tego badania przez pierwsze 8 tygodni obecne byty stop-
niowo wycofywane immunoglobuliny, co mogto zaburza¢ prowadzone poréwnanie. Niemniej jednak,
jedyne dane z tego badania, ktére mozna byto wykorzysta¢ w poréwnaniu posrednim dotyczyty zmiany
sity chwytu dtoni oraz oceny jakosci zycia wedtug skali SF-36, wiec ograniczenie nie dotyczyto wszystkich
ocenianych punktow kofcowych. W poréwnaniu z dozylnymiimmunoglobulinami, preparat HyQvia cha-
rakteryzowat sie podobng skutecznoscig — nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy tymi
grupami w zakresie nawrotu choroby, zmiany wyniku skal INCAT oraz MRC, zmian sity chwytu dfoni oraz
oceny jakosci zycia. Ponadto, nie odnotowano réwniez réznic w bezpieczeristwie dla oceny ryzyka wy-

stgpienia zdarzen niepozadanych prowadzgcych do zakonczenia badania.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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191

AESTIMO

14 Ograniczenia

Ograniczenia analizy

HyQvia

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono tylko jedng probe kli-
niczng z randomizacja (badanie ADVANCE-CIDP 1), w ktorej bezposrednio poréwnano preparat
HyQvia z placebo w leczeniu podtrzymujgcym chorych na CIDP, nalezy podkresli¢, ze CIDP zali-
czane jest do choréb rzadkich (Orphanet 2024), a zatwierdzenie nowego wskazania dla leku
HyQvia w USA nastgpito 16 stycznia 2024 roku przez co dostepnosc¢ badan prowadzonych w
ramach rzeczywistej praktyki klinicznej jest ograniczona;

Nie odnaleziono badan klinicznych, ktére bezposrednio poréwnywatyby oceniang interwencje
(preparat HyQvia) z alternatywnym preparatem immunoglobulin podawanym podskérnie (Hi-
zentra) oraz immunoglobulinami podawanymi w postaci dozylnej (IVIg), ktore byty rozpatry-
wane w niniejszej analizie jako komparatory —w zwigzku z tym pordwnanie obu tych interwencji
przeprowadzono w oparciu o poréwnanie posrednie, ktére charakteryzuje sie mniejszg wiary-
godnoscig niz pordwnania bezposrednie, szczegdlnie gdy wystepujg réznice w populacjach
uwzglednionych w badaniach wtaczanych do poréwnania posredniego — niemniej jednak, sta-
rano sie analizowac potencjalne zrddfa heterogenicznosci, a dodatkowe analizy wrazliwosci
miaty na celu zmniejszenie niepewnosci co do wnioskdéw ptyngcych z pordwnania posredniego.
Uzupetniajgco wykonano takze ogdlne poréwnanie immunoglobulin podskérnych (bez wzgledu
na rodzaj preparatu) z dozylnymi w leczenie podtrzymujgcym (w wiekszosci na podstawie badan
oceniajgcych okres stosowania SClg w odniesieniu do wczesniejszego podawania IVIg). (bez
wzgledu na rodzaj stosowanego preparatu SClg, cho¢ w trzech z nich stosowano produkt Hizen-
tra, z ktérym wykonano poréwnanie posrednie nie wykazujac znamiennych réznic w zakresie
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa — Hadden 2015, Gingele 2021 i Vu 2021);

Réwniez w ramach poszukiwania badan pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania po-
Sredniego zidentyfikowano tylko pojedyncze badania — jedno umozliwiajgce poréwnanie prepa-
ratu HyQvia z preparatem Hizentra, oraz dwa pozwalajgce na pordownanie preparatu HyQvia
z immunoglobulinami podawanymi dozylnie; stosunkowo mata liczba badan ograniczata zakres

przeprowadzonego poréwnania posredniego.

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Ograniczenia odnalezionych badan

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

W badaniu ADVANCE-CIDP 1 obserwowano podobng czesto$¢ nawrotdw choroby wsérdd cho-
rych otrzymujacych preparat HyQuia (9,7%), co w badaniach oceniajgcych IVlg (13%) oraz inne
SClg (19%-33%), ale obserwowane rdznice wzgledem grupy placebo byty wyraznie nizsze niz
raportowane w innych badaniach (22% vs 32% dla IVIg oraz 23-37% dla SClg) — autorzy badania
argumentowali, ze réznice te mogty wynikac z faktu, ze pacjenci z badania ADVANCE-CIDP 1 nie
byli wstepnie selekcjonowani pod wzgledem zaleznosci od 1VIg, co miato miejsce w innych ba-
daniach, przez co populacja uwzgledniona w badaniu ADVANCED-CIDP 1 obejmowata pacjen-
téw o wiekszym prawdopodobienstwie utrzymania remisji choroby, co prowadzito do zmniej-
szenia réznic wzgledem grupy placebo; fakt ten moze utrudnia¢ poréwnanie wynikow badania
z pozostatymi badaniami (co czeSciowo jest kompensowane oceng parametrow wzglednych w
porownaniu posrednim), jednak, jak argumentujg autorzy, podejscie takie sprawiato, ze popu-
lacja badania ADVANCED-CIDP 1 bardziej odpowiadata warunkom rzeczywistej praktyki klinicz-
nej;

Z powodu pandemii COVID-19, badanie ADVANCED-CIDP 1 zakonczyto przedwczesnie rekruta-
cje pacjentow, co mogto ograniczy¢ wyniki badania, w szczegdlnosci w zakresie oceny bezpie-
czenstwa (ocena skutecznosci przy zaktualizowanych zatozeniach wcigz zapewniata wystarcza-
jacg moc statystyczng do testowania gtdéwnych punktow koricowych badania) —niemniej jednak,
obecnie prowadzona faza wydtuzona badania, poswiecona ocenie bezpieczeristwa, pozwoli na
bardziej wiarygodng ocene (w przypadku niektérych pacjentéw, okres obserwacji w tej fazie
wyniesie do 6 lat);

W uwzglednianym w pordéwnaniu posrednim badaniu PATH, w ocenie wykorzystano dane z fazy
z randomizacja tego badania, ktéra odpowiadata poréwnaniu ocenianemu w ramach badania
ADVANCE-CIDP 1; faza ta byta trzecig fazg tego badania i obejmowata pacjentéw, ktorzy weze-
$niej zostali wyselekcjonowani wzgledem koniecznosci stosowania dozylnych immunoglobulin,
co sprawiato, ze w grupie placebo pacjenci mieli wieksze ryzyko nawrotu choroby niz w grupie
placebo badania ADVANCE-CIDP 1, co mogto bezposrednio wptywac na wyniki poréwnania po-
Sredniego (cho¢ byto kompensowane oceng parametréw wzglednych); a przeprowadzone po-
rownania mogg stanowic¢ konserwatywng ocene, gdyz spodziewane jest zawyzenie efektywno-
Sci preparatu Hizentra przez poréwnanie z grupg kontrolng, ktéra ma udowodniong zaleznos¢
od immunoglobulin, oraz zanizanie efektywnosci preparatu HyQvia przez poréwnanie z grupa

kontrolng, ktéra uwzglednia rowniez pacjentéw z brakiem zaleznosci od immunoglobulin;

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP)
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W badaniu PATH punkty koncowe wyrazane na ciggtej skali byty podsumowywane przy pomocy
median oraz odstepow miedzykwartylowych (co sugeruje skosnos¢ wynikow i odstepstwo od
rozktadu normalnego), przez co nie mozna byto wykorzystac tych danych bezposrednio w po-
rownaniu posrednim (w badaniu ADVANCE-CIDP 1 wyniki dla takich punktéw korncowych rapor-
towano w postaci $Srednich wraz z odchyleniem standardowym) — w zwigzku z tym faktem, ko-
nieczne byto przeliczenie wspomnianych median i IQR na srednie i odchylenia standardowe, co
stanowi istotne ograniczenie, gdyz odtworzone dane (nawet przy pomocy uznanych metod sta-
tystycznych) sg pewnym przyblizeniem rzeczywistych s$rednich i odchylen standardowych
w ocenianej grupie chorych;

Uwzgledniono dwa badania (/ICE, Adrichem 2022) poréwnujgce immunoglobuliny podawane do-
zyInie z placebo, przez co mozliwe byto wykorzystanie w poréownaniu posrednim wynikéw ich
metaanaliz — badania jednak rdéznity sie grupg kontrolng, gdyz w badaniu Adrichem 2022,
z uwagi na przyjetg metodyke (ocena non-inferiority wycofania leczenia w stosunku do jego kon-
tynuacji), w grupie kontrolnej przez pierwsze 8 tygodni stopniowo wycofywano immunoglobu-
liny dozylne, co mogto wptywac na efekt obserwowany w grupie placebo i w konsekwencji ogra-
nicza¢ mozliwos$¢ metaanalizy obu badan; niemniej jednak, w zakresie ocenianych punktow kon-
cowych nie obserwowano istotnej heterogenicznosci prowadzonych analiz, co sugeruje, ze
wptyw obecnosci zmniejszanej sukcesywnie dawki IVIg w poczgtkowym okresie w grupie kon-
trolnej badania Adrichem 2022 na oceniany taczny efekt nie byt duzy;

Badania oceniajgce poréwnanie SClg (bez wzgledu na rodzaj preparatu) vs IVIg w ramach po-
szerzonej analizy klinicznej w wiekszosci byty matymi prébami klinicznymi (najwieksze uwzgled-
niato 66 chorych), co ogranicza mozliwos$¢ wiarygodnej oceny istotnosci réznic w poréwnaniu
obu schematoéw leczenia; ponadto w wiekszosci tych préb analizowano chorych po zmianie te-
rapii z IVIg na SClg (pretest/posttest), przez co wyniki dotyczyty tej samej grupy pacjentéw, co
mogto wptywacd na ich korelacje, a to z kolei ograniczato wiarygodnos$¢ wykonanych metaanaliz;
dodatkowo badania réznity sie sposobem prezentacji danych, co, pomimo powtarzania sie
w nich tych samych punktéw koncowych, uniemozliwito przeprowadzenie niektdrych metaana-
liz, a dodatkowo konieczne byto odczytanie czesci danych z wykresdéw oraz przyjecie przez au-
toréw niniejszego raportu w jakiej formie prezentowane sg dane, jesli nie zostato to sprecyzo-

wanie przez autordow publikacji do poszczegdlnych prob RWE.

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
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15 Whnioski koncowe

Stosowanie immunoglobulin jest jedng ze skutecznych terapii podtrzymujgcych w zapobieganiu nawro-
tom choroby u pacjentéw z CIDP i dozylne podanie leku jest obecnie szeroko stosowane. Pomimo do-
brych efektéw terapeutycznych, sam sposéb podania moze by¢ ograniczajacy dla pacjenta (koniecznosé
wizyt w os$rodku, dtugi czas wlewu, koniecznos¢ stosowania premedykacji itd.), rowniez w przypadku
dozylnego podania leku czesciej obserwuje sie ogdlnoustrojowe zdarzenia niepozgadane. Podanie pod-
skorne z kolei zwigzane jest ze zmniejszeniem ogdlnoustrojowych zdarzen niepozgdanych, kosztem
zwiekszenia czestosci wystepowania miejscowych reakgji, ktore jednak sg tagodne i lepiej tolerowane
przez chorych niz zdarzenia ogdlnoustrojowe. Wlew podskorny trwa krocej (1-2 godzin) niz wlew do-
zylny, a procedura jest na tyle prosta, ze moze by¢ wykonana samodzielnie przez pacjenta w domu.
Wszystkie te czynniki mogg poprawiac jakos¢ zycia pacjentéw cierpigcych na CIPD, a uproszczona pro-
cedura administracji leczenia i brak koniecznosci hospitalizacji dodatkowo obnizajg catkowite koszty te-

rapii w dtugotrwatym leczeniu podtrzymujgcym.

HyQvia to lek zawierajgcy immunoglobuline ludzkg normalng i rekombinowang hialuronidaze ludzka.
HyQvia jest pierwszg i jedyng immunoglobuling do utatwionego podawania podskdrnego, z unikalng
formulacjg, umozliwiajgcg podanie wiekszych objetosci w krotszym czasie (fSCIG). Zawiera immunoglo-
buliny (Ig) pobrane z ludzkiego osocza. Drugi sktadnik produktu leczniczego HyQuia, hialuronidaza
(rHUPH20), miejscowo, tymczasowo i odwracalnie modyfikuje kwas hialuronowy w tkance podskoérnej,
pomagajac zwiekszy¢ dyspersje i absorpcje |G do krwiobiegu. Zastosowanie hialuronidazy ma wptyw na
zwiekszenie biodostepnosci leku. Wykazano, ze w poréwnaniu do konwencjonalnych SClg biodostep-
nosc¢ dla leku HyQuia jest duzo wyzsza, na poziomie >90% vs. 65-59% przy zastosowaniu SClg. Co istotne
przy podaniu produktu leczniczego HyQvia osiggano stezenia minimalne (through level) Ig zblizone do

tych po podaniu dozylnym (Brill 2023, Joles 2013).

Produkt leczniczy HyQvia umozliwia podskérne podawanie duzych objetosci IgG (do 600 ml [60 g] na
miejsce infuzji, dzieki czemu moze by¢ podawany rzadziej niz standardowe preparaty podskérne (Brill
2023, Joles 2013). Preparat HyQvia podaje sie podskdrnie co trzy lub cztery tygodnie) w poréwnaniu do
cotygodniowego podawania standardowej immunoglobuliny podskdrnej (Mirasol 2024, Takeda HyQvia
2024). Ponadto, w poréwnaniu z IVIg, podskdrny sposéb podawania HyQvia zmniejsza ryzyko wystepo-
wania ogdlnoustrojowych zdarzen niepozadanych (tj. bdle gtowy, zmeczenie, nudnosci, gorgczka) i
umozliwia leczenie w warunkach domowych, co niewatpliwie przektada sie na wzrost jakosci zycia le-

czonych pacjentéw i przynosi oszczednosci dla systemu opieki zdrowotnej.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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W swietle dowoddw naukowych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego, preparat HyQvia
charakteryzuje sie co najmniej podobng skutecznoscig kliniczng i profilem bezpieczeristwa jak obecnie
refundowany preparat immunoglobuliny podskérnej Hizentra oraz immunoglobuliny dozylne. Innowa-
cyjny sposob infuzji podskdrnej, uwzgledniajgcy wstepne zastosowanie rekombinowanej hialuronidazy,
umozliwia podawanie wiekszych objetosci i dawek immunoglobulin, co przektada sie na mniejszg cze-
stos¢ infuzji, mniejszg liczbe miejsc wktucia, krétszy czas podania, mniejsze zuzycie zasobdéw medycz-
nych i obcigzenie chorego. Preparat HyQvia stanowi wiec alternatywng opcje dla preparatu Hizentra o
takiej samej skutecznosci i bezpieczenstwie wraz z dodatkowymi pozaklinicznymi korzysciami wynikaja-
cymi z nowatorskiego sposobu administracji, a jego refundacja zwiekszy dostepnos¢ immunoglobulin

podawanych podskérnie dla polskiego pacjenta.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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16 Zatgczniki

16.1 Hizentra — badania z randomizacja

16.1.1 Opis metodyki wtgczonych badan

Zidentyfikowano jedno opublikowane badanie kliniczne Ill fazy z randomizacjg i podwdjnym zaslepie-

niem, w ktérym oceniano efektywnosc¢ kliniczng immunoglobuliny ludzkiej normalnej podawanej pod-

skdrnie (Hizentra) w dwdch dawkach, wysokiej 0,4 g/kg mc. oraz niskiej 0,2 g/kg mc. w poréwnaniu do

placebo w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na CIDP: badanie PATH.

Gtowne wyniki analizy klinicznej badania PATH opisano w 1 publikacji: van Schaik 2018 wraz z zatgczni-

kiem. Ponadto odnaleziono publikacje van Schaik 2016, zawierajgcg protokot badania PATH oraz publi-

kacje Hartung 2020, prezentujgcy dodatkowe wyniki oceny jakosci zycia.

Po etapie skryningu, wszyscy chorzy spetniajgcy kryteria wigczenia mieli szanse na udziat w badaniu

PATH, ktére obejmowato trzy etapy:

HyQvia

Etap oceniajacy zaleznos¢ od terapii Ig (do 12 tygodni), w czasie ktérego chorym nie podawano
immunoglobuliny w zadnej postaci. U pacjentéw w odstepach 2-tygodniowych oceniano (w ra-
mach wizyty w osrodku badawczym lub telefonicznie) wyniki skal R-ODS i INCAT oraz site
chwytu. Kazdy chory, u ktérego stwierdzono klinicznie istotny spadek badanych parametréw
potwierdzony przez badacza niezwtocznie kwalifikowany byt do kolejnego etapu badania. Ba-
dane parametry obejmowaty: zwiekszenie wyniku catkowitego INCAT o > 1 punkt, spadek wy-
niku R-ODS o > 4 punktéw w pomiarze centylowym lub $redni spadek sity chwytu o > 8 kPa w
jednej dtoni (mierzony samodzielnie przez pacjenta za pomocg recznego sitomierza w trzech
pomiarach dla kazdej z dtoni z przynajmniej 30-sekundowym odstepem miedzy pomiarami wy-
konywanymi codziennie o statej porze). Pacjenci, u ktérych odnotowano ustabilizowanie sie
choroby lub poprawe kliniczng w zakresie badanych parametrow proszeni byli w 4 tygodniu o
odroczenie przyjecia nastepnej dawki immunoglobuliny w podaniu dozylnym (IVIg) oraz konty-
nuacje samodzielnej oceny R-ODS i sity chwytu. Chorzy, u ktérych nie odnotowano koniecznosci
stosowania IgG w kontrolowaniu objawéw choroby po 12 tygodniach byli wykluczeni z dalszego
udziatu w badaniu.

Etap ponownej stabilizacji leczenia Ig w podaniu dozylnym (IVIg) (10 lub 13 tygodni). Poprzez

ustabilizowanie w trakcie terapii IVlg rozumiano: osiggniecie poprawy wyniku catkowitego

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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INCAT do > wartosci odnotowanej w trakcie skryningu oraz pacjentow ktérych wynik catkowity
INCAT utrzymywat sie na stabilnym poziomie w 7 i 10 tygodniu (lub w 10 i 13 tygodniu). Wszyscy
pozostali chorzy byli wykluczeni z dalszego udziatu w badaniu.

e FEtap randomizacji i leczenia IgG w podaniu podskérnym (SClg) (25 tygodni).

Po zakonczeniu leczenia w badaniu PATH chorzy mogli wzigé udziat w niezaslepionej fazie rozszerzonej,
NCT02027701 — faza ta obecnie zostata juz zakonczona, a jej wyniki opublikowano na stronach clini-
caltrials.gov; wynikow fazy dodatkowej nie uwzgledniono w poréwnaniu posrednim i nie przedstawiano

ich w ramach niniejszej analizy. Szczegdtowy schemat badania przedstawia Wykres 27.

W protokole badania zdefiniowano takze pierwszg oraz ostatnig wizyte w ramach poszczegdlnych eta-
pow badania oraz wizyte referencyjng, wzgledem ktdrej ustalano zmiany dla ocenianych parametrow.

Szczegdty zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 86. Definicja pierwszej i ostatniej wizyty oraz wizyty referencyjnej w ramach poszczegdlnych
etapdw badania PATH (van Schaik 2016).

Etap badania Pierwsza wizyta Wizyta referencyjna Ostatnia wizyta

przed AMD3: wizyta z

pierwszg oceng INCAT;

po AMD3: ocena uzy-
skana w czasie rozmowy 1. dzier 1. tygodnia

skryning telefonicznej w 14 dniu;  przed rozpoczeciem le-

dla oceny R-ODS/sredniej czenia IVIg

sity chwytu: wartosé
szczytowa w ciggu pierw-

szych 4 tyg.

etap oceniajacy
zaleznos¢ od terapii Ig

lub ostatnia wizyta

1. dzien 1. tygodnia le- przed/w momencie wy-

) . . czenia IVlg. J‘eze||. brak 1. dzien 1. tygodnia kluczenia z badania
etap ponowne;j 1. dzien 1. tygodnia le- danych ostatnia wizyta w )
I ) ) ) . przed rozpoczeciem le-
stabilizacji leczenia IVIg czenia IVIg trakcie etapu oceniaja- )
. . czenia SClg
cego zaleznos¢ od terapii
g

1. dzien 1. tygodnia le- wizyta wyjsciowa (10/13 25 tydzieri lub pierwsze

etap leczenia SClg czenia SClg tydzien) ratunkowe podanie IVIg

pierwsze ratunkowe  pierwsze ratunkowe po-  wizyta na zakonczenie

ratunkowe podanie IVig podanie IVIg danie IVIg badania

AMD3 - 3 zmiana protokotu badania, 12 kwietnia 2013 r. (zang. Amendment 3); w publikacji van Schaik 2018 podano, ze okoto potowa chorych
zostata zrekrutowana do badania przed wprowadzeniem tej zmiany, a 40 ze zrekrutowanych chorych spetnito kryteria okreslone w AMD3.

Schemat badania PATH zamieszczono na wykresie ponizej.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Wykres 27. Schemat badania PATH.
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Do badania rekrutowano chorych w okresie od 12 marca 2012 r. do 20 wrze$nia 2016 r., w 69 o$rodkach
na terenie Ameryki Potnocnej, Europy (w tym w Polsce), Izraela, Australii i Japonii. Badanie byto finan-
sowane przez CSL Behring. Sponsor badania oraz komitet wykonawczy odpowiedzialni byli za projekt
metodologiczny badania oraz analize danych oraz mieli wktad w ich opracowanie oraz przygotowanie
publikacji. Statystyk byt cztonkiem komitetu wykonawczego i odpowiadat za krytyczng ocene wynikdw.

Sponsor badania nie byt zaangazowany w gromadzenie danych.

Podczas trwania préby protokot badania byt pieciokrotnie zmieniany. Dwie z wprowadzonych zmian
miaty na celu zwiekszenie rekrutacji: poprawka 3 wprowadzita dwa dodatkowe parametry oceniajgce
zaleznos¢ od 1gG (sita chwytu i R-ODS), a poprawka 4 zmienita jedno z kryteriéw wtgczenia — skrécono
wymagany czas przyjmowania IVIlg przed wigczeniem do badania od 9 miesiecy do 8 tygodni. Okoto
pofowa populacji badanej byta zrekrutowana po poprawce 3, a w konsekwencji jej wprowadzenia wiel-
kos$¢ proby zostata zwiekszona z 150 do 174. Czterdziestu pacjentéw, ktérzy byli zrekrutowani spetnito
nowo wprowadzone kryteria. Poprawka 1 zostata wprowadzona przed rozpoczeciem badania, zaden z
chorych nie zostat wtgczony do badania na mocy poprawki 2, poniewaz wszystkie zmiany w niej zawarte
zostaty wtgczone do poprawki 3. Poprawka 5 byta aktualizacjg w celu wprowadzenia nowego jezyka bez-

pieczenstwa.

Gtowny punkt koncowy badania PATH stanowita ocena odsetka chorych, ktérzy doswiadczyli nawrotu
CIDP w czasie leczenia SClg (24 tygodnie) lub byli wykluczeni z udziatu w badaniu w tym czasie z jakiej-
kolwiek przyczyny (szczegdtowe informacje na temat punktéw korncowych przedstawiono w rozdziale
16.1.4). W badaniu zaktadano, ze odsetek chorych wycofanych z badania lub z nawrotem choroby w
trakcie etapu leczenia SClg we wszystkich grupach bedzie zblizony (hipoteza zerowa) oraz ze odsetek
chorych wycofanych z badania lub z nawrotem choroby w trakcie etapu leczenia Ilg w podaniu podskor-
nym bedzie nizszy przynajmniej w jednej z grup otrzymujgcych SClg niz w grupie placebo (hipoteza al-
ternatywna). W oparciu o wyniki fazy rozszerzonej badania ICE (Hughes 2008) oszacowano odsetki pa-
cjentow osiggajacych pierwszorzedowy punkt korcowy na 35% w grupie SClg 0,4 g/kg mc., 52% grupie
SClg 0,2 g/kg mc. oraz 65% w grupie placebo. Przy uzyciu doktadnego testu trendu Cochran-Armitage
z rownomiernie roztozonymi punktami i jednostronnym poziomem istotnosci 0,025 oszacowano, ze aby
uzyska¢ 90% moc statystyczng w analizie ITT w oparciu o powyzsze zatozenia potrzebna jest proba
o wielkosci 58 oséb dla kazdej z grup. Uwzgledniajgc chorych, ktdrzy nie ukonczg pierwszego i drugiego
etapu badania, oczekiwano, ze skryningowi nalezy poddac 350 chorych, tak by randomizacji poddac¢ 174

0sob.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Tabela 87. Charakterystyka metodyki badania PATH.

Liczebnos¢
Klasyfikacja Ocena grup
. Hipoteza AOTMIT/ Okres SClg 0,2 g/kg . Liczba osrod-
Badanie . " o Typ analiz Sponsor
badawcza  punktacja obserwacji badania mc. vs SClg kéw
Jadad 0,4 g/kg mc.
vs PBO
skuteczno$¢: ITT, 69 (Ameryka
do 52 tyg. per protocol,  Pétnocna, Eu-
PATH . 11A/5 (w tym 24 57vs58vs  analizy dodat- ropa—wtym  CSL
superiority . tak )
(NCT01545076) (R2;B2;W1) tyg.leczenia 57 kowe Polska, Izrael, Behring
SClg) bezpieczeristwo: Australia, Ja-

ITT ponia)

SClg - immunoglobulina podawana podskdrnie.

Skryningowi poddano 276 chorych, sposréd ktérych do pierwszego etapu badania zakwalifikowano 245
(89%) 0sdb: u 28 (11%) oséb stwierdzono niezalezno$¢ od leczenia 1gG, 9 (4%) zostato wykluczonych z
innych przyczyn, a 1 (< 1%) chory, u ktérego stwierdzono zalezno$¢ od leczenia 1gG wycofat zgode na

udziat w badaniu przed podaniem IVig.

Do drugiego etapu badania przeszto 207 (75%) pacjentdw. Sposrdd nich u 22 (11%) pacjentdw nie osig-
gnieto ponownej stabilizacji leczenia 1IgG w maksymalnie 13-tygodniowym okresie leczenia (do tej grupy
zaliczono takze 1 chorego, u ktérego nie odnotowano poprawy wyniku ogdlnego INCAT do wartosci >
wyniku w momencie skryningu, a ktérego omytkowo poddano randomizacji), a u 14 (7%) wykluczenie z

dalszego udziatu w badaniu nastgpito z innych przyczyn.

W kolejnym etapie badania 172 (62%) pacjentéw poddano randomizacji, ktora rozpoczynata okres,
w ktorym chorzy otrzymywali immunoglobuline ludzka normalng w podaniu podskérnym (SClg). W wy-
niku randomizacji chorych przydzielano w stosunku 1:1:1 do jednej z 3 grup: SClg w dawce 0,4 g/kg mc.
lub 0,2 g/kg mc. oraz placebo. Przydziatu do grup dokonano za pomocg interaktywnego systemu akty-
wowanego gtosem oraz systemu odpowiedzi komputerowej (IWRS) dostarczonego przez firme Parexel,
z alokacjg chorych w blokach po 6, stratyfikowang regionem geograficznym (Japonia lub nie-Japonia).
Dostep do list randomizacyjnych mieli wytgcznie pracownicy Parexel niezaangazowani w przeprowadze-
nie badania lub analize jego wynikéw. Wszyscy pacjenci, opiekunowie oraz personel badawczy, w tym
osoby oceniajgce wyniki, podlegaty zaslepieniu. W celu podtrzymania zaslepienia badany lek oraz pla-
cebo dostarczane byty w jednakowych opakowaniach, nie réznigcych sie sposobem zamykania czy prze-
chowywania, kolorem lub sposobem pienienia sie ptynu. W badaniu zastosowano réwniez dodatkowg
procedure zmniejszajgcy szanse na odslepienie badania, polegajacg na wykorzystaniu dwdch niezalez-

nych zespotow lekarzy: pierwszy z nich odpowiedzialny byt za leczenie i bezposredni kontakt z

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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pacjentem, obejmujgcy ocene wszelkich parametréw zwigzanych z chorym i ocene zdarzen niepozada-
nych, podczas gdy drugi oceniat wytgcznie parametry zwigzane ze skutecznoscig i nie miat dostepu do

zadnych danych gromadzonych przez pierwszy zespot.

W wyniku randomizacji przydzielono 57 oséb do grupy SClg w dawce 0,4 g/kg mc., 58 osob do grupy 0,2
g/kg mc. oraz 57 0séb do grupy placebo. Sposrdod wszystkich chorych poddanych randomizacji petny
okres leczenia zakonczyto 96 pacjentdw (55,8%). W grupie SClg w dawce 0,4 g/kg mc. tacznie 19 (32,8%)
chorych przerwato leczenie: 10 z powodu nawrotu choroby, 8 pacjentéw wycofato zgode na udziat w
badaniu, a 1 chory doswiadczyt zdarzen niepozadanych (jak zaznaczyli autorzy publikacji u tego samego
chorego wystgpit nawrdt choroby na ostatniej wizycie, jednak przerwat on udziat w badaniu z uwagi na
AEs, catkowita liczba osob z nawrotem choroby w tej grupie wynosi wiec 11). Sposrdd pacjentdow przy-
dzielonych do grupy SClg w dawce 0,2 g/kg mc. 21 (36,8%) chorych przerwato leczenie SCIg przedwcze-
$nie: u 18 pacjentow wystgpit nawrdt choroby, 2 wycofato zgode na udziat w badaniu, a u 1 wystgpity
zdarzenia niepozadane (jak zaznaczyli autorzy publikacji u tego samego chorego wystgpit nawrét cho-
roby na ostatniej wizycie, ktory nie byt przyczyng wykluczenia z badania; catkowita liczba osdb z nawro-
tem choroby w tej grupie wynosi wiec 19). W grupie placebo u 32 chorych wystgpit nawrét CIDP, 3
wycofato zgode na udziat w badaniu, a 1 chorego wykluczono po decyzji badaczy. tgcznie z tej grupy 36

(63,2%) chorych nie ukoniczyto badania. Zaden chory nie zostat utracony z obserwacji.

Tabela 88. Przeptyw chorych w badaniu PATH (van Schaik 2018).

Etap badania PATH
Skryning 276
Etap oceniajacy zaleznos¢ od terapii Ig 245
Ogotem 38 (15,5%%*)
Wycofam.e 2 ba- Niezaleznos¢ od leczenia Ig 28 (11,4%*)
dania
Inne przyczyny 10 (4,0%*)
Etap ponownej stabilizacji leczenia Ig w podaniu 207
dozylnym (IVIg)
Ogdtem 35 (16,9%%*)
Wycofam'e zba-  Brak ponowngj stabilizacji 21 (10,1%%)
dania leczenia Ig
Inne przyczyny 14 (6,8%*)
Etap leczenia Ig w podaniu podskérnym (SClg) SClg 0,2 g/kg mc. SClg 0,4 g/kg mc. PBO
Randomizacja (ITT) 57 58 57
Chorzy wtaczeni do oceny bezpieczenstwa 57 58 57
HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Etap badania PATH
Ogétem 21 (36,8%) 19 (32,8%) 36 (63,2%)
Nawrot choroby 18 (31,6%) ! 10 (17,2%) 2 32 (56,1%)
Wycofanie z ba- AEs 1(1,8%) 1(1,7%) -
dania
Decyzja badaczy - - 1(1,8%)
Wycofanie zgodY na udziat 2 (3,5%) 8 (13,8%) 3(5,3%)
w badaniu

Ukonczenie badania 36 (63,2%) 39 (67,2%) 21 (36,8%)
Ukonczenie leczenia SC 36 (63,2%) 39 (67,2%) 21 (36,8%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

1 jak zaznaczyli autorzy publikacji u tego samego chorego wystapit nawrdt choroby na ostatniej wizycie, ktéry nie byt przyczyna wyklucze-
nia z badania; catkowita liczba 0séb z nawrotem choroby w tej grupie wynosi 19;

2 jak zaznaczyli autorzy publikacji u tego samego chorego wystapit nawrdt choroby na ostatniej wizycie, jednak przerwat on udziat w bada-
niu z uwagi na AE, catkowita liczba oséb z nawrotem choroby w tej grupie wynosi 11.

Analize skutecznosci dla gtéwnego i dodatkowych punktow koricowych wykonano w populacji ITT (wszy-
scy chorzy poddani randomizacji), natomiast analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji okre-
Slonej jako safety dataset (wszyscy chorzy poddani randomizacji, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng
dawke przypisanego leczenia). Jak podali autorzy publikacji van Schaik 2018 wszyscy chorzy poddani
randomizacji otrzymali przynajmniej jedng dawke leku lub placebo, nalezy wiec przyjg¢, ze rowniez ana-
liza bezpieczenstwa byta prowadzona w populacji ITT. Dodatkowo dla pierwszorzedowego punktu kon-
cowego przeprowadzono rowniez ocene w populacji per-protocol i analizy dodatkowe. Dodatkowg
ocene prowadzono rowniez wsrdd pacjentéw, ktorzy wymagali ratunkowego podania IVIg (rescue safety

data set).

Ryzyko pojawienia sie bteddw systematycznych w badaniu PATH oceniono przy pomocy narzedzia RoB
2 organizacji Cochrane Collaboration, w kontekscie najwazniejszych, uwzglednianych w poréwnaniu po-
Srednim punktéw korncowych (nawrot choroby, jakos$¢ zycia, bezpieczenstwo). W badaniu zastosowano
poprawny sposob randomizacji, z wykorzystaniem interaktywnego systemu aktywowanego gtosem oraz
systemu odpowiedzi komputerowej (IWRS) z alokacjg chorych w blokach po 6, stratyfikowang regionem
geograficznym, umozliwiajgcg wprowadzenie zaslepienia przydziatu chorych do grup. Lek oraz placebo
dostarczane byty w jednakowych opakowaniach, nie réznigcych sie sposobem zamykania czy przecho-
wywania, ani wyglgdem zawartego w nich ptynu. Dodatkowo podwdjne zaslepienie uzyskano poprzez
wykorzystanie dwdch niezaleznych zespotéw lekarzy. W zwigzku z powyzszym, ryzyko btedu systema-
tycznego wynikajgcego z zastosowania nieprawidtowej procedury randomizacji, braku jej zaslepienia, a
takze zaslepienia pacjentow, personelu medycznego i oceny wynikdw uznano za niskie. Podobnie, za

niskie uznano réwniez ryzyko wystgpienia btedu wynikajgce z odstepstwa od zaplanowanej interwenc;ji

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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oraz brakujgcych danych dla punktéw koncowych — w analizie przyjeto podejscie ITT, a odsetki pacjen-
tow przerywajacych leczenie z przyczyn innych niz nawrét choroby byty mate (ogdtem ponizej 10%).
Ryzyko btedu systematycznego wynikajacego z selektywnej prezentacji wynikow uznano za niskie: wy-
niki badania PATH dla populacji ITT zostaty szczegdtowo opisane w publikacji van Schaik 2018, natomiast
wyniki oceny jakosci zycia przedstawiono szczegdétowo w dodatkowej publikacji Hartung 2020. Nie zi-

dentyfikowano dodatkowych czynnikdw ryzyka wystgpienia btedu systematycznego.

Podsumowanie oceny przedstawiono w tabeli ponizej oraz na wykresie.

Tabela 89. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu PATH, narzedzie RoB2.

Nawrot choroby
Jako$¢ zycia

Bezpieczenstwo

Wykres 28. Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniu PATH.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogdtem

Wybér prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu korncowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

= Niskie ~ Srednie M Wysokie

16.1.2 Charakterystyka wtgczonej populacji

16.1.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Do badania PATH wifgczano dorostych pacjentéw z przewlektg zapalng polineuropatig demielinizacyjng

(CIDP) wg kryteridw European Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society (EFNS/PNS)
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z 2010 roku (Van den Bergh 2010) oraz dobrg odpowiedzig na leczenie IVIg w ocenie lekarza na 8 tygodni

przed rozpoczeciem badania.

Z udziatu w badaniu zostali wykluczeni chorzy, u ktérych zdiagnozowano polineuropatie o innej przyczy-
nie (w tym wieloogniskowg neuropatie motoryczng; gammapatie monoklonalng o niezidentyfikowanym
znaczeniu z przeciwciatami lgM przeciwko glikoproteinom zwigzanym z mieling; dziedziczng neuropatie
demielinizacyjng; polineuropatie, organomegalie, endokrynopatie, zespdt biatek monoklonalnych i
zmiany skoérne; polineuropatie zwigzang z cukrzycg; polineuropatie zwigzang z chorobami ogdlnoustro-
jowymi; neuropatie wywotang toksynami lub lekami, polineuropatie indukowang) oraz inne schorzenia,
w przebiegu ktorych mogg wystepowad objawy neurologiczne majgce potencjalny wptyw na przebieg

leczenia lub wyniki badania.

Z uwagi na charakter ocenianego produktu leczniczego z udziatu w badaniu wykluczano chorych z alergia
lub ciezkimi reakcjami alergicznymi na produkty krwiopochodne w wywiadzie (w tym: nietolerancjg na
leczenie IVlg, hemolizg po wlewie IVIg, aseptycznym zapaleniem opon moézgowych, nawracajgcymi sil-

nymi bolami gtowy, nadwrazliwoscig lub ciezkg uogdlniong reakcjg skérna).

Podanie immunoglobuliny ludzkiej moze wigzac sie z wystgpieniem tetniczych i zylnych incydentéw za-
krzepowo-zatorowych, w zwigzku z czym wykluczono udziat pacjentéw z chorobg zakrzepowg w wywia-
dzie tj. epizodami wystepujgcymi w okresie 2 lat przed rozpoczeciem badania (zator ptucny, choroba

zatorowa zyt gtebokich, zawat miesnia sercowego, udar zakrzepowo-zatorowy, stan zakrzepowy).

Do badania nie wigczano réwniez chorych otrzymujgcych rytuksymab lub alemtuzumab (w okresie 12
miesiecy przed wigczeniem do badania), metotreksat, azatiopryne lub mykofenolan (jesli zmiana lecze-
nia nastgpita w ciggu 3 miesiecy przed witgczeniem do badania), kortykosteroidy w dawkach inne niz
podtrzymujace (zwykle w dawce odpowiadajgcej < 200 mg/dzien prednizonu) lub jesli prawdopodobne
jest zmniejszenie dawkowania w czasie trwania badania oraz chorych stosujgcych 1gG (w dawce > 1,6
g/kg co 4 tygodnie). Kryterium wykluczajagcym byt takze udziat w innym badaniu klinicznym lub stosowa-
nie innych produktéw leczniczych ocenianych w badaniach klinicznych w ciggu 3 miesiecy przed wtgcze-

niem do badania PATH.

Uzyskanie wynikéw badan laboratoryjnych: stezenia IgA w osoczu < 5% DGN, dodatniego wyniku na
obecnos¢ HIV1 lub HIV2 lub zoéttaczki typu B lub C w czasie skryningu, nieprawidtowych wynikéw badan

laboratoryjnych: stezenia kreatyniny 1,5 x GGN, stezenia azotu mocznikowego we krwi > 3 x GGN jezeli
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wzrost jest prawdopodobnie zwigzany z chorobg nerek lub stezenie hemoglobiny < 10 g/dI przed wta-

czeniem do badania stanowito czynnik wykluczajacy.

Wptyw podania immunoglobuliny ludzkiej na kobiety w cigzy nie byt oceniany w badaniach klinicznych,
natomiast wiadomym jest, ze przenika ona do mleka matki. Do badania PATH nie wtgczano kobiet
w cigzy oraz karmigcych piersia, planujacych cigze w trakcie jego trwania lub w wieku rozrodczym, ktére
nie stosujg lub nie zgadzajg sie na stosowanie adekwatnych metod antykoncepcji lub zachowanie abs-

tynencji seksualnej w trakcie trwania badania lub z brakiem sterylnosci chirurgicznej.

Do badania nie wigczano réwniez oséb niespetniajgcych kryteriéw formalnych tj. niezdolnych do prze-
strzegania procedur badawczych i schematu leczenia, w stanie psychicznym powodujgcym niemoznosé
zrozumienia natury, zakresu i mozliwych konsekwencji prowadzonego badania, jak réwniez oséb zatrud-

nionych jako badacz lub bedgcych ich wspdtmatzonkami/partnerami lub krewnymi.

Tabela 90. Kryteria selekcji chorych do badania PATH (van Schaik 2016, van Schaik 2018).
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e Polineuropatia o innej przyczynie, w tym wieloogniskowa neuropatia motoryczna; gam-
mapatia monoklonalng o niezidentyfikowanym znaczeniu z przeciwciatami IgM prze-
ciwko glikoproteinom zwigzanym z mieling; dziedziczna neuropatia demielinizacyjna;
polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia, zespdt biatek monoklonalnych i zmiany
skérne; polineuropatia zwigzana z cukrzyca; polineuropatia zwigzana z chorobami ogol-
noustrojowymi; neuropatia wywotana toksynami lub lekami, polineuropatia induko-
wana

e Inne schorzenia mogace dawac objawy neurologiczne, ktére moga wptywac na prze-
bieg leczenia lub wyniki badania

o Ciezkie schorzenia, ktére moga wptywac na wyniki badania tj. trwajgacy nowotwdér zto-
Sliwy lub przeszczepienie szpiku kostnego/komdrek macierzystych w wywiadzie, niewy-
dolnos¢ serca (stopnia Ill/IV zgodnie z kryteriami New York Heart Assocciation Classes),
kardiomiopatia, istotne zaburzenia rytmu serca wymagajace leczenia, nieustabilizowana

) lub zaawansowana choroba niedokrwienna serca, zastoinowa niewydolnos¢ serca lub
diagnoza CIDP wedtug kryte- powazne nadcisnienie, przewlekta choroba nerek stopnia IV i V, hiperprolinemia, zabu-
riéw EFNS/PNS 2 2010, rzenia zwigzane z krwawieniami, ciezka choroba skérna w miejscu planowanej iniekcji,

e Dobra odpowied?Z na lecze- naduzywanie alkoholu, narkotykéw lub lekéw
nie IVIg w ocenie lekarza, na
8 tygodni przed rozpocze-
ciem badania

e Dorosli (18 lat lub wiecej)

e Pewna lub prawdopodobna

e Choroba zakrzepowa w wywiadzie — epizody w okresie 2 lat przed rozpoczeciem bada-
nia, takie jak zator ptucny, choroba zatorowa zyt gtebokich, zawat miesnia sercowego,
udar zakrzepowo-zatorowy, stan zakrzepowy

o Alergia lub ciezkie reakcje alergiczne na produkty krwiopochodne w wywiadzie, w tym:
nietolerancja na leczenie IVIg, hemoliza po wlewie IVIg, aseptyczne zapalenie opon mo-
zgowych, nawracajace silne bdle gtowy, nadwrazliwos¢ lub ciezka uogdlniona reakcja
skérna

e Stosowanie leczenia zabronionego: rytuksymabu lub alemtuzumabu na 12 miesiecy
przed wigczeniem do badania; metotreksatu, azatiopryny lub mykofenolanu jesli
zmiana leczenia nastgpita w ciggu 3 miesiecy przed wtaczeniem do badania; pacjenci
przyjmujacy kortykosteroidy w dawkach inne niz podtrzymujace (zwykle w dawce odpo-
wiadajgcej < 200 mg/dzien prednizonu) lub jesli prawdopodobne jest zmniejszenie
dawkowania w czasie trwania badania; pacjenci stosujacy 1gG > 1,6 g/kg mc. co 4 tygo-
dnie
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Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

e Pacjenci z nastepujacymi wynikami badan laboratoryjnych: stezenie IgA w osoczu < 5%
DGN, dodatni wynik na obecno$¢ HIV1 lub HIV2 lub zéttaczka typu B lub C w czasie
skryningu, nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych: stezenie kreatyniny 1,5 x GGN,
stezenie azotu mocznikowego we krwi > 3 x GGN jezeli wzrost jest prawdopodobnie
zwigzany z chorobg nerek lub stezenie hemoglobiny < 10 g/dl

e Spetnienie nastepujacych kryteriow ogdlnych: niezdolnos¢ do przestrzegania procedur
badawczych i schematu leczenia, stan psychiczny powodujgcy niemoznos¢ zrozumienia
natury, zakresu i mozliwych konsekwencji prowadzonego badania, cigza lub karmienie
piersig, planowana cigza w trakcie trwania badania lub kobiety w wieku rozrodczym nie
stosujace lub niezgadzajace sie na stosowanie adekwatnych metod antykoncepcji lub
zachowania abstynencji seksualnej w trakcie trwania badania, lub brak sterylnosci chi-
rurgicznej, udziat w innym badaniu klinicznym lub stosowanie innych produktow leczni-
czych ocenianych w badaniach klinicznych w ciggu 3 miesiecy przed wtgczeniem do ba-
dania; wykluczono réwniez osoby zatrudnione jako badacz lub bedace ich wspdtmat-
zonkami/partnerami lub krewnymi

DGN dolna granica normy;
EFNS/PNS European Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society;
GGN gdrna granica normy.

16.1.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osdb bada-
nych

Do badania PATH wtgczono 57 pacjentdw otrzymujgcych SClg w dawce 0,2 g/kg mc., 58 pacjentdw otrzy-
mujgcych SClg w dawce 0,4 g/kg mc. oraz 57 pacjentdw otrzymujgcych placebo. Autorzy podali, ze wyj-
Sciowe charakterystyki kliniczno-demograficzne wtgczonych pacjentéw byty dobrze zbalansowane po-
miedzy grupami, z wyjgtkiem proporcji ptci — do grupy otrzymujacej SClg w nizszej dawce witgczono wie-

cej mezczyzn niz do grupy SClg w wyzszej dawce i placebo.

Podstawowym kryterium witaczenia do badania PATH byfa pewna lub prawdopodobna diagnoza CIDP
wedtug kryteriéw EFNS/PNS z 2010 r. Zdecydowana wiekszos¢ chorych charakteryzowata sie pewng dia-
gnozg CIDP, odpowiednio 89% pacjentow z grupy SClg w dawce 0,2 g/kg mc., 91% pacjentéw otrzymu-
jacych SClg w dawce 0,4 g/kg mc. oraz 93% pacjentdw otrzymujacych placebo, podczas gdy diagnoze
uznana za prawdopodobng otrzymato odpowiednio 11%, 9% i 7% chorych z wymienionych grup. Sredni
czas trwania choroby byt zblizony i wynidst 2,8 lat i 3,3 lat w$réd pacjentow z grup SClg w wysokiej i

niskiej dawce oraz 2,7 lat z grupy placebo.

Z uwagi na charakter badania, zaktadajgcy ocene nowej formy podania immunoglobuliny ludzkiej nor-
malnej jakg stanowi podanie podskdrne i koniecznos¢ wezesniejszej stabilizacji chorego poprzez poda-
wanie lg we wlewie w trakcie kwalifikacji do badania wymagano dobrej odpowiedzi na leczenie IVIg. Jak
podali autorzy publikacji od 89% do 93% pacjentdw z wyrdznionych w badaniu grup otrzymato > 4 wlewy

IVIg w ciggu 9 miesiecy przed wigczeniem do badania. Srednia dawka IVIg w okresie 3 miesiecy przed
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skryningiem wynosita 2,3 g/kg mc. w grupach SClg w dawce 0,2 g/kg mc. i placebo oraz 2,7 g/kg mc.
w grupie SClg w dawce 0,4 g/kg mc.

W momencie rozpoczecia leczenia SClg $Sredni wynik w skali INCAT, oceniajgcej niepetnosprawnosc kon-
czyn wynosit 2,0 punkty we wszystkich analizowanych grupach, co wskazuje na niski stopien ograniczen
u wigczonych do badania PATH chorych. W ocenie wg skali R-ODS, oceniajgcej aktywnos$¢ i uczestnictwo
w zyciu spotecznym chorzy charakteryzowali sie umiarkowanym uposledzeniem z najnizszym Srednim
wynikiem 63,0 punktdéw w grupie SClg w dawce 0,2 g/kg mc. i nieco wyzszymi wartosciami w grupie SClg
w dawce 0,4 g/kg mc. i placebo, odpowiednio 69,0 i 68,0 punktéw. Podobnie dla wyniku oceny sity
chwytu w dtoni dominujgcej, ktéra mogta miescic¢ sie w zakresie 0-160 kPa chorzy osiggali wartosci sred-

nie w zakresie 63,0-68,0 kPa, a dla oceny sity miesniowej wg MRC, dla ktdrej zakres mozliwych wynikéw

wynosi 0-80 punktow odnotowane wartosci wynosity srednio 75,6 punktow.

W tabeli ponizej przedstawiono wyjsciowg charakterystyke populacji wtgczonej do badania PATH.

Tabela 91. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniu PATH.

-~ SClg 0,2 g/kg mc. SClg 0,4 g/kg mc. PBO
Wyjéciowa charakterystyka N <57 N =58 N=57
wiek, srednia (zakres) [lata] 58,9 (50,5-66,5) 55,2 (49,2-66,4) 57,6 (46,7-65,9)
liczba mezczyzn (%) 42 (74%) 31 (53%) 37 (65%)
masa ciata, $rednia (zakres) [kg] 80,0 (72,0-93,0) 80,0 (60,3-96,0) 86,5 (73,5-98,0)
BMI, $rednia (zakres) [kg/m?] 26,4 (24,4-29,3) 26,6 (22,6-29,2) 28,4 (24,5-30,9)
czas trwania choroby, srednia (zakres) [lata] 2,8 (1,4-5,0) 3,3 (1,3-8,6) 2,7 (1,1-4,7)
liczba chorych z dia- pewna 51 (89%) 53 (91%) 53 (93%)
gnoza CIDP
we kryteriow dopodob 6 (11% 5 (9% 4(7%
EFNS/PNS (%) prawdopodobna (11%) (9%) (7%)
liczba chorych z > 4 wlewami IVIg w ciggu 9 0 0 o
miesiecy przed wtgczeniem do badania (%) 52 (31%) >4 (93%) >1(89%)
dawkg IYIg wlokres.le 3 miesiecy przed skry- 23 (1,3-3,0) 27 (1,3-3,4) 23 (1,3-3,4)
ningiem, srednia (zakres) [g/kg mc.]
wynik wg skali INCAT, $rednia (zakres, w gra- . . .
nicach 0-10) 2,0(1,0-3,0) 2,0(1,0-3,0) 2,0(1,0-3,0)
wynik wg skali R-ODS, $rednia (zakres, w gra- i i :
nicach 0-100)! 63,0 (51,0-73,0) 69,0 (54,0-80,0) 68,0 (51,0-83,0)
sita chwytu w dtoni dominujgcej, Srednia (za- 67,0 (56,7-86,2) 68,4 (46,0-93,3) 68,0 (49,3-83,7)

kres, w granicach 0—160) [kPa]
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o SClg 0,2 g/kg mc. SClg 0,4 g/kg mc. PBO
Wyjéciowa charakterystyka N =57 N =58 N=57
wynik oceny MRC, Srednia(zakres, w grani- 75,0 (70,0-78,0) 76,0 (70,0-79,0) 76,0 (72,0-78,0)

cach 0-80)

1  brakujace dane dla 11 pacjentéw z grupy PBO, 6 z grupy SClg 0,2 g/kg mc., 3 z grupy SClg 0,4 g/kg mc.;

INCAT - skala niepetnosprawnosci koriczyn INCAT (z ang. Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment);

R-0DS — skala oceniajaca aktywnosc¢ i uczestnictwo w zyciu spotecznym (z ang. Inflammatory Neuropathy-Rasch-Built Overall Disability Scale);
IVlg —immunoglobulina w podaniu dozylnym (z ang. intravenous immunoglobulin);

MRC - ocena sity miesniowej (z ang. Medical Research Council).

16.1.3 Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby
badane — opis interwencji

W czasie pierwszego etapu badania, w ktorym oceniano zalezno$¢ pacjentéw od terapii Ig niedopusz-

czalne byto stosowanie Ig podawane] w jakiejkolwiek postaci (dozylnie lub podskdrnie).

W kolejnym etapie badania wszystkim pacjentom podawano immunoglobuline dozylnie (Privigen®, CSL
Behring) w dawce catkowitej wyliczonej na podstawie masy ciata chorego, wynoszacej maksymalnie 200
g. Dawka nasycajgca IVIg wynosita 2 g/kg mc. w trakcie 1 tygodnia, a nastepnie stosowano dawke pod-

trzymujaca 1 g/kg mec. w 4, 7, 10 (i jesli to konieczne w 13) tygodniu.

W ostatnim etapie badania, w wyniku randomizacji chorych przydzielano do grup SClg 0,2 g/kg mc. (Hi-
zentra 200 mg), SClg 0,4 g/kg mc (Hizentra 400 mg). lub PBO. Chorzy przydzieleni do grup interwencji
otrzymywali immunoglobuline ludzkg normalng w dawce przeliczanej zgodnie z ich masg ciata, 0,2 g/kg
mc. + placebo w dawce pozwalajgcej na zachowanie zaslepienia (do objetosci lekéw podawanych pozo-
statym grupom) lub 0,4 g/kg mc. W celu podtrzymania zaslepienia placebo dostarczane byto w identycz-
nych opakowaniach jak lek, nie réznigcych sie sposobem zamykania czy przechowywania, kolorem lub

sposobem pienienia sie ptynu.

Zalecana protokotem badania maksymalna szybko$¢ infuzji wynosita 20 ml/h w 1 tygodniu i 35 ml/h
w czasie kolejnych wstrzyknieé, natomiast maksymalna objetos¢ 20 ml/miejsce wstrzykniecia w 1 tygo-

dniu i 50 ml/miejsce wstrzykniecia w czasie kolejnych wstrzyknied.

Podanie leku/placebo przeprowadzano w 1 lub 2 dniu w dwdch sesjach, co dwa tygodnie w okresie 24
tygodni leczenia. Leki podawano za pomocg specjalnych pomp i w zaleznosci od catkowitej objetosci
leku/placebo istniata mozliwos¢é wykonywania wstrzykniecia w réznych miejscach ciata oraz korzystania

z dwdch zestawodw do infuzji. Pacjentom zalecano zmiane miejsca wstrzykniecia po kazdym podaniu.
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Z uwagi na sposob podania leku pacjenci lub ich opiekunowie byli przeszkoleni w zakresie podania pod-
skérnego w czasie pierwszych 4 wizyt, a jesli byto to konieczne mogli pobierac takie szkolenie na dalszych
4 wizytach; ponadto otrzymywali oni pisemne instrukcje. W celu zapewnienia compliance pacjenci byli
instruowani, aby $cisle przestrzegac otrzymanej instrukcji, a w razie watpliwosci konsultowac sie z leka-
rzem/pielegniarkg. Dodatkowo pacjenci byli zobowigzani do przynoszenia wykorzystanych/cze$ciowo
wykorzystanych/nieuzytych fiolek z lekiem/placebo na kazda wizyte w o$rodku badawczym, gdzie kon-

trolowano ich unikalny numer celem kontroli compliance i ich rejestracji w schemacie podan.

W protokole badania lub w publikacji van Schaik 2018 nie zamieszczono informacji na temat leczenia
dodatkowego stosowanego przez chorych lub tez mozliwosci modyfikacji stosowanego schematu lecze-

nia SClg.

Chorzy, ktérzy doswiadczyli nawrotu CIDP mogli otrzymac, w ciggu 1 tygodnia, IVIg IgPro10 w dawce

nasycajgcej 2 g/kg mc., a nastepnie 1 g/kg mc. po czym byli oni wykluczani z dalszego udziatu w badaniu.

Tabela 92. Opis interwencji stosowanej w badaniu PATH.
Etap badania PATH

etap oceniajacy zalezno$¢ od ) . ) ) e ) )
e |eczenie zabronione: immunoglobulina Ig w jakiejkolwiek postaci

terapii Ig
etap ponownej stabilizacji le- e |eczenie oceniane: immunoglobulina IgPro10 (Privigen®, CSL Behring); dawka catkowita
czenia Ig w podaniu dozylnym wyliczona na podstawie masy ciata chorego, maksymalnie 200 g; dawka nasycajacej 2 g/kg
(IVIg) mc. (tydzien 1.) a nastepnie 1 g/kg mc. w 4., 7., 10 (i je$li to konieczne w 13.) tygodniu

etap leczenia Ig w podaniu

lg 0,2 g/k . lg 0,4 g/k . PB
podskérnym (SClg) SClg 0,2 g/kg mc SClg 0,4 g/kg mc o)

e immunoglobulina IgPro20
w dawce 0,2 g/kg mc. +
placebo (2% roztwor al-
buminy ludzkiej) w dawce e immunoglobulina IgPro20 e placebo (2% roztwor albu-
pozwalajacej na zachowa- w dawce 0,4 g/kg mc. miny ludzkiej)
nie zaslepienia (do obje-
tosci lekdow podawanych
pozostatym grupom)

e podania wykonywane w 1 dniu lub w ciggu 2 kolejnych dni w dwdch sesjach, co 2 tygodnie
w okresie 24 tyg., za pomoca specjalnych pomp

leczenie oceniane

e w zaleznosci od catkowitej objetosci leku/placebo istniata mozliwos¢ wykonywania
wstrzykniecia w réznych miejscach ciata oraz korzystania z dwéch zestawow do infuzji

e maksymalna szybkos¢ infuzji 20 ml/h w 1 tygodniu i 35
ml/h w czasie kolejnych wstrzyknieé

e maksymalna objeto$¢ 20 ml/miejsce wstrzykniecia w 1 ty-
godniu i 50 ml/miejsce wstrzykniecia w czasie kolejnych
wstrzykniec
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Etap badania PATH

e w celu podtrzymania zaslepienia badany lek oraz placebo dostarczane byty w jednakowych
opakowaniach, nie réznigcych sie sposobem zamykania czy przechowywania, kolorem lub
sposobem pienienia sie ptynu

® pacjentom zalecano zmiane miejsca wstrzykniecia po kazdym podaniu

e pacjenci lub ich opiekunowie byli przeszkoleni w zakresie podania podskérnego w czasie
pierwszych 4 wizyt, a jesli byto to konieczne mogli pobierac takie szkolenie na dalszych 4
wizytach; ponadto otrzymywali oni pisemne instrukcje

e w celu zapewnienia compliance pacjenci byli instruowani, aby Scisle przestrzega¢ otrzyma-
nej instrukcji, a w razie watpliwosci konsultowa¢ sie z lekarzem/pielegniarkg; ponadto pa-
cjenci przynosili wykorzystane/czesciowo wykorzystane/nieuzyte fiolki z lekiem/placebo na
kazda wizyte w osrodku badawczym, gdzie kontrolowano ich unikalny numer celem kon-
troli compliance i ich rejestracji w schemacie podan

leczenie dodatkowe bd.

e chorzy z nawrotem w trakcie leczenia podskdrnego mogli otrzymac, w ciggu 1 tygodnia,

| ie ratunk
eczenie ratunkowe IVIg IgPro10 w dawce nasycajacej 2 g/kg mc., a nastepnie 1 g/kg mc.

modyfikacja lub zakoriczenie

leczenia z powodu AEs bd.

Jak podali autorzy publikacji van Schaik 2018 wszyscy chorzy poddani randomizacji otrzymali zaplano-
wane leczenie. W trakcie trwania badania podano 5722 z 5639 (>99%) zaplanowanych objetosci
leku/placebo. Pacjenci tolerowali objetosci do 50 ml/miejsce wstrzykniecia, z dwoma do o$miu migjsc
infuzji wykorzystywanymi jednoczesnie i szybkos¢ infuzji szybkosé do 50 ml/h na miejsce wstrzykniecia
(szesciu pacjentdw). Maksymalna catkowita objetos¢ infuzji wynosita 140 ml i zastosowano jg u dwdch

pacjentéw. Czas infuzji wynosit okoto 1 godziny.

16.1.4 Skutecznos¢ kliniczna

Poniewaz badania PATH zostato uwzglednione i opisane w celu przeprowadzenia poréwnania posred-
niego przez wspoélny komparator (placebo) preparatow HyQvia oraz Hizentra, w opisie ponizej przedsta-
wiono tylko te punkty koricowe badania PATH, ktére oceniano rowniez w badaniu ADVANCED CIDP 1.

Definicje poszczegdlnych punktéw koricowych ocenianych w badaniu PATH zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 93. Definicje punktow koncowych w badaniu PATH.
Punkt koricowy Definicja

Odsetek chorych, ktérzy doswiadczyli nawrotu CIDP w okresie leczenia SClg (24 tygo-

Gtéwny Nawrét CIDP lub dnie) lub byli wykluczeni z udziatu w badaniu w tym czasie z jakiejkolwiek przyczyny.
awro u
Kt Kor- , - ) ) ) . . .
punkt kon wykluczenie z badania Nawrot CIDP definiowano jako pogorszenie (zwiekszenie) catkowitego wyniku INCAT

cowy 0 21 punkt w czasie leczenia SClg w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa (na koricu
okresu, w ktérym podawano IVIg).

Mediana zmiany wyniku INCAT na koricu obserwacji w ramach leczenia SClg w po-

Zmiana wyniku INCAT ) e o ) .
réwnaniu z wartoscig wyjsciowa (na koricu okresu, w ktérym podawano IVIg).

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Punkt koricowy Definicja

Wyniki tej skali mieszczg sie w graniach 0-10, gdzie wyzsze wartosci Swiadczg o wyz-
szym stopniu niepetnosprawnosci, a zmniejszenie wyniku oznacza poprawe.

Mediana zmiany wyniku R-ODS.

Zsumowane wyniki surowe osiggane przez chorych przeksztatcano w wartos¢ centy-

Zmiana wyniku R-ODS  |owa, ktéra mogta miescic sie w zakresie O (najbardziej dotkliwe ograniczenie aktyw-
nosci i udziatu w zyciu spotecznym) do 100 (brak ograniczenia aktywnosci i udziatu w
zyciu spotecznym).

Mediana zmiany sity chwytu (kPa).

Dodatkowe
punkty Zmiana sity uchwytu  Sjta chwytu mierzona byta dla kazdej dtoni samodzielnie przez pacjenta za pomoca
koricowe dtoni recznego sitomierza w trzech pomiarach dla kazdej z dtoni z przynajmniej 30 sekun-
dowym odstepem miedzy pomiarami wykonywanymi codziennie o statej porze.
Wynik sumy MRC okreslany byt na podstawie oceny obustronnego odwodzenia ra-
) ) . . mienia, zginania tokcia, prostowania nadgarstka, odwodzenia palcow, zgiecia bioder,
Zmiana sity miesniowej ) S ) A L .
MRC rozszerzenia kolan, zgiecia grzbietowego stopy i odginania palucha stopy. Wynik
sumy MRC jest sumg dla wszystkich 16 grup miesniowych i miesci sie w zakresie od O
(niedowtad) do 80 (sita normalna). Zwiekszenie wyniku oznacza poprawe.
Narzedzie EQ-5D (EuroQol 5-Dimension Questionnaire), stuzace do oceny jakosci zy-
Ocena za pomocg kwe- . . ) .
) ) cia chorych, opracowane przez grupe EuroQol, sktada sie z kwestionariusza dotycza-
stionariusza EQ-5D ; . . L
cego stanu zdrowia oraz skali analogowej oceny dolegliwosci (VAS).
Ocena jako-
Sci zycia i sa-
tysfakeji z le- Ocena preferencji chorego (leczenie IVIg vs SCIg) oparta byta o wyniki kwestionariu-
czenia® Ocena preferencji cho- sza, w ktérym przewidziano trzy gtéwne odpowiedzi: preferujg leczenie obecne

rego (SClg), preferuje poprzednie leczenie (IVIg), nie mam preferencji oraz z przyczyn ta-
kich preferencji, wybieranych przez chorego z predefiniowanej listy.

A analiza eksploracyjna.

Wyniki dla poszczegdlnych punktow koncowych przedstawiono w rozdziatach ponizej. W ramach analizy
poréwnano immunoglobuline ludzkg normalng podawang podskdrnie w dawce 0,2 g/kg mc. (SClg 0,2
g/kgmc.) lub 0,4 g/kg mc. (SClg 0,4 g/kg mc.) z placebo (PBO), w miare mozliwosci prezentujgc obliczenia
wtasne oraz obliczenia wykonane przez autoréw publikacji, co zostato odpowiednio zaznaczone w opi-

sie.

16.1.4.1 Nawrot CIDP lub wykluczenie z badania

Informacje odnosnie odsetka pacjentéw z nawrotem CIDP lub wykluczonych z badania PATH, ktérych
oszacowane stanowito gtéwny punkt koricowy w tej probie, przedstawiono w tabeli ponizej. W gtéwne;j
publikacji opisujgcej to badanie (van Schaik 2018) przedstawiono informacje odnosnie wynikow w catej

analizowanej populacji badania (analiza ITT) oraz wyniki analiz dodatkowych.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Tabela 94. Nawrot CIDP lub wykluczenie z badania; SClg 0,2 g/kg mc. lub SCIg 0,4 g/kg mc. vs PBO; badanie PATH.

SClg 0,2 g/kg mc.
N n (%)
[95% CI]
22 (39%)
>7 [27;52]
21 (39%)
>4 [27; 52]
19 (33%)
>/ [22; 46]
19 (33%)
>/ [22; 46]
19 (35%)
>4 [24; 49]

SClg 0,4 g/kg mc.
N n (%)
[95% CI]
19 (33%)
8 [22; 46]
12 (26%)
47 [15; 40]
11 (19%)
o8 [11; 31]
14 (24%)
o8 [15; 37]
11 (22%)
>0 [13; 35]

57

52

57

57

PBO

n (%)
[95% CI]

36 (63%)
[50; 74]

33 (63%)
[50; 75]

32 (56%)
[43,3; 68,2]

34 (60%)
[47; 71]

32 (60%)
[47; 72]

ARR bezwzgledne zmniejszenie ryzyka (z ang. absolute risk reduction);
1 pacjenci, ktorzy przerwali udziat w badaniu z powoddw innych niz nawrot CIDP zostali uznani

za osoby bez nawrotu choroby;

SClg 0,2 g/kg mc. vs PBO

ARR
(Wilson score 95%
Cl), p

analiza ITT (van Schaik 2018)

-25% (-41;-6),
p =0,007

RR (95% Cl), p*

0,61 (0,42; 0,90)
p=0,0117

RD (95% Cl), p*

-0,25 (-0,42;-0,07)
NNH =5 (3; 15)
p =0,0068

analiza per protocol (van Schaik 2018)

-25% (-41;-6),
p=0,01

0,61 (0,41; 0,91)
p =0,0146

-0,25 (-0,43;-0,06)
NNH =5 (3; 17)
p = 0,0090

analiza relapse (van Schaik 2018)

-23% (-39; 5),
p=0,01

0,59 (0,39; 0,92)
p=0,0183

-0,23 (-0,41;-0,05)
NNH =5 (3; 20)
p=0,0119

analiza mixed-case? (van Schaik 2018)

-26% (-42;-8),
p = 0,004

0,56 (0,37; 0,85)
p = 0,0072

-0,26 (-0,44;-0,09)
NNH =4 (3; 12)
p = 0,0035

analiza complete case3 (van Schaik 2018)

-25% (-42;-6),
p =0,008

2 pacjenci, ktérzy mieli nawrét, w tym chorzy, ktdrzy byli wykluczeni z udziatu w badaniu po de-
cyzji badacza (z uwagi na bezpieczeristwo lub ogdlny stan zdrowia, ktére mogty ulec

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej

demielinizacyjnej (CIDP)

0,58 (0,38; 0,89)
p=0,0123

-0,25 (-0,44;-0,07)
NNH =4 (3; 15)
p = 0,0070

AESTIMO

SClg 0,4 g/kg mc. vs PBO

ARR

(Wilson score 95% RR (95% Cl), p*

Cl), p

-30% (-46;-12),
p=0,001

-38% (-54; 18),
p = 0,001

-37% (-52;-20),
p < 0,0001

36% (-50;-18),
p =0,0001

-38% (-19,5;-20),

p <0,0001

0,52 (0,34; 0,79)
p=0,0021

0,40 (0,24; 0,68)
p = 0,0008

0,34 (0,19; 0,60)
p =0,0002

0,40 (0,24; 0,67)
p = 0,0004

0,36 (0,21, 0,64)
p =0,0005

RD (95% Cl), p*

-0,30 (-0,48;-0,13)
NNH =4 (3; 8)
p =0,0006

-0,38 (-0,56;-0,20)
NNH =3 (2; 6)
p < 0,0001

-0,37 (-0,54;-0,21)
NNH =3 (2; 5)
p <0,0001

-0,36 (-0,52;-0,19)
NNH =3 (2; 6)
p < 0,0001

-0,38 (-0,56;-0,21)
NNH =3 (2; 5)
p <0,0001

pogorszeniu) lub ktérzy otrzymali leczenie zabronione byli poréwnywani z pacjentami bez na-
wrotu choroby, w tym pacjentami, ktérzy zostali wykluczeni z innych przyczyn;

3 pacjenci z nawrotem byli poréwnywani z chorymi bez nawrotu, z wykluczeniem chorych ktérzy
byli wykluczeni z udziatu w badaniu

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

zapalnej polineuropatii
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W trakcie trwania badania PATH nawrdét choroby lub wykluczenie z badania odnotowano u 22 pacjentow
(39% [95% Cl: 27; 52]) z grupy SClg 0,2 g/kg mc., 19 pacjentéw (33% [95% Cl: 22; 46]) z grupy SClg 0,4
g/kg mc. i36 pacjentdw (63% [95% Cl: 50; 74]) pacjentdw z grupy PBO. Bezwzgledne zmniejszenie ryzyka
wystgpienia tego punktu koricowego (ocena autoréw badania) wyniosto -25% (95% Cl: -41; -6), p = 0,007
dla poréwnania SClg 0,2 g/kg mc. vs PBO i -30% (95% Cl: -46; -12), p = 0,001 dla poréwnania SClg 0,4

g/kg mc. vs PBO. Wyniki byty istotne statystycznie.

Wyniki dodatkowych analiz nie zmieniaty powyzszego wnioskowania.

16.1.4.2 Zmiana wyniku catkowitego INCAT

W publikacji gtéwnej przedstawiono mediany zmiany wyniku catkowitego oceny wg skali INCAT (van
Schaik 2018), powszechnie stosowanego narzedzia stuzgcego do oceny stanu pacjentéw w zakresie
sprawnosci konczyny gorneji dolnej. Wyniki tej skali mieszczg sie w graniach 0-10, a zmniejszenie wyniku

oznacza poprawe. Dane odnalezione w publikacji zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 95. Zmiana wyniku catkowitego INCAT; SClg 0,2 g/kg mc. lub SClg 0,4 g/kg mc. vs PBO; badanie

PATH.
mediana zmian (IQR) réznica zmian (95% Cl), p
SClg 0,2 g/kg mc. SClg 0,4 g/kg mc. PBO
(N = 57) (N = 58) (N=57) SClg 0,2 g/kg mc. vs PBO SClg 0,4 g/kg mc. vs PBO
0,0(0,0; 1,0) 0,0 (0,0; 0,0) 1,0 (0,0; 2,0) 0,0 (-1,0; 0,0), p =0,0046 -1,0 (-1,0; 0,0), p < 0,0001

W ocenie zmiany wyniku catkowitego skali INCAT (réznica median miedzy grupami) wykazano osiggnie-
cie znamiennej poprawy wsrod pacjentéw poddanych leczeniu SClg w dawce 0,2 g/kg mc. w poréwnaniu

do placebo (p = 0,0046) oraz leczeniu SClg w dawce 0,4 g/kg mc. w poréwnaniu do placebo (p < 0,0001).

16.1.4.3 Zmiana wyniku R-ODS

Zastosowanie kwestionariusza R-ODS ma na celu ocene aktywnosci i udziatu w zyciu spotecznym pacjen-
téw. Zmiany wyniku R-ODS osiggane przez chorych z badania PATH w trakcie okresu leczenia immuno-
globuling ludzkg w podaniu podskdrnym przedstawione w publikacji van Schaik 2018 zebrano w poniz-

szej tabeli.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Tabela 96. Zmiana wyniku R-ODS; SClg 0,2 g/kg mc. lub SCIg 0,4 g/kg mc. vs PBO; badanie PATH.

mediana zmian (IQR) réznica zmian (95% Cl), p
SClg 0,2 g/kg mc. SClg 0,4 g/kg mc. PBO
(N=57) (N = 58) (N=57) SClg 0,2 g/kg mc. vs PBO SClg 0,4 g/kg mc. vs PBO

-2,0(-7,0; 2,0) 0,0(-2,0; 3,5) -3,0(-16; 0,0) 3,0(0,0;9,0), p=0,03 5,0 (2,0; 9,0), p = 0,0002

Istotng statystycznie poprawe wyniku kwestionariusza R-ODS odnotowano wsréd pacjentéw leczonych
SClg w dawce 0,4 g/kg mc. w poréwnaniu do placebo: réznica median miedzy grupami wyniosta 5,0 (95
% Cl: 2,0; 9,0), p=0,0002. W podgrupie chorych otrzymujgcych immunoglobuline ludzka normalng w
nizszej dawce (0,2 g/kg mc.) mediana zmiany wyniku kwestionariusza R-ODS wyniosta -2,0 (IQR: -7,0;
2,0) i byta nizsza niz w grupie placebo, -3,0 (IQR: -16; 0,0), jednak rdznice pomiedzy grupami nie byty

znamienne w ocenie autordéw (testy jednostronne, progistotnosci 0,025): 3,0 (95% CI: 0,0; 9,0), p = 0,03.

16.1.4.4 Zmiana sity uchwytu dfoni

Autorzy publikacji van Schaik 2018 przedstawili wyniki oceny sity chwytu. Zmiana tego parametru uzna-
wana jest za miare powrotu do zdrowia chorych w zakresie funkcjonalnosci ramion. Dane odnalezione

w publikacji zebrano ponizej.

Tabela 97. Zmiana sity chwytu; SClg 0,2 g/kg mc. lub SClg 0,4 g/kg mc. vs PBO; badanie PATH.
mediana zmian (IQR) [kPa] réznica zmian (95% Cl), p

SClg 0,2 g/kg mc. SClg 0,4 g/kg mc. PBO

(N=57) (N = 58) (N=57) SClg 0,2 g/kg mc. vs PBO SClg 0,4 g/kg mc. vs PBO

dtors dominujaca
-0,6 (-8,9; 7,0) 2,7 (-6,6; 2,0) -6,6 (-21,6; 0,3) 7,6 (2,0; 14,0), p = 0,004 5,7 (0,7; 11,7), p = 0,01
dton niedominujaca

-0,4 (-10,3; 7,0) -1,7 (-6,0; 4,6) -8,3(-24,7;1,7) 8,3(1,7; 15,0), p = 0,005 8,3 (2,4; 15,6), p = 0,002

W okresie leczenia immunoglobuling ludzkg normalng podawang podskérnie u chorych SClg w niskiej
oraz wysokiej dawce odnotowano zwiekszenie sity chwytu dtoni dominujgcej, mediana zmian wyniosta
odpowiednio -0,6 kPa (IQR: -8,9; 7,0) oraz -2,7 kPa (IQR: -6,6; 2,0), podczas gdy w grupie placebo obser-
wowano pogorszenie w zakresie tego parametru, mediana zmian -6,6 kPa (IQR: -21,6; 0,3). Odnotowane
roznice w medianach miedzy grupami interwencji i kontroli byty istotne statystycznie, odpowiednio 7,6
(95% Cl: 2,0; 14,0), p = 0,004 dla poréwnania SClg 0,2 g/kg mc. vs PBO oraz 5,7 (95% Cl: 0,7; 11,7),

p = 0,01 dla poréwnania SClg 0,4 g/kg mc. vs PBO.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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W ocenie zmiany sity uscisku dtoni niedominujgcej we wszystkich grupach obserwowano pogorszenie
wynikow, jednak analiza zmian réznic miedzy grupami wykazata istnienie znamiennych réznic na korzysc
podania immunoglobuliny ludzkiej normalnej, odpowiednio 8,3 (95% Cl:1,7; 15,0), p = 0,005 dla porow-
nania SClg 0,2 g/kg mc. vs PBO 8,3 (95% Cl: 2,4; 15,6), p = 0,002 dla poréwnania SClg 0,4 g/kg mc. vs
PBO.

16.1.4.5 Zmiana sity miesniowej MRC

W publikacji van Schaik 2018 przedstawiono rowniez wyniki oceny sity miesniowej wg MRC. Wynik cat-
kowity dla tej skali miesci sie w zakresie od O (paraliz) do 80 (sita normalna), a zwiekszenie wyniku ozna-

cza poprawe.

Tabela 98. Zmiana sity miesniowej MRC; SClg 0,2 g/kg mc. lub SClg 0,4 g/kg mc. vs PBO; badanie PATH.

mediana zmian (IQR) réznica zmian (95% Cl), p
SClg 0,2 g/kg mc. SClg 0,4 g/kg mc. PBO SClg 0,2 g/kg mc. vs PBO SClg 0,4 g/kg mc. vs PBO
0,0 (-2,0; 2,0) 0,0 (-2,0; 1,0) -2,0 (-6,0; 0,0) 2,0(1,0; 4,0), p = 0,003 2,0(1,0; 4,0), p =0,002

W obu grupach chorych przyjmujgcych immunoglobuline ludzkg normalng podawang podskdrnie odno-
towano istotne statystycznie zwiekszenie sity miesniowej w pordownaniu do placebo. Réznica median
zmian dla SClg 0,2 g/kg mc. vs PBO wyniosta 2,0 (95% Cl: 1,0; 4,0), p = 0,003, natomiast dla SClg 0,4 g/kg
mc. 2,0 (95% Cl: 1,0; 4,0), p = 0,002.

16.1.4.6 Jakosc zycia

W tabeli ponizej podsumowano wyniki oceny jakosci zycia, prowadzone przy pomocy skali EQ-VAS. In-
formacje odnosnie tego punktu koricowego przedstawiono w publikacji Hartung 2020, po$wieconej oce-
nie jakosci zycia w badaniu PATH. Wyzszy wynik oceny wedtug skali EQ-VAS oznaczat lepszg jako$¢ zycia

pacjenta.

Tabela 99. Zmiana wyniku oceny jakos$ci zycia wedtug skali EQ-VAS; SClg 0,2 g/kg mc. lub SClg 0,4 g/kg
mc. vs PBO; badanie PATH (Hartung 2020).

mediana zmian (IQR) réznica zmian (95% Cl), p
SClg 0,2 g/kg mc. SClg 0,4 g/kg mc. PBO
g02¢/ke g04e/ke SClg 0,2 g/kg mc. vs PBO SClg 0,4 g/kg mc. vs PBO
N =53 N=52 N = 44
-5,0 (-15,0; 6,0) 0,0 (-7,5; 5,5) -10 (-25,0; 0,0) bd., p < 0,005 bd., p < 0,005
HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
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W grupie pacjentéw otrzymujacych preparat Hizentra w dawce 200 mg obserwowano niewielkie pogor-
szenie jakosci zycia pacjentow (mediana zmiany -5 punktow), podczas gdy w grupie chorych otrzymuja-
cych lek w dawce 400 mg nie obserwowano praktycznie zmian (mediana 0 punktow). Z kolei, mediana
zmiany wyniku w grupie placebo wyniosta -10 punktow, swiadczyta wiec o stosunkowo duzym pogor-
szeniu jakosci zycia w tej grupie. Rdznice pomiedzy obiema grupami interwencji a placebo byty istotne
statystycznie (p < 0,005), co wskazuje na istotng poprawe jakosci zycia pacjentow po zastosowaniu pre-

paratu Hizentra.

16.1.4.7 Ocena satysfakcji z leczenia i preferencji pacjentow

W ocenie leczenia immunoglobuling ludzkg podawang podskérnie ujeto takze wyniki dla kwestionariu-
sza TSQM, odnoszacego sie do satysfakcji z otrzymywanego leczenia oraz ocene preferencji chorego.

Dane zamieszczone w zatgczniku do publikacji van Schaik 2018 przedstawiono ponizej.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Tabela 100. Satysfakcja z leczenia i preferencje pacjentéw; SClg 0,2 g/kg mc. lub SCIg 0,4 g/kg mc. vs PBO; badanie PATH.

SClg0,2 g/kg mc.  SClg 0,4 g/kg mc. PBO SClg 0,2 g/kg mc. vs PBO SClg 0,4 g/kg mc. vs PBO
Element oceny
N n@®%) N n (%) N n (%) R RD - AR RD -
(95% CI), p (95% CI), p (95% ClI), p (95% ClI), p
TsaM
-0,13 (-0,26; 0,00)
7 7;1 - -0,13; ;
Latwe 54 49(91%) 55 44(80%) 45 42(93%) OO f0686éz éog) 0,03 fg 62'22'08) 0.86 £06704&;600) NNH = 8 (4; 203)
tatwosé stoso- P=5 p=5 p=5 p=0,0418
wania
1,39 (0,35; 5,50) 0,03 (-0,08;0,13) 3,00(0,89; 10,10) 0,13 (0,00; 0,26)
[o) 0, 0,
Trudne 54 5 (9%) 55 11 (20%) 45 3 (7%) 00,6907 = 0,6925 5= 0,0762 0= 0,0418
Preferencje pacjentow w odniesieniu do leczenia
. ) 1,36 (0,91;2,05) 0,14 (-0,04;0,32) 1,38(0,92;2,08) 0,15(-0,03;0,33)
0, 0, 0,
Preferuje leczenie SC 57 30 (53%) 58 31 (53%) 57 22 (39%) 0=0,1379 b= 0,1286 0=01161 0=0,1061
Jestem zadowolony z czestosci poda- 0 0 0 1,78 (0,86; 3,69) 0,12 (-0,03;0,27) 1,53(0,72; 3,25) 0,08 (-0,06; 0,23)
nia leczenia SC >7 16 (28%) >8 14 (24%) >7 9 (16%) p=0,1221 p=0,1091 p =0,2695 p=0,2599
i . . L ) . . 0,20(0,03; 0,37)
Wierze, z.e Ieczen'|e e ?ap/e)A/nla mi 25 (44%) 58 27 (47%) 57 15 (26%) 1,67 (0,99; 2,82) 0,18(0,00;0,35) 1,77 (1,06; 2,96) NNH =5 (3; 33)
wieksza niezaleznos¢ p =0,0562 p =0,0459 p=0,0298
p=0,0210
Uwazam, ze leczenie SC wigze sie 2,00(0,87;4,59) 0,12 (-0,02;0,26) 2,11(0,93;4,78) 0,14 (-0,01; 0,28)
7 14 (259 15 (269 7 7 (129
z mniejsza liczbg skutkéw ubocznych > (25%) >8 > (26%) > (12%) p =0,1015 p =0,0867 p =0,0748 p =0,0595
Wierze, ze obecna terapia (leczenie 0 0 0 1,36 (0,76; 2,44) 0,09 (-0,08; 0,25) 1,26(0,70; 2,29) 0,06 (-0,10; 0,23)
SC) pochtania mi mniej czasu >7 19 (33%) >8 18 (31%) >7 14 (25%) p =0,3059 p =0,2995 p=0,4411 p=0,4372
. . - 1,60 (0,56; 4,60) 0,05 (-0,06;0,17) 2,36 (0,89; 6,27) 0,12 (-0,01; 0,25)
0, 0, 0,
Obecne leczenie (SC) dziata lepiej 57 8 (14%) 58 12 (21%) 57 5 (9%) b=0,3827 0=0,3751 b = 0,0852 b = 0,0670
Preferuje leczenie SC z innych powo- 5,00 (0,25; 101,89) 0,04 (-0,02; 0,09) 10,81(0,61; 0,09 (0,01; 0,16)
)& o yenp 57 2(4%) 58 5 (9%) 57 0 (0%) S oea S 191,16) o 0s0n
p=0, p=0 p:0’1043 p_ f
. . 0,71(0,35;1,47) -0,07 (-0,22; 0,08) 0,77 (0,38; 1,55) -0,06 (-0,21; 0,09)
0, 0, 0,
Preferuje leczenie IV 57 10 (18%) 58 11 (19%) 57 14 (25%) 0 =0,3622 b =0,3563 b= 0,4601 b= 0,4663

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Element oceny

Jestem zadowolony z czestosci poda-
nia leczenia IV

Wierze, ze leczenie IV zapewnia mi
wiekszg niezaleznosé

Uwazam, ze leczenie IV wigze sie z
mniejszg iloscig skutkow ubocznych

Wierze, ze poprzednia terapia (lecze-
nie V) pochtaniata mi mniej czasu

Poprzednie leczenie (IV) dziata lepigj

Preferuje leczenie IV z innych powo-
déw

Brak preferencji

Brak danych

*

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

SClg 0,2 g/kg mc.
N n (%)
57 2 (4%)
57 3(5%)
57 2 (4%)
57 3 (5%)
57 7(12%)
57 2 (4%)
57 3 (5%)
57 14 (25%)

obliczono na podstawie dostepnych danych.

SClg 0,4 g/kg mc.
N n (%)
58 5 (9%)
58 4 (7%)
58 5 (9%)
58 4 (7%)
58 4 (7%)
58 0 (0%)
58 0 (0%)
58 16 (28%)

57

57

57

57

57

57

57

57

N

3 (5%)

1(2%)

3 (5%)

8 (14%)

1 (2%)

1(2%)

20 (35%)

SClg 0,2 g/kg mc. vs PBO

RR
(95% Cl), p*

0,40 (0,08; 1,98)
p=0,2611

1,00 (0,21; 4,75)
p = 1,0000

2,00 (0,19; 21,44)
p =0,5669

1,00 (0,21; 4,75)
p = 1,0000

0,88 (0,34; 2,25)
p=0,7820

2,00 (0,19; 21,44)
p =0,5669

3,00 (0,32; 27,99)
p =0,3349

0,70 (0,39; 1,25)
p=0,2248

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP)

RD
(95% Cl), p*

-0,05 (-0,14; 0,03)
p =0,2390

0,00 (-0,08; 0,08)
p = 1,0000

0,02 (-0,04; 0,08)
p=0,5579

0,00 (-0,08; 0,08)
p = 1,0000

-0,02 (-0,14; 0,11)
p=0,7817

0,02 (-0,04; 0,08)
p=0,5579

0,04 (-0,03; 0,10)
p = 0,3065

-0,11 (-0,27; 0,06)
p=0,2163

AESTIMO

SClg 0,4 g/kg mc. vs PBO

RR
(95% Cl), p*

0,98 (0,30; 3,21)
p=0,9770

1,31(0,31; 5,60)
p=0,7152

4,91 (0,59; 40,76)
p =0,1402

1,31 (0,31; 5,60)
p=0,7152

0,49 (0,16; 1,54)
p=0,2232

0,33 (0,01; 7,88)
p=0,4917

0,33 (0,01; 7,88)
p=0,4917

0,79 (0,46; 1,36)
p=0,3882

RD
(95% Cl), p*

0,00 (-0,10; 0,10)
p=0,9770

0,02 (-0,07; 0,10)
p=0,7137

0,07 (-0,01; 0,15)
p =0,0920

0,02 (-0,07; 0,10)
p=0,7137

-0,07 (-0,18; 0,04)
p =0,2087

-0,02 (-0,06; 0,03)
p =0,4651

-0,02 (-0,06; 0,03)
p =0,4651

-0,08 (-0,24; 0,09)
p =0,3845
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Ogotem, 135 (88%) chorych ze wszystkich grup deklarowato, ze samodzielne podanie byto dla nich ta-
twe, odpowiednio 42 (93%) w grupie placebo, 49 (91%) w grupie SClg 0,2 g/kg mc. i 44 (80%) w grupie
SClg 0,4 g/kg mc. (istotne statystycznie rdznice SClg 0,4 g/kg mc. vs PBO, RR = 0,86 [95% Cl: 0,74; 1,00],
p =0,0490; RD =-0,13 [95% Cl: -0,26; 0,00], NNH = 8 [95% CI: 4; 203], p = 0,0418).

Wiekszos¢ chorych wtaczonych do badania preferowata leczenie podskdrne, po 53% wsrdd chorych
otrzymujagcych SClg 0,2 g/kg mc. lub SClg 0,4 g/kg mc. W opinii chorych podanie podskérne raz w tygo-
dniu w poréwnaniu do podania dozylnego raz w miesigcu zapewnia wiekszg niezaleznos¢ (odpowiednio
44% i 47% chorych z grup SClg 0,2 g/kg mc. i SClg 0,4 g/kg mc.) i powoduje mniej dziatari ubocznych
(25% i 26% chorych z grup SClg 0,2 g/kg mc. i SClg 0,4 g/kg mc.).

16.1.5 Bezpieczenstwo

Analize bezpieczenstwa immunoglobuliny ludzkiej normalnej podawanej podskdrnie w poréwnaniu do
placebo w badaniu PATH opisano w publikacji van Schaik 2018 wraz z suplementem. Ocena bezpieczen-
stwa zostata przeprowadzona w populacji pacjentow, ktérzy zostali poddani randomizacji i przyjeli przy-
najmniej jedng dawke ocenianego leku, jednak finalnie liczba pacjentéw uwzglednionych w ocenienie

bezpieczeristwa pokrywata sie z liczbg chorych wtgczonych do analizy ITT.

W zatgczniku do publikacji van Schaik 2018 przedstawiono dane na temat ogdlnego wystepowania zda-
rzen niepozadanych, ktdre zebrano w ponizszej tabeli. Przedstawiono dane, ktére wykorzystano nastep-

nie w poréwnaniu posrednim preparatéw HyQvia oraz Hizentra.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Tabela 101. Zdarzenia niepozadane; SClg 0,2 g/kg mc. lub SClg 0,4 g/kg mc. vs PBO; badanie PATH.

0,21 (0,03; 0,39)
NNH =5 (3; 32)
p=0,0213

1,57 (1,05; 2,36)
p =0,0290

. . 1,40 (0,92; 2,14) 0,15 (-0,03; 0,33)

Jakiekolwiek AEs 33(57,9) 158(0,079) 30(51,7) 114(0,051) 21(36,8) 52 (0,034) 5=01149 = 0,100

0,22 (0,09; 0,36)

NNH =5 (3; 12)
p =0,0012

. ) 2,75 (0,93; 8,13) 0,12 (0,00; 0,24) 4,18 (1,50; 11,65)

Miejscowe reakcje 11(19,3) 54(0,027) 17(29,3) 49(0,022) 4(7,0) 7 (0,005) 0= 0,0674 b =0,0486 p = 0,0063

3,00 (0,32;27,99) 0,04 (-0,03;0,10) 1,97(0,18;21,08) 0,02 (-0,04; 0,07)
p=0,3349 p =0,3065 p=0,5767 p=0,5672

1 ulchorego wystapita ostra alergiczna reakcja skdrna, ktérg uznano za zdarzenie niepozgdane zwigzane przyczynowo z otrzymywanym leczeniem; zdarzenie to byto podstawa do wykluczenia z badania;
*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Jakiekolwiek ciezkie AEs  31(5,3)  5(0,002)  2(3,4)  5(0,002) 1(1,8)  1(0,001)

HyQuia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Czestos¢ wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozadanych wymagajgcych leczenia byta wieksza
w przypadku chorych otrzymujgcych SClg w nizszej dawce (0,2 g/kg mc.) w poréwnaniu do placebo —
58% vs 37%. Wzgledne ryzyko wstgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych wymagajacych leczenia
byto 0 57% wyzsze w grupie SClg 0,2 g/kg mc. w poroéwnaniu do PBO: RR = 1,57 (95% Cl: 1,05; 2,36),
wynik ten byt znamienny statystycznie (p = 0,0290). Wskaznik NNH dla tego poréwnania wyniodst 5 (95%
Cl: 3;32), co oznacza, ze leczac 5 chorych SClg 0,2 g/kg mc. zamiast placebo w danym czasie, ryzykujemy
wystgpienie jednego przypadku jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego wymagajgcego leczenia wie-
cej. W przypadku leku podawanego w dawce 0,4 g/kg mc., nie obserwowano istotnych réznic wzgledem

grupy kontrolnej w czestosci wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych.

Reakcje miejscowe odnotowano u 19,3% chorych z grupy otrzymujacej preparat Hizentra w dawce 0,2
g/kg mc., u 29,3% chorych leczonych dawkg 0,4 g/kg mc. oraz u 7% chorych z grupy placebo. W porow-
naniu mniejszej dawki z placebo nie odnotowano istotnych réznic, natomiast ryzyko wystgpienia reakc;ji
miejscowych w grupie otrzymujgcej wyzszg dawke w pordwnaniu z placebo byto istotnie wyzsze, okoto
4-krotnie: RR = 4,18 (95% Cl: 1,50; 11,65), p = 0,0063. Wskaznik NNT dla tego pordwnania wynosit 5
(95% Cl: 3; 12), co oznacza, ze leczac 5 chorych preparatem Hizentra zamiast placebo, ryzykujemy wy-

stgpienie jednego dodatkowego przypadku reakcji miejscowych.

Ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane odnotowano u 5,3% chorych leczonych preparatem Hizentra w
mniejszej dawce, 3,4% chorych otrzymujgcych preparat Hizentra w wyzszej dawce, oraz u 1,8% chorych
otrzymujgcych placebo — nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy grupami otrzymujgcymi preparat

Hizentra, a grupg placebo.

16.2 Badania RCT — IVIg versus placebo

16.2.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono dwa badania kliniczne porow-
nujgce stosowanie dozylnych immunoglobulin z brakiem takiego leczenia — proby ICE (publikacja Hughes
2008) oraz Adrichem 2022. Badania stanowity wieloo$rodkowe préby kliniczne z poprawnie przeprowa-
dzong randomizacjg, z réwnolegtymi grupami i utrzymanym podwadjnym zaslepieniem (za pomoca pla-

cebo).

Charakterystyka metodyki obu badan zostata przedstawiona w tabeli ponizej.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Tabela 102. Charakterystyka metodyki badan ICE oraz Adrichem 2022.

Klasyfikacja Ocena Liczebnos¢
. Hipoteza AOTMIT/ Okres grup . . . .
Badanie . . mocy Typ analiz Liczba osrodkéw Sponsor
badawcza punktacja  obserwacji badania IVig
Jadad vs PBO
=|Vig: skutecznosc: 33 (Europa, )
ICE A 24 tye. N=43 mITT w tym Polsce; _ CTTOIS
superiority (R2:B2:W1) (faza tak ) ) Am. Pin. i Pd Therapeu-
(NCT00220740) ;B2; rozszerzona) = PBO: bezpieczenstwo: . PIn. M tics LLC
N=31 mITT Izrael)
= |Vig: Grant
. non-infe- l1A/5 N=31 , rzadu ho-
Adrichem 2022 riority (R2:B2:W1) 24 tyg. tak «PBO: ITT 7 (Holandia) lender-
N=29 skiego
A ogotem do badania wigczono 117 chorych wsrdd ktérych ponownej randomizacji poddano 74 pacjentéw; 43 przydzielono do

grupy IVIg, a 31 do grupy SClg; liczebnosci pacjentdw, ktérzy ukorczyli badanie wyniosty 37 vs 16, w tabeli powyzej podano jedy-
nie liczebno$¢ grup z fazy re-randomizacji (extension) poniewaz tylko ta faza badania zostata uwzgledniona w niniejszym raporcie.

mITT zmodyfikowana populacja ITT (z ang. modyfied Intention-to-treat);
IVig immunoglobulina podawana dozylnie;
PBO placebo.

W badaniu /CE zatozono hipoteze superiority (starano sie wykazaé wyzszo$¢ ocenianej terapii nad bra-
kiem leczenia), i uwzgledniono wystarczajacg liczbe pacjentow, by z odpowiednig mocg statystyczng
moc ocenié takie zatozenie. Z kolei, inne podejscie zastosowano w badaniu Adrichem 2022 — byta to
proba kliniczna, w ktdrej starano sie ocenié nie mniejszg efektywnos¢ stopniowego wycofywania immu-
noglobulin (grupa placebo) wzgledem kontynuacji leczenia immunoglobulinami ustabilizowanych pa-
cjentow. Badanie réwniez posiadato wystarczajgcg moc statystyczng, by wykazac zatozony efekt. Stop-
niowe wycofywanie IVIg w grupie kontrolnej (co 25 punktéw procentowych udziatu w podawanej obje-
tosci) nastepowato w pierwszych 8 tygodniach badania, nastepnie chorzy z grupy kontrolnej otrzymywali
samo placebo do 24 tygodnia. Podejscie takie mogto skutkowac wystgpieniem heterogenicznosci wzgle-
dem pozostatych badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim, szczegdlnie w przypadku metaana-
lizy danych badan ICE oraz Adrichem 2022 (cho¢ zaznaczy¢ nalezy, ze w przeprowadzonych metaanali-
zach danych z obu tych badan, nie stwierdzano istotnej heterogenicznosci, co sugeruje, ze wptyw obec-
nosci IVlg w grupie kontrolnej badania Adrichem 2022 na oceniany efekt nie byt duzy). Oba badania byty

probami bardzo dobrej jakosci, uzyskujgc 5 punktow w skali Jadad.

Badanie ICE sktadato sie z trzech etapdw. Podczas pierwszego etapu badania pacjenci poddani rando-
mizacji byli leczeni w dwdch grupach, z ktérych jedna otrzymywata terapie 1VIg, a druga placebo. Drugi
etap badania (response condidtional crossover) zostat zaprojektowany w celu zapewnienia terapii ratun-
kowej pacjentom, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie (adjusted-INCAT non-responders). Warun-
kiem stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie byto pogorszenie sprawnosci w zakresie modyfikowa-

nej skali INCAT (alNCAT, z ang. adjusted inflammatory neuropathy cause and treatment) o przynajmniej

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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1 punkt podczas ktorejkolwiek z wizyt po pierwszym podaniu leczenia, stabilizacja punktacji w skali IN-
CAT do 6 tygodnia lub poprawa w zakresie punktacji w skali INCAT z ponownym obnizeniem do wartosci
wyjsciowej lub nizszej zaobserwowane w okresie od 6 do 24 tygodnia badania. Pacjenci, ktérzy uzyskali
poprawe w zakresie skali INCAT i jg utrzymali podczas badan kontrolnych przeprowadzanych od 3 tygo-
dnia po crossover, pozostawali na obecnym leczeniu przez 24 tygodnie. Chorzy, u ktérych nie odnoto-
wano poprawy w punktacji skali INCAT w ciggu trzech tygodni etapu crossover lub u ktérych stwierdzono
poprawe z nastepujgcym powrotem do wyjsciowej lub nizszej punktacji w skali INCAT przerywali bada-
nie i nie byli kwalifikowani do fazy rozszerzonej badania /CE. Ukonczenie pierwszego etapu préby lub
etapu crossover oraz utrzymanie poprawy sprawnosci w skali INCAT > 1 w stosunku do wartosci wyjscio-
wej byto kryterium koniecznym do spetnienia w celu kwalifikacji do 24-tygodniowej fazy rozszerzonej
badania /CE. Pacjenci spetniajgcych warunki trzeciego etapu badania byli poddawani ponownej rando-
mizacji do dwdch grup: otrzymujacej IVIg lub placebo. W niniejszym raporcie opisano tylko rozszerzong
faze badania ICE, poniewaz dotyczy ona oceny skutecznosci terapii IVIg w leczeniu podtrzymujgcym u
pacjentow, ktorzy uzyskali poprawe w zakresie niesprawnosci po wstepnym leczeniu dozylnymi immu-
noglobulinami. W badaniu Adrichem 2022 obecna byta tylko jedna faza, ktdra trwata 24 tygodnie, a wiec

tyle samo co faza rozszerzona badania ICE.

Do badania ICE rekrutowano chorych w okresie od kwietnia 2004 do czerwca 2005 roku w 33 osrodkach
na terenie Europy (w tym w Polsce), Ameryki Pétnocnej i Potudniowej oraz Izraela. Badanie byto finan-
sowane przez Grifols Therapeutics LLC. Badanie Adrichem 2022 réwniez byto wieloosrodkowg probg —
prowadzono je w 7 osrodkach zlokalizowanych w jednym kraju — Holandii. Badanie finansowano z grantu

rzgdowego i nie byto optacane z prywatnych srodkow.

W badaniu ICE przewidziano zakwalifikowanie do poszczegdlnych grup badania po 49 chorych, co po-
zwoli na uzyskanie 80% mocy statystycznej, przy zatozeniu, ze odsetek odpowiedzi na leczenie w grupie
IVIg bedzie wynosit 40%, a w grupie PBO — 10%. Uwzgledniajac, ze w trakcie badania okoto 10% chorych
zostanie utraconych, oszacowano, ze do kazdej grupy powinno zosta¢ zakwalifikowanych po 55 pacjen-
téw. Do trzeciego etapu badania, ktéry byt uwzgledniony w niniejszej analizie zakwalifikowano 75 cho-
rych. Jeden pacjent leczony IVIg w pierwszym etapie badania nie uzyskat odpowiedzi na leczenie oce-
nionej na podstawie wyniku w skali INCAT, ale zostat btednie zakwalifikowany do re-randomizacji rozpo-
czynajacej faze rozszerzong badania. Ponadto, dwoje chorych wykluczono z badania — jeden z powodu
wycofania zgody na udziat w probie, a drugi ze wzgledu na brak odpowiedzi na leczenie. Wobec powyz-
szego, ostatecznie 74 chorych zostato poddanych re-randomizacji do fazy rozszerzonej badania /CE. 43

pacjentéw zostato zakwalifikowanych do grupy IVIg, otrzymujgcej dozylng immunoglobuline w dawce 1
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g/kg mc., a 31 pacjentow zostato zakwalifikowanych do grupy placebo otrzymujgcej dozylne wstrzyknie-
cia roztworu albuminy. Z kolei, w badaniu Adrichem 2022 oszacowano, ze uwzglednienie w kazdej z grup
okoto 27 pacjentéw pozwoli z mocg statystyczng 80% odrzuci¢ hipoteze zerowg (rdznica Srednich grup
PBO vs IVIg < -0,65), przy jednostronnym poziomie istotnosci 0,025, przy zatozeniu ze wspomniana réz-
nica wynosi w rzeczywistosci O z odchyleniem standardowym 0,84. Zaktadajgc utrate pacjentéw na po-
ziomie 10%, przyjeto ze nalezy poddac randomizacji okoto 30 pacjentéw do kazdej z grup. Ostatecznie

uwzgledniono 31 chorych w grupie IVIg, oraz 29 chorych w grupie placebo.

Sposrod wszystkich chorych poddanych randomizacji w rozszerzonej fazie leczenia badania ICE, 57 cho-
rych zostato poddanych analizie skutecznosci: 31 (72,1%) pacjentdw z grupy IVIg oraz 26 (83,9%) z grupy
PBO. W grupie otrzymujgcej immunoglobuline dozylnie 6 (14%) chorych wycofato sie z badania z po-
wodu nawrotu choroby. W grupie otrzymujacej placebo, w sumie utracono 15 (48,4%) chorych, z kto-
rych 11 (35,5%) wycofato sie z badania z powodu nawrotu choroby, 1 (3,2%) z powodu zdarzen niepo-
zadanych, 1 (3,2%) ze wzgledu na niewystarczajgcy efekt terapeutyczny, 1 (3,2%) w zwigzku z niestoso-
waniem sie do zalecen lekarskich i 1 (3,2%) zostat utracony z obserwacji bez odnotowanej przyczyny.
Badanie ukonczyty (24 tydzien rozszerzonej fazy) 53 osoby, z czego 37 (86%) z grupy IVIg oraz 16 (51,6%)
z grupy PBO. W badaniu Adrichem 2022 skryningowi poddano 96 pacjentow, sposrdd ktérych 60 spetnito
kryteria wtgczenia i zostato poddanych randomizacji: 31 do grupy IVIg oraz 29 do grupy PBO. Ogdtem,
badanie zakonczyto 13 (41,9%) pacjentdw z grupy IVIg oraz 17 (58,6%) z grupy PBO. raportowano, ze
wszyscy pacjenci wycofani z badania mieli nawrét choroby, ale byt on inaczej rozumiany niz w badaniu
ICE (gdzie definiowano go w kontekscie zmiany wyniku skali INCAT): pacjenci mogli zakonczy¢ badanie
w wyniku nawrotu rozumianego jako uzyskanie odpowiedniego progu zmiany wyniku skali R-ODS, a
takze w wyniku stwierdzenia nawrotu w opinii lekarza (niezaleznie od wyniku R-ODS), a takze subiek-
tywnego stwierdzenia nawrotu przez pacjenta i wycofaniu sie z badania. Nawrot wedtug definicji oparte]
na skali R-ODS miato 8/29 (27,6%) oséb w grupie placebo oraz 7/31 (22,6%) w grupie IVIg, z kolei decyzjg
badacza leczenie zakonczyto 3 (9,7%) chorych w grupie IVig oraz 4 (13,8%) chorych w grupie PBO. W
wyniku wtasnej decyzji pacjenta, leczenie zakoriczyto 3 (9,7%) chorych w grupie IVIg oraz 5 (17,2%) cho-

rych w grupie PBO.

Ponizsza tabela przedstawia szczegdtowe dane dotyczgce przeptywu chorych w badaniach /CE oraz Ad-

richem 2022.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Tabela 103. Przeptyw chorych w badaniach /CE oraz Adrichem 2022.

Etap badania ICE Adrichem 2022
pacjenci poddani skryningowi 148 96
randomizacja (p|'erwszy etap 117 60
badania)
zakwalifikowani do re-rando- 75 )
mizacji
re-randomizacja 74N -
pacjenci, ktérzy otrzymali le- Vg PBO IVig PBO
czenie 43 31 31 29
nawrot choroby 6 (14%*) 11 (35,5%%*) 13 (41,9%)** 17 (58,6%)**
Zdarzer;':n';'epoza' 0 (0,0%) 1(3,2%*) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
niewystarczajacy
efekt 0(0,0%) 1(3,2%*) 0(0,0%) 0(0,0%)
terapeutyczny
wycofa- niestosowanie si
nie z ba- © sl 0 (0,0%) 1(3,2%*) 0(0,0%) 0(0,0%)
. do zalecen
dania
utraceni ijiobserwa— 0(0,0%) 1(3,2%%) 0 (0%) 0 (0%)
wycofanie zgodny
na udziat w bada- 0(0,0%) 0 (0,0%) 3(9,7%)** 5(17,2%)**
niu
decyzja badaczy 0(0,0%) 0(0,0%) 3(9,7%)** 4 (13,8%)**
analiza skutecznosci 31(72,1%*) 26 (83,9%*) 31 (100%) 29 (100%)

ukonczenie rozszerzonej fazy
badania 37 (86%*) 16 (51,6%*) 18 (58,1%)* 12 (41,4%)*
(24. tydzien)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

** w badaniu Adrichem 2022 podano, ze u wszystkich chorych, ktérzy przerwali leczenie, przyczyna byt nawrét choroby, jednak nawrot
rozumiany byt inaczej niz w badaniu ICE (gdzie definicje oparto na zmianie wyniku skali INCAT): ogétem, wsrdd chorych przerywajacych
leczenie z powodu nawrotu w badaniu Adrichem 2022, 5/31 oraz 10/29 miato nawrdt wedtug definicji opartej na zmianie wyniku skali R-
0ODS, 3/31 oraz 4/29 miato nawrdt wedtug lekarza (bez odpowiedniej zmiany wyniku R-ODS), natomiast 5/31 oraz 3/29 miato nawroét we
wiasnej ocenie, w zwigzku z czym wycofato sie z badania;

A 1 pacjent zostat btednie uwzgledniony w re-randomizacji; 2 pacjentow wykluczono z badania: 1 z powodu wycofania zgody, 1 z powodu

niewystarczajacej odpowiedzi na leczenie.

Przydziat do poszczegdlnych grup badania ICE zostat przeprowadzony przy pomocy wygenerowanych
komputerowo koddw. Powyzsze kody oraz przyporzgdkowane leczenie zostaty przygotowane przez nie-
zalezng grupe okreslong przez sponsora oraz rozdzielone przez niego do nieobjetych zaslepieniem far-
maceutow z poszczegdlnych osrodkdw. Osiem liczb randomizacyjnych, w czterech blokach po dwie lo-
sowe liczby, zostato przypisanych poczatkowo do kazdego osrodka. Jesli centrum wymagato dodatko-
wych liczb randomizacyjnych, otrzymywato dodatkowy zestaw os$miu liczb randomizacyjnych. Oprécz

personelu sprawdzajgcego przygotowanie oraz wydanie leku zgodnie z randomizacjg, ktory nie byt

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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objety zaslepieniem, wszyscy cztonkowie badania byli zaslepieni w kontekscie danych dotyczacych przy-
dziatu pacjentéw i wynikéw leczenia. Podobnie, w badaniu Adrichem 2022 randomizacje przeprowa-
dzono niezaleznie (zewnetrzna firma), przy wykorzystaniu internetowego systemu komputerowego, za
pomocy algorytmu minimalizacji. Personel administrujgcy leczenie oraz pacjenci nie byli Swiadomi przy-
dziatu pacjentéw do danej grupy interwencji. Réwniez badacze prowadzgcy ocene zatozonych punktéw

koricowych nie byli swiadomi przydzielenia pacjentow do badanej grupy.

W obu badaniach zastosowano poprawny sposéb randomizacji pacjentdéw z wykorzystaniem kompute-
rowo wygenerowanych kodéw, ktére wraz z przyporzagdkowanym leczeniem zostaty przygotowane
przez niezalezng grupe i podlegaty zaslepieniu w trakcie badania. W zwigzku z powyzszym, ryzyko btedu
systematycznego wynikajgcego z zastosowania nieprawidtowe] procedury randomizacji, braku jej zasle-
pienia, a takze zaslepienia pacjentéw, personelu medycznego i oceny wynikéw uznano za niskie. W ba-
daniu /CE re-randomizacji poddano 43 pacjentéw (grupa IVIg) oraz 31 pacjentéw (grupa PBO), a analiza
skutecznosci zostata przedstawiona dla 31 pacjentéw z grupy IVIlg oraz 26 z PBO. W badaniu Adrichem
2022 raportowano wyniki dla wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji (ITT). W zwigzku z tym,
ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z niekompletnosci wynikdw oceniono na niskie, poniewaz
wiekszos¢ pacjentow uwzgledniono w ocenie, a przyczyny przerywania leczenia w poszczegdlnych gru-
pach byty wyjasnione. Ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z pomiaréw punktéw koncowych oraz
selektywnej prezentacji wynikow uznano za niskie, poniewaz w publikacjach podano wszystkie wyniki
punktéw koncowych, ktore zatozono, i byly oceniane wedtug ustalonych, standardowych metod. Nie
zidentyfikowano innych czynnikéw ryzyka. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycz-
nego dla punktow koncowych reprezentatywnych dla danego badania podsumowano w tabeli ponizej,

oraz na wykresie.

Tabela 104. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach /CE oraz Adrichem 2022, narzedzie

RoB2.
QLRS- B Pomiar  Wybdr prezen-
, Proces ran- od zaplano- danedla : . ,
Punkt koricowy . . , punktu kon- towanych wyni- Ogétem
domizacji wanejinter- punktow )
. , cowego kow
wengcji koricowych
Nawrét choroby ICE Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Jakos¢ zycia Adrichem 2022 Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Bezpieczenstwo ICE Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Wykres 29. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach /CE oraz Adrichem 2022, narzedzie RoB2.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybdr prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu koricowego

Brakujace dane dla punktéw koncowych

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie ~ Srednie B Wysokie

16.2.2  Charakterystyka wtgczonej populacji

16.2.2.1 Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania

Do badan ICE oraz Adrichem 2022 kwalifikowano osoby doroste, obojga ptci z rozpoznaniem przewlektej
zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP). W prdobie Adrichem 2022 podano, ze diagnoza CIDP
byta stawiana w oparciu o kryteria EFNS/PNS z 2010 roku. Kryteria rozpoznania CIDP w badaniu ICE byty
oparte na wytycznych z 2005 roku, ktére nie réznity sie w znaczacy sposéb od pdzniejszej aktualizacji.
W ramach kryteriéw witaczenia do badania ICE wyrdzniono takze koniecznosé spetnienia warunku nie-
petnosprawnosci ocenianej za pomocg skali INCAT, ktéra powinna zawiera¢ sie w przedziale od 2 do 9
punktéw. W przypadku zgtoszenia niepetnosprawnosci na poziomie 2 punktéw ocenianej w skali INCAT,
musi ona dotyczy¢ wytgcznie konczyny dolnej. Do fazy rozszerzonej badania ICE zostali zakwalifikowani
wytgcznie pacjenci, ktérzy ukonczyli pierwszg faze badania lub faze crossover z poprawg w zakresie skali
INCAT o > 1 punkt w pordéwnaniu z oceng na poczatku badania. W probie Adrichem 2022 nie wprowa-
dzono kryteriéw odnosnie wyniku skali INCAT. Dobrej odpowied? na wczesniejsze leczenie wymagano
w prébie Adrichem 2022, gdzie kryterium wtgczenia byta ustabilizowana choroba na 6 miesiecy przed
rozpoczeciem badania, a kryteriami wykluczenia byto pogorszenie objawdw pacjenta po wycofaniu le-
czenia IVIg, w ciggu roku przed badaniem — analogicznego kryterium nie byto w badaniu ICE. Z kolei, w
badaniu ICE wsrdd kryteridw wigczenia, ktore nie zostaty uwzglednione w badaniu Adrichem 2022 wy-
rézniono postepujacy lub nawracajgcy dysfunkcjg czuciowg i ruchowa w co najmniej jednej konczynie,

wynikajgcg z neuropatii, ktéra trwa od dwdch miesiecy przed badaniem.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Z udziatu w badaniu /CE zostali wykluczeni chorzy, u ktérych w ostatnich 3 miesigcach przed rozpocze-
ciem badania stosowano steroidy, dozylne wlewy immunoglobulin lub plazmafereze. Ponadto, do bada-
nia nie kwalifikowali sie pacjenci, ktorzy stosowali suplementy diety bogate w oleje rybne. Dyskwalifika-
cja z udziatu w badaniu dotyczyta réwniez pacjentéw, ktérzy w ostatnich 6 miesigcach przed rozpocze-
ciem badania byli leczeni preparatami immunomodulujgcymi lub immunosupresyjnymi. Ze wzgledu na
charakter choroby, do badania nie wtgczano chorych, u ktérych stwierdzono inne zaburzenia uktadu
neurologicznego, jak mielopatia, demielinizacja centralna, deficyty neurologiczne wywotane udarem
mozgu, urazy osrodkowego uktadu nerwowego lub obwodowa neuropatia z innej przyczyny. Stwierdze-
nie zaburzen ruchowych spetniajgcych kryteria wieloogniskowej neuropatii ruchowej z blokiem przewo-
dzenia réwniez stanowito kryterium wykluczajgce z badania. Ponadto, nie wtgczano pacjentéw z choro-
bami ogdlnoustojowymi, ktére mogtyby by¢ przyczyng neuropatii. W kontekscie wspdtistniejgcych cho-
rob, w probie Adrichem 2022 zaznaczono jedynie, ze wykluczono pacjentéw z niewydolnoscig odde-
chowa wynikajaca z CIDP w wywiadzie. W badaniu Adrichem 2022 pacjenci mogli stosowac kortykoste-

roidy, ale ich dawka musiata by¢ stabilna w ciggu 3 miesiecy przed badaniem.

Kryteria wtgczenia do badania ICE poszerzono o dane zawarte na portalu Clinicaltrials.gov i przedsta-

wiono ponizej (CT 2024).

Stwierdzenie w badaniach laboratoryjnych odchylen wskazujgcych na nadmierng lepkosé krwi, niewy-
dolno$é nerek (poziom kreatyniny > 221 pumol/I lub 2,5 mg/dl), nadmierny katabolizm biatek, wysoki
poziom TSH i niski T4 (niewyréwnana niedoczynnos¢ tarczycy) oraz stan nadkrzepliwosci stanowity kry-

teria wykluczenia z badania.

Ponadto, do badania nie wtgczano chorych z zaburzeniami uktadu krazeniowo-oddechowego. Pacjenci
z niewydolnoscig oddechowg wymagajgcy wspomagania respiratorem, niewydolnoscig krgzenia (NYHA
I, 1IV), kardiomiopatig, istotng arytmig serca, niestabilng lub zaawansowang chorobg niedokrwienng
serca lub zastoinowg niewydolnoscig serca w wywiadzie oraz ciezkim nadcisnieniem tetniczym byli wy-
kluczani z mozliwosci wziecia udziatu w badaniu. Ze wzgledu na niejasny wptyw ocenianych preparatow
na kobiety w cigzy i ptdd, zostaty one réwniez wykluczone z badania, podobnie kobiety karmigce
i w okresie rozrodczym, gdy odmawiaty réwnoczesnego stosowania skutecznej antykoncepcji na czas

trwania badania. . Kryteriéw takich nie precyzowano w badaniu Adrichem 2022.

Do badania ICE nie kwalifikowano réwniez chorych, u ktérych w przesztosci odnotowano wystgpienie
reakcji anafilaktycznej lub innej ciezkiej odpowiedzi ogdlnoustrojowej po podaniu immunoglobulin lub

innych preparatow krwiopochodnych.
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Szczegdtowe kryteria selekcji chorych do opisywanych badan zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 105. Kryteria selekcji chorych do badan ICE oraz Adrichem 2022.

Kryteria

Kryteria
wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

ICE

= dorosli (18 lat lub wiecej)
= rozpoznanie CIDP

= postepujgca lub nawracajgca dysfunkcja ruchowa i czu-
ciowa w zakresie przynajmniej jednej konczyny wynika-
jaca z neuropatii, trwajgca od dwoch miesiecy przed ba-
daniem;

= jstotna niepetnosprawnosc¢ zdefiniowana za pomoca
skali INCAT (2-9 punktéw); uzyskanie 2 punktéw w skali
INCAT musi pochodzi¢ wytacznie z oceny niepetno-
sprawnosci koriczyn dolnych

= do fazy rozszerzonej badania ICE kwalifikowali sie cho-
rzy, ktorzy ukonczyli pierwszg faze badania lub faze cros-
sover z poprawg w zakresie skali INCAT o =1 punktow w
poréwnaniu z oceng na poczatku badania

= stosowanie steroidéw (>10 mg/d prednizolonu lub jego
ekwiwalentu), IVIg lub plazmaferezy w ciggu 3 miesiecy
przed rozpoczeciem badania

= stosowanie suplementéw zawierajgcych olej rybny
(kwasy ttuszczowe omega-3, posiadajace dziatanie prze-
ciwzapalne)

= [eczenie innymi lekami immunomodulujgcymi lub im-
munosupresyjnymi (np. interferon lub azatiopryna)
W ciggu ostatnich 6 miesiecy

= mielopatia lub dowody na demielinizacje centralng

= trwate deficyty neurologiczne bedace konsekwencjami
udaru mozgu

= yraz osrodkowego uktadu nerwowego lub obwodowa
neuropatia z innej przyczyny (np. cukrzyca, paraprotei-
nemia IgM, neuropatia mocznicowa, toksyczna lub ro-
dzinna)

= zaburzenia ruchowe spetniajgce kryteria wieloognisko-
wej neuropatii ruchowej z blokiem przewodzenia (tj.
ostabienie ruchomosci koriczyny dolnej bez deficytéw
czuciowych z 50% zmniejszeniem amplitudy potencja-
téw czynnosciowych lub potencjatu czynnosciowego na
obszarze proksymalnym w poréwnaniu ze stymulacja
dystalng nerwdw ruchowych)

= choroba ogdlnoustrojowa moggca byc¢ przyczyng neuro-
patii

= niewydolnos$¢ oddechowa wymagajgca wspomagania;

= anafilaksja w wywiadzie lub ciezka, ogdlnoustrojowa od-

powiedz na leczenie immunoglobulinami lub prepara-
tami krwiopochodnymi

= niewydolnos¢ serca (NYHA II1,1V), kardiomiopatia,
istotna arytmia serca wymagajaca leczenia, niestabilna
lub zaawansowana choroba niedokrwienna serca lub za-
stoinowa niewydolno$¢ serca w wywiadzie, ciezkie

Adrichem 2022

= wiek 218 lat

= prawdopodobna lub definitywna CIDP wedtug kry-
teriéw Europejskiego Towarzystwa Neurologicz-
nego/Stowarzyszenia Nerwow Obwodowych
(EFNS/PNS) z 2010 roku

= choroba ustabilizowana na leczeniu IVIg przez
przynajmniej 6 miesiecy przed rozpoczeciem ba-
dania, z dawkowaniem co 2-6 tygodni

= niewydolnos¢ oddechowa spowodowana CIDP w
wywiadzie

= zmiana dawki lub czestotliwosci podawania stoso-
wanych IVIg w ciggu 6 miesiecy poprzedzajgcych
badanie

= zmiana leczenia towarzyszgcego (np. kortykostero-
idow) w ciggu 3 miesiecy poprzedzajgcych bada-
nie

= pogorszenie objawdw po wycofaniu IVIg w ciggu
wczesniejszych 12 miesiecy

= okres pogorszenia niepetnosprawnosci >6 tygodni
po wczesniejszej probie wycofania IVIg

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)
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Kryteria ICE Adrichem 2022
nadci$nienie tetnicze (rozkurczowe >120 mmHg lub
skurczowe >170 mmHg)

= ciezarne, karmigce lub planujace cigze kobiety, ktore nie
zgadzajg sie na stosowanie skutecznej antykoncepcji na
czas trwania badania

= nadmierna lepkos¢ krwi

= niewydolno$¢ nerek lub poziom kreatyniny >221 umol/I
(2,5 mg/dl)

= znany selektywny niedobdr immunoglobuliny A

= otrzymywanie innego leku w ramach badan klinicznych
w przeciggu 30 dni przed zakwalifikowaniem

= schorzenia, ktore mogg odpowiadac za odmienny kata-
bolizm biatek i/lub utylizacje immunoglobulin G (np. en-
teropatia z utratg biatka, zespdt nefrytyczny)

= stany nadkrzepliwosci

= chorzy uposledzeni umystowo, niezdolni do wyrazenia
Swiadomej zgody

= chorzy z niewyréwnang niedoczynnoscia tarczycy (nie-
prawidtowo wysoki poziom TSH i niski poziom T4) lub
niedobodr witaminy B12 w ciggu ostatnich trzech mie-
siecy przed rozpoczeciem badania

INCAT skala niepetnosprawnosci (z ang. Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment);
NYHA New York Heart Association;
TSH hormon tyreotropowy (z ang. Thyroid-Stimulating Hormone).

16.2.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osdb bada-
nych

W publikacji dla badania /CE nie zamieszczono wyjsSciowej charakterystyki klinicznej i demograficznej
chorych na poczatku fazy rozszerzonej badania, dlatego ponizszy opis dotyczy wszystkich chorych za-
kwalifikowanych do badania. Do badania ICE poczatkowo wtgczono 117 chorych, ktdérzy zostali poddani
randomizacji w pierwszej fazie badania. Do rozszerzonej fazy badania zostali zakwalifikowani tylko pa-
cjenci, ktorzy ukonczyli pierwszg faze lub etap crossover badania oraz, u ktérych odnotowano poprawe
w zakresie punktacji w skali zmodyfikowanej skali INCAT (alNCAT, z ang. adjusted inflammatory neuro-

pathy cause and treatment) o > 1 punkt w poréwnaniu z oceng wyjsciowa.

W badaniach uczestniczyli chorzy w podobnym wieku — $rednia wynosita okoto 50-60 lat. W analizowa-
nych prébach mezczyzni stanowili wiekszo$¢ ocenianej populacji, a odsetek pacjentow ptci meskiej wa-
hat sie od 53% do 68% w grupach IVIg — przy czym zaobserwowano znacznie wyzszy udziat mezczyzn w
grupie placebo badania ICE (79%, nie wiadomo jednak jak odsetek ten ksztattowat sie po ponownej ran-
domizacji) oraz w grupie placebo badania Adrichem 2022 (72%). W obu badaniach raportowano wyj-
Sciowy wynik skali MRC (mediane w badaniu Adrichem 2022, Sredni wynik w badaniu /CE) i ogdlnie war-

tosci raportowane w badaniu Adrichem 2022 byty wyzsze niz te obserwowane w badaniu /CE, 60 i 58
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punktéw (IVIg vs PBO) w poréwnaniu do 49 i 60 punktéw. W obu badaniach raportowano rowniez wyj-
$ciowg site uchwytu reki dominujgcej/bardziej dotknietej objawami — w tym przypadku sita uchwytu
pacjentow biorgcych udziat w badaniu Adrichem 2022 byta srednio niemal dwukrotnie wyzsza w poréw-
naniu z pacjentami biorgcymi udziat w badaniu ICE, i wyniosta w pierwszym z tych badan 79 vs 84 kPa,

w porownaniu do 48 vs 52 kPa.

Pozostate charakterystyki byty charakterystyczne dla danego badania — ogétem, wszystkie raportowane

charakterystyki wyjsciowe podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 106. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach /CE oraz Adri-

chem 2022.
Badanie IVIg PBO
Pteé: mezczyzni
Adrichem 2022 21/31(67,7%) 21/29 (72,4%)
ICE 31/59 (52,5%) 46/58 (79,3%)
Pte¢: kobiety
Adrichem 2022 10/31 (32,3%) 8/29 (27,6%)
ICE 28/59 (47,5%) 12/58 (20,7%)
Wiek
Adrichem 2022 $rednia (SD) [lata): 57,7 (15,97) $rednia (SD) [lata]: 60,1 (13,54)
ICE $rednia (SD) [lata]: 50 (17) $rednia (SD) [lata]: 53 (16)
Wyjsciowy wynik skali MRC
Adrichem 2022 mediana (zakres) [punkty]: 60 (49; 60)  mediana (zakres) [punkty]: 58 (38; 60)
ICE Srednia (SD) [punkty]: 49,3 (6,9) $rednia (SD) [punkty]: 50 (7,2)
Wyijsciowa sita uchwytu: reka dominujaca
Adrichem 2022 $rednia (SD) [kPa]: 79 (28,29) $rednia (SD) [kPa]: 84 (34,37)
ICE $rednia (SD) [kPa]: 48,2 (23,6) # $rednia (SD) [kPa]: 52,1 (23,3)
Charakterystyki raportowane jedynie w badaniu Adrichem 2022
Rodzaj CIDP: typowa 22/31(71,0%) 25/29 (86,2%)
Rodzaj CIDP: nietypowa 9/31 (29,0%) 4/29 (13,8%)
Rodzaj CIDP: asymetryczna CIDP 4/31(12,9%) 2/29 (6,9%)
HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Badanie

Rodzaj CIDP: CIDP tylko o charakterze
motorycznym/czuciowym

Czas trwania choroby

Objawy wycienczenia

Czas trwania leczenia IVIg: 6-12 mie-
siecy

Czas trwania leczenia IVIg: >12 miesiecy
Czestos¢ podania IVIg: 2 tygodnie
Czestos¢ podania IVIg: 3 tygodnie
Czestos¢ podania IVIg: 4 tygodnie
Czestos¢ podania IVIg: 5 tygodni
Czestos¢ podania IVIg: 6 tygodni

Dawki IVIg/infuzje
Preparat IVIg: Nanogam
Preparat IVIg: Kiovig
Preparat IVIg: Privigen

Preparat IVIg: Gamunex

Dodatkowe leczenie immunosupresyjne
(prednizon)

Zmiana stezenia IgG po ostatniej plano-
wej infuzji IVIg

Wynik skali R-ODS

Wczesniejsza préba wycofania IVIg

Charakterystyki raportowane jedynie w badaniu ICE

Pochodzenie etniczne/rasa: Biata
Pochodzenie etniczne/rasa: Czarna
Pochodzenie etniczne/rasa: Hiszpanska
Pochodzenie etniczne/rasa: Inna
Woczesniejsze leczenie IVIg
Czas od pierwszych objawow CIDP

Czas od diagnozy CIDP

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

IVig
5/31 (16,1%)
mediana (zakres) [lata]: 50 (9; 299)
9/31 (29,0%)
16/31 (51,6%)
15/31 (48,4%)
1/31(3,2%)
16/31 (51,6%)
9/31 (29,0%)
3/31(9,7%)
2/31(6,5%)
mediana (zakres) [g]: 40 (10; 80)
16/31 (51,6%)
14/31 (45,2%)
0/31(0,0%)
1/31(3,2%)

0/31 (0,0%)
$rednia (SD): 12,8 (5,78)

Srednia (SD) [logit]: 4,66 (2,29)

15/31 (48,4%)

55/59 (93,2%)
0/59 (0,0%)
3/59 (5,1%)
1/59 (1,7%)
20/59 (33,9%)
$rednia (SD) [lata]: 5,8 (7,4)

$rednia (SD) [lata]: 2,4 (3,7)

AESTIMO

PBO
2/29 (6,9%)
mediana (zakres) [lata]: 64 (7; 586)
6/29 (20,7%)
15/29 (51,7%)
14/29 (48,3%)
3/29 (10,3%)
16/29 (55,2%)
9/29 (31,0%)
0/29 (0,0%)
1/29 (3,4%)
mediana (zakres) [g]: 45 (10; 80)
18/29 (62,1%)
10/29 (34,5%)
1/29 (3,4%)
0/29 (0,0%)

1/29 (3,4%)

$rednia (SD): 13,19 (7,99)

Srednia (SD) [logit]: 3,8 (2,86)

11/29 (37,9%)

52/58 (89,7%)
1/58 (1,7%)
5/58 (8,6%)
0/58 (0,0%)
12/58 (20,7%)
$rednia (SD) [lata]: 4,8 (4,9)

$rednia (SD) [lata]: 1,8 (2,9)

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)
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Badanie 1Vig PBO
Wyjsciowy wynik skali INCAT Srednia (SD) [punkty]: 4,2 (1,4)" $rednia (SD) [punkty]: 4,1 (1,5)*
Wyjsciowa amplituda potendjafu czyn- érednia (SD) [mV]: 1,29 (1,39) érednia (SD) [mV]: 1,82 (1,99)
nosciowego
Wyjsciowa sita ur:EJWaxc/;u reka niedomi- ¢rednia (SD) [kPal: 47 (25,1)° érednia (SD) [kPa]: 50,2 (22,8)
Wyjsciowy wynik skali ISS $rednia (SD) [punkty]: 7,8 (4,9) # $rednia (SD) [punkty]: 7,9 (4,9) #

wyjsciowa amplituda potencjatu czynnosciowego nerwu ruchowego najpowazniej uszkodzonego, mierzona w najbardziej proksy-
malnym miejscu;

A ocena sredniej punktacji w skali INCAT na poczatku fazy rozszerzonej byta podobna w obu grupach i wynosita: 2,3 (SD: 1,5) dla IVIg
oraz 2,7 (SD: 1,6) dla PBO;

# N=57;

$ N=58;

MRC Medical Research Council;

IVig dozylne immunoglobuliny;

ISS INCAT sensory sum score.

16.2.3  Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

W rozszerzonej fazie badania ICE pacjentom zakwalifikowanym do grupy IVIg podawano immunoglobu-
line (Gamunex) dozylnie w dawce 1 g/kg mc. w 1. lub 2. dniu, co trzy tygodnie przez 24 tygodnie badania.
W grupie PBO pacjentom podawano placebo, na ktére sktadat sie 0,1% roztwdr albumin podawanych
dozylnie, ktéry swoim wyglagdem przypominat roztwdr immunoglobulin. Placebo byto podawane row-
niez w 1. lub 2. dniu, co trzy tygodnie, przez 24 tygodnie. W przeciwienstwie do fazy podstawowej ba-
dania, w fazie rozszerzonej nie zastosowano wiekszej dawki poczgtkowej, tzw. ,loading dose” (2 g/kg
mc. przez 2-4 dni przed rozpoczeciem leczenia podtrzymujgcego). W drugim badaniu poréwnujgcym
terapie IVIg z placebo (Adrichem 2022) przyjeto inne podejscie — pacjenci w grupie interwencji konty-
nuowali indywidualne leczenie stosowane przed badaniem, natomiast pacjenci w grupie placebo mieli
stopniowo wycofywane [Vig, ktére byto zastepowane placebo (75% dawki IVIg w pierwszym podaniu,
50% w drugim 25% w trzecim — od czwartego podania stosowano jedynie PBO). Stanowito to wiec
pewne ograniczenie, gdyz pacjenci otrzymywali przez pierwsze 8 tygodni 24-tygodniowej fazy badania
IVIg, co prawda w malejgcej dawce, ale mogto to wptywac na poréwnanie obu grup i stanowic ograni-
czenie przy metaanalizie wynikéw badan ICE oraz Adrichem 2022. Badania rdznity sie réwniez rodzajem
stosowanego placebo —w prébie ICE byt to 0,1% roztwor albuminy, natomiast w badaniu Adrichem 2022

—roztwor fizjologiczny (0,9% roztwoér NacCl).

Interwencje zastosowane w obu badaniach podsumowano w tabeli ponizej.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Tabela 107. Opis interwencji stosowanej w badaniach ICE oraz Adrichem 2022.

ICE Adrichem 2022
IVig PBO IVig PBO
= Immunoglobulina (Gamu- = Placebo (0,1% roztwor albu- = Immunoglobulina poda- = placebo (0,9% roztwdér NaCl)
nex) podawana dozylnie w miny) podawane dozylnie wana dozylnie w dawce i podawane dozylnie
dawce 1 g/kg mc. czestotliwosci odpowiada- 5 immunoglobulina stosowana

jacej indywidualnej dawce 5764 badaniem, podawana

i czgstotliwosciprzed ba-  gozyinie ze stopniowo ograni-

daniem (kontynuowano czonym dawkowaniem: 75%

podawanie stosowanejim-  qayki 50% dawki oraz 25%

munoglobuliny) dawki przy trzecim podaniu,
od czwartego podania stoso-
wano wytacznie placebo

= podania wykonywane w 1. lub 2. dniu, co 3 tygodnie, przez = ogdlnie, porownywano kontynuowanie ustabilizowanego
24 tygodnie dawkowania IVIg (dawka, czestotliwosé, konkretny prepa-
rat) ze stopniowym wycofywaniem immunoglobuliny

= faza poréwnawcza obu schematdéw postepowania trwata
24 tygodnie, po czym zaplanowano faze dodatkowej obser-
wacji wéréd pacjentow otrzymujacych IVig

= pacjenci z grupy wycofywania IVIg po wystgpieniu nawrotu
choroby przechodezili do fazy restabilizacji: otrzymywali ra-
tunkowe podanie IVIg w dawce 2 g/kg masy ciata, po czym
otrzymywali leczenie w przedostatniej dawce stosowanej
przed odnotowaniem nawrotu (np. chorzy otrzymujacy
25% wyjsciowej dawki po wystgpieniu nawrotu wracali do
dawki 75%)

16.2.4  Skutecznos¢ kliniczna

W ponizszym rozdziale przedstawiono wyniki punktéw koricowych analizowanych w badaniach ICE oraz
Adrichem 2022, ktére pokrywaty sie z punktami koicowymi uwzglednionymi w badaniu ADVANCE-CIDP
1, a wiec mogty zostac¢ potencjalnie wykorzystane w poréwnaniu posrednim preparatu HyQvia z dozyl-
nymiimmunoglobulinami. W przypadku préby ICE byty to: ryzyko nawrotu choroby, zmiana wyniku skali
INCAT, ocena sity uchwytu dtoni, zmiana wyniku skali MRC oraz bezpieczenistwo. Z kolei, w badaniu Ad-
richem 2022 przedstawiono wyniki oceny zmian skali R-ODS, skali MRC, ocene sity uchwytu dtoni, oraz

wyniki oceny jakosci zycia wedtug skali SF-36.
Definicje poszczegdlnych punktéw koncowych zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 108. Definicje punktéw koncowych w badaniach ICE oraz Adrichem 2022.
Punkt koricowy ICE Adrichem 2022

Zmiana wyniku punktacji w skali aINCAT na korcu fazy
Zmiana wyniku rozszerzonej (24 tydzier) w poréwnaniu z oceng na po-
adjusted-INCAT czgtku fazy. Wynik przedstawiony w postaci $redniej. ~ Nie oceniano
(alNCAT) Ocena sprawnosci byta wykonywana wyjéciowo, a na-
stepnie od 16 dnia leczenia, co 3 tygodnie przez 24

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Punkt koricowy ICE Adrichem 2022

tygodnie badania. W badaniu uzyto zmodyfikowanej
skali INCAT (ang. adjusted INCAT, alNCAT), ktora jest
identyczna ze skalg INCAT z wyjatkiem wykluczenia
zmian dotyczacych oceny funkcjonowania koriczyn gor-
nych od 0 (wynik prawidtowy) do 1 (niewielkie objawy)
lub 1 do 0, poniewaz te zmiany nie zostaty ocenione
przez ekspertow jako istotne klinicznie dla wszystkich
pacjentow.

Srednia zmiana sity chwytu (kPa).

Srednia zmiana sity chwytu (kPa). Sita chwytu mierzona byta dla dtoni dominujacej

Sita chwytu mierzona byta dla dtoni dominujacej i nie- lub, w przypadku asymetrycznej choroby, w rece
dominujacej za pomocg wigorymetru Martina. bardziej dotknietej chorobg, j za pomocg wigory-
metru Martina.

Zmiana sity
chwytu

Zmiana wyniku sumy sity miesniowej ocenianej za po-  Zmiana wyniku sumy sity miesniowej ocenianej za

7mi it mie-
miana sty mie moca skali MRC na koricu badania w poréwnaniu z wy- pomoca skali MRC na korcu badania w poréwnaniu

Sniowej MRC " ) s o
nikiem uzyskanym na poczatku fazy rozszerzone;. z wynikiem uzyskanym wyjsciowo
Ryzyko nawrotu byto oceniane w badaniu Adrichem
Nawrdét CIDP definiowano jako pogorszenie catkowi- 2022, ale zdefiniowano je w kontekscie zmian wy-
Ryzyko nawrotu tego wyniku aINCAT o >1 punkt w czasie leczenia w po- niku skali R-ODS, a wiec odmiennie do badania ICE
CIDP rownaniu z wartoscig wyjsciowa (poczatek fazy rozsze- oraz badania ADVANCE-CIDP 1, w zwigzku z czym
rzonej) nie wykorzystano wynikéw tego punktu koricowego

w porownaniu posrednim

Zmiana od wartosci wyjSciowej wyniku podskali
Ocena jakosci . ) oceniajacej funkcjonowanie fizyczne oraz podskali
L Nie oceniano L B ) . .
zycia oceniajacej funkcjonowanie psychiczne, kwestiona-
riusza SF-36

Wyniki dla poszczegdlnych punktow koncowych przedstawiono w rozdziatach ponizej. W ramach analizy
poréwnano dozylng immunoglobuline z placebo, w miare mozliwosci prezentujgc obliczenia wtasne oraz
obliczenia wykonane przez autoréow publikacji, co zostato odpowiednio zaznaczone w opisie. W przy-
padku raportowania danych dla danego punktu kornicowego w obu analizowanych badaniach, wyniki
metaanalizowano. Z uwagi na fakt, ze w badaniu Adrichem 2022 raportowano poréwnanie PBO (wyco-
fywanie 1VIg) vs IVIg, na potrzeby niniejszej analizy wynik odwracano, by pokaza¢ poréwnanie IVIg vs

PBO.

16.2.4.1 Ryzyko nawrotu CIDP

W rozszerzonej fazie badania ICE oceniono punkt korcowy stanowigcy odsetek pacjentdw z nawrotem
CIDP, przedstawiony w tabeli ponizej. Autorzy podali, Ze najczestszg przyczyng przerwania badania byt
nawroét choroby, zdefiniowany jako pogorszenie punktacji w skali INCAT o > 1 punkt w poréwnaniu
z wartoscig wyjsciowg na poczatku fazy rozszerzonej. Wyniki przedstawiono w przeliczeniu na catg po-

pulacje poddang ponownej randomizacji do fazy rozszerzonej badania (43 vs 31, IVIg vs PBO).

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Tabela 109. Ryzyko nawrotu CIDP lub przerwania badania; IVig vs PBO; badanie /CE.

. IVig PBO
Punkt koricowy RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
, -0,22 (-0,41;-0,02)
Ryzyko nawrotu CIDP 6/43 (14,0%) 11/31 (35,5%) 0.39(0,16; 0,95) NNT =5 (3; 57)

p =0,0379 0= 0,0328

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ryzyko nawrotu CIDP byto znamiennie mniejsze u chorych otrzymujacych 1Vlg, w poréwnaniu do PBO:
0,39 (95% Cl: 0,16; 0,95), p = 0,0379. Podajac 5 chorym IVlg zamiast placebo, unikniemy jednego dodat-
kowego przypadku nawrotu choroby: NNT =5 (95% Cl: 3; 57).

16.2.4.2 Zmiana wyniku catkowitego INCAT

W publikacji ICE gtéwnym punktem koricowym byta zmiana catkowitego wyniku w skali niepetnospraw-
nosci INCAT. Mniejsze wartosci punktowe $swiadczg o poprawie, a wyzsze 0 pogorszeniu sprawnosci.

Dane dotyczace powyzszego punktu koncowego zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 110. Zmiana wyniku catkowitego INCAT; IVIg vs PBO; badanie ICE.

Srednia zmiana wyniku aINCAT, (SD) Réznica LSM (95% ClI)
Punkt koricowy MD (95% Cl)*  [efekt raportowany w publi-
IVIg, N=31 PBO, N=26 kacji]
Zmiana catkowitego wyniku ) -0,50 (-1,20; 0,20)
INCAT 0,10 (0,70) 0,40 (1,70) -0,30 (-1,00; 0,40) o 0,181
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

LSM least squares mean.

Srednia zmiana wyniku punktacji w skali INCAT w poréwnaniu z wynikiem wyjéciowym fazy rozszerzonej
wynosita 0,1 dla grupy pacjentéw IVIg oraz 0,4 dla grupy PBO, rdznica LSM = -0,5 (95% Cl: -1,2; 0,2).
Zmiana wyniku w grupie IVIg byta o0 0,5 punktu mniejsza niz w grupie PBO, ale réznica nie byta istotna
statystycznie (p = 0,181). Obliczenia wtasne na podstawie $rednich i ich odchylen standardowych rapor-
towanych dla kazdej z grup wskazywaty na podobny wniosek —nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami

w zmianie wyniku skali INCAT: MD =-0,30 (95% Cl: -1,00; 0,40).

16.2.4.3 Zmiana sity uchwytu dfoni

W publikacji ICE przedstawiono wyniki Sredniej zmiany sity chwytu w fazie rozszerzonej badania. Powyz-
szy parametr oceniat site chwytu dfoni dominujgcej i niedominujgcej za pomoca wigorymteru Martina.
Z kolei, w prébie Adrichem 2022 réwniez mierzono ten parametr za pomocg wigorymetru Martina, ale
w dtoni dominujacej z typowa postacig choroby, lub w dtoni dotknietej wiekszym uposledzeniem w przy-

padku pacjentéw z asymetryczng postacig CIDP. Wyniki dla reki dominujgcej obu badan poddano

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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metaanalizie, natomiast wynik dla dtoni niedominujace] przedstawiono oddzielnie jedynie dla badania

ICE. Wyniki pomiaréw byty podawane w kPa. Dane zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 111. Zmiana wyniku sity uchwytu dtoni; IVig vs PBO; badania ICE oraz Adrichem 2022.

. Vig PBO Réznica LSM (95% Cl)
Badanie 5 . 5 . MD (95% CI)* [efekt raportowany w
$rednia (SD), N $rednia (SD), N publikaci]

Dtor dominujaca/bardziej dotknigta objawami choroby

- -0,80 (11,30) -3,90 (20,90) 3,10 (-5,86; 12,06) 4,3 (-5,0; 13,6)
N =31 N =26 p =0,4979 p=0,353
. -3,50 (17,80) -11,80 (14,20) 8,30 (0,18; 16,42) ,
Adrichem 2022 -3 N <29 0= 0,0452 8,30 (-0,20; 16,80)

Dtor niedominujaca

ICE -0,30(11,00) -5,60 (22,70) 5,30 (-4,25; 14,85) 5,8 (-4,1; 15,7)
N =31 N =25 p=0,2765 p =0,247
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
LSM least square mean.

W ramach oceny dtoni niedominujgcej, prowadzonej w badaniu /CE, nie odnotowano istotnych réznic
pomiedzy analizowanymi grupami, choc¢ liczbowo obserwowano mniejszy spadek sity uchwytu (-0,3 vs -

5,6): MD = 5,8 (95% Cl: -4,1; 15,7), p = 0,247.

W ocenie reki dominujgcej/bardziej dotknietej objawami, autorzy badan ICE oraz Adrichem 2022 nie
odnotowali istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w mianie sity uchwytu, od-
powiednio MD = 4,3 (95% Cl: -5,0; 13,6), p = 0,353 oraz 8,30 (95% Cl: -0,20; 16,80), cho¢ obliczenia
wtasne (bez dopasowania na dodatkowe czynniki) dla badania Adrichem 2022 wskazywaty na istotne

roznice (p = 0,0452, wiec wynik byt na granicy istotnosci statystycznej).

Metaanaliza danych dla obu tych badan (na podstawie surowych danych -$rednich oraz ich odchylen
standardowych, raportowanych w kazdej z badanych grup) nie wskazywata istotnych statystycznie réz-
nic we wptywie leczenia IVIg vs PBO na zmiane sity uchwytu dtoni dominujgcej/bardziej dotknietej obja-
wami, MD = 5,96 (95% Cl: -0,06; 11,97), p = 0,0525. W obliczeniach, z uwagi na nieistotng heterogenicz-

nos¢ analizowanych danych (p = 0,3995), wykorzystano model efektéw statych (fixed).

Przeprowadzono réwniez metaanalize danych wykorzystujgc réznice pomiedzy grupami raportowane
przez autoréw obu badan, przy uzyciu metody odwrotnych wariancji. W analizie tej odnotowano istotne
rdznice pomiedzy grupami, wskazujgce na istotne zwiekszenie sity uchwytu pacjentéw po zastosowaniu

immunoglobuliny dozylnej, w pordwnaniu z placebo: MD = 6,48 (95% Cl: 0,21; 12,75), p = 0,0430.
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Réwniez w tym przypadku nie obserwowano istotnej heterogenicznosci analizowanych danych (p =

0,5338), wiec obliczenia przeprowadzono w modelu efektéw statych (fixed).

Wykres 30. Zmiana wyniku sity uchwytu dtoni dominujgcej/bardziej dotknietej objawami choroby; IVIg
vs PBO; metaanaliza (dane surowe) badan ICE oraz Adrichem 2022.

Badanie MD (95% Cl) Waga (%)
ICE ; 3,10 (-5,86; 12,06) 45,1%
Adrichem 2022 : 8,30 (0,18; 16,42) 54,9%
Wynik metanalizy 5,96 (-0,06; 11,97) 100,0%
fixed; p =0,3995, 12 = 0,0% ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ p =0,0525

-10 -5 0 5 10 15 20
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Wykres 31. Zmiana wyniku sity uchwytu dtoni dominujgcej/bardziej dotknietej objawami choroby; IVIg
vs PBO; metaanaliza (metoda odwrotnych wariancji) badan /CE oraz Adrichem 2022.

Badanie MD (95% Cl) Waga (%)
ICE ; 4,30 (-5,00; 13,60) 45,5%
Adrichem 2022 : 8,30 (-0,20; 16,80) 54,5%
Wynik metanalizy 6,48 (0,21; 12,75) 100,0%
fixed; p =0,5338, 12 = 0,0% ‘ : : : : ‘ p =0,0430

-10 -5 0 5 10 15 20
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

16.2.4.4 Zmiana wyniku skali MRC

Autorzy publikacji ICE przedstawili wyniki dotyczgce zmiany punktacji w skali MRC oceniajacej site mie-
$niowa. Mniejsza wartosci w skali MRC $wiadczg o mniejszej sile miesniowej, a wyzsze wartosci o wiek-
szej sile miesniowej. W badaniu Adrichem 2022 réwniez raportowano ten punkt koricowy, jednak przed-
stawiono wyniki w postaci mediany zmian od wartosci wyjsciowej wraz z jej zakresem. Raportowano
wartosci 0 (zakres: -7; -2) w grupie IVIg oraz 0 (zakres: -10; -3) dla grupy PBO — raportowane zakresy nie

zawieraty raportowanej mediany, wiec uznano te wyniki za btedne. Z uwagi na brak mozliwosci
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ustalenia, na czym polegat btad (btedna mediana, btedny zakres), zrezygnowano z uwzglednienia wyniku

dla tego punktu koricowego w obliczeniach prowadzonych w niniejszej analizie.

Szczegdtowe wyniki przedstawiajgce opisywany punkt korcowy w badaniu /CE zostaty zamieszczone

w tabeli ponizej.

Tabela 112. Zmiana wyniku skali MRC; IVIg vs PBO; badania ICE oraz Adrichem 2022.

IVig PBO Rdznica LSM (95% Cl)
Badanie . . MD (95% CI)* [efekt raportowany w
$rednia (SD), N $rednia (SD), N publikacji]
ICE 0,80 (4,10) -1,00 (4,40) 1,80 (-0,42; 4,02) 2,0(-0,3; 4,3)
N =31 N =26 p=0,1126 p =0,081
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
LSM least square mean.

W grupie pacjentéw otrzymujgcych dozylng immunoglobuline odnotowano zwiekszenie sity miesniowej
ocenianej w skali MRC, $rednia zmiana sity miesniowej wynosita 0,8 w poréwnaniu z grupg placebo,
gdzie srednia zmiana sity miesniowej zmniejszyta sie w stosunku do wartosci wyjsciowej fazy rozszerzo-
nejiwynosita -1,0 na koricu badania. Wynik liczcbowo wskazywat na poprawe w zakresie punktacji w skali
MRC w grupie IVIg w poréwnaniu z PBO, réznica LSM = 2,0 (95% Cl: -0,3; 4,3), jednak nie osiggnat istot-
nosci statystycznej (p = 0,081). Obliczenia wtasne na podstawie surowych danych (srednich wartosci w
obu grupach wraz z ich btedami standardowymi) réwniez wskazywaty na brak istotnych réznic pomiedzy

ocenianymi grupami, MD = 1,80 (95% Cl: -0,42; 4,02), p = 0,1126.

16.2.4.5 Zmiany wyniku skali R-ODS

Informacje o zmianie wyniku (wyrazonego na skali logit, a nie w postaci centyli jak w badaniu ADVAN-
CED-CIDP 1 skali R-ODS przedstawiono w badaniu Adrichem 2022. Uzyskane wyniki podsumowano w
tabeli ponizej. Zmiana wyniku tej skali byta gtdwnym punktem koricowym badania — zatozona hipoteza
o nie mniejszej efektywnosci wycofania immunoglobulin w poréwnaniu do kontynuowania leczenia
przez ustabilizowanych pacjentdéw zostataby spetniona, gdy dolna granica 95% przedziatu ufnosci mie-

Scitaby sie powyzej wartosci -0,65 (dla réznicy srednich PBO vs IVIg).

Tabela 113. Zmiana wyniku skali R-ODS; IVIg vs PBO; badanie Adrichem 2022.

Srednia zmiana (D) Rénica LSM (95% Cl)

Punkt korcowy Vg PBO MD (95% Cl)*  [efekt raportowany w publi-
$rednia (SD), N $rednia (SD), N Ke]
A A A -0,53 (1,43) -1,00 (1,56) 0,47 (-0,29; 1,23) _ N
Zmiana wyniku skali R-ODS N =31 N = 29 00,2247 0,47 (-0,31; 1,24)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
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LSM least squares mean;

A w badaniu oceniano poréwnanie PBO vs IVIg, aby oceni¢ zatozong nie mniejszag skutecznos¢ grupy PBO (stopniowe wycofywanie IVIg i
zastepowanie tej terapii placebo) — na potrzeby niniejszej analizy wynik ten odwrécono, aby pokaza¢ poréwnanie VIg vs PBO. Raporto-
wany w badaniu wynik wynosit wiec -0,47 (95% Cl: -1,24; 0,31), wiec dolna granica 95% Cl nie byfa wyzsza niz -0,65 i nie wykazano zato-
zonej hipotezy non inferiority.

Autorzy badania Adrichem 2022 odnotowali brak istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami w
zmianie wyniku skali R-ODS — réznica pomiedzy grupami wyniosta 0,47 (95% Cl: -0,31; 1,24) i nie byta
znamienna statystycznie. Ostatecznie, z uwagi na fakt prezentacji wyniku w postaci logitu (a nie percen-

tyla, jak w badaniu ADVANCE-CIDP 1), wyniku nie uwzgledniono w poréwnaniu posrednim.

16.2.4.6 Jakosé zycia — zmiany wyniku skali SF-36

Ocene jakosci zycia, przy wykorzystaniu skalik SF-36 przedstawiono w badaniu Adrichem 2022. W prébie
tej przedstawiono wyniki podskali oceniajgcych fizyczng oraz podskali oceniajgcej psychiczng kondycje

pacjentow otrzymujgcych oceniane schematy leczenia. Wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 114. Zmiana wyniku skali SF-36; [VIg vs PBO; badanie Adrichem 2022.

Srednia zmiana (SD) Réznica LSM (95% Cl)

Punkt koricowy Vg PBO MD (95% CI)* [efekt raportowany w pu-
érednia (SD), N érednia (SD), N biikacjl
Jako$¢ zycia- SF-36, podskala -4,00 (8,90) -4,40 (9,40) 0,40 (-4,40; 5,20) .
oceny fizycznej N =29 N =27 p=0,8703 0,40 (-4,50; 5,30)
Jakos¢ zycia- SF-36, podskala -1,80(13,90) 2,10 (9,40) -3,90 (-10,08; 2,28)
- -10,40; 2,4
oceny psychicznej N =29 N =27 p=0,2160 3,90 (-10,40; 2,40)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

LSM least squares mean;

W badaniu odnotowano podobng jakos¢ zycia pacjentdéw przydzielonych do grupy otrzymujacej IVIg
oraz PBO — nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami zaréwno w zmianie wyniku
oceny fizycznej, MD = 0,40 (95% ClI: -4,50; 5,30), jak i w zmianie wyniku podskali oceniajgcej kondycje
psychiczng, MD =-3,90 (95% Cl: -10,08; 2,28). Wyniki te potwierdzono réwniez w obliczeniach wtasnych
na podstawie surowych danych (Srednie zmiany ocenianych parametréw w danej grupie, wraz z ich bte-
dami standardowymi), ktére wyniosty MD = 0,40 (95% Cl: -4,40; 5,20), p = 0,8703 dla zmiany wyniku
podskali oceny fizycznej oraz MD = -3,90 (95% Cl: -10,08; 2,28), p = 0,2160.

16.2.5 Bezpieczenstwo

W badaniu /CE analiza bezpieczenstwa zostata przedstawiona dla catej populacji chorych zakwalifikowa-
nych do leczenia, bez podziatu na poszczegdlne fazy badania. Jedynie odnos$nie punktu koricowego —

oceny zdarzen niepozadanych prowadzacych do wycofania z leczenia — podano wartosci odnoszgce sie
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do fazy rozszerzonej badania. W tabeli ponizej przestawiono wyniki badania odnoszgce sie do tego

punktu koricowego.

Tabela 115. AE prowadzgce do wycofania z badania; IVIg vs PBO; badanie ICE.
IVig PBO
Punkt koricowy RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
N n (%*) N n (%*)

AE prowadzace do wy- o 0 0,24 (0,01; 5,76) -0,03 (-0,11; 0,05)
kluczenia z badania 43 0(0,0%) 31 1(3,2%) p =0,3807 p=0,4273

*  obliczone na podstawie dostepnych danych.

Jeden pacjent (3,2%) z grupy placebo zostat wykluczony z badania z powodu zdarzen niepozgdanych, w
grupie otrzymujace IVIlg zaden chory nie byt wykluczony z takiej przyczyny. Wobec powyzszego, ryzyko
wycofania z badania z powodu AEs byto liczbowo nizsze w grupie IVIg w pordwnaniu do ryzyka w grupie

placebo, ale wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej: RR = 0,24 (95% CI: 0,01; 5,76), p = 0,3807.
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16.3 Ocena ROB2 badan z randomizacjg uwzglednionych w analizie

16.3.1 Badanie ADVANCED-CIDP 1
Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania ADVANCE-CIDP 1
Oceniane porownanie HyQvia vs PBO
Oceniane punkty koricowe Nawrét choroby, jakos¢ zycia, bezpieczenstwo

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej interwen-
cji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji (ITT ITT
lub PP

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, wpis w

k zrédta inf ji g - )
Uzyskane zrodfa informacji niekomercyjnym rejestrze badan klinicznych (np. clinicaltrials.gov)

Proces randomizacji

Randomizacja przy pomocy komputerowo genero-

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentdw byta losowa? Tak wanych kodéw randomizacj

Randomizacja centralna, przy wykorzystaniu inte-
raktywnego systemu internetowego; pacjenci, pra-
cownicy, badacze oraz personel danego osrodka nie

byli Swiadomi przydzielonej interwencji

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu
wiaczenia do badania i przydzielenia pacjentéw do po- Tak
szczegblnych interwenc;ji?

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie brak
mizacji?

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Badanie podwadjnie zaslepione- pacjenci, badacze
Nie oraz pracownicy osrodkdw oraz sposora nie byli
Swiadomi przydziatu do stosowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?

2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby do- Badanie podwajnie zaslepione- pacjenci, badacze
starczajgce interwencje byty Swiadome, jaka interwencje Nie oraz pracownicy osrodkdéw oraz sposora nie byli
stosowano u pacjentéw w ramach badania? Swiadomi przydziatu do stosowanej interwencji

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- - brak
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie

wptyngc na wynik? - brak

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-

wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami? ) brak

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng Analizowano wszystkich pacjentéw poddanych ran-

) ) ) ) Czesciowo o, . ) )
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- tak domizacji, ktorzy otrzymali przydzielone leczenie
qji? (mITT)
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach,
do ktorych ich przydzielono, mogto znaczgco wptynac na - brak
wynik?
HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Pytanie Odpowiedz Komentarz

Brakujace dane dla punktéw koricowych

= Nawrét choroby: dane dla ocenianego punktu
koncowego byty dostepne dla wiekszosci pacjen-
tow (brakujace dane: 9,7% w grupie HyQvia oraz
2,9% w grupie PBO), zastosowano imputacje da-
nych (testowano rézne warianty imputacji)

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- s’I?;V\(/ZZZk = Jako$¢ zycia: liczba pacjentéw z oceng jakosci zy-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw dla oceny ia- cia roznifa sie w zaleznosci od narzedzia; najnizsze
poddanych randomizacji? kolci 7 Ziia) liczby chorych z oceng jakosci zycia wynosity
¥ 57/62 (91,9%) w grupie HyQvia oraz 58/70
(82,9%) w grupie PBO
= Bezpieczenstwo: dane odnosnie bezpieczenstwa
dotyczyty wszystkich pacjentdow poddanych ran-
domizacji, ktorzy otrzymali leczenie
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony bra-
. - brak
kiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego ) brak
mogt zalezec od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego
punktu koricowego zalezat od rzeczywistej wartosci jego - brak

wyniku?
Pomiar punktu koricowego

= Nawrot choroby: punkt koricowy zdefiniowano w
kontekscie zwalidowanej i ustandaryzowanej skali
INCAT

= Jako$¢ zycia: punkt koricowy zdefiniowano w kon-
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nieod- Nie tekscie zwalidowanych i szeroko stosowanych
powiednia? kwestionariuszy oceny jakosci zycia: SF-36, EQ-5D
oraz satysfakgji z leczenia: TSQM-9
= Bezpieczenstwo: raportowano obserwowane zda-
rzenia niepozadane (metoda pomiaru nie ma za-
stosowania)

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub stwier-

L R ; ) Nie brak
dzenia jego wystapienia réznita sie miedzy grupami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koncowe byty swia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéw w ra- Nie brak
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

. ; - brak
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu kon- - brak

cowego?
Wybdr prezentowanych wynikéow

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak brak
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koncowego?
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Pytanie Odpowiedz

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiaréw punktu Nie
konicowego (np. skal, definicji, punktéw czasowych) w
obrebie domeny danego punktu koricowego?

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-

dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego wartosci, )
- . ; ) Nie
sposrod wielu dostepnych do wyboru analiz danych wyj-
Sciowych?
Ogédtem
Niskie

16.3.2 Badanie PATH

Pytanie Odpowied?

Ogdlne
Nazwa badania
Oceniane porownanie
Oceniane punkty korncowe

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej interwen-
cji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji (ITT
lub PP

AESTIMO

Komentarz

brak

brak

Komentarz

PATH

Hizentra vs PBO

Nawrét choroby, jakos¢ zycia, bezpieczenstwo

ITT

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, wpis w

Uzyskane Zrédfa informacji

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu
wigczenia do badania i przydzielenia pacjentéw do po-
szczegblnych interwencji?

1.3. Czy wyjsciowe roznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando-
mizacji?

Tak

Tak

Nie

niekomercyjnym rejestrze badan klinicznych (np. clinicaltrials.gov)

Randomizacja przy pomocy komputerowo genero-

wanych kodéw randomizacji, blokowa (rozmiar 6),

ze stratyfikacja pod wzgledem regionu (Japonia vs
poza Japonia)

Randomizacja centralna, przy wykorzystaniu inte-
raktywnego systemu internetowego, prowadzona

przez niezalezny podmiot (firma Parexel), dostep do
koddw randomizacji mieli tyko pracownicy firmy Pa-

rexel nie zaangazowani bezposrednio w prowadze-
nie badania

brak

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?

2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby do-
starczajace interwencje byty Swiadome, jaka interwencje
stosowano u pacjentéw w ramach badania?

Nie

Badanie podwadjnie zaslepione- pacjenci, badacze
oraz pracownicy osrodkdéw oraz sponsora nie byli
Swiadomi przydziatu do stosowanej interwencji

Badanie podwajnie zaslepione- pacjenci, badacze
oraz pracownicy o$rodkéw oraz sponsora nie byli
Swiadomi przydziatu do stosowanej interwencji
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Pytanie Odpowiedz Komentarz

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- - brak
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie ) brak
wptyna¢ na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
- . ) ; - brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

Analizowano wszystkich pacjentéw poddanych ran-

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng Creéciowo domizacji (populacja ITT), dodatkowo prowadzono
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- etak réwniez ocene w populacji per-proctocol oraz po-
cji? pulacji bezpieczenstwa (pacjenci poddani randomi-

zacji, otrzymujacy przynajmniej 1 dawke leku)

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach,
do ktorych ich przydzielono, mogto znaczgco wptynac na - brak
wynik?

Brakujace dane dla punktéw koricowych

= Nawrot choroby: nawrdt choroby oceniono w po-
pulacji ITT
= Jako$¢ zycia: ocene jakosci zycia (EQ-VAS) prze-
Tak (cze- prowadzono wsrdd pacjentdw stanowigcych
3.1. Czy dane dla danego punktu koncowego byty do- L. wiekszo$¢ populacji ITT: 53/57 (93,0%), 52/57
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow sciowo tak (91,2%) oraz 44/58 (75,7%) odpowiednio dla

N dla oceny ja- . )
2
poddanych randomizacji? kosci zycia) grup Hizentra 200 mg, Hizentra 400 mg oraz PBO
= Bezpieczenstwo: dane odnosnie bezpieczenstwa
dotyczyty wszystkich pacjentéw poddanych ran-
domizacji, ktorzy otrzymali leczenie (populacja ta
byta tozsama z populacja ITT)
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony bra-
. - brak
kiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego i brak
mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego
punktu koricowego zalezat od rzeczywistej wartosci jego - brak

wyniku?
Pomiar punktu koricowego

= Nawrot choroby: punkt koricowy zdefiniowano w

kontekscie zwalidowanej i ustandaryzowanej skali
INCAT
= Jako$¢ zycia: punkt koricowy zdefiniowano w kon-
Nie tekscie zwalidowanych i szeroko stosowanych
kwestionariuszy oceny jakosci zycia: EQ-5D

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nieod-
powiednia?

= Bezpieczenstwo: raportowano obserwowane zda-
rzenia niepozadane (metoda pomiaru nie ma za-
stosowania)

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego lub stwier-

S S ) Nie brak
dzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy grupami?
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Pytanie

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty Swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra-
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptyna¢ na ocene punktu koricowego?

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji

stosowanej u pacjentoéw wptyneta na ocene punktu kon-

cowego?

AESTIMO

Odpowiedz Komentarz

Nie brak

- brak

- brak

Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koncowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposroéd wielu dostepnych do wyboru pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktéw czasowych) w
obrebie domeny danego punktu koncowego?

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego wartosci,
sposrod wielu dostepnych do wyboru analiz danych wyj-

Sciowych?

16.3.3 Badanie ICE

Pytanie

Nazwa badania
Oceniane poréwnanie
Oceniane punkty koricowe

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej interwen-
cji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji (ITT
lub PP

Uzyskane Zrédta informacji

Tak brak

Nie brak

Nie brak
Ogdtem

Niskie

Odpowiedz Komentarz
Ogélne
ICE
IVIg vs PBO

Nawrot choroby, bezpieczeristwo
ITT

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, wpis w

niekomercyjnym rejestrze badan klinicznych (np. clinicaltrials.gov)

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta losowa?

HyQvia
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

Randomizacja przy pomocy komputerowo genero-
wanych kodéw randomizacji, przygotowanych przez
niezalezny podmiot

Tak

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP)
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Pytanie Odpowiedz Komentarz

Randomizacja centralna, przy wykorzystaniu inte-
raktywnego systemu internetowego; pacjenci, pra-

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu cownicy, badacze oraz personel danego os$rodka nie
wigczenia do badania i przydzielenia pacjentéw do po- Tak byli sSwiadomi przydzielonej interwencji; kody ran-
szczegblnych interwencji? domizacji byty znane osobie odpowiedzialnej za
dystrybucje zaslepionego leczenia w danym
osrodku

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie brak
mizacji?

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Badanie podwojnie zaslepione- pacjenci, badacze
Nie oraz pracownicy osrodkdw nie byli Swiadomi przy-
dziatu do stosowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jakg interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?

2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby do- Badanie podwdjnie zaslepione- pacjenci, badacze
starczajace interwencje byty Swiadome, jaka interwencje Nie oraz pracownicy osrodkow nie byli Swiadomi przy-
stosowano u pacjentéw w ramach badania? dziatu do stosowanej interwencji

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- - brak
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie ) brak
wptynac na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter- ) brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

Ogétem, w badaniu analizowano wszystkich pacjen-
tow poddanych randomizacji (populacja ITT), ale w
Czesciowo  ramach fazy rozszerzonej, do ktérej wykonano po-
tak nowng randomizacje pacjentéw, oceniono pacjen-
tow, ktorzy nie mieli nawrotu na wczesniejszych
etapach badania

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach,
do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco wptynaé na - brak
wynik?

Brakujace dane dla punktéw koricowych

Ryzyko nawrotu choroby oraz bezpieczerfstwo ana-
lizowano wsréd wszystkich pacjentdw poddanych
ponownej randomizacji, odpowiednio u 43 i 31

3.1. Czy dane dla danego punktu korcowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak
poddanych randomizacji?

chorych
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony bra- i brak
kiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego ) brak

mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego
punktu korcowego zalezat od rzeczywistej wartosci jego - brak

wyniku?
Pomiar punktu koricowego

HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Pytanie Odpowiedz Komentarz

= Nawrot choroby: punkt koricowy zdefiniowano w
kontekscie zwalidowanej i ustandaryzowanej skali
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nieod- INCAT

) ) Nie
powiednia? = Bezpieczenstwo: raportowano obserwowane zda-

rzenia niepozadane (metoda pomiaru nie ma za-
stosowania)

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub stwier-

o e . Nie brak
dzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy grupami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty Swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie brak
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

) ; - brak
mogta wptynac na ocene punktu koricowego? e
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwengji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu kon- - brak

cowego?
Wybor prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzgce do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak brak
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koncowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiaréw punktu Nie brak
korncowego (np. skal, definicji, punktéw czasowych) w
obrebie domeny danego punktu koricowego?

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego wartosci,

sposrod wielu dostepnych do wyboru analiz danych wyj- Nie brak
Sciowych?
Ogédtem
Niskie

16.3.4 Badanie Adrichem 2022

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogélne
Nazwa badania Adrichem 2022
Oceniane poréwnanie IVig vs PBO
Oceniane punkty koricowe Nawrot choroby, jakos¢ zycia
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej interwen-
cji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji (ITT ITT

lub PP

HyQvia

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Pytanie Odpowiedz Komentarz

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, wpis w

Uzysk zrédta inf ji g o .
zyskane zrodia informacj| niekomercyjnym rejestrze badan klinicznych (np. clinicaltrials.gov)

Proces randomizacji

Randomizacja przy pomocy komputerowo genero-
wanych kodéw randomizacji, przy wykorzystaniu
niedeterministycznej metody minimalizacji (Pocock
and Simon)

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta losowa? Tak

Randomizacja centralna, przy wykorzystaniu inte-
raktywnego systemu internetowego; pacjenci oraz
osoby bezposrednio podajace lek nie byli sSwiadomi
przydzielonej interwencji; farmaceuta przygotowu-
jacy zaslepione interwencje oraz osoba dostarcza-
jaca je do domow pacjentdw nie byli zaslepieni; od-

Slepienie nastepowato po osiggnieciu przez pa-
cjenta punktow koncowych badania

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu
wigczenia do badania i przydzielenia pacjentéw do po- Tak
szczegolnych interwencji?

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie brak
mizacji?

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Badanie podwojnie zaslepione- pacjenci oraz osoby
Nie administrujgce lek nie byli Swiadomi przydziatu do
stosowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jakg interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?

Osoby dostarczajace interwencje do danego
CzesSciowo  osrodka oraz do domdw pacjentow byty swiadome
tak przydziatu do grupy leczenia, lekarz sprawujacy
opieke medyczng nad pacjentem nie byt zaslepiony

2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby do-
starczajgce interwencje byty Swiadome, jaka interwencje
stosowano u pacjentéw w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- Nie brak
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie

wptynac na wynik? ) brak

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-

wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami? ) brak

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak
cji?

Analizowano wszystkich pacjentéw poddanych ran-
domizacji (ITT)

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach,
do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco wptynaé na - brak
wynik?

Brakujace dane dla punktow koricowych

= Nawroét choroby: analize prowadzono w populacji
ITT, dane byty dostepne dla wszystkich pacjentow

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- s'zia;v\(/gztea_k poddanych randomizacji
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw dla oceny ja- = Jako$¢ zycia: ocene jakosci zycia prowadzono w
poddanych randomizacji? koéci 2ycia) populacji stanowigcej wiekszoé¢ populacji ITT:
27/29 (93,1%) chorych z grupy PBO oraz 29/31
(93,5%) z grupy IVig
HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Pytanie

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony bra-
kiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu korncowego
mogt zalezec od rzeczywistej wartosci jego wyniku?

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego
punktu korcowego zalezat od rzeczywistej wartosci jego
wyniku?

Odpowiedz

AESTIMO

Komentarz

brak

brak

brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieod-
powiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub stwier-
dzenia jego wystagpienia réznita sie miedzy grupami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty Swia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentow w ra-
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwengji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu kon-
cowego?

Nie

Nie

Nie

= Nawrot choroby: punkt koricowy zdefiniowano w
kontekscie zwalidowanej i ustandaryzowanej skali
R-ODS

= Jakos¢ zycia: punkt koricowy zdefiniowano w kon-
tekscie zwalidowanego i szeroko stosowanego
kwestionariusza oceny jakosci zycia: SF-36
brak
brak

brak

brak

Wybor prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu korncowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiaréw punktu
koricowego (np. skal, definicji, punktéw czasowych) w
obrebie domeny danego punktu koricowego?

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego wartosci,
sposrod wielu dostepnych do wyboru analiz danych wyj-

Sciowych?

HyQvia
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

Tak

Nie

Nie

Ogdtem

Niskie

brak

brak

brak

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP)
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16.4 Opis skal wykorzystanych w raporcie

16.4.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2)

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
Slonych punktéw koncowych badania. Ryzyko to okreslane jest na podstawie uchybien metodologicz-
nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji, bra-
kujacych danych dla punktu koncowego, pomiaru punktu koncowego i selekcji raportowanego wyniku.
Dla kazdej domeny okreslona jest seria pytan sygnalizujgcych (z ang. signalling questions), a udzielone
przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach danej
domeny dla danego punktu koncowego na niskie, posrednie lub wysokie. Autorzy skali zaproponowali
rowniez algorytm oceny ryzyka btedu na podstawie udzielonych odpowiedzi, lecz ostateczng decyzje co
do oceny pozostawiono badaczowi. W ramach narzedzia ROB 2 okresla sie réwniez ogdlne ryzyko btedu
systematycznego dla danego punktu koncowego, ktdre nie moze byé nizsze niz najwyzsza sposrod ocen

ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu koricowego (Sterne 2019, Higgins 2023).

Tabela 116. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2.
Pytanie sygnalizujgce Mozliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
tow do poszczegdlnych interwencji? podobnie nie/nie/brak informacji

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw miedzy grupami wskazywaty na ist- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
nienie problemu z procesem randomizacji? podobnie nie/nie/brak informacji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

S S ) ) ) . tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
A m m ?
2.1a”. Czy pacjenci byli Swiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania? odobnie nie/nie/brak informadji

2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajace interwencje byty swiadome, tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania? podobnie nie/nie/brak informacji

(Jesdli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
cji? informacji/

(Jesli T/PT w 2.3a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobieristwem wptyngé na wy-  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
nik? informacji

(Jesli T/PT/Blw 2.4a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
badanymi grupami? informacji

HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Pytanie sygnalizujgce

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jesli N/PN/Bl w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczgco wptynaé na wynik?

2.1b&. Czy pacjenci byli $wiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania?

(Jesli dotyczy)
2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto
zbalansowane miedzy badanymi grupami?

(Jesli dotyczy)
2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo-
gty wptyngé na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentdw do przydzielonych inter-
wencji i czy mogto to wptynac na wynik?

(Jesli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.)
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana-
litycznej?

AESTIMO

Mozliwe odpowiedzi

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z brakujgcych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koncowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji?

(Jesli N/PN/BI w 3.1.)
3.2. Czy istniaty dowody, ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?

(Jesli N/PN w 3.2.)
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mogt wynikaé z prawdziwej wartosci
jego wyniku?

(Jesli T/PT/BI w 3.3.)
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koncowego wynikat z
prawdziwej wartosci jego wyniku?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z pomiaru punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

(Jeli N/PN/Blw 4.1.14.2.)
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koncowe byty Swiadome, jakg interwencje stosowano u
pacjentéw w ramach badania?

(Jedli T/PT/BI w 4.3.)
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta wptywac na ocene punktu
koricowego?

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Pytanie sygnalizujgce Mozliwe odpowiedzi
(Jesli T/PT/Blw 4.4.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdéw mogta  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
wptywac na ocene punktu koncowego? informacji

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wcze- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
$niej planem, ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed od$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5:2. Czy dany wynik byt prawdoppdobme wybra'ny na podstaywejego wartosci sposrod tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu N ) p_”
koricowego? podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? podobnie nie/nie/brak informacji

Bl — brak informacji, N -nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.

A pytania 2.1a.-2.7a. odnoszg sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentow do danej interwencji;

pytania 2.1b.-2.6b. odnosza sie do punktéw koncowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentow.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegél-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 117. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu ran-
domizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

1.1. 1.2. 13. btedu systematycznego
T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie

T/PT T/PT T/PT Posrednie
N/PN/BI T/PT T/PT Posrednie
Dowolna Bl N/PN/BI Posrednie
Dowolna Bl T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Tabela 118. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

o . - P k
Odpowiedzi na pytania sygnalizujace roponowana ocena ryzyka

btedu systematycznego
Czesc pierwsza: pytania 2.1a.-2.5a.
2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.4a. 2.5a. -
Obydwie N/PN ND ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI ] ND ND Posrednie
HyQvia

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Odpowiedzi na pytania sygnalizujace

Co najmniej jedna T/PT/BI
Co najmniej jedna T/PT/BI

Co najmniej jedna T/PT/BI

2.6a.
T/PT
N/PN/BI

N/PN/BI

Ocena w czesci pierwszej

Niskie

T/PT ND ND
T/PT T/PT/BI ND
T/PT T/PT/BI N/PN/BI

Cze$¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.
2.7a.
ND
N/PN
T/PT/BI
Ostateczna ocena
Ocena w czeéci drugiej

Niskie

Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie

Wysokie w ktdrejkolwiek czesci

AESTIMO

Proponowana ocena ryzyka
btedu systematycznego

Posrednie
Posrednie

Wysokie

Niskie
Posrednie

Wysokie

Niskie
Posrednie

Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 119. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce

2.1b. 2.2b. 2.3b.
N/PN N/PN ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
N/PN N/PN ND
N/PN N/PN ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI
N/PN N/PN ND
N/PN N/PN ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

2.4b. 2.5b. 2.6b.
N/PN/ND N/PN/ND ND
N/PN/ND N/PN/ND ND
T/PT/BI N/PN/ND T/PT
N/PN/ND T/PT/BI T/PT
T/PT/BI N/PN/ND T/PT
N/PN/ND T/PT/BI T/PT
Dowolna T/PT
T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI
N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI
T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI
N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI
Dowolna N/PN/BI

Proponowana ocena ryzyka

btedu systematycznego
Niskie
Niskie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Wysokie
Wysokie
Wysokie
Wysokie

Wysokie

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)
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Tabela 120. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z brakujgcych
danych dla punktu koricowego w narzedziu ROB2.

T/PT ND ND ND Niskie
N/PN/BI T/PT ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN Podrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI Wysokie

Bl —brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 121. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu koricowego w narzedziu ROB2.

N/PN/BI N/PN N/PN ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
N/PN/BI Bl N/PN ND ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI N/PN ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie
Dowolna T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 122. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji ra-
portowanego wyniku w narzedziu ROB2.

T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN Bl Posrednie
Dowolna Bl N/PN Posrednie
Dowolna Bl Bl Posrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

HyQvia

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)
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16.4.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-
domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.
Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jakos$¢) punktow (Jadad 1996).

Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 123. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

e  (Czy badanie opisano jako randomizowane?
e  (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:
e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.
e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odjac gdy:
e Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.

e  Opisano sposdb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyzna¢ punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.
16.4.3 Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. Quality assessment for case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowied? twierdzacg, O za
odpowied?Z przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw swiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2015).

Tabela 124. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktow koricowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

© N o A~ W N

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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16.4.4 Skala NOS

Skala NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale) stuzy do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych, oddziel-
nie dla badan kohortowych i badan kliniczno-kontrolnych. Obie wersje zawierajg po 4 pytania dotyczgce
doboru pacjentéw do badania (za kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce w przypadku wyboru
konkretnej odpowiedzi, patrz tabele ponizej) oraz 1 pytanie dotyczace czynnikéw zaktécajgcych (moz-
liwe przyznanie do 2 gwiazdek). Skala NOS dla badan kohortowych zawiera dodatkowo 3 pytania doty-
czace oceny efektéw terapeutycznych, a dla badan kliniczno-kontrolnych 3 pytania o ekspozycje (za
kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce) (Wells 2015). W tabelach ponizej zamieszczono wzory

skali NOS (z zaznaczeniem odpowiedzi punktowanych gwiazdka).

Tabela 125. Skala NOS dla oceny badan kohortowych (za Niewada 2011).

Dobdr pacjentéw

1. Reprezentatywnos¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

= wsposdb witasciwy reprezentuje Sredni (opisz) w populacji*

= w pewnym stopniu reprezentuje sredni w populacji*

=  wyselekcjonowana grupa 0sob narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki, ochotnicy
= brak opisu

2. Dobdr pacjentéw do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik

= dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji*
= dobrani winny sposob
= brak opisu

3. W jaki sposdb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?

=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad*

. spontaniczne raportowanie

= brak opisu

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania

= tak*
. nie

Czynniki zaktdcajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej

wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktécajgcy)*
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikow zaktécajacych* (to kryterium moze by¢
modyfikowane w celu kontroli czynnikéw zaktécajgcych o znaczeniu drugoplanowym)

HyQvia
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Ocena efektéw zdrowotnych

1. Czy punkty koncowe oceniano w sposob obiektywny?

= tak, niezalezna ocena, metodg Slepej proby*
= tgczenie rekorddéw (rekord linkage)*

. spontaniczne zgtoszenia pacjentow

= brak opisu

2. Czy okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi, by mogty wystgpic efekty zdrowotne?

= tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)*
L nie

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow, u ktérych obserwacje rozpoczeto?

= tak*
= niewielkie prawdopodobiernstwo wprowadzenia btedu- wysoki odsetek pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie > %
(wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentéw utraconych z badania*

= odsetek pacjentdw, ktorzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu pacjentéw utraco-
nych z badania
= nie podano

HyQvia
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Tabela 126. Skala NOS dla oceny badan kliniczno-kontrolnych (za Niewada 2011).

Dobér pacjentéw

1. Czy kryteria wtgczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wtasciwy sposéb?

= tak, niezalezna walidacja kryteriéw wigczenia (np. > 1 osoba/zapis w dokumentacji medycznej/proces uzyskiwania
informacji lub odwotanie do Zzrédta danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlen RTG, odwotanie do dokumen-
tacji medycznej/szpitalnej)*

= tak, np. taczenie rekorddéw (rekord linkage) lub sposéb bazujacy na zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentow

= brak opisu

2. Reprezentatywnosc grupy klinicznej

= seria kolejnych przypadkdw/reprezentatywna (w sposdb oczywisty) seria przypadkdw*

= mozliwy btad selekcji pacjentéw do badania/nieokreslona

= Dobdr pacjentéw do grupy kontrolnej

= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej*
= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie badane;j

= brak opisu

3. Jak zdefiniowano kryterium wtaczenia do grupy kontrolnej?

= brak choroby w wywiadzie*
= brak opisu

Czynniki zaktécajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej

wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktécajgcy)*
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktécajacych* (to kryterium moze by¢
modyfikowane w celu kontroli czynnikdéw zaktécajgcych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposéb obiektywny?

= wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do grupy*

= ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia

= spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna

= brak opisu

2. Czy zastosowano te sama metodg oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolne;j?

= tak*
. nie

3. Odsetek pacjentow z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotwérczy

= tensam odsetek pacjentéw w obu grupach*
= opis pacjentow z brakiem odpowiedzi
= rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu

HyQvia
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16.4.5 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladéw systematycznych

(PS), do ktérych wigczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po

udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autorow, miesci sie w naste-

pujgcym zakresie poziomow wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowaé, w zaleznosci od po-

trzeb):

wysoka wiarygodnosé — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

umiarkowana wiarygodnos$é: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan witgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-
nie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;

niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréow narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),
uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przeglagdu czytanych w petnym tek-
scie (pyt. 7),

ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych badan
(pyt. 9),

poprawnos¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP)
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o rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia bteddéw systematycznych przy interpretacji wynikow
przegladu (pyt. 13),
o ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznos$ciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia
btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-
torzy przegladu wtgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.
Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogag nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-
prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-
nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegdlng
uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jesli PS dotyczy oceny zdarzen niepozgdanych, krytyczng domeng bedzie rowniez domena uzasadniajgca
rodzaj wigczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wtgczanie badan nie-RCT z
powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ograni-
czenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan witgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektdre z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowiedz (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdérych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzielié.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Tabela 127. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

AESTIMO

Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej

for partial yes

Czy pytanie/a badawcze i kryteria wig-
czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
i ponenty PICO? -

Did the research questions and inclusion criteria
for the review include the components of PICO?

Autorzy oswiadczaja, ze posiadaja
pisemny protokdt (lub wytyczne,
guide), ktory zawiera wszystkie po-
nizsze:

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,
ze metodyka przeglagdu zostata usta-
lona przed jego przeprowadzeniem,

oraz czy zawiera uzasadnienie dla
wszystkich istotnych modyfikacji proto-
kotu?

Did the report of the review contain an explicit

statement that the review mehods were estab-

lished prior to the conduct of the review and did

the report justify any significant deviations from
the protocol?

pytanie, na jakie przeglad ma od-
powiedzie¢

strategia wyszukiwania
kryteria wigczenia i wykluczenia

ocena ryzyka btedu systematycz-
nego

Czy autorzy przegladu uzasadnili wybér
rodzaju badan, ktére spetniaja kryteria
3. wiaczenia do przegladu?

Did the review authors explain their selection of
the study designs for inclusion in the review ?

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeszukano > 2 bazy danych (od-
powiednie dla pytania badaw-

Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego)

czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra-

4.
Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania

t h strategy? .

I SRl S w przypadku zastosowania restryk-
cji (np. jezykowe) przedstawiono
uzasadnienie takiego postepowa-

nia
Czy selekcja badan wtaczonych do
przeglagdu wykonana byta przez przy-
5. najmniej dwie osoby? -
Did the review authors perform study selection in
duplicate?
HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes
e  populacja
e interwencja
e  komparator
e  punkty koncowe
ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-

nalnie, zalecane)

Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-

cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwacji.

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokot jest zarejestrowany i zawiera:
plan metaanalizy/syntezy wynikow, jesli
bedzie wykonana
plan badania przyczyn heterogenicznosci
uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
protokotu

W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:
uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
RCT

uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
nie-RCT
uzasadnienie wtaczenie zarowno badan
RCT jak i nie-RCT

Zawiera sktadowe z partial yes oraz
wszystkie z ponizszych:
przeszukano referencje / bibliografie wia-
czonych badan

przeszukano rejestry badan klinicznych
konsultowano lub wigczono opinie eksper-
tow z danej dziedziny
gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
turet
wyszukiwanie przeprowadzono w okresie

< 24 mies. do zakoriczenia tworzenia prze-
gladu

Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
dan do przegladu sposrod analizowanych i
uzyskali konsensus co do tego, ktore bada-
nia zostang wtgczone

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes

2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposrdd analizowanych i uzyskali do-
bra zgodnos¢ (= 80%1%), pozostata czesé
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe

Spetniona jedna z ponizszych:

> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i

Czy ekstrakcja danych wykonana byta uzyskaty konsensus w przypadku wystapie-
6 przez przynajmniej dwie osoby? _ nia réznic
Did the review authors perform data extraction in 1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
duplicate? druga osoba sprawdzita zgodno$¢ dokonu-

jac ekstrakcji z préby badan, uzyskano wy-
sokg zgodnosé, wsp. Kappa > 0,80%%

Czy autorzy przegladu przedstawili liste
badan wykluczonych z przegladu wraz z przedstawiono liste wszystkich ba-
7. przyczynami? dan analizowanych w petnym tek-

Did the review authors provide a list of excluded $cie i wykluczonych z przegladu
studies and justify the exclusions?

uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-
dego z analizowanych badan

Opisano wszystkie dla partial yes oraz

Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych?:
opulacja 5 i
Czy autorzy przegladu opisali wtgczone p putad) ‘ szczegbtowo populacie
g badania wystarczajaco szczegotowo? ® interwencja szczegdtowo interwencje i komparator
" Did the review authors describe the included stud- e  komparatory (uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)
fes in adequate detail? o punkty koricowe warunki, w jakich przeprowadzano bada-
. . . i tudy’s setti
metodyke badan (studies design) nia (study’s setting)
ramy czasowe okresu obserwacji
RCTs
Ocena RoB wynikajgcego z:
nieukrytej alokacji chorych do grup gcena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
(unconcealed allocation) jacego z:
oraz nieprawidtowej techniki randomizacji
braku zadlepieni entéw i per-
Czy autorzy przegladu zastosowali od- raku zas eplgma pacjen OYV ,I per oraz
o > sonelu w czasie oceny wynikéw le- ) G
powiednig technike oceny ryzyka wy- o ) selektywnego raportowania wynikéw i/lub
. czenia (niewymagane dla obiek- . § . .
stapienia btedu systematycznego (RoB) , , ) analiz specyficznych punktéw koricowych
we wszystkich wtaczonych do prze- tywnych punktow koricowych, jak
S. ¥ : ; i o np. ocena catkowitej $miertelnosci)
gladu badaniach?
Did the review authors use a satisfactory tech- nie-RCT
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review? Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-

Ocena RoB wynikajacego z: jacego z:

obecnosci czynnikow zaktdcajacych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-

oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw koricowych

btedu systematycznego doboru oraz

proby (selection bias) selektywnego raportowania wynikéw i/lub
analiz specyficznych punktéw koricowych

Czy autorzy przegladu podali informa-
10. cje o zrédtach finansowania badan wia- =
czonych do PS?

podano informacje o zrédtach finansowa-
nia kazdego z badan lub podano

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes for yes

11.

12.

13.

14.

Did the review authors report on the sources of
Funding for individual studies included in the re-
view?

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest
uzasadnione, to czy autorzy przegladu
zastosowali odpowiednig metode syn-
tezy wynikow?
If meta-analysis was justified did the review au-

thors use appropriate methods for statistical com-
bination of results?

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
syntezy danych?

If meta-analysis was performer did the review au-
thors assess the potential impact of RoB in individ-

ual studies on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-
pretacji/dyskusji wynikéw PS odniesli
sie RoB?

Did the review authors account for RoB in individ-

ual studies when interpreting/discussing the re-
sults of the review?

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-
dyskutowali kazdg heterogenicznos¢

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

informacje o braku takich danych w po-
szczegoblnych badaniach

RCTs

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikow z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi

zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikéw z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje

miedzy nimi

dokonano syntezy wynikéw z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktdcajgcych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikdw do-

pasowania dla czynnikéw zaktécajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu wiaczono oba rodzaje ba-

dan

przeglad zawiera wytacznie badania RCT o
niskim RoB

lub

autorzy przegladu wykonali analize mozli-
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o réznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtaczono jedynie badania
RCT o niskim RoB
lub
jesli wigczono badania RCT o umiarkowa-
nym lub wysokim RoB lub wtgczono bada-
nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu

lub

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP)
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
zaobserwowang w wynikach prze- w przypadku obecnej heterogenicznosci w
gladu? wynikach, autorzy zbadali zrédta hetero-
Did the review authors provide a satisfactory ex- genicznosci i przedyskutowali jej wptyw na
planation for, and discussion of, any heterogeneity wyniki i wnioski przegladu
observed in the results of the review?
Jesli wykonano ilosciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybiérczym publiko- wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
waniem badan i przedyskutowali po- cation bias) przedstawiono graficznie na
15. tencjalny wptyw i jego wielkos¢ na wy- wykresie lub wykonano test statystyczny i
niki przegladu? przedyskutowano jego wptyw na wyniki
If they performer quantitative synthesis did the re- przeglqdu
view authors carry out an adequate investigetion
of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?
" autorzy przegladu przedstawili informacje
Czy autorzy przegladu przedstawili o ,
N S . o braku konfliktu intereséw
kazde zrodto konfliktu interesow,
wiacznie z finansowaniem, jakie otrzy- lub
16.

mali za wykonanie PS?

Did the review authors report any potential
sources of conflict of interest, including any fund-
ing they received for conducting the review ?

autorzy przedstawili wszystkie Zrédta fi-
nansowania oraz oméwili postepowanie w
przypadku wystepowania potencjalnego
konfliktu intereséw

1t szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodnos$¢ ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektéw interwencji jako istotng;

RoB - ryzyko wystapienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikdw zaktdcajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwadch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikéw
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.

HyQvia
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Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.
dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposdb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przeglagdu mogg opublikowa¢ wyniki tych punktéw korncowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne rdznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystanej

do zbadania heterogenicznosci.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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16.4.6 Skala niepetnosprawnosci INCAT (z ang. Inflammatory Neu-
ropathy Cause and Treatment)

Skala oceny niepetnosprawnosci INCAT (z ang. Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment) stuzy
do monitorowania stanu chorych. Odpowiednia ocena funkcjonowania uktadu neurologicznego u pa-
cjentow z CIDP jest kluczowa do analizy ciezkosci choroby, sledzenia nawrotow oraz wykrycia poprawy

po leczeniu. W tabeli ponizej zestawiono poszczegdlne sktadowe skali.

Tabela 128. Skala niepetnosprawnosci INCAT (Breiner 2014).
Niepetnosprawnosc Punktacja

0 — brak objawdéw w koriczynach gérnych

1 - obecne objawy w jednej lub obu koriczynach gornych, brak wptywu na mozliwos$é¢ wykonywania po-

nizszych czynnosci: zapinanie guzikow i zasuwanie zamkdw, mycie i czesanie wioséw, uzywanie noza

i widelca réwnoczesnie, utrzymywanie matych monet;
2 — obecne objawy w jednej lub obu konczynach gérnych, wptywa ale nie uniemozliwia wykonywania
Konczyny gérne wyzej wymienionych czynnosci;
3 — obecne objawy w jednej lub obu koriczynach, uniemozliwia wykonanie jednej lub dwdch wyzej wy-
mienionych czynnosci;
4 — obecne objawy w jednej lub obu korczynach, uniemozliwiajg wykonanie trzech lub wszystkich wyzej
wymienionych czynnosci, ale niektore ruchy celowe sg wcigz mozliwe;
5 —niezdolny do uzywania koriczyn gérnych do jakichkolwiek ruchéw celowych.

0 — nie wptywa na chdd;
1 — wptywa na chdd, niezalezne poruszanie sie poza domem jest mozliwe
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 krokdw bez pomocy;
5 —poruszanie wytgcznie przy pomoc wdzka inwalidzkiego, brak mozliwosci samodzielnego stania
i przejscia kilku krokéw bez pomocy.

Konczyny dolne

Ogdlna Suma punktow wynikajaca z niepetnosprawnosci w zakresie koriczyn dolnych i gérnych

16.4.7 Skala ogdlnej oceny niepetnosprawnosci R-ODS (z ang.
Rasch-built Overall Disability Scale)

Skala R-ODS (z ang. Rasch-built Overall Disability Scale) stuzy do oceny niepetnosprawnosci (np. uposle-
dzenie aktywnosci, ograniczenia spoteczne) u pacjentéw z obwodowymi neuropatiami immunologicz-
nymi. Skala zostata zaprojektowana szczegdlnie dla pacjentdw z rozpoznaniem zespotu Guillain-Barre,
CIDP i MGUSP (z ang. gammopathy-related polyneuropathy). Kwestionariusz R-ODS powstat w oparciu
0 poczucie pacjenta odnosnie jego mozliwosci do codziennego funkcjonowania oraz aktywnosci spo-
tecznych. Skala sktada sie z 24 pozycji, a kazdy element mozna ocenié przyporzgdkowujgc punktacje O

(brak mozliwosci wykonania), 1 (trudnosci z wykonaniem) lub 2 (wykonanie bez trudnosci). Wsrdd
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pozycji ocenianych w kwestionariuszu R-ODS znajduje sie: czytanie gazety/ksigzki, jedzenie, mycie ze-
bow, mycie gornej potowy ciata, korzystanie z toalety, robienie kanapek, ubieranie gérnej potowy ciata,
mycie dolnej potowy ciata, przesuniecie krzesta, przekrecenie klucza w zamku, wizyta u lekarza ogdl-
nego, mycie pod prysznicem, zmywanie naczyn, robienie zakupdw, ztapanie przedmiotéw (np. pitki),
zginanie i podnoszenie przedmiotdow, wyjscie na pierwsze pietro, poruszanie sie transportem publicz-
nym, chodzenie i unikanie przeszkdd, poruszanie sie < 1 km, podnoszenie i odktadanie ciezkich przed-

miotéw, tanczenie, stanie przez kilka godzin, bieganie (van Nes 2011).

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

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

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

Tabela 129. 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 proby wykonywania ruchu
0 brak napiecia miesniowego

16.4.9 Skala EQ-5D

Narzedzie EQ-5D, stuzgce do oceny jakosci zycia chorych, opracowane przez grupe EuroQol, sktada sie

z kwestionariusza dotyczgcego stanu zdrowia oraz skali analogowej oceny dolegliwosci (VAS).

Czesc¢ kwestionariusza dotyczgca stanu zdrowia obejmuje 5 jego wymiaréw: zdolnos¢ do poruszania sie,
samoopieke (z ang. self-care), codzienna aktywnosc¢ (z ang. usual activity), bdl lub dyskomfort oraz nie-
pokdj lub przygnebienie. W kazdym z tych wymiaréw ankietowana osoba moze udzieli¢ jednej z trzech

odpowiedzi: wskazujgcych na brak trudnosci, ich niewielkie albo bardzo duze nasilenie.

Jako nastepny element oceny chorzy okreslajg swoj stan zdrowia przy uzyciu skali VAS, w ktorej wartosc

100 oznacza najlepszy wyobrazalny, zas$ 0 — najgorszy z mozliwych stan zdrowia. Uzyskana w ten sposéb
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informacja moze by¢ wykorzystana w ocenach ekonomicznych, jako wartos$¢ uzytecznosci danego stanu

zdrowia i wyrazana jest wowczas jako liczba w zakresie od 0 do 1.

Zasadniczg czescig narzedzia jest kwestionariusz oceniajgcy 5 wymiardow zdrowia i to jego wyniki pre-
zentowane sg w badaniach klinicznych jako rezultat oceny EQ-5D. Zmiana w kierunku wartosci wyzszych

oznacza subiektywng poprawe stanu zdrowia (Brooks 1996).

16.4.10 Skala SF-36

Kwestionariusz SF-36 (Short Form-36) jest jednym z najczesciej stosowanych sposobem oceny jakosci
zycia w chorobie. Sktada sie on z 11 pytan, zawierajgcych 36 stwierdzen, ktére pozwalajg na ocene o$Smiu
domen: funkcjonowania fizycznego, ograniczen z powodu zdrowia fizycznego, odczuwania bélu, ogél-
nego poczucia zdrowia, witalnosci, funkcjonowania socjalnego, funkcjonowania emocjonalnego i zdro-
wia psychicznego. Poszczegdlne elementy sktadajg sie na dwie skale: wymiaru fizycznego jakosci zycia
PCS (z ang. Physical Component Score) oraz wymiaru psychicznego MCS (Mental Component Score), w
ktorych uzyska¢ mozna odpowiednio 103 oraz 68 punktdw. tgcznie, ocena wedtug kwestionariusza SF-
36 pozwala osiggna¢ maksymalnie 171 punktdw, co oznacza najlepszg ocene jakosci zycia. Z kolei wynik
minimalny to najgorsza osiggalna jakos$¢ zycia (Lillegraven 2007). Zmiana w kierunku wyzszych wartosci

oznacza poprawe samooceny jakosci zycia.

16.4.11 Kwestionariusz satysfakcji z leczenia TSQM-9

Kwestionariusz TSQM (ang. Treatment Satisfaction Questionnarie for Medication) to uznane i zwalido-
wane narzedzie stuzgce ocenie satysfakcji pacjenta z prowadzonego leczenia. W oryginalnej wersji, kwe-
stionariusz sktadat sie z 14 pytan ujety w 4 skale oceniajgce zdarzenia niepozadane (5 pytan), skutecz-
nos¢ kliniczng (3 pytania), wygode stosowania (3 pytania) oraz ogdlng satysfakcje z leczenia (3 pytania).
Z uwagi na charakter badan RWE, gdzie zastosowanie petnej skali TSQM mogto sktania¢ badaczy do
oceny obecnosci lub braku zdarzen niepozgadanych w sposéb odbiegajgcy od standardowej praktyki,
opracowano krétsza wersje skali zawierajgca 9 pytan (TSQM-9), usuwajgc domene oceny zdarzen nie-
pozadanych (5 pytan). Skrécona wersja zostata réwniez zwalidowana (Bharmal 2009). Wyzszy wynik

skali oznaczat wiekszg satysfakcje z leczenia (Bharmal 2009, Bril 2023).

16.4.12 Skala CAP-PRI

Skala CAP-PRI (z ang. Chronic Acquired Polyneuropathy Patient-Reported Index) to narzedzie stuzgce do

oceny jakosci zycia specyficzne dla przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej. Sktada sie z 15
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zdan, ktore podsumowano w tabeli ponizej, a ktdre oceniajg m.in. bdl, sen, codziennie funkcjonowanie
oraz samopoczucie psychiczne. Mozliwe odpowiedzi to: wcale (0 punktdw), troche (1 punkt) i bardzo (2

punkty). Wyzszy wynik oznacza gorszy stan pacjenta (Gwathmey 2016).

Tabela 130. Skala CAP-PRI (Gwathmey 2016).

Punkty skali CAP-PRI

1 Jestem sfrustrowany przez wystepujgca u mnie neuropatie.

2 Martwie sie wystepujaca u mnie neuropatia.

3 Nie umiem zachowac rownowagi podczas chodzenia z powodu wystepujgcej u mnie neuropatii.
4 Mam problemy z ubraniem sie z powodu wystepujgcej u mnie neuropatii.

5 Mam problemy ze snem z powodu wystepujacej u mnie neuropatii.

6 Martwie sie ograniczeniami w pracy (w tym domowej) z powodu wystepujgcej u mnie neuropatii.
7 Mam problemy z prowadzeniem auta z powodu wystepujgcej u mnie neuropatii.

8 Jestem zalezny od innych z powodu wystepujacej u mnie neuropatii.

9 Odczuwam depresje z powodu wystepujgcej u mnie neuropatii.

10 Upadam z powodu wystepujgcej u mnie neuropatii.

11 Jestem zajety z powodu wystepujgcej u mnie neuropatii.

12 Jestem niezdolny do aktywnego wypoczynku z powodu wystepujgcej u mnie neuropatii.

13 Jestem zmeczony z powodu wystepujgcej u mnie neuropatii.

14 Mam trudnosci z jedzeniem z powodu wystepujacej u mnie neuropatii.

15 Mam problemy z wykonywaniem czynnosci domowych z powodu wystepujgcej u mnie neuropatii.

16.4.13 Test 9-HPT

Test 9-HPT (z ang. The Nine-Hole Peg Test) to narzedzie stuzgce do pomiaru zrecznosci palcéw u pacjen-
téw z réznymi diagnozami neurologicznymi. Sktada sie z deski (drewnianej lub plastikowej) z 9 otworami,
w ktérych pacjent umieszcza tyle samo kotkdw, bedgc oceniany pod katem liczby sekund przypadajacych

na cate zadanie (Cutter 1999).

16.4.14 Skala LQl

Skala LQl (z ang. Life Quality Index) dotyczy jakosci zycia i sktada sie z 15 pozycji oceniajgcych wrazenie
pacjenta dotyczgce wptywu terapii immunoglobulinami na codzienne aktywnosci. Wyrdzniono cztery
podskale dotyczgce: wptywu terapii na zycie pacjenta, trudnosci zwigzanych z terapig, planu terapii oraz

kosztéw terapii. Wyzszy wynik oznacza lepszy stan pacjenta (Cocito 2014, Nicolay 2006).

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)



271 AESTIMO

16.4.15 Skala ODSS

Skala ODSS (z ang. Overall Disability Sum Score) analizuje poszczegdlne zaburzenia w funkcjonowaniu
konczyn dolnych (0-5 punktow) i gornych (0-7 punktéw). 0 oznacza brak objawdw niepetnosprawnosci,
a 12 uposledzenie ciezkiego stopnia. Wsréd pytan dotyczacych koriczyn dolnych znalazty sie: 1. Czy pa-
cjent ma trudnosci z chodzeniem? 2. Czy chéd pacjenta wyglgda normalnie? 3. Mobilno$¢ pacjenta na
dystansie 10 m: nie wymaga pomocy, wymaga jednej laski lub kuli badzZ asysty drugiej osoby, wymaga
dwach lasek lub kuli badz jednej laski lub kuli oraz asysty drugiej osoby badz konieczne jest stosowanie
wozka inwalidzkiego? 4. W przypadku stosowania wdézka inwalidzkiego pacjent jest zdolny do wstania
i pokonania samodzielnie 1 m bez asysty drugiej osoby? 5. Czy w przypadku braku mozliwosci jakiego-
kolwiek poruszania sie pacjent jest w stanie intencjonalnie poruszy¢ nogami, np. zmienic¢ ich pozycje w
tézku?. Natomiast w ocenie koniczyn gérnych: 1. Czy pacjent jest w stanie umyc i uczesa¢ wtosy? 2. Czy
pacjent jest w tanie przekreci¢ klucz w zamku? 3. Czy pacjent jest w stanie uzywac noza i widelca naraz?
4. Czy pacjent jest w stanie zapig¢ i rozpig¢ guziki lub zamek btyskawiczny? 5. Czy pacjent jest w stanie
ubraé gérng czesc odziezy, z wytgczeniem guzikow lub zamka btyskawicznego? 6. Czy jesli te funkcje byty

zaburzone, pacjent mogt wykonad jakie$ intencjonalne ruchy ramionami? (Graham 2006).

16.4.16 Skala ONLS

Skala ONLS (z ang. Overall Neuropathy Limitations Scale) stuzy do oceny ograniczen u pacjentow z ob-
wodowymi neuropatiami immunologicznymi i w szczegdlnosci zwraca uwage na problemy z porusza-
niem sie u chorych z neuropatig. Powstata w oparciu o skale ODSS. W skali ONLS pozycja dotyczaca
oceny trudnosci z poruszaniem sie zostata wzbogacona o pytanie dotyczgce problemdw z bieganiem
i wchodzeniem po schodach. W ramach skali ocenia sie uposledzenie funkcjonowania konczyn gérnych
(0-5 punktéw) oraz uposledzenie funkcjonowania korczyn dolnych (0-7 punktéw). Mniejszy wynik ozna-

cza mniejszg niepetnosprawnos$¢ pacjenta (Graham 2006).

16.4.17 Skala LMST

Skala LMST (z ang. Limb Motor Strength Testing) stanowi sumaryczng ocene sity nastepujgcych miesni
(w oparciu o skale Medical Research Council) po obu stronach ciata: odwodziciela krétkiego kciuka, od-
wodziciela palca matego, miesnia grzbietowego miedzykostnego palca wskazujgcego, prostownikdow
palcow, zginaczy palcdw, prostownikéw nadgarstka, zginaczy nadgarstka, bicepsa, miesnia naramien-
nego, miesnia nadgrzebieniowego, miesnia podgrzebieniowego, zginaczy bioder, prostownikéw ndg,

zginaczy ndg, miesnia zgiecia podeszwowego stopy, miesnie zgiecia grzbietowego stopy, prostownikéw
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palucha, zginaczy palucha, miesni inwersji stopy i miesni wywiniecia stopy. Catkowita punktacja to 190

i oznacza ona brak stabosci miesni (Vu 2021).

16.4.18 Skala IKS

Zmiany w skali IKS (z ang. Isokinetic Muscle Strength) oceniano metodg dynamometryczng. U kazdego
pacjenta obserwowano 4 wybrane grupy miesni — w przypadku réznych grup miesni analizowanych

u poszczegdlnych pacjentow stosowano te same procedury analizy (Markvardsen 2014).
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16.5 Petna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2 dla
przegladow systematycznych z metaanalizg

Tabela 131. Petna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2, ktére zostaty uwzglednione w
raporcie.

Racosta 2017

Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wtgczenia [pyt 1]

SPEENIONO

Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]

NIE SPENIONO

Uzasadnienie wyboru rodzaju badar witgczanych do PS [pyt. 3]

NIE SPEENIONO

Nie wprowadzono zadnych ograniczeri dotyczgcych metodyki wigczanych badan (RCT, nie-RCT); Wtgczono wytacznie nie-RCT bez uzasad-
nienia czy dostepne sg badania RCT.

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badar pierwotnych [pyt. 4]

NIE SPENIONO

Przeszukano nastepujace bazy danych: Pubmed, Embase i Scopus; dodatkowo: referencje wtgczonych badan; podano zastosowang strategie
i stowa kluczowe; wprowadzono restrykcje jezykowe bez ich uzasadnienia.

Wykonanie selekcji publikacji badan przez min. 2 analitykdw [pyt. 5]
NIE SPEENIONO
Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykow [pyt. 6]
SPE£NIONO
Dostarczenie listy i uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan czytanych w petnym tekscie [pyt. 7]
NIE SPEENIONO
Wyczerpujaca charakterystyka wtgczonych do PS badan pierwotnych [pyt. 8]
SPE£NIONO

Odpowiednia technika oceny RoB w kazdym z wtgczonych do PS badaniu pierwotnym, zwigzanych w szczegdlnosci z:
dla badan bez randomizacji
czynnikami zaktdcajacymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby

[pyt. 9]
SPEENIONO

Ocene jakosci wtgczonych préb wykonano z uzyciem skali NOS — ocena doboru pacjentdw, czynnikdw zaktdcajgcych oraz zasadnosci doboru
punktow koncowych (uznana za ogdlnie dobra [overall good rate]).

Informacje o Zrédtach finansowania badan pierwotnych [pyt. 10]

NIE SPEENIONO

Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]

SPEENIONO
W badaniu testowano heterogenicznos¢ prob uwzglednionych w metaanalizie za pomocg testu |2. Stosowano nastepujgcg ocene heteroge-
nicznosci:
HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Racosta 2017

12<25%- heterogenicznosc niska (low)
12=25-50%- umiarkowana (modest)
12>50%- duza (large)

Model efektéw losowych stosowano, gdy heterogenicznos$¢ miedzy analizowanymi badania byta znaczna (12>25%).

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi
badaniami pierwotnymi [pyt. 12]

NIE SPEENIONO
Odniesienie sie w czasie interpretacji/dyskusji wynikéw do RoB [pyt. 13]
NIE SPEENIONO
Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]

SPEENIONO
Brak istotnej heterogenicznosci w analizie gtéwnej.

Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]

SPEENIONO
Wykonano wykres lejkowy (z ang. funnel plot) i przedyskutowano jego wptyw na wyniki przegladu. Dodatkowo wykonano test regresji Eggera.

Przedstawienie kazdego zrodta konfliktu intereséw wtacznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS
[pyt. 16]

NIE SPEENIONO

KRYTYCZNIE NISKA
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16.6 Publikacje wtgczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-

pieczenstwa

Bril 2023

Hadden 2024
(doniesienie kon-
ferencyjne)

Hartung 2020

van Schaik 2016

(badanie PATH)

van Schaik 2018
(badanie PATH)

Cocito 2011

Cocito 2014

Cocito 2016

Cocito 2016a

Gingele 2021

HyQvia

Ocena produktu HyQvia vs PBO

Bril V, Hadden R D M, Brannagan T H, Bar M, Chroni E, Rejdak K, Rivero A, Andersen H, Latov
N, Levine T, Pasnoor M, Sacconi S, Souayah N, Anderson-Smits C, Duff K, Greco E, Hasan S,
Li Z, Yel L, Ay H. Hyaluronidase-facilitated subcutaneous immunoglobulin 10% as mainte-
nance therapy for chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy: The AD-
VANCE-CIDP 1 randomized controlled trial. Journal of the Peripheral Nervous System 2023;
28(3):436-449

Hadden RDM, Andersen H, Bril V, Basta |, Rejdak K, Djordjevic G, Greco E, Hasan S, French
J, Yel L, Ay H. Facilitated Subcutaneous Immunoglobulin 10% for CIDP: Interim Results from
a Long-term Safety and Tolerability Study (S15.007). Neurology. 2024;102(17_supple-
ment_1):6213. doi:10.1212/WNL.0000000000206323

Ocena produktu Hizentra vs PBO (w celu poréwnania posredniego)

Hartung H P, Mallick R, Bril V, Lewis R A, Sobue G, Lawo J P, Mielke O, Durn B L, Cornblath
D R, Merkies | S J, van Schaik | N. Patient-reported outcomes with subcutaneous immuno-
globulin in chronicinflammatory demyelinating polyneuropathy: the PATH study. Eur J Neu-
rol 2020; 27(1):196-203

van Schaik IN, Geloven N, Bril V, Hartung HP, Lewis RA, Sobue G, Lawo JP, Mielke O, Corn-
blath DR, Merkies IS. Subcutaneous immunoglobulin for maintenance treatment in chronic
inflammatory demyelinating polyneuropathy (The PATH Study): study protocol for a ran-
domized controlled trial. Trials 2016; 17(1):345

van Schaik IN, Bril V, Geloven N, Hartung HP, Lewis RA, Sobue G, Lawo JP, Praus M, Mielke
O, Durn BL, Cornblath DR, Merkies ISJ. Subcutaneous immunoglobulin for maintenance
treatment in chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (PATH): a randomised,
double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. The lancet Neurology 2018; 17(1):35-46

Ocena SClg vs IVIg

Cocito D, Serra G, Falcone Y, Paolasso I. The efficacy of subcutaneous immunoglobulin ad-
ministration in chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy responders to intrave-
nous immunoglobulin. J Peripher Nerv Syst 2011; 16(2):150-152

Cocito D, Merola A, Peci E, Mazzeo A, Fazio R, Francia A, Valentino P, Liguori R, Filosto M,
Siciliano G, Clerici AM, Lelli S, Marfia GA, Antonini G, Cecconi |, Nobile-Orazio E, Lopiano L.
Subcutaneous immunoglobulin in CIDP and MMN: a short-term nationwide study. J Neurol
2014; 261(11):2159-2164

Cocito D, Merola A, Romagnolo A, Peci E, Toscano A, Mazzeo A, Gentile L, Russo M, Fazio R,
Filosto M, Siciliano G, Schirinzi E, Nobile-Orazio E, Lopiano L. Subcutaneous immunoglobulin
in CIDP and MMN: a different long-term clinical response?. J Neurol Neurosurg Psychiatry
2016; 87(7):791-793

Cocito D, Romagnolo A, Peci E, Rosso M, Lopiano L, Milla P, Merola A. Subcutaneous vs.
intravenous immunoglobulin in CIDP: pharmacokinetic and clinical response. J Peripher
Nerv Syst 2016; 21(2):114-116

Gingele S, Koch M, Saparilla A C, Kérner G M, von Horsten J, Gingele M, Seeliger T, Konen F
F, Himmert M W, Neyazi A, Stangel M, Skripuletz T. Switch from intravenous to subcutane-
ous immunoglobulin IgPro20 in CIDP patients: a prospective observational study under real-
world conditions. Ther Adv Neurol Disord 2021; 14:17562864211009100
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Nieodpowiednia populacja — duze badanie retrospektywne
oceniajace czestos¢ wystepowania zapalenia opon mézgo-
wych po zastosowaniu IgG (10%), w oparciu o dane uzy-
skane z duzej bazy danych w USA — wyniki przedstawiono
tacznie dla wszystkich wskazan do stosowania IgG, bez wy-
réznienia chorych na CIDP

Brak poszukiwanych punktéw koncowych — dodatkowe wy-
niki dla badania ICE — ocena przewodnictwa nerwowego;
wyniki przedstawiono jedynie dla pierwszego okresu bada-
nia, w ktérym pacjenci otrzymywali leczenie ze zwiekszong
dawka poczatkowa (tzw. loading dose), ponadto ten punkt
koncowy nie byt uwzgledniany w prowadzonym poréwna-
niu posrednim

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - analiza dodatko-
wych punktéw koncowych (analiza przewodnictwa nerwo-
wego) w populacji pacjentéw z badania PATH (Hizentra) -
dane te nie byty wykorzystywane w prowadzonym poréw-
naniu posrednim

Brak poszukiwanych punktéw koncowych — dodatkowe wy-
niki dla badania ICE — ocena przewodnictwa nerwowego;
wyniki przedstawiono jedynie dla pierwszego okresu bada-
nia, w ktérym pacjenci otrzymywali leczenie ze zwiekszong
dawka poczatkowa (tzw. loading dose), ponadto ten punkt
koncowy nie byt uwzgledniany w prowadzonym poréwna-
niu posrednim

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — dodatkowa pu-
blikacja do badania ICE, przedstawiajgce wyniki oceny prze-
wodnictwa nerwowego wsrdd chorych uczestniczacych w
pierwszej oraz drugiej fazie badania /CE; ten punkt koricowy
nie byt uwzgledniany w prowadzonym poréwnaniu posred-
nim

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —w badaniu oce-
niono chorych z CIDP, MADSAM oraz MMN, nie przedsta-
wiajac osobnych wynikéw dla poszczegdlnych jednostek
chorobowych; pacjenci z CIDP stanowili 71% chorych w tym
badaniu; w probie oceniano efektywnosci terapii po przej-
$ciu z IVIg na SClg

Nieodpowiednia interwencja - pacjenci otrzymywali lecze-
nie preparatem Hizentra; z uwagi na fakt, ze badanie byto
prospektywnga proba kliniczng bez grupy kontrolnej, nie wy-
korzystano jej wynikdw w poréwnaniu posrednim, ani nie
uwzgledniono go w poréwnaniu SCIg vs 1VIg

Nieodpowiedni komparator — badanie bez randomizacji, w
ktérym przedstawiono wyniki dotyczace stosowania prepa-
ratu Hizentra u pacjentow z CIDP, ktdérzy wczesniej otrzy-
mali tylko 1 cykl terapii IVIg (brak wczesniejszego leczenia
podtrzymujacego)

Nieprawidtowa interwencja — w badaniu oceniano immuno-
globuliny w stezeniu 10-20%, a wiec nie mogt to by¢ prepa-
rat HyQvia (immunoglobulina 10%), badanie nie miato
grupy kontrolnej wiec nie wykorzystano go w poréwnaniu
SClg vs IVIg

Nieodpowiedni komparator - wszyscy pacjenci otrzymywali
leczenie preparatem Hizentra; z uwagi na fakt, ze badanie
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AESTIMO

byto prospektywna proba typu cross-over oceniajgcg me-
tode podania preparatu Hizentra (pompa lub podanie ma-
nualne), nie wykorzystano jej wynikéw w poréwnaniu po-
Srednim (nieodpowiedni komparator - poszukiwano poréw-
nania preparatu Hizentra z PBO)

Nieodpowiednia interwencja — badanie bez randomizacji i
grupe kontrolng, w ktérym oceniano preparat Hizentra —
dane z takiego badania nie mogty zosta¢ wykorzystane w
poréwnaniu posrednim, ani w poréwnaniu SCIg vs IVIg

Brak poszukiwanych punktéw korncowych — publikacja pre-
zentuje wyniki oceny jakosci zycia oraz analizy ekonomicz-
nej u 10 chorych (5 z CIDP oraz 5 z MMN) przechodzacych z
terapii IVIg na SClg; wyniki dla 5 chorych z CIDP zostaty opu-
blikowane wczesniej w pracy Cocito 2011, uwzglednionej w
niniejszej analizie

Nieodpowiednia populacja —w badaniu opisano 4 przypadki
pacjentdéw z ciezkg postacig CIDP, uzyskujacych tylko przej-
Sciowa poprawe na dozylnych IVIg i nie odpowiadajgcych na
inne terapie stosowane w leczeniu CIDP; opisano sukces te-
rapeutyczny po zastosowaniu IgG w wysokich dawkach, 2 z
tych chorych zostato pdzniej ustabilizowanych na SClg, ale
nie przedstawiono doktadnych wynikéw

Brak poszukiwanych punktéw korncowych — publikacja
przedstawia dodatkowg analize bezpieczenstwa do badania
ICE, w ktdrej przedstawiono potgczone wyniki ze wszystkich
okresow leczenia w badaniu — nie przedstawiata wiec
osobno wynikéw dla fazy po ponownej randomizacji, ktéra
byta oceniana w ramach niniejszej analizy

Nieodpowiednia interwencja - w badaniu nie okreslono, ja-
kiego rodzaju preparatu SClg otrzymywali pacjenci, nie
przedstawiono wiec wynikdéw oceny analizowanego prepa-
ratu — HyQuvia, a brak grupy kontrolnej nie pozwalat na wy-
korzystanie badania w poréwnaniu SCIg vs IVIg

Nieodpowiednia interwencja — badanie typu cross-over,
oceniajace IVIg w poréwnaniu do PBO — pacjenci wczesniej
nieleczeni otrzymywali IVIg przez 5 kolejnych dni, po czym
nastepowata ocena w trakcie 28 dni (ocena jednego cyklu
terapii), a nastepnie zamieniano terapie —w badaniu nie
oceniono wiec terapii podtrzymujacej IVIg u chorych dobrze
odpowiadajgcych na leczenie

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - dodatkowa pu-
blikacja do badania ICE oceniajaca wptyw IVIg na spadek
sktadowych dopetniacza (C5a, C3a, sTCC); przedstawione
punkty koricowe nie byty oceniane w prowadzonym porow-
naniu posrednim i nie zostaty uwzglednione w niniejszej
analizie.

Brak poszukiwanych punktéw korncowych — publikacja pre-
zentuje szczegotowy opis grupy chorych odpowiadajgcych
na leczenie w ramach badania ICE, w pierwszym okresie le-
czenia w ktorym stosowano wiekszg dawke poczatkowa
(tzw. loading dose)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — opisano dwa
przypadki chorych przechodzacych z leczenia IVig na SClg,
wsrod ktorych pomiary dla danych punktow koricowych wy-
konano w réznych punktach czasowych, przy czym tylko u 1
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chorego dostepna jest informacja o wyniku pomiaréw w
dniu przejscia na SClg, ktére mozna traktowac jako referen-
cyjne wartosci podczas terapii IVIg

Nieodpowiedni komparator - w badaniu badano mozliwosé¢
redukcji dawki stosowanej SClg u ocenianych pacjentow,
oceniano preparaty Hizentra oraz Gammanorm, nie prze-
prowadzono wiec poréwnaniu preparatu Hizentra z PBO,
ktére byto wymaganym komparatorem w badaniach RCT
wykorzystywanych w poréwnaniu posrednim

Brak poszukiwanych punktéw korncowych- badanie oceniato
czestos$¢ wystepowania bolu gtowy oraz nudnosci po zasto-
sowaniu SClg w wysokiej dawce oraz IVIg, uwzgledniono
chorych z réznymi jednostkami chorobowymi i nie wyréz-
niono osobnych wynikéw dla CIDP

Brak poszukiwanych punktéw korncowych —w badaniu oce-
niono przejscie chorych z IVIg na SClg (n=17) lub z jednego
produktu SClg na inny (n=13), badanie oceniato populacje
chorych z réznymi schorzeniami i nie przedstawiono osob-
nych wynikéw dla pacjentéw otrzymujgcych CIDP (22/30,
73%)

Nieodpowiednia interwencja — badanie poréwnujace lek
Subcuvia (16% IgG) z placebo — nie podano szczegdtowych
wynikéw dla poréwnania SClg vs 1VIg (pacjenci uczestni-
czacy w badaniu otrzymywali wczesniej IVIg) — szczegdtowa
analize poréwnawczg SClg vs IVIg w populacji chorych z
tego badania przedstawiono w publikacji Markvardsen
2014, ktéra zostata uwzgledniona w niniejszej analizie

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — badanie oce-
niato pacjentow z CIDP, otrzymujacych terapie SClg (nie po-
dano danych odnosnie stosowanego produktu), ktérzy roz-
poczeli trening aerobowy w celu wzmocnienia miesni —
przedmiotem oceny badania nie byfa skutecznos¢ i bezpie-
czenstwo terapii SClg, a wptyw ¢wiczen na poprawe stanu
zdrowia pacjentéw

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — badanie typu
cross-over, gdzie chorzy wcze$niej nieleczeni zostali pod-
dani randomizacji do grupy otrzymujacej IVIg, a nastepnie
SClg, lub odwrotnej kolejnosci (SClg a nastepnie IVIg) — wy-
niki podano ogétem dla chorych otrzymujgcych SClg, wiec
dotyczg po czesci chorych wczesniej nieleczonych rozpoczy-
najacych terapie SClg, wiec nie spetniajgcych kryteridéw
przyjetych w niniejszej analizie

Nieodpowiednia interwencja — badanie bez grupy kontrol-
nej prowadzone wsréd chorych otrzymujacych lek Gamma-
norm (16,5% roztwor 1gG), badanie oceniato przydatnos¢
obrazowania DTI (diffusion tensor imaging) w ocenie zmian
sity miesni

Brak poszukiwanych punktéw korncowych — badanie stano-
wito retrospektywnga analize wybranych pacjentéw z 5 ba-
dan (w tym m.in. wtgczone Markvardsen 2014, wykluczone
Markvardsen 2013 i 2017), oceniajac korelacje miedzy ste-
zeniem IgG a stanem klinicznym (IKS, sita chwytu, 9HPT, 40-
MWT, MRC), wyniki podano zbiorczo dla réznych pacjen-
tow, obejmujac takze tych rozpoczynajacych leczenie (na-
ive) lub zmieniajgcych SCIg na inny SClg, korelacje oceniano
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w obrebie IVIg (wyniki dla okresu 0-2 tydzien) lub SClg
(okres obserwacji 0-10/12 tyg.), a nie poréwnywano tych

podgrup

Nieodpowiednia interwencja — badanie poréwnywato lecze-
nie IVlg z PBO u chorych wczesniej nieleczonych, wlew do-
zylny (1 g/kg/dzien) prowadzono w ciggu 2 dni wyjsciowo,
nastepnie wszyscy chorzy otrzymywali pojedynczg infuzje w
dawce 1 g/kg mc. w 21 dniu badania, ocene prowadzono w
dniach 10, 21 oraz 42 — badanie nie oceniato wiec terapii
podtrzymujacej u chorych dobrze odpowiadajgcych na do-
zylne leczenie IgG

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - analiza dodatko-
wych punktéw koricowych (analiza nawrotow wedtug defi-
nicji opartych o skale R-ODS) w populacji pacjentow z bada-
nia PATH (Hizentra) - dane te nie byty wykorzystywane w
prowadzonym pordwnaniu posrednim

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — dodatkowa pu-
blikacja do badania ICE, w ktérej przedstawiono wyniki
oceny jakosci zycia; wynik raportowany dla pacjentow
uwzglednionych w fazie z ponownga randomizacjg dotyczyt
zmian od poczatku badania, dlatego nie mogt zostac¢ wyko-
rzystany w obliczeniach poréwnania posredniego

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —w publikacji
oceniano korelacje pomiedzy skalami odzwierciedlajgcymi
uposledzenie fizyczne pacjentéw z CIDP, aktywnos¢ oraz ja-
kosc¢ zycia w oparciu o dane uzyskane z badania ICE

Nieodpowiedni komparator - publikacja oceniajgca skutecz-
nosc¢ i bezpieczenstwo IVIg w CIDP w oparciu o wyniki jed-
noramiennego badania PRIMA oraz jednoramiennego etapu
ponownej stabilizacji w badaniu PATH; w obu przypadkach
analizie poddawano IVIg, brak grupy kontrolne;j.

Nieodpowiedni komparator - dodatkowa publikacja do ba-
dania PATH oceniajaca skutecznos¢ leczenia IVIg w jednora-
miennym etapie ponownej stabilizacji; nie przedstawiono
dodatkowych danych oceniajgcych stosowanie SClg

Nieodpowiednia interwencja — badanie poréwnujace lek
Subcuvia (16% IgG) z placebo — nie podano wynikéw dla po-
réwnania SClg vs IVIg (pacjenci uczestniczacy w badaniu
otrzymywali wczesniej IVIg) — publikacja przedstawia wyniki
oceny przewodnictwa nerwowego dla chorych z badania
Markvardsen 2013

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - w badaniu oce-
niano pacjentow przechodzacych z leczenia IVIg na SCIG,
ale zaprezentowano wyniki jedynie ekonomicznych aspek-
toéw zmiany terapii, bez prezentacji wynikéw dla punktow
koncowych wybranych w niniejszej analizie
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Nieodpowiedni komparator — badanie bez randomizacji, w
ktérym przedstawiono wyniki dotyczgce stosowania prepa-
ratu Hizentra u pacjentow z CIDP, ktérzy wczesniej otrzy-
mali tylko 1 cykl terapii IVIg (brak wczesniejszego leczenia
podtrzymujacego)

Nieodpowiednia interwencja - przekrojowa ocena jakosci
zycia pacjentéw leczonych SCIG w populacji dunskiej; w ba-
daniu nie okreslono, jakiego rodzaju preparat SCIG otrzymy-
wali pacjenci, nie przedstawiono wiec wynikow oceny anali-
zowanego preparatu — HyQuia; brak grupy kontrolnej nie
pozwolit na uwzglednienie tego badania w poréwnaniu SClg
vs IVIg

Nieodpowiednia interwencja — publikacja przedstawia opis
4 przypadkow chorych z CIDP, z obecnymi jedynie objawami
motorycznymi, ktdrzy otrzymywali rézne leczenie w dtugim
okresie obserwacji — zaden z pacjentdw nie otrzymywat
SClg

Nieodpowiednia interwencja — badanie rejestrowe ocenia-
jace stosowanie immunoglobulin w chorobach neurologicz-
nych (w tym CIDP), nie przedstawiono osobnych wynikéw
dla réznych typéw immunoglobulin, badanie SIGNS

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — badanie obser-
wacyjne, w ktérym zaprezentowano ocene profilu komodrek
immunologicznych wsréd pacjentow z CIDP, ktérzy otrzy-
mywali IVIg (1 g/kg m.c. co 4 tygodnie przez co najmniej 3
miesigce w momencie wigczenia do badania) lub SClg (0,4
g/kg m.c./tydzien od co najmniej 1 miesigca w momencie
wiaczenia do badania) — nie podano sredniego czasu trwa-
nia leczenia oba rodzajami immunoglobulin; w probie prze-
prowadzono tez analize skal INCAT, MRC, I-RODS, jednak po
okresie maksymalnie 21 dni (7 dni dla SClg)

Nieodpowiednia populacja — w pierwszym etapie badanie
uwzgledniato chorych wczesniej nieleczonych, wiec przed-
stawiona ocena nie obejmowata chorych ustabilizowanych
na IVlg; z kolei w drugim etapie uwzgledniono tych pacjen-
tow, ktorzy poczatkowo opowiedzieli na terapie IVIg, ale
pdzniej nastagpit u nich nawrdt; ponadto, badanie zostato
przedwczesnie zakoriczone po uwzglednieniu jedynie 7 cho-
rych, z uwagi na korzystne wyniki innego badania RCT o zbli-
zonej metodyce

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie, w kto-
rym opracowywano model farmakokinetyczny dla podskér-
nej postaci IG, na podstawie relacji odpowiedz-dawka ob-
serwowanej w badaniu PATH (ocena preparatu Hizentra)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — badanie RCT
poréwnujace IVIg z PBO, nie przedstawiono jednak oceny
punktow koncowych wspdlnych z badaniem PATH, dlatego
nie zostato uwzglednione w dalszej analizie

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - wyniki oceny
dtugoterminowej pacjentow z badania PATH - wszyscy
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chorzy otrzymywali jedynie preparat Hizentra i w ocenie
dtugoterminowej nie byto obecnej grupy kontrolne;j

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — publikacja pre-
zentujaca wyniki oceny sity uscisku dtoni wérdd pacjentow

uczestniczgcych w pierwszej fazie badania ICE, gdzie chorzy
otrzymywali dodatkowa bolusowa dawke IVig

Nieodpowiednia interwencja — badanie oceniajgce IVIg w
poréwnaniu do PBO — pacjenci otrzymywali IVIg przez 5 ko-
lejnych dni, po czym nastepowata ocena w 16 i 21 dniu ba-
dania; chorzy nie odpowiadajacy na leczenie mogli otrzy-
mac kolejny wlew (5 dni) —w badaniu nie oceniono wiec te-
rapii podtrzymujacej IVIg u chorych dobrze odpowiadaja-
cych na leczenie

Brak poszukiwanych punktéw korcowych - analiza post-hoc
do badania Adrichem 2022, w ktérej starano sie wyznaczy¢
minimalng klinicznie istotng réznice, optymalna dla kazdego
z analizowanych punktéw koricowych (R-ODS, sita chwytu
dtoni, MRC); w publikacji nie przedstawiono nowych lub do-

ral Nervous System 2022; 27(2):144-158

datkowych wynikéw w stosunku do publikacji Adrichem
2022, ktére mozna by uwzgledni¢ w prowadzonym poréow-
naniu posrednim

16.8 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu
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16.9 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

Berger M, Harbo T, Cornblath DR, Mielke O. IgPro20,

the Polyneuropathy and Treatment with Hizentra((R))
study (PATH), and the treatment of chronic inflamma-
tory demyelinating polyradiculoneuropathy with sub-

cutaneous IgG. Immunotherapy 2018; 10(11):919-933.

Berger M. Subcutaneous Administration of IgG. Immu-
nol Allergy Clin North Am 2008; 28(4):779-802

Beydoun S R, Sharma K R, Bassam B A, Pulley M T,
Shije J Z, Kafal A. Individualizing Therapy in CIDP: A
Mini-Review Comparing the Pharmacokinetics of Ig
With SClg and IVIg. Front Neurol 2021; 12:638816

Danieli MG, Gelardi C, Pedini V, Moretti R, Gabrielli A,
Logullo F. Subcutaneous 1gG in immune-mediate dis-
eases: proposed mechanisms of action and literature
review. Autoimmun Rev 2014; 13(12):1182-1188

Dyck PJB,Tracy JA. History, Diagnosis, and Manage-

ment of Chronic Inflammatory Demyelinating

HyQvia
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

Brak znamion przeglgdu systematycznego — publikacja przedstawia
przeglad wiasciwosci leku Hizentra oraz wynikéw jego oceny klinicznej,
w tym wynikéw badania PATH, jednak autorzy nie wykonali przegladu
systematycznego (nie podano informacji odnosnie prowadzonego wy-
szukiwania), a wyniki metaanaliz przedstawione w publikacji pochodzg
z wczesniejszego opracowania wtérnego, Racosta 2017.

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja opisuje ogdlnie
aspekty podskdrnego podania immunoglobulin I1gG, nie przedstawiono
informacji odnosnie zastosowanej strategii wyszukiwania

Brak znamion przegladu systematycznego - w opracowaniu poréwnano
farmakokinetyke |G po podaniu podskérnym lud dozylnym, ale opraco-
wania nie uznano za przeglad systematyczny - autorzy zaznaczyli jedy-

nie, ze przejrzano wyniki z bazy Pubmed, nie podajac zadnych dodatko-

wych informacji (brak strategii wyszukiwania, kryteriow itd.)

Brak znamion przeglagdu systematycznego — w publikacji opisano ogél-
nie podskorne stosowanie IgG w leczeniu choréb immunologicznych,
przedstawiajac proponowany mechanizm dziatania takiego podania;
nie przedstawiono informacji o zastosowanej strategii wyszukiwania
ani nie zaznaczono, ze byto prowadzone systematycznie

Brak znamion przegladu systematycznego - nie przedstawiono zastoso-
wanej strategii wyszukiwania, nie podano baz danych, w ktérych prze-
prowadzono wyszukiwanie, ani nie opisano publikacji jako przegladu
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systematycznego; w publikacji przedstawiono ogdélny zarys CIDP, oraz
metody leczenia wraz z dowodami naukowymi ich skutecznosci; przed-
stawiono poréwnanie SClg vs IVIg.

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — przeglad systematyczny,
ktéry oceniat ogdlnie stosowanie immunoterapii w CIPD, nie oceniano
osobno, ani nie podano wynikow oceny dla leku Hizentra, nie przedsta-
wiono réwniez poréwnania immunoglobulin podawanych dozylnie z
immunoglobulinami podawanymi podskornie

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne po-
Swiecone opisowi podskdérnego stosowania immunoglobulin w leczeniu
przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (nie uwzgled-
niono badan oceniajgcych preparat HyQvia), autorzy nie przedstawili
jednak szczegdtow odnosnie prowadzonego wyszukiwania badan, ktére
pozwolitoby zakwalifikowac przeglad jako systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja opisujgca gtow-
nie praktyczne aspekty stosowania leku Hizentra niezaleznie od wska-
zania, w publikacji nie przedstawiono zastosowanej strategii wyszuki-
wania, nie opisano rownie przegladu jako systematyczny.

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne po-
Swiecone opisowi podskdrnego stosowania immunoglobulin w leczeniu
przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (nie uwzgled-
niono badan oceniajgcych preparat HyQvia) z perspektywy pracowni-
kéw stuzby zdrowia, autorzy nie przedstawili jednak szczegoétéw odno-
$nie prowadzonego wyszukiwania badan, ktére pozwolitoby zakwalifi-
kowac przeglad jako systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego — nie przedstawiono zasto-
sowanej strategii wyszukiwania, ani nie opisano publikacji jako prze-
gladu systematycznego; ponadto, oceniano immunoglobuliny stoso-
wane dozylnie nie przedstawiajac poréwnania ze SClg

Brak znamion przegladu systematycznego — nie przedstawiono zasto-
sowanej strategii wyszukiwania ani nie opisano, ze publikacja przedsta-
wia przeglad systematyczny, ogétem opisano w niej charakterystyke
CIDP, metody diagnozy oraz leczenia

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja opisuje przeglad
badan dotyczgcych stosowania podskérnego IgG w leczeniu CIDP oraz
MMN (w tym leku Hizentra), jednak nie przedstawiono informacji o
przeprowadzonym wyszukiwaniu czy uzytej strategii, nie okreslono
przegladu jako systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja oceniajgca ogél-
nie stosowanie podskdrne IgG w leczeniu choréb o podtozu immunolo-
gicznym, jednak nie przedstawiono wykorzystanej strategii wyszukiwa-
nia, stow kluczowych, nie opisano przegladu jaklo systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja przedstawia
omowienie ogdlnie terapii immunoglobulinami, celem byta edukacja
personelu medycznego oraz decyzyjnego odnosénie terapii IgG, z naci-
skiem na optymalizacje uzycia w danym schorzeniu; w publikacji nie
przedstawiono zastosowanej strategii wyszukiwania, nie podano ze wy-
konano przeglad systematyczny dostepnych badan

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne po-
Swiecone poréwnaniu podskoérnego i dozylnego stosowania immuno-
globulin w leczeniu przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyj-
nej (nie uwzgledniono badarn oceniajgcych preparat HyQvia), autorzy
nie przedstawili jednak szczegétow odnosnie prowadzonego
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wyszukiwania badan, ktére pozwolitoby zakwalifikowac przeglad jako
systematyczny

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — przeglad systematyczny
oceniajacy rozne opcje terapeutyczne dostepne dla pacjentdw z prze-
wlektymi neuropatiami o podtozu immunologicznym — przeglad nie
miat na celu oceny produktu Hizentra, nie porownywano tez immuno-
globulin dozylnych z podskdrnymi; w rozdziale dotyczacym mozliwych
terapii w CIDP wspomniano o badaniu PATH i o tym, ze leczenie SClg
byto efektywniejsze niz PBO, bez pokazania szczegétowych danych

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja oceniajaca
rézne opcje terapeutyczne dostepne dla pacjentéw z CIDP — nie przed-
stawiono zastosowanej strategii wyszukiwania oraz nie opisano prze-
gladu jako systematyczny, ponadto nie oceniano produktu Hizentra,
nie porownywano tez immunoglobulin dozylnych z podskérnymi,

Brak poszukiwanych punktéw korncowych — przeglad Cochrane stano-
wigcy omowienie dostepnych przegladow systematycznych oceniaja-
cych terapie stosowane w CIDP; nie zidentyfikowano przegladdw oce-
niajgcych podskorne stosowanie IgG, wykluczono jedyne odnalezione
pierwotne badanie oceniajgce SClg vs PBO (Markvardsen 2013, ocena
leku Subcuvia 16% I1gG)

Brak poszukiwanych punktéw koncowych — przeglad oceniajgcy ogo-
tem dostepne terapie immunoglobuling w réznych schorzeniach, nie
przedstawiono wynikéw dla leku Hizentra, nie przedstawiono rowniez
wynikéw poréwnania podskornych i dozylnych immunoglobulin IgG

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja prezentuje reko-
mendacje odnosnie stosowania immunoglobulin w terapii immunomo-
dulacyjnej oraz zastepczej; nie przedstawiono zastosowanej strategii
wyszukiwania oraz nie opisano publikacji jako przeglad systematyczny

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — przeglad systematyczny
oceniajacy jako$¢ zycia zwigzang z leczeniem u chorych na przewlekte
zapalne neuropatie; autorzy nie podali szczegétowych wynikéw badan
oceniajacych lek Hizentra, ani szczegdtowych wynikdéw dla poréwnania
SClg vs IVIg — uwzgledniono badania oceniajgce takie poréwnanie w
populacji CIDP, ktére byty uwzglednione réwniez w niniejszym raporcie
(Cocito 2012, z ktérego opisano 5 pacjentéw z CIDP uwzglednionych w
niniejszej analizie na podstawie publikacji Cocito 2011), jednak ocene
ograniczono tylko do stwierdzenia, ze w Cocito 2012 wykazano rowno-
waznosc VIg oraz SClg, bez prezentacji wynikéw liczbowych

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —w przegladzie nie przedsta-
wiono oceny leku Hizentra, wspomniano jednak ze prowadzone jest
badanie PATH, bedace préba w toku w trakcie wykonywania przegladu
systematycznego, ponadto, przedstawiono poréwnanie SClg vs IVig, ale
ogolnie, bez wyrdznienia populacji CIDP (przytaczane w opisie tego po-
réwnania badania oceniaty mieszane populacje lub populacje MMN)

Brak znamion przeglagdu systematycznego — publikacja prezentuje
ocene obecnych wskazan, mechanizmu dziatania oraz bezpieczenstwa
immunoglobulin dozylnych oraz podskérnych w chorobach neuropa-
tycznych, ale nie przedstawiono zastosowanej strategii wyszukiwania i
nie okreslono przegladu jako systematyczny

Brak poszukiwanych punktéw korncowych — przeglad systematyczny
oceniajacy skutecznosc i zadowolenia pacjentdw ze stosowania SClg w

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP)
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leczeniu autoimmunologicznych zaburzen nerwowo-miesniowych; brak
osobnych danych dla CIPD

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja przedstawia
ocene skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania podskdérnych im-
munoglobulin w leczeniu schorzen neurologicznych — nie przedsta-
wiono w niej zastosowanej strategii wyszukiwania i publikacja nie zo-
stafa opisana jako przeglad systematyczny

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny
oceniajacy efekt nocebo w CIDP; w przegladzie uwzgledniono tacznie 3
RCT, jedno poréwnujgce SClg z PBO, i dwa poréwnujace IVIg z PBO; nie
przedstawiono porownania SClg vs IVig

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — przeglad oceniat skutecz-
nosc¢ i bezpieczenstwo dozylnych oraz podskérnie podawanych immu-
noglobulin w szeregu schorzen neurologicznych, w tym CIDP, ale auto-
rzy nie przeprowadzili poréwnania obu drég podania immunoglobulin,
a wyniki badan prowadzonych w populacji CIDP odno$nie immunoglo-
bulin podano jedynie w sposéb opisowy

Brak poszukiwanych punktéw koncowych —w przegladzie podano jedy-
nie w sposob opisowy wyniki badan nad zmiang dozylnych immunoglo-
bulin na podskdrne, bez metaanaliz, przy czym sam przeglad opisano
jako narracyjny

Brak poszukiwanych punktéw koncowych — przeglad systematyczny
majacy na celu ocene preferencji pacjenta wzgledem drogi podania im-
munoglobulin (dozylne vs podskdérne) w réznych jednostkach chorobo-
wych; informacje odnosnie poréwnania w poszczegdlnych jednostkach
chorobowych nie byty osobno dyskutowane, natomiast jedynym bada-
niem uwzgledniajgcym tylko pacjentéw z CIDP byta préba PATH (Hizen-
travs IVIg)

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP)
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16.10 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 26 kwietnia 2024 roku.

Tabela 132. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-

Nr

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29

30

HyQvia
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

DLINE przez PubMed.

w leczeniu podtrzymujgcym
demielinizacyjnej (CIDP)

Kwerendy Liczba trafien
Hyqvialall] 14
IgPro20[tw] 28
hizentra[tw] OR hizentra[nm] 72
#1 OR #2 OR #3 93
subcutaneouslall] 217227
immunoglobulin[all] 1072873
immune globulin[all] 1013626
lgG[all] 173325
#6 OR #7 OR #8 1116104
#5 AND #9 17312
"Hyaluronidase-facilitated"[all] 28
"recombinant human hyaluronidase"[all] 133
fSClg[all] 37
sc-Ig[all] 13
SCIG[all] 423
#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 563
#4 OR #10 OR #16 17455
"Polyradiculoneuropathy, Chronic Inflammatory Demyelinating"[mh] OR CIDP[tw] 3003
chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy(all] 2717
chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy[all] 3706
#18 OR #19 OR #20 3876
#17 AND #21 139
intravenouslall] 493093
#9 AND #23 51958
iv-lg[all] 75
IVig[all] 22943
#24 OR #25 OR #26 53166
#21 AND #27 1178
randomized controlled trial[pt] 612819
random allocation[mh] 107114

przewlektej zapalnej polineuropatii
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Nr Kwerendy Liczba trafien
31 random*[tiab] 1513861
32 controlled[tiab] 1015249
33 #29 OR #30 OR #31 OR #32 2239979
34 #28 AND #33 237

35 #22 OR #34 345

Tabela 133. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 hygvia AND [embase]/lim 104
2 igpro20 AND [embase]/lim 112
3 hizentra AND [embase]/lim 354
4 #1 OR #2 OR #3 473
5 subcutaneous AND [embase]/lim 445760
6 immunoglobulin AND [embase]/lim 812823
7 immune AND globulin AND [embase]/lim 11316
8 igg AND [embase]/lim 206582
9 #6 OR #7 OR #8 850356
10 #5 AND #9 25711
11 'hyaluronidase-facilitated' AND [embase]/lim 85
12 'recombinant human hyaluronidase' AND [embase]/lim 482
13 fscig AND [embase]/lim 94
14 'scig' AND [embase]/lim 33
15 scig AND [embase]/lim 1066
16 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 1556
17 #4 OR #10 OR #16 26217
18 (‘chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy'/dm OR cidp) AND [em- 6711
base]/lim
19 'chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy' AND [embase]/lim 1982
20 'chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy' AND [embase]/lim 5573
21 #18 OR #19 OR #20 7480
22 #17 AND #21 520
23 intravenous AND [embase]/lim 1242878
24 #9 AND #23 106531
25 'iv-ig' AND [embase]/lim 267
26 'ivig' AND [embase]/lim 23629
HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Nr Kwerendy Liczba trafien
27 #24 OR #25 OR #26 115176
28 #21 AND #27 3330
29 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim 674274
30 random*:ab,ti AND [embase]/lim 1721801
31 controlled:ab,ti AND [embase]/lim 1071725
32 randomization:de AND [embase]/lim 75325
33 #29 OR #30 OR #31 OR #32 2341030
34 #28 AND #33 450
35 #22 OR #34 839

Tabela 134. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
Nr Kwerendy Liczba trafien
1 Hyqvia 14
2 IgPro20 44
3 hizentra 42
4 #1 OR #2 OR #3 69
5 subcutaneous 35102
6 immunoglobulin 15321
7 immune globulin 1124
8 IgG 7298
9 #6 OR #7 OR #8 19654
10 #5 AND #9 1485
11 "Hyaluronidase-facilitated" 8
12 "recombinant human hyaluronidase" 199
13 fSClg 11
14 sc-lg 4
15 SCIG 105
16 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 298
17 #4 OR #10 OR #16 1673
18 [mh "Polyradiculoneuropathy, Chronic Inflammatory Demyelinating"] OR CIDP 332
19 chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy 241
20 chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy 256
21 #18 OR #19 OR #20 401
22 #17 AND #21 103
HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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23 intravenous 108190
24 #9 AND #23 3605
25 iv-lg 78
26 IVig 1765
27 #24 OR #25 OR #26 4057
28 #21 AND #27 265
29 #28 in Trials 237
30 #22 OR #29 269
HyQvia

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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16.11 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

16.11.1

Badanie ADVANCED-CIDP 1

Tabela 135. Charakterystyka (critical appraisal) badania ADVANCE-CIDP 1.

ADVANCE-CIDP 1 (NCT02549170, publikacja Bril 2023, doniesienie Hadden 2024)

Rodzaj badania
Zaslepienie
Skala Jadad

Liczba osrodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Metodyka
Prospektywne badanie RCT Il fazy, z podwdjnym zaslepieniem i kontrolg placebo
Tak, podwadjne

5/5 (R:2,B:2,W:1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA

54 (21 krajéw) Sponsor  Takeda

6 miesiecy

Tak, w ostatecznym zatozeniu przyjeto, ze 120 pacjentéw poddanych randomizacji (czyli 60 w kazdej gru-
pie, zaktadajgc 15% wskaznik utraty chorych z badania) powinno zapewni¢ 90% moc statystyczng do wy-
krycia réznicy pomiedzy grupami w efekcie gtéwnego punktu koricowego (czestos$¢ nawrotu CIDP) o
29%, przy dwustronnym poziomie istotnosci 5%.

W analizie statystycznej, stosowano test chi-kwadrat z korektg ciggtosci do porédwnania czestosci nawro-
tow w obu grupach leczenia, z zatozeniem 5% poziomu istotnosci statystycznej. Czas do nawrotu porow-
nywano miedzy grupami leczenia za pomocg uogdlnionego testu przezycia Wilcoxona (test Gehana), z
funkcjami przezycia szacowanymi metodg Kaplana-Meiera. Zmiana w wynikach skali R-ODS od wartosci
wyjsciowej do konca leczenia byta analizowana przy uzyciu modelu analizy kowariancji (ANCOVA) z
uwzglednieniem wartosci wyjsciowej jak zmiennej objasniajgcej. Zmiany od wartosci wyjSciowej w wyni-
kach skali INCAT, wynikach sity chwytu reki oraz w sumie wynikéw MRC byty podsumowywane przy uzy-
ciu statystyk opisowych, podobnie jak wyniki skal SF-36, EQ-5D i TSQM-9 oraz odpowiedzi na pytania
dotyczace preferencji leczenia.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

= wskaznik czestosci nawrotéw, mierzony jako odsetek pacjentéw doswiadczajacych pogorszenia funk-
cjonalnego, definiowanego jako wzrost o 21 punkt w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg w dwdch ko-
lejnych ocenach wg skali INCAT (Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment), uzyskanych w od-
stepnie maksymalnie 7 dni.

Drugorzedowe punkty koricowe:

= pogorszenie funkcjonowania (ztozony punkt koricowy), zdefiniowane jako wystgpienie co najmniej jed-
nego z nastepujacych zdarzen: wzrost o >1 punkt w dwdch kolejnych ocenach INCAT, spadek sity
chwytu (mierzonej wigorymetrem Martina w rece o wiekszej intensywnosci objawdw) o 28 kPa lub
spadek o 24 punkty w wyniku R-ODS

= czas do nawrotu choroby

= $rednia zmiana od wartosci wyjsciowej w skali R-ODS

= jako$¢ zycia (SF-36, EQ-5D) i satysfakcja z leczenia (TSQM-9), oraz preferencje odnosnie stosowanego
leczenia

= $rednie zmiany wyniku INCAT, wynik pomiaru sity chwytu reki, oraz wynik skali MRC (opisane jako
Jtrzeciorzedowe” punkty koricowe)

Interwencja i komparatory

= Interwencja (HyQvia): preperat HyQVIA, dostarczany w dwdch fiolkach, z ktorych jedna zawiera ludzka rekombinowana hia-
luronidaze (rHUPH20) 80 U/g, natomiast druga 10% roztwor ludzkiej immunoglobuliny (IG); w pierwszej kolejnosci wykony-
wano podskdrne wstrzykniecie rHUPH20, a nastepnie podskdrne wstrzykniecie immunoglobuliny; immunoglobuline poda-
wano w dawce réwnowaznej do dawki immunoglobuliny stosowanej u pacjenta dozylnie (IVIg) przed rozpoczeciem badania,

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP)
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ADVANCE-CIDP 1 (NCT02549170, publikacja Bril 2023, doniesienie Hadden 2024)

rHUPH20 podawano w dawce dopasowanej do ilosci stosowanej IG; interwencje stosowano w takim samym odstepie czasu,
jak IVlg, co 2, 3 lub 4 tygodnie

= Kontrola (PBO): placebo dopasowane objetoscig do IG stosowanej dozylnie przed rozpoczeciem badania, oraz rHuPH20 80
U/g, rowniez dopasowana objeto$ciowo, podawane tak samo jak w grupie interwencji (najpierw hialuronidaza, nastepnie
wstrzykniecie placebo)

Kryteria
wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

HyQvia

Populacja

= Mezczyzni lub kobiety w wieku > 18 lat w czasie skryningu.

= Udokumentowane rozpoznanie potwierdzonej lub prawdopodobnej przewlektej zapalnej polineuropa-
tii demielinizacyjnej (CIDP; wytgczone zostaty atypowe przypadki CIDP o charakterze ogniskowym oraz
czysto czuciowym), potwierdzone przez neurologa specjalizujgcego sie w chorobach nerwowo-mie-
$niowych, zgodne z kryteriami Europejskiego Towarzystwa Neurologicznego/Stowarzyszenia Nerwow
Obwodowych (EFNS/PNS) z 2010 roku. Spetnienie kryteridw elektrodiagnostycznych musiato by¢ po-
twierdzone centralnie przez niezaleznego, wykwalifikowanego/certyfikowanego badacza

= W przesztosci odpowied? na leczenie IgG (czeSciowa lub catkowita poprawa objawoéw neurologicznych
i deficytéw) i obecnie konieczno$é stosowania stabilnych dawkach leczenia IVIg w zakresie dawek od-
powiadajgcych skumulowanej miesiecznej dawce od 0,4 do 2,4 g/kg (wtacznie), podawanych przez >
12 tygodni przed skryningiem. Interwat dawkowania leczenia IVIg musiat wynosi¢ od 2 do 6 tygodni
(wtacznie). Dopuszczalne byty wahania w interwale dawkowania do + 7 dni lub w iloSci miesiecznej
dawki do + 20% pomiedzy infuzjami IgG pacjenta przed badaniem

= Wynik w skali niepetnosprawnosci INCAT od 0 do 7 (wtacznie). Pacjenci z wynikami INCAT wynosza-
cymi O lub 1 (czy to z koriczyn gdrnych, czy dolnych) lub 2 (jesli przynajmniej 1 punkt pochodzi z kon-
czyny gbrnej) w czasie skryningu i/lub badania wyjsciowego musieli mie¢ w dokumentacji medycznej
udokumentowang historie znaczacej niepetnosprawnosci, zdefiniowanej jako wynik w skali niepetno-
sprawnosci INCAT > 2 (musi pochodzi¢ wytgcznie z konczyn dolnych). Ogdlnie, pacjenci byli wtgczani
do badania, jesli spetnione zostato jedno z ponizszych kryteridw:

e Wynik w skali niepetnosprawnosci INCAT od 3 do 7 witgcznie w czasie skryningu i/lub badania
wyjsciowego

e Wynik w skali niepetnosprawnosci INCAT wynoszacy 2 (oba punkty pochodzg z koriczyn dol-
nych)

e Wynik w skali niepetnosprawnosci INCAT wynoszacy 2 (oba punkty nie pochodzg z koriczyn
dolnych) w czasie skryningu i/lub badania wyjsciowego ORAZ wynik > 2 udokumentowany w
dokumentacji medycznej przed skryningiem. Jesli wynik byt wiekszy niz 2 udokumentowany w
dokumentacji medycznej przed skryningiem, co najmniej 2 punkty musiaty pochodzi¢ z kon-
czyn dolnych

e Wynik w skali niepetnosprawnosci INCAT wynoszacy O lub 1 w czasie skryningu i/lub badania
wyjsciowego ORAZ wynik > 2 (oba z koriczyn dolnych) udokumentowany w dokumentacji me-
dycznej przed skryningiem, co najmniej 2 punkty muszg pochodzi¢ z koriczyn dolnych

= Jedli pacjentka jest w wieku rozrodczym, musi mie¢ negatywny test cigzowy w czasie skryningu i zobo-
wigza¢ sie do stosowania skutecznych srodkéw antykoncepcyjnych przez caty czas trwania badania i
przez co najmniej 30 dni po ostatnim podaniu badanego leku

= Pacjent musi wyrazi¢ gotowos¢ i mie¢ zdolnos¢ do podpisania formularza swiadomej zgody

= Pacjent musi wyrazi¢ gotowos¢ i mie¢ zdolnos¢ do przestrzegania wymagan protokotu

= Pacjenci z atypowa przewlekta zapalng polineuropatig demielinizacyjna (CIDP) o charakterze ognisko-
wym lub czysto czuciowa.

= Jakakolwiek neuropatia z innych przyczyn, w tym:

e  dziedziczne neuropatie demielinizacyjne, takie jak dziedziczna neuropatia czuciowo-ruchowa,
choroba Charcot-Marie-Tooth i dziedziczne neuropatie czuciowe lub autonomiczne

e neuropatie wtérne do infekcji, zaburzen lub chordb ogdlnoustrojowych, takich jak zakazenie
Borrelia burgdorferi (choroba z Lyme), btonica, toczniowe zapalenie uktadowe, polineuropatia,
powiekszenie narzgdow, endokrynopatie, biatko M, zespdt zmian skoérnych, osteosklerotyczny

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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szpiczak, cukrzycowa i niecukrzycowa radikulopleksopatia ledzwiowo-krzyzowa, chtoniak i
amyloidoza

e wieloogniskowa nabyta demielinizacyjna neuropatia czuciowa i ruchowa
e wieloogniskowa neuropatia ruchowa.

e  neuropatia obwodowa wywotana lekami, czynnikami biologicznymi, chemioterapig lub toksy-
nami.

= |gM paraproteinemia, w tym IgM monoklonalna gammopatia z wysokim mianem przeciwciat dla gliko-
proteiny mielinowe;j.

= Obecnos¢ wyraznych zaburzen zwieraczy
= Jakiekolwiek centralne zaburzenia demielinizacyjne, takie jak stwardnienie rozsiane

= Jakakolwiek przewlekta lub uposledzajgca choroba lub zaburzenie uktadu nerwowego powodujgce ob-
jawy neurologiczne lub moggace zaktdci¢ ocene CIDP lub wynikow badan, w tym (ale nie ograniczajac
sie do) zapalenie stawdw, udar, choroba Parkinsona i cukrzycowa neuropatia obwodowa. Pacjenci z
klinicznie zdiagnozowang cukrzycg, ktérzy nie majg cukrzycowej neuropatii obwodowej i majg odpo-
wiednig kontrole glikemii z poziomem hemoglobiny A1C < 7,5% w czasie skryningu, mogli by¢ wtgczeni
do badania, pod warunkiem, ze kryteria elektrodiagnostyczne byty zgodne z diagnozg potwierdzone;j
lub prawdopodobnej CIDP zgodnej z kryteriami EFNS/PNS 2010, a pacjent zgtosit gotowos¢ utrzymy-
wania kontroli glikemii

= Zastoinowa niewydolnos¢ serca (klasa I1l/IV wedtug Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego,
NYHA), niestabilna dusznica bolesna, niestabilne arytmie serca lub niekontrolowane nadcisnienie tet-
nicze (zdefiniowane jako ci$nienie rozkurczowe > 100 mm Hg i/lub ci$nienie skurczowe > 160 mm Hg)

= Historia zakrzepicy zyt gtebokich lub zdarzen zakrzepowo-zatorowych (np. udar mézgu, zator tetnicy
ptucnej) w ciggu 12 miesiecy przed skryningiem

= Stan(y), ktére mogg zmieniac katabolizm biatek i/lub metabolizm IgG (np. enteropatie z utratg biatka,
zespdt nerczycowy).

= Znana historia przewlektej choroby nerek lub wskaznik filtracji ktebuszkowej < 60 ml/min/1,73 m? po-
wierzchni ciata, szacowany na podstawie réwnania stosowanego przez organizacje CKDEC (chronic kid-
ney disease epidemiology collaboration) w trakcie skryningu

= Aktywna choroba nowotworowa wymagajgca chemioterapii i/lub radioterapii, lub historia choroby
nowotworowej z mniej niz 2 latami czasu trwania petnej remisji przed skryningiem. Wyjatki od tego
wykluczenia to: odpowiednio leczony rak podstawnokomaorkowy lub ptaskonabtonkowy skéry, rak in
situ szyjki macicy i stabilny rak prostaty nie wymagajacy leczenia

= Klinicznie istotna niedokrwistos¢, ktéra uniemozliwia wielokrotne pobieranie krwi podczas badania,
lub poziom hemoglobiny < 10,0 g/dl w czasie skryningu

= Znana historia nadwrazliwosci lub reakcji niepozadanych, takich jak pokrzywka, trudnosci w oddycha-
niu, ciezka hipotensja lub anafilaksja po podaniu ludzkich produktéw krwiopochodnych, takich jak
ludzka 1gG, albumina lub inne sktadniki krwi

= Znana alergia na hialuronidaze pochodzenia ludzkiego (w tym rekombinowang ludzka hialuronidaze)
lub zwierzecego, takiego jak jad pszczdt lub os

= Znana historia lub niedobdr IgA (< 8 mg/dL) w czasie skryningu

= Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych w czasie skryningu spetniajgce ktérekolwiek z ponizszych
kryteriow:

e aminotransferaza asparaginianowa i aminotransferaza alaninowa w surowicy > 2,5 x GGN
e liczba ptytek krwi < 100 000 komorek/ul
e  bezwzgledna liczba neutrofiléw < 1000 komérek/ul

= Trwajgca/aktywna infekcja wirusem zapalenia watroby typu A, B, C lub ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci typu 1/2 w czasie skryningu (pacjenci z odpornoscig na wirus zapalenia watroby typu B
wynikajgca z aktywnej szczepionki lub z poprzedniej naturalnej infekeji kwalifikowali sie do badania).

= Otrzymywanie lub obecnie stosowanie leczenia immunomodulujgcego/immunosupresyjnego w ciggu
6 miesiecy przed skryningiem

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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ADVANCE-CIDP 1 (NCT02549170, publikacja Bril 2023, doniesienie Hadden 2024)

= Otrzymywanie lub obecnie stosowanie leczenia jakimkolwiek kortykosteroidami w ciggu 8 tygodni
przed skryningiem, bez wzgledu na wskazanie.

= Przeprowadzenie plazmaferezy w ciggu 3 miesiecy przed skryningiem

= Jakakolwiek choroba lub stan, ktory wedtug oceny badacza moze utrudniac udziat w badaniu, zwiek-
szac ryzyko dla pacjenta lub zaburza¢ wyniki badania

= Karmienie piersig lub zamiar rozpoczecia karmienia piersig w trakcie badania.

= Udziat w innym badaniu klinicznym zwigzanych z eksperymentalnym produktem lub urzadzeniem w
ciggu 30 dni przed wtaczeniem do badania, lub planowany udziat w innym badaniu klinicznym (z wy-
jatkiem ADVANCE-CIDP 3, fazy wydtuzonej do badania ADVANCE-CIDP 1) zwigzanym z eksperymental-
nym produktem lub urzadzeniem w trakcie tego badania.

= Cztonek rodziny lub pracownik firmy prowadzgcej badanie

= Nabyte lub dziedziczne zaburzenia trombofiliczne. Obejmujg one konkretny rodzaj nabytych lub dzie-
dzicznych zaburzen trombofilicznych, ktére mogg zwiekszac ryzyko wystgpienia zdarzen zakrzepowych.
Przyktady obejmuja:

e  Dziedziczne trombofilie: mutacja czynnika V Leidena, mutacja protrombiny 20210A, niedobdr
biatka C, niedobdr biatka S, niedobory przeciwtrombiny

e Nabyte trombofilie: zespét przeciwciat przeciwfosfolipidowych, opornosé na aktywne biatko C,
homocysteinemia

Dostosowany wynik Wynik oceny skali R-

Charakterystyka Wiek, $rednia Mezczyzni, n/N (%) skali INCAT, mediana ODS, mediana (IQR)

Sita uchwytu dtoni,

. )
populacji (SD) [lata] (IQR) [punkty] [punkty] mediana (IQR) [kPa]

HyQuia (n = 62) 55 (14,3) 36/62 (58,1%) 3(2;4) 61 (47; 73) 54 (42; 70)
PBO (n=70) 53,9 (13,4) 26/62 (41,9%) 3(2;4) 55 (46; 67) 54 (38; 70)

Wyjsciowe roznice Oceniane grupy byty zblizone pod wzgledem wyrdznionych charakterystyk

miedzy grupami
Otrzymanie przy-
Przeptyw chorych Skryning Randomizacja  dzielonego lecze-  Przedwczesne zakoriczenie leczenia
nia
= 10/62 (16,1%), w tym:
e 7 powodu AEs: 3/62 (4,8%)
HyQuia 67/138 (48,6%)  62/67 (92,5%) ¢ (Z4p§;’)°d“ decyzji lekarza: 3/62
= Ocena mozliwosci wia- a )
czenia do badania: e z powodu wycofania zgody pa-
n =184 cjenta: 4/62 (6,5%)
= Wykluczenie wzgledem = 7/70 (10,0%), w tym:
kryteriow wigcze- o 7 powodu AEs: 1/70 (1,4%)
nia/wykluczenia: N
n = 46 (25,0%) e 7z powodu decyzji lekarza: 1/70
PBO ’ 71/138 (51,5%)  70/71 (98,6%) (1,4%)

e 7z powodu wycofania zgody pa-
cjenta: 2/70 (2,9%)

e inne przyczyny: 3/70 (4,3%)
Wyniki
Analiza skutecznosci (HyQvia vs PBO)

= Nawrot choroby: 6/62 (9,7%) [95% Cl: 4,5; 19,6] vs 22/70 (31,4%) [95% ClI: 21,8; 43],roznica odsetek: -21,80 (95% Cl:-34,50;
-7,90), p =0,0045

HyQvia

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

demielinizacyjnej (CIDP)
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= Czas do nawrotu choroby: 7-217 dni vs 20-221 dni, istotne zmniejszenie ryzyka w czasie dla interwencji (p = 0,002)

= Pogorszenie funkcjonowania pacjenta (ztozony punkt korcowy): 21/56 (37,5%) [95% Cl: 26,01; 50,59] vs 37/68 (54,4%) [95%
Cl: 42,66; 65,70], roznica odsetek:-16,9 (95% Cl:-33,02; 0,69), p = 0,09

= Srednia zmiana od wartoéci wyjéciowej wyniku INCAT:-0,20 (SD: 0,90) vs 0,20 (SD: 1,30), MD =-0,40 (95% Cl:-0,78;-0,02),
p =0,0381

= Zmiana od wartosci wyjsciowej wyniku MRC: 0,70 (SD: 3,10) vs-0,70 (SD: 5,10), MD = 1,40 (95% Cl:-0,02; 2,82), p = 0,0537

= Zmiana sity uchwytu dtoni bardziej dotknietej objawami: 5,90 (SD: 18,60) vs 1,60 (SD: 17,60), MD = 4,30 (95% Cl:-1,90;
10,50), p =0,1740

= Zmiana sity uchwytu dtoni mniej dotknietej objawami: 5,20 (SD: 18,40) vs-0,60 (SD: 17,40), MD = 5,80 (95% Cl:-0,33;
11,93), p =0,0637

= Zamiana od wartosci wyjsciowe]j wyniku R-ODS:-0,9 (SE: 1,69) vs-6,1 (SE: 1,64), MD = 5,2 (95% Cl: 0,5; 9,9), p = 0,03

= 36-SF, podskala oceny fizycznej: 1,10 (SD: 6,60) [n = 57] vs-0,80 (SD: 9,00) [n = 58], MD = 1,90 (95% Cl:-0,98; 4,78), p =
0,1962

= 36-SF, podskala oceny sprawnosci umystowej:-0,70 (SD: 9,20) [n = 57] vs-2,40 (SD: 7,10) [n = 58]: MD = 1,70 (95% Cl:-1,31;
4,71), p = 0,2679

= EQ-5D, podskala oceny mobilnosci:-0,10 (SD: 0,49) [n = 57] vs 0,10 (SD: 0,53) [n = 58]: MD =-0,20 (95% CI:-0,39;-0,01),
p =0,0347

= EQ-5D, podskala oceny samoopieki:-0,10 (SD: 0,50) [n = 57] vs 0,20 (SD: 0,53) [n = 59]: MD =-0,30 (95% Cl:-0,49;-0,11),
p =0,0017

= EQ-5D, podskala oceny codziennych czynnosci: 0,00 (SD: 0,60) [n =57] vs 0,10 (SD: 0,63) [n = 59], MD =-0,10 (95% CI:-0,32;
0,12), p =0,3812

= EQ-5D, podskala oceny bélu/dyskomfrotu: 0,00 (SD: 0,55) [n = 57] vs 0,20 (SD :0,67) [n = 59], MD =-0,20 (95% Cl:-0,42;
0,02), p = 0,0784

= EQ-5D, podskala oceny lekow/depresji: 0,00 (SD: 0,40) [n =57] vs 0,10 (SD: 0,57) [n = 59], MD =-0,10 (95% Cl:-0,28; 0,08),
p=0,2728

* EQ-5D, podskala VAS: 3,10 (SD: 17,73) [n = 57] vs 0,60 (SD: 20,01) [n = 59], MD = 2,50 (95% Cl:-4,37; 9,37), p = 0,4760
= TSQM-9: 65,30 (SD: 25,27) [n = 57] vs 55,70 (26,56) [n = 61], MD = 9,60 (95% Cl: 0,25; 18,95), p = 0,0442
= Preferowany oceniany lek: 36/54 (66,7%) vs 36/51 (70,6%)

= Preferowane wczesniejsze leczenie: 6/54 (11,1%) vs 5/51 (9,8%)

' Analiza bezpieczeristwa
= Jakiekolwiek AEs: 49 (79,0%) vs 40 (57,1%)
= Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe: 12 (19,4%) vs 14 (20,0%)
= Nudnosci: 7 (11,3%) vs 2 (2,9%)
= Biegunka: 0 (0,0%) vs 5 (7,1%)
= Wymioty: 1 (1,6%) vs 4 (5,7%)
= Ogdlne zaburzenia i stany w miejscu podania: 19 (30,6%) vs 4 (5,7%)
= Zmeczenie: 6 (9,7%) vs 2 (2,9%)
= Gorgczka: 7 (11,3%) vs 1 (1,4%)
= Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tagcznej: 12 (19,4%) vs 12 (17,1%)
= Bél plecédw: 4 (6,5%) vs 2 (2,9%)
= Béle stawow: 3 (4,8%) vs 3 (4,3%)
= Zaburzenia uktadu nerwowego: 19 (30,6%) vs 18 (25,7%)
= Bél gtowy: 8 (12,9%) vs 8 (11,4%)
= Zawroty gtowy: 4 (6,5%) vs 1 (1,4%)
= CIDP (wznowa): 0 (0,0%) vs 4 (5,7%)
= Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: 8 (12,9%) vs 4 (5,7%)

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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= Swiad: 5 (8,1%) vs 1 (1,4%)
= Zaburzenia naczyniowe: 5 (8,1%) vs 4 (5,7%)

Nadcisnienie: 4 (6,5%) vs 1 (1,4%)

Miejscowe AE: 24 (38,7%) vs 3 (4,3%)

B4l w miejscu wstrzykniecia/infuzji: 10 (16,1%) vs 4 (5,7%)
Zaczerwienienie w miejscu wstrzykniecia/infuzji: 13 (21,0%) vs 0 (0,0%)
Swiad w miejscu wstrzykniecia/infuzji: 8 (12,9%) vs 0 (0,0%)

Obrzek w miejscu wstrzykniecia/infuzji: 2 (3,2%) vs 1 (1,4%)

= Jakiekolwiek ciezkie AEs (SAEs): 2 (3,2%) vs 5 (7,1%)

Zaburzenia sercowe: 0 (0,0%) vs 1 (1,4%)

Arytmia: 0 (0,0%) vs 1 (1,4%)

Zakazenia i zarazenia: 1 (1,6%) vs 0 (0,0%)

Przewlekte zapalenie ucha srodkowego: 1 (1,6%) vs 0 (0,0%)

AEs zwigzane z uktadem nerwowym: 1 (1,6%) vs 4 (5,7%)

CIDP (wznowa): 0 (0,0%) vs 4 (5,7%)

Zdarzenie mdzgowo-naczyniowe: 1 (1,6%) vs 0 (0,0%)

W doniesieniu konferencyjnym Hadden 2024 przedstawiono wstepne wyniki oceny bezpieczenstwa w faze wydtuzonej ba-
dania (ADVANCE-CIDP 3). W analizie uwzgledniono 79 pacjentéw (54,4% tej grupy stanowili mezczyzni, mediana wieku wy-
nosita 53,9 lat dla catej grupy), natomiast catkowity okres obserwacji wynosit 169 pacjento-lat. W momencie przeprowadze-
nia analizy, pacjenci otrzymali fgcznie 2595 infuzji ocenianego leku, a mediana czasu ekspozycji na leczenie wynosita 23 (za-
kres: 0-61) miesiecy. Wiekszos¢ obserwowanych zdarzen niepozadanych miata charakter tagodny do umiarkowanego, prze-
waznie byty to ograniczone zdarzenia miejscowe mieszczace sie w zakresie znanego profilu bezpieczenstwa dla immunoglo-
buliny ludzkiej podawanej podskornie. Odnotowano 1166 zdarzen niepozgdanych (18 SAEs, 40 o powaznym nasileniu) u 70
(88,6%) pacjentdw. Wsrdd tych zdarzen, 661 (2 SAEs, 19 o powaznym nasileniu) uznano za zwigzane z podaniem preparatu
HyQvia. Ogdlnoustrojowe zdarzenia niepozgdane nie byty czeste. Ogétem nawrot choroby obserwowano u 5 (6,3%) cho-
rych, 6-miesieczna czestos¢ nawrotow wynosita 1,5%.

Uwagi

Badanie skfadato sie z fazy skryningu oraz okresu wyjsciowego (<8 tygodni), po ktérych nastepowaty fazy badan okreslano
jako czes¢ | oraz czes¢ Il (w publikacji nazwane ,,Epoch 1” oraz ,,Epoch 2”). Cze$¢ pierwsza, obejmujaca faze z randomizacja
i podwdjnym zaslepieniem okreslano jako ADVANCE-CIDP 1 i jej wyniki przedstawiono w publikacji Bril 2023. Cze$¢ Il obej-
mowata pacjentdw, ktérzy doswiadczyli nawrotu w trakcie leczenia HyQuia i PBO w czesci |, i otrzymali ratunkowe leczenie
dozylng immunoglobuling. Faze wydtuzong badania ADVANCE-CIDP nazwano ADVANCE-CIDP 3 — jej wstepne wyniki
(ocena bezpieczenstwa) przedstawiono w doniesieniu konferencyjnym Hadden 2024.

Pandemia COVID-19 miata wptyw na przebieg badania, ktére zostato zakoriczone wczesniej z powodu wolnej rekrutacji i
zgodnie z wytycznymi amerykariskiej Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA) dotyczacymi prowadzenia badar klinicznych w tym
okresie. W zwigzku z zagrozeniem i niepewnoscia przysztosci spowodowang pandemia, wprowadzono dodatkowe zmiany
protokotu. Badanie napotkato trudnosci w rekrutacji, gtéwnie z powodu pandemii, co skutkowato zakoriczeniem randomi-
zacji do czesci | badania (okreslanej jako ,,Epoch 1”) przez sponsora przed osiggnieciem pierwotnie planowanej liczby 174
pacjentéw (przy zatozeniu, ze 148 pacjentow ukonczy tg czes¢ badania). Wszyscy zrandomizowani pacjenci mogli ukonczyé
cze$¢ | i przystapic do czesci ll, jesli spetniali wymagania. Pacjent (lub jego przedstawiciel prawny w jego imieniu) mogt
wycofac sie z badania w dowolnym momencie.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Badanie PATH (SClg vs PBO)

Tabela 136. Charakterystyka (critical appraisal) badania PATH.

PATH (publikacje van Schaik 2016, van Schaik 2018, Hartung 2020; NCT01545076)

Rodzaj badania

Zaslepienie

Skala Jadad
Liczba o$rodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Metodyka

prospektywne badanie Ill fazy z randomizacja, podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie rownolegtym, z kon-
trolg placebo

podwdjne
5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT A
69 (Ameryka Pétnocna, Europa —w Sponsor CSL Behring

tym Polska, Izrael, Australia, Japonia)
do 52 tyg. (w tym 25 tyg. leczenia SClg)

W oparciu o wyniki fazy rozszerzonej badania ICE (Hughes 2008) oszacowano odsetki pacjentéw osigga-
jacych pierwszorzedowy punkt koricowy na 35% w grupie SClg 0,4 g/kg mc., 52% grupie SClg 0,2 g/kg mc.
oraz 65% w grupie placebo. Przy uzyciu doktadnego testu trendu Cochran-Armitage z rGwnomiernie roz-
fozonymi punktami i jednostronnym poziomem istotnosci 0,025 oszacowano, ze aby uzyska¢ 90% moc
statystyczng w analizie ITT w oparciu o powyzsze zatozenia potrzebna jest préba o wielkosci 58 oséb dla
kazdej z grup. Uwzgledniajac chorych, ktdrzy nie ukonczg pierwszego i drugiego etapu badania, oczeki-
wano, ze skryningowi nalezy poddac 350 chorych, tak by randomizacji podda¢ 174 osdb.

W badaniu zaktadano, ze odsetek chorych wycofanych z badania lub z nawrotem choroby w trakcie etapu
leczenia SClg we wszystkich grupach bedzie zblizony (hipoteza zerowa) oraz ze odsetek chorych wycofa-
nych z badania lub z nawrotem choroby w trakcie etapu leczenia Ig w podaniu podskérnym bedzie nizszy
przynajmniej w jednej z grup otrzymujgcych SClg niz w grupie placebo (hipoteza alternatywna).

Pierwszorzedowe: odsetek pacjentéw z nawrotem CIDP lub wykluczonych z badania

Drugorzedowe i dodatkowe: zmiana wyniku INCAT, zmiana wyniku R-ODS, zmiana sity miesniowej MRC,
zmiana sity uscisku, zmiana stezenia IgG w surowicy, ocena przewodnictwa nerwowego, jakos¢ zycia wg
EQ-5D, ocena z satysfakcji z leczenia wg kwestionariusza TSQM, ocena preferencji pacjenta, ocena pro-
duktywnosci wg kwestionariusza WPAI, ocena bezpieczeristwa

Interwencja i komparatory

SClg 0,2 g/kg mc.: immunoglobulina IgPro20 w dawce 0,2 g/kg mc + placebo (2% roztwdr albuminy ludzkiej) w dawce pozwa-
lajgcej na zachowanie zaslepienia (do objetosci lekdw podawanych pozostatym grupom)

SClg 0,4 g/kg mc.: immunoglobulina IgPro20 w dawce 0,4 g/kg mc.

PBO: placebo (2% roztwdr albuminy ludzkiej)

We wszystkich grupach podania wykonywane w 1 lub 2 dniu w dwdch sesjach, co dwa tygodnie w okresie 24 tyg., za pomocg

specjalnych pomp

Maksymalna szybko$¢ infuzji 20 ml/h w 1 tygodniu i 35 ml/h w czasie kolejnych wstrzyknie¢. Maksymalna objetos¢ 20
ml/miejsce wstrzykniecia w 1 tygodniu i 50 ml/miejsce wstrzykniecia w czasie kolejnych wstrzyknieé.

Dodatkowe leczenie: bd.

Leczenie ratunkowe: chorzy z nawrotem w trakcie leczenia podskdornego mogli otrzymaé, w ciggu 1 tygodnia, IVIg IgPro10 w
dawce nasycajacej 2 g/kg mc., a nastepnie 1 g/kg mc.

Modyfikacja lub zakoriczenie leczenia z powodu AEs: bd.

Kryteria
wiaczenia

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

Populacja

= Dorosli (18 lat lub wiecej)
= Pewna lub prawdopodobna diagnoza CIDP wedtug kryteriéw EFNS/PNS z 2010 .

= Dobra odpowiedz na leczenie IVIg w ocenie lekarza, na 8 tygodni przed rozpoczeciem badania

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP)
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PATH (publikacje van Schaik 2016, van Schaik 2018, Hartung 2020; NCT01545076)

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka po-
pulacji

SClg 0,2 g/kg mc.

SClg 0,4 g/kg mc.

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

PBO

Polineuropatia o innej przyczynie, w tym wieloogniskowa neuropatia motoryczna; gammapatia mono-
klonalng o niezidentyfikowanym znaczeniu z przeciwciatami IgM przeciwko glikoproteinom zwigzanym
z mieling; dziedziczna neuropatia demielinizacyjna; polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia,
zespdt biatek monoklonalnych i zmiany skérne; polineuropatia zwigzana z cukrzyca; polineuropatia
zwigzana z chorobami ogdlnoustrojowymi; neuropatia wywotana toksynami lub lekami, polineuropa-
tia indukowana

Inne schorzenia mogace dawac objawy neurologiczne, ktére mogg wptywac na przebieg leczenia lub
wyniki badania

Ciezkie schorzenia, ktére mogg wptywac na wyniki badania tj. trwajgcy nowotwor ztosliwy lub prze-
szczepienie szpiku kostnego/komdrek macierzystych w wywiadzie, niewydolno$¢ serca (stopnia IlI/IV
zgodnie z kryteriami New York Heart Assocciation Classes), kardiomiopatia, istotne zaburzenia rytmu
serca wymagajace leczenia, nieustabilizowana lub zaawansowana choroba niedokrwienna serca, za-
stoinowa niewydolnos¢ serca lub powazne nadcisnienie, przewlekta choroba nerek stopnia IV iV, hi-
perprolinemia, zaburzenia zwigzane z krwawieniami, ciezka choroba skérna w miejscu planowanej
iniekcji, naduzywanie alkoholu, narkotykéw lub lekdéw

Choroba zakrzepowa w wywiadzie — epizody w okresie 2 lat przed rozpoczeciem badania, takie jak
zator ptucny, choroba zatorowa zyt gtebokich, zawat miesnia sercowego, udar zakrzepowo-zatorowy,
stan zakrzepowy

Alergia lub ciezkie reakcje alergiczne na produkty krwiopochodne w wywiadzie, w tym: nietolerancja
na leczenie IVIg, hemoliza po wlewie IVIg, aseptyczne zapalenie opon mdzgowych, nawracajgce silne
béle gtowy, nadwrazliwosé lub ciezka uogdlniona reakcja skérna

Stosowanie leczenia zabronionego: rytuksymabu lub alemtuzumabu na 12 miesiecy przed wtacze-
niem do badania; metotreksatu, azatiopryny lub mykofenolanu jesli zmiana leczenia nastgpita w ciggu
3 miesiecy przed wigczeniem do badania; pacjenci przyjmujacy kortykosteroidy w dawkach inne niz
podtrzymujgce (zwykle w dawce odpowiadajgcej < 200 mg/dzien prednizonu) lub jesli prawdopo-
dobne jest zmniejszenie dawkowania w czasie trwania badania; pacjenci stosujgcy 1gG > 1,6 g/kg co 4
tygodnie

Pacjenci z nastepujacymi wynikami badan laboratoryjnych: stezenie IgA w osoczu < 5% DGN, dodatni
wynik na obecnos¢ HIV1 lub HIV2 lub zéttaczka typu B lub C w czasie skryningu, nieprawidtowe wyniki
badan laboratoryjnych: stezenie kreatyniny 1,5 x GGN, stezenie azotu mocznikowego we krwi > 3 x
GGN jezeli wzrost jest prawdopodobnie zwigzany z choroba nerek lub stezenie hemoglobiny < 10 g/dl

Spetnienie nastepujacych kryteriéw ogdlnych: niezdolno$¢ do przestrzegania procedur badawczych i
schematu leczenia, stan psychiczny powodujgcy niemoznos¢ zrozumienia natury, zakresu i mozliwych
konsekwencji prowadzonego badania, cigza lub karmienie piersig, planowana cigza w trakcie trwania
badania lub kobiety w wieku rozrodczym nie stosujgce lub niezgadzajgce sie na stosowanie adekwat-
nych metod antykoncepcji lub zachowania abstynencji seksualnej w trakcie trwania badania lub brak
sterylnosci chirurgicznej, udziat w innym badaniu klinicznym lub stosowanie innych produktéw leczni-
czych ocenianych w badaniach klinicznych w ciggu 3 miesiecy przed wtgczeniem do badania; wyklu-
czono réwniez osoby zatrudnione jako badacz lub bedace ich wspdtmatzonkami/partnerami lub krew-
nymi

$redniwiek  Liczba mei- Srednia masa liczba chorych z diagnoza  Sredni czas trwania

N 0 ciata (zakres) CIDP wg kryteriow choroby
(zakres) [lata] - czyzn (%) [ke] EFNS/PNS, n (%) (zakres) [lata]
ewna: 51 (89%
57 58,9 (50,5-66,5) 42 (74%) 80,0 P (89%) 2,8 (1,4-5,0)

(72,0-93,0)  prawdopodobna: 6 (11%)

80,0 pewna: 53 (91%)
58  55,2(49,2-66,4) 31 (53%) 3,3(1,3-8,6)
(60,3-96,0)  prawdopodobna: 5 (9%)
865 ewna: 53 (93%)
57 57,6 (46,7-65,9) 37 (65%) g P 0 2,7 (1,1-4,7)

(73,5-98,0)  prawdopodobna: 4 (7%)

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP)
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PATH (publikacje van Schaik 2016, van Schaik 2018, Hartung 2020; NCT01545076)

Wyjsciowe charakterystyki kliniczno-demograficzne wigczonych pacjentéw byty dobrze zbalansowane

Wyjséciowe réznice ) . s L o e
pomiedzy grupami, z wyjatkiem proporcji ptci — do grupy otrzymujacej SClg w nizszej dawce wtgczono

migdzy grupami wiecej mezczyzn niz do grupy SClg w wyzszej dawce i placebo.
Liczba chorych: Chorzy wfac'zeni do Chorzy.poq'dani Analiz/a 'skuteczno— Analiza bezpieczen- Ukonczenie badania
badania? randomizacji (ITT) $ci (ITT) stwa (52 tyg.)
SClg 0,2 g/kg mc. 57 57 57 57 36 (63,2%)
SClg 0,4 g/kg mc. 58 58 58 58 39 (67,2%)
PBO 57 57 57 57 21 (36,8%)
tacznie 172 172 172 172 96 (55,8%)

1 - chorzy wiaczeni do etapu leczenia Ig w podaniu podskérnym (SClg)
Wyniki

Skutecznos$¢ kliniczna, SClg 0,02 g/kg mc. vs PBO
= Nawrot CIDP lub wykluczenie z badania:

e analiza ITT, N=57 vs N=57: 22 (39%) vs 36 (63%), ARR=- 25% (Wilson score 95% Cl :-41;-6), p=0,007

e  analiza per-protocol, N=54 vs N=52: 21 (39%) vs 33 (63%), ARR=- 25% (Wilson score 95% Cl :-41;-6), p=0,01

e analiza relapse, N=57 vs N=57, 19 (33%) vs 32 (56%), ARR=- 23% (Wilson score 95% Cl :- 39; 5), p=0,01

e analiza mixed-case, N=57 vs N=57, 19 (33%) vs 34 (60%), ARR=- 26% (Wilson score 95% Cl :- 42;- 8), p=0,004

e  analiza complete case, N=54 vs N=53, 19 (35%) vs 50 (22%), ARR=- 25% (Wilson score 95% Cl :- 42;- 6), p=0,008

= zmiana wyniku catkowitego INCAT, mediana zmian: 0,0 (IQR: 0,0; 1,0) vs 1,0 (IQR: 0,0; 2,0), réznica zmian: 0,0 (95% Cl:
-1,0; 0,0), p=0,0046

= zmiana wyniku R-ODS, mediana zmian:-2,0 (IQR:-7,0; 2,0) vs-3,0 (IQR:-16; 0,0), réznica zmian: 3,0 (95% Cl: 0,0; 9,0),
p=0,03

= zmiana sity uscisku w dtoni dominujacej, mediana zmian [kPa]: 64,0 (IQR: 55,5; 87,0) vs-6,6 (IQR: 36,0; 75,3), réznica
zmian: 7,6 (95% Cl: 2,0; 14,0), p=0,004

= zmiana sity uscisku w dtoni niedominujgcej, mediana zmian [kPa]:-0,4 (IQR:-10,3; 7,0) vs-6,6 (IQR: 36,0; 75,3), réznica
zmian: 8,3 (95% Cl: 1,7; 15,0), p=0,005

= zmiana sity miesniowej wg skali MRC, mediana zmian: 0,0 (IQR:-2,0; 2,0) vs-2,0 (IQR:-6,0; 0,0), réznica zmian: 2,0 (95% Cl:
1,0; 4,0), p=0,003

= jakos¢ zycia wg EQ-5D VAS: N =53 vs N = 44,mediana zmiany -5,0 (IQR:-15,0; 6,0) vs-10 (IQR:-25,0; 0,0), p <0,005
= ocena z satysfakcji z leczenia wg kwestionariusza TSQM, tatwos¢ stosowania leczenia, N=54 vs N=45:
o fatwe: 49 (91%) vs 42 (93%)
e trudne:5(9%) vs 3 (7%)
= ocena preferencji pacjenta:
o preferuje leczenie SC: 30 (53%) vs 22 (39%)
o preferuje leczenie IV: 10 (18%) vs 14 (25%)
o brak preferencji: 3 (5%) vs 1 (2%)
e brak danych: 14 (25%) vs 20 (35%)
Skuteczno$¢ kliniczna, SClg 0,04 g/kg mc. vs PBO
= Nawrot CIDP lub wykluczenie z badania:
e analiza ITT, N=58 vs N=57: 19 (33%) vs 36 (63%), ARR=- 30% (Wilson score 95% Cl :-46;-12), p=0,001
e analiza per-protocol, N=47 vs 52: 12 (26%) vs 33 (63%), ARR=- 38% (Wilson score 95% Cl :-54; 18), p=0,001
e  analiza relapse, N=58 vs 57, 11 (19%) vs 32 (56%), ARR=- 37 (Wilson score 95% Cl :- 52;-20), p < 0,0001
e analiza mixed-case, N=58 vs N=57, 14 (24%) vs 34 (60%), ARR=36% (Wilson score 95% Cl :-50;- 18), p=0,0001

HyQvia

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
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e analiza complete case, N=50 vs N=53, 11 (22%) vs 32 (60%), ARR=- 38% (Wilson score 95% Cl :- 19,5;- 20),
p < 0,0001

= zmiana wyniku catkowitego INCAT, mediana zmian: 0,0 (IQR: 0,0; 0,0) vs 1,0 (IQR: 0,0; 2,0), réznica zmian:-1,0 (95% Cl:
-1,0; 0,0), p < 0,0001

= zmiana wyniku R-ODS, mediana zmian: 0,0 (IQR:-2,0; 3,5) vs-3,0 (IQR:-16; 0,0), roznica zmian: 5,0 (95% ClI: 2,0; 9,0),
p=0,0002

= zmiana sity uscisku w dtoni dominujacej, mediana zmian [kPa]: 66,7 (IQR: 43,3; 90,7) vs-6,6 (IQR: 36,0; 75,3), réznica
zmian: 5,7 (95% CI: 0,7; 11,7), p=0,01

= zmiana sity uscisku w dtoni niedominujacej, mediana zmian [kPa]:-1,7 (IQR:-6,0; 4,6) vs-8,3 (IQR:-24,7; 1,7), rdznica zmian:
8,3 (95% Cl: 2,4; 15,6), p=0,002

= zmiana sity miesniowe]j wg skali MRC, mediana zmian: 0,0 (IQR:-2,0; 1,0) vs-2,0 (IQR:-6,0; 0,0), réznica zmian: 2,0 (95% Cl:
1,0; 4,0), p=0,002
= jakos¢ zycia wg EQ-5D VAS: N =52 vs N = 44,mediana zmiany 0,0 (IQR:-7,5; 5,5) vs-10 (IQR:-25,0; 0,0), p <0,005
= ocena z satysfakcji z leczenia wg kwestionariusza TSQM, fatwos¢ stosowania leczenia, N=55 vs N=45:
e fatwe: 44 (80%) vs 42 (93%)
e trudne: 11 (20%) vs 3 (7%)
= ocena preferencji pacjenta:
o  preferuje leczenie SC: 31 (53%) vs 22 (39%)
e preferuje leczenie IV: 11 (19%) vs 14 (25%)
e brak preferencji: 0 (0%) vs 1 (2%)
e brak danych: 16 (28%) vs 20 (35%)

Bezpieczenstwo, SClg 0,02 g/kg mc. vs PBO

= Jakiekolwiek AEs: 33 (58%) vs 21 (37%)

= Jakiekolwiek ciezkie AEs: 3 (5,3%) vs 1 (1,8%)
= Miejscowe reakcje: 11 (19,3%) vs 4 (7,0%)
Bezpieczenstwo, SClg 0,04 g/kg mc. vs PBO

= Jakiekolwiek AEs: 30 (52%) vs 21 (37%)

= Jakiekolwiek ciezkie AEs: 2 (3,4%) vs 1 (1,8%)
= Miejscowe reakcje: 17 (29,3%) vs 4 (7,0%)

analiza relapse — pacjenci, ktérzy przerwali udziat w badaniu z powoddw innych niz nawrét CIDP zostali uznani za osoby bez nawrotu choroby;
analiza mixed-case — pacjenci, ktérzy mieli nawrét, w tym chorzy, ktérzy byli wykluczeni z udziatu w badaniu po decyzji badacza (z uwagi na
bezpieczenstwo lub ogdlny stan zdrowia, ktére mogty ulec pogorszeniu) lub ktérzy otrzymali leczenie zabronione byli poréwnywani z pacjen-
tami bez nawrotu choroby, w tym pacjentami, ktdrzy zostali wykluczeni z innych przyczyn;

analiza complete case — pacjenci z nawrotem byli poréwnywani z chorymi bez nawrotu, z wykluczeniem chorych ktérzy byli wykluczeni z
udziatu w badaniu

Uwagi

= rekrutacja: od 12 marca 2012 r. do 20 wrzesnia 2016 r.

= randomizacja: za pomoca interaktywnego systemu aktywowanego gtosem oraz systemu odpowiedzi komputerowej (IWRS)
dostarczonego przez firme Parexel w stosunku 1:1:1, z alokacjg chorych w blokach po 6, stratyfikowana regionem geogra-
ficznym (Japonia lub nie-Japonia)

= zadlepienie: podwdjne: w celu podtrzymania zaslepienia badany lek oraz placebo dostarczane byty w jednakowych opako-
waniach, nie réznigcych sie sposobem zamykania czy przechowywania, kolorem lub sposobem pienienia sie ptynu. W bada-
niu zastosowano réwniez dodatkowa procedure zmniejszajgca szanse na odslepienie badania, polegajgca na zatrudnieniu
dwadch niezaleznych zespotdw lekarzy: pierwszy z nich odpowiedzialny byt za leczenie i bezposredni kontakt z pacjentem,
obejmujacy ocene wszelkich parametréw zwigzanych z chorym i ocene zdarzen niepozadanych, podczas gdy drugi z lekarzy
oceniat wytgcznie parametry zwigzane ze skutecznoscig i nie miat dostepu do zadnych danych gromadzonych przez pierw-
szego z lekarzy.

= populacja ITT: wszyscy chorzy poddani randomizacji

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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= populacja oceny bezpieczenstwa: wszyscy chorzy poddani randomizacji, ktérzy otrzymali > 1 dawke leku w badaniu

16.11.3 Badanie ICE (IVIg vs PBO)

Tabela 137. Charakterystyka (critical appraisal) badania ICE.
ICE (publikacje Hughes 2008; NCT00220740)

Metodyka

prospektywne badanie Ill fazy z randomizacjg, podwojnym zaslepieniem, w uktadzie réwnolegtym, z kon-

Rodzaj badania trola placebo

Za$lepienie podwdjne
Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT 1A

33 (Europa w tym Polska, Ameryka

Liczba osrodkéw Pétnocna i Potudniowa, Izrael)

Sponsor Grifols Therapeutics LLC

Okres obserwacji 24 tygodnie (faza rozszerzona)

oszacowano, ze potrzeba proby 49 pacjentow w kazdej grupie chorych, aby uzyska¢ 80% moc statystyczng
Oszacowanie wiel- wykrycia réznic, przy zatozeniu, ze odsetek odpowiedzi bedzie wynosit 15% w grupie placebo oraz 40%
kos$ci préby w grupie IVIg. Zaktadajgc 10% odsetek utraty z badania, oczekiwano, ze do badania nalezy zakwalifikowac

55 oséb w kazdej z grup

analiza skutecznosci — w fazie rozszerzonej badania zostata przeprowadzona na populacji 57 pacjentow,
ktorzy otrzymali IVIg oraz odpowiedzieli na leczenie w pierwszej fazie badania lub w etapie crossover
Analiza statystyczna (adjusted-INCAT responders)

analiza bezpieczenstwa — zostata przedstawiona wspdlnie dla wszystkich faz badania w badaniu przyjeto
poziom istotnosci p < 0,05

pierwszorzedowe: odsetek pacjentdw z odpowiedzig na leczenie mierzong za pomoca adjusted-INCAT
(aINCAT)

Punkty koricowe pierwszorzedowe i dodatkowe: zmiana sity uscisku, zmiana sity miesniowej MRC, nawrét CIDP, prawdo-
podobieristwo nawrotu

bezpieczenstwo
Interwencja i komparatory

IVIg 1 g/kg mc.: immunoglobulina (Gamunex) w dawce 1 g/kg mc. podawana dozylnie;
PBO: placebo (0,1% roztwor albuminy), podawane dozylnie;

w obu grupach podanie wykonywane w 1 lub 2 dniu, co trzy tygodnie przez 24 tygodnie.

Populacja
= dorosli (18 lat lub wiecej);
= rozpoznanie CIDP;
Kryteria = postepujaca lub nawracajgca dysfunkcja ruchowa i czuciowa w zakresie przynajmniej jednej koriczyny
wigczenia wynikajaca z neuropatii, trwajaca od dwdch miesiecy przed badaniem;

= jstotna niepetnosprawnosc¢ zdefiniowana za pomoca skali INCAT (2-9 punktow); uzyskanie 2 punktow
w skali INCAT musi pochodzi¢ wytgcznie z oceny niepetnosprawnosci koriczyn dolnych;

HyQvia
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= do fazy rozszerzonej badania ICE kwalifikowali sie chorzy, ktorzy ukonczyli pierwsza faze badania lub
faze crossover z poprawa w zakresie skali INCAT utrzymujgca sie na poziomie =1 w poréwnaniu
z oceng na poczatku badania.

= stosowanie steroidow (>10mg/d prednizolonu lub jego ekwiwalentu), IVIg lub plazmaferezy w ciggu 3
miesiecy przed rozpoczeciem badania;

= stosowanie suplementow zawierajgcych olej rybny (kwasy ttuszczowe omega-3, posiadajgce dziatanie
przeciwzapalne);

= [eczenie innymi preparatami immunomodulujgcymi lub immunosupresyjnymi (interferon lub azatio-
pryna) w ciggu ostatnich 6 miesiecy;

. = mielopatia lub dowody na demielinizacje centralng;
Kryteria

wykluczenia = trwate deficyty neurologiczne bedgce konsekwencjami udaru moézgu;

= uraz osrodkowego uktadu nerwowego lub obwodowa neuropatia z innej przyczyny (np. cukrzyca, pa-
raproteinemia IgM, neuropatia mocznicowa, toksyczna lub rodzinna);

= zaburzenia ruchowe spetniajgce kryteria wieloogniskowe] neuropatii ruchowej z blokiem przewodze-
nia (tj. ostabienie ruchomosci koriczyny dolnej bez deficytéw czuciowych z 50% zmniejszeniem ampli-
tudy potencjatéw czynnosciowych lub potencjatu czynnosciowego na obszarze proksymalnym w po-
réwnaniu ze stymulacja dystalng nerwdw ruchowych);

= choroba ogdlnoustrojowa mogaca by¢ przyczyng neuropatii.

‘ - ) . Czas od pojawienia sie  Czas od postawienia
Charakterystyka po N sredni wiek - Liczba mez Rasa biata, n(%) pierwszych objawéw  diagnozy CIDP, sred-

1A 00
pulacji (zakres) [lata]  czyzn, n (%) CIDP, érednia (SD) [lata]  nia (SD) [lata]
VIg 59 50(19-79) 31 (53) 55 (93) 5,8 (7,4) 2,4(3,7)
PBO 58 53(18-83) 46 (79) 52 (90) 4.8 (4,9) 1,8(2,9)

A charakterystyka populacji przedstawiona dla populacji pacjentéw zakwalifikowanych do pierwszej fazy badania.

Wyjsciowe rdznice wyjsciowe wyniki punktacji w skali INCAT, MRC, ISS oraz w zakresie sity uscisku byty podobne w obu gru-
miedzy grupami pach. W grupie placebo stwierdzono wiecej mezczyzn

Chorzy poddani Chorzy wigczeni Chorzy pod- Analiza sku- Chorzy, ktorzy konczyli Analiza bezpie-

Liczba chorych:  pierwszej rando- do rozszerzonej danire-ran- .. rozszerzong faze ba- ) \
o . o tecznosci . czenstwa
mizacji fazy badania domizacji dania
Vg 59 bd. 43 31(72,1%) 37 (86%) 113
PBO 58 bd. 31 26 (83,9%) 16 (51,6%) 95
tacznie 117 75 74 57 (77%) 53 (71,6%) 208

A analiza bezpieczenstwa z poszczegdlnych faz badania zostata przedstawiona tacznie w celu petnego obrazu profilu
zdarzen niepozadanych, dane przedstawiajg liczbe pacjentéw narazonych na IVIg lub placebo podczas trwania catego
badania.

Wyniki

Skutecznos$¢ kliniczna, IVIg 1 g/kg mc. vs PBO

= zmiana wyniku catkowitego INCAT, $rednia (SD): 0,1 (0,7) vs 0,4 (1,7), réznica LSM:-0,5 (95% Cl:-1,2; 0,2), p = 0,181;

= zmiana sity uscisku w dtoni dominujacej, srednia (SD) [kPa]:-0,8 (11,3) vs-3,9 (20,9), réznica LSM: 4,3 (95% ClI:-5,0; 13,6),
p=0,353;

= zmiana sity uscisku w dtoni niedominujgcej, Srednia (SD) [kPa]:-0,3 (11,0) vs-5,6 (22,7)*, réznica LSM: 5,8 (95% Cl:-4,1;
15,7), p = 0,247;

= zmiana sity miesniowej wg skali MRC, $rednia (SD): 0,8 (4,1) vs-1,0 (4,4), roznica LSM: 2,0 (95% ClI:-0,3; 4,3), p = 0,081,

= ryzyko nawrotu choroby: 6 (14,0%) vs 11 (35,5%)

Analiza bezpieczenstwa, IVIg vs PBO

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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= AE prowadzgce do wycofania z badania: 0/43 (0,0%) vs 1/31 (3,2%)
* analiza przeprowadzona w grupie 25 pacjentéw

Uwagi

= rekrutacja: od kwietnia 2004 do czerwca 2005;

= randomizacja: przeprowadzona przy pomocy wygenerowanych komputerowo kodéw w stosunku 1:1. Osiem liczb randomi-
zacyjnych, w czterech blokach po dwie losowe liczby zostato przypisanych poczatkowo do kazdego osrodka. Jesli centrum
wymagato dodatkowych liczb losowych, otrzymywato zestaw osmiu liczb

= zaslepienie: podwdjne, w celu podtrzymania zaslepienia do placebo dodawano roztwér albumin, aby wygladem przypomi-
nata IVig

16.11.4 Badanie Adrichem 2022

Tabela 138. Charakterystyka (critical appraisal) badania Adrichem 2022.
Adrichem 2022 (publikacja Adrichem 2022)

Metodyka

Rodzaj badania prospektywne badanie z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie réwnolegtym, z kontrolg

placebo
Zaslepienie podwdjne
Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT 1IA
Liczba o$rodkéw 7 (Holandia) Sponsor Grant rzgdu holenderskiego

Okres obserwacji 24 tygodnie

oszacowano, ze uwzglednienie w kazdej z grup okoto 27 pacjentdéw pozwoli z moca statystyczng 80% od-
rzuci¢ hipoteze zerowg (réznica srednich grup PBO vs IVIg <-0,65), przy jednostronnym poziomie istotno-
Oszacowanie wiel- $ci 0,025, przy zatozeniu ze wspomniana rdznica wynosi w rzeczywistosci 0 z odchyleniem standardowym
kosci préby 0,84. Zaktadajac utrate pacjentéw na poziomie 10%, przyjeto ze nalezy podda¢ randomizacji okoto 30
pacjentéw do kazdej z grup. Ostatecznie uwzgledniono 31 chorych w grupie IVIg, oraz 29 chorych w gru-

pie placebo.

W badaniu przyjeto podejscie non-inferiority- oceniano nie mniejszg efektywnosé stopniowego wycofy-
wania immunoglobulin (grupa placebo) wzgledem kontynuacji leczenia immunoglobulinami ustabilizowa-
nych pacjentéw, zatozono prog non-inferiority — poczatkowo warto$¢-0,65 (granica dolnego przedziatu
ufnosci dla réznic wyniku R-ODS pomiedzy grupa wycofywania a grupa ciggtego podania), nastepnie po
poprawce protokotu indywidualnie ustalana wartos¢. Punkty koricowe podsumowano w sposéb opisowy,
natomiast réznice pomiedzy grupami obliczano prezentujgc wyniki w postaci srednich wraz z 95% prze-
dziatem ufnosci. Z uwagi na fakt, ze dane dla oceny MRC nie miaty rozktadu normalnego, podsumowano
je w postaci median, a roznice wraz z przedziatem ufnosci wyznaczano metodg Hodges-Lehmanna.

Analiza statystyczna

Gtownym punktem koncowym badania byta zmiana od wartosci wyjsciowej wyniku skali R-ODS.

Najwazniejszym z dodatkowych ocenianych punktow korncowych byt odsetek pacjentéw bez nawrotu
choroby po 24 tygodniach leczenia. Wsréd dodatkowych punktow koricowych oceniano réwniez zmiany
sity uchwytu dtoni (dominujacej lub w przypadku asymetrycznej choroby — bardziej dotknietej obja-
wami), zmiany wyniku skali MRC, uposledzenie czuciowe w ocenie podskali INCAT-SS, ocene nasilenia
bélu wedtug skali PI-NRS, ocene zmeczenia przy pomocy skali FSS, ocene stopnia uposledzenia ogdlnego
wedtug skali ALDS, subiektywng ocene pogorszenia stanu klinicznego pacjenta (5-stopniowa skala PGIC),
oraz ocene jakosci zycia przy wykorzystaniu skali SF-36.

Punkty koricowe
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Adrichem 2022 (publikacja Adrichem 2022)

Interwencja i komparatory
IVIg: immunoglobulina podawana dozylnie w dawce i czestotliwosci odpowiadajacej indywidualnej dawce i czestotliwosci
przed badaniem (kontynuowano podawanie stosowanej immunoglobuliny)

PBO: placebo (0,9% roztwdér NaCl) podawane dozylnie oraz immunoglobulina stosowana przed badaniem, podawana dozyl-
nie ze stopniowo ograniczonym dawkowaniem: 75% dawki, 50% dawki oraz 25% dawki przy trzecim podaniu, od czwartego
podania stosowano wyfacznie placebo

= 0gdlnie, porownywano kontynuowanie ustabilizowanego dawkowania IVIg (dawka, czestotliwos¢, konkretny preparat) ze
stopniowym wycofywaniem immunoglobuliny

= faza poréwnawcza obu schematéw postepowania trwata 24 tygodnie, po czym zaplanowano faze dodatkowej obserwacji
wsrod pacjentdw otrzymujgcych 1VIg

= pacjenci z grupy wycofywania IVIg po wystgpieniu nawrotu choroby przechodzili do fazy restabilizacji: otrzymywali ratun-
kowe podanie IVIg w dawce 2 g/kg masy ciata, po czym otrzymywali leczenie w przedostatniej dawce stosowanej przed
odnotowaniem nawrotu (np. chorzy otrzymujacy 25% wyjsciowej dawki po wystgpieniu nawrotu wracali do dawki 75%)

Populacja
= wiek =18 lat

= prawdopodobna lub definitywna CIDP wedtug kryteriow Europejskiego Towarzystwa Neurologicz-

Kryterle? nego/Stowarzyszenia Nerwdw Obwodowych (EFNS/PNS) z 2010 roku
wigczenia
= choroba ustabilizowana na leczeniu IVIg przez przynajmniej 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania, z
dawkowaniem co 2-6 tygodni
= niewydolno$¢ oddechowa spowodowana CIDP w wywiadzie
= zmiana dawki lub czestotliwosci podawania stosowanych IVIg w ciggu 6 miesiecy poprzedzajgcych ba-
Kryteria danie
wykluczenia = zmiana leczenia towarzyszacego (np. kortykosteroidéw) w ciggu 3 miesiecy poprzedzajgcych badanie
= pogorszenie objawow po wycofaniu IVIg w ciggu wczesniejszych 12 miesiecy
= okres pogorszenia niepetnosprawnosci >6 tygodni po wczesniejszej probie wycofania IVIg
o . Wyjsciowa sita uchwytu: )
. W k ho-
Charakterystyka po- Sredni wiek  Liczba mez- yJ.SCIOWy W,ym reka dominujgca/bardziej Czas trwama cho
- skali R-ODS, s$red- ) ) ) roby, mediana (za-
pulacjir (SD) [lata] czyzn, n (%) nia (5D) [logit] dotknieta objawami, kres) [lata]
& érednia (SD) [kPa]
IVig 31 57,7(1597) 21(67,7%)  4,66(2,29) 79 (28,29) 50 (9; 299)
PBO 29  60,1(13,54) 21(72,4%)  3,80(2,86) 84 (34,37) 64 (7; 586)

W wiekszosci przypadkow charakterystyki wyjsciowe pacjentéw byty zblizone. W grupie placebo odnoto-

Wyjsciowe roznice wano wiekszy odsetek mezczyzn, natomiast w grupie IVIg obserwowano wyzszy wyjsciowy wynik skali R-

miedzy grupami oDS
wycofanie Nawrét we zmian wycofanie
Liczba chorych: Skryning Randomizacja  z badania . & zgodny na udziat decyzja badaczy
. skali R-ODS .
ogotem w badaniu
IVig 31 13 (41,9%) 7(22,6%) 3(9,7%) 3(9,7%)
96
PBO 29 17 (58,6%) 8 (27,6%) 5 (17,2%) 4(13,8%)
Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna, IVIg vs PBO (n =31 vs n = 29)
= zmiana sity uchwytu reki dominujacej, $rednia (SD) [kPa]:-3,50 (17,80) vs-11,80 (14,20), LSM = 8,30 (95% CI:-0,20; 16,80)
= zmiana wyniku skali R-ODS, $rednia (SD):-0,53 (1,43) vs-1,00 (1,56), LSM = 0,47 (95% Cl:-0,31; 1,24)

HyQvia

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

demielinizacyjnej (CIDP)
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= zmiana wyniku oceny jakosci zycia (skala SF-36), podskala oceny fizycznej, sSrednia (SD):-4,00 (8,90), n = 29 vs-4,40 (9,40),
n=27,LSM = 0,40 (95% Cl:-4,50; 5,30)

= zmiana wyniku oceny jakosci zycia (skala SF-36), podskala oceny psychicznej, $rednia (SD):-1,80 (13,90), n =29 vs 2,10
(9,40), n =27, LSM =-3,90 (95% Cl:-10,40; 2,40)
Uwagi
= w opisie przedstawiono jedynie te punkty koricowe, ktérych wyniki zostaty wykorzystane w obliczeniach poréwnania po-
Sredniego

= w badaniu raportowano wyniki dla poréwnania PBO vs IVIg (wycofywanie IVIg vs kontynuacja leczenia) — w celu poréwna-
nia posredniego z preparatem HyQvia, prezentowano wyniki odwrécone — poréwnanie IVIg vs PBO

= w badaniu nie przeprowadzono oceny bezpieczenstwa

16.11.5 Badania poréwnania SClg vs IVIg

Tabela 139. Charakterystyka (critical appraisal) badania Cocito 2011.

Cocito 2011
Metodyka
Rodzaj badania  opis przypadkdéw
Zaslepienie -
Skala NICE nie oceniano Klasyfikacja AOTMIT IVA
Liczba osrodkéw 1 (Wtochy) Sponsor Compagnia di San Paolo

Okres obserwacji 6 miesiecy

Oszacowanie wiel-
o bd.
kosci préby

Analiza statystyczna zastosowano test t studenta i Wilcoxona

e ocena niepetnosprawnosci za pomoca skali ONLS (z ang. Overall Neuropathy Limitation Scale)
e ocena sity mie$niowej w skali MRC (z ang. Medical Research Council)
o [INCAT
Punkty koricowe e sita chwytu
e ocena satysfakcji z leczenia i preferencji
e ocena jakosci zycia

e bezpieczenstwo
Interwencja i komparatory

Terapia SCIg

SClg (Vivaglobin) — catkowita miesieczna dawka dla kazdego pacjenta byta réwnowazna wczesniejszej dawce otrzymywanych
IVIg. Pierwsze podanie SClg rozpoczynano 7-15 dni od ostatniej dawki IVIg. Miesieczna dawka SClg byta dzielona na 3-6 da-
wek/tydzien i dzienna dawka wyniosta 3,2 g w 20 ml podawanych przez 90 min.

Terapia IVIg
IVIg przez > 12 miesiecy.

Populacja

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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e diagnoza CIDP (na podstawie kryteridw European Federation of Neurological Societies/Peripheral

Nerve Society)

Kryteria wtaczenia L . . L
vt 3 e wczesniejsza terapia IVIg trwajgca > 12 miesiecy

e poprawa kliniczna obserwowana podczas terapii IVIg oraz stabilizacja trwajgca = 3 miesigce

Kryteria \{vyklucze- e nie przedstawiono
nia
Charakterystyka po- Wiek, srednia (SD) . . 0 Sredni czas trwania  Sredni czas trwania te-
pulacji N [lata] Liczba mezczyzn, n (%) choroby (SD) [lata] rapii IVIg (SD) [lata]
SClg 5 64 (11,4) bd. 8(6,4) >12 miesiecy

Wyniki

Analiza skutecznosci; IVIg vs SClg:
e ocena sity miesniowej MRC, $rednia (SD): 75 (22,3) vs 75 (23), NS
e ocena niepetnosprawnosci ruchowej ONLS, Srednia (SD): 4,4 (2,5) vs 4,4 (2,5), NS
e ocena niepetnosprawnosci INCAT, srednia (SD): 3,6 (1,3) vs 3,6 (1,3), NS
e ocena sity uchwytu, Srednia (SD): 45,5 (55) vs 43 (51), NS

e  podano, Ze po 6 miesigcach leczenie terapie SClg wybratoby 4/5 (80%) chorych, choé cze$¢ z nich wyrazato watpli-
wos¢ czy przeniesienia terapii ze szpitala do domu nie spowodowatoby odbioru ich choroby jako mniej powaznej

e ocena jakosci zycia w skali LQl, $rednia (SD): 66,4 (10) vs 80 (9), NS

e ocena jakosci zycia, skala SF-36 (stan fizyczny), srednia (SD): 31,8 (5,9) vs 35,4 (6), NS

e ocena jakosci zycia, skala SF-36 (stan psychiczny), srednia (SD): 48,4 (14,3) vs 47,6 (9), NS
Analiza bezpieczeristwa:

e nie zaobserwowano zadnych zdarzen niepozgdanych podczas leczenia SClg. Wskazano tez, ze decyzja o podawaniu
takiej terapii mogta mie¢ wptyw na ustapienie obserwowanych wczesniej béléw gtowy i nadcisnienia, ktére wyste-
powaty najprawdopodobniej z uwagi na zbyt matg dawke dzienng. Cho¢ pacjenci nie otrzymywali jak przy podawa-
niu IVlg chlorowodorku centryzyny, nie stwierdzono u nich reakcji alergicznych

Uwagi
e brak

Tabela 140. Charakterystyka (critical appraisal) badania Cocito 2014.
Cocito 2014 (publikacje: Cocito 2014, Cocito 2016)

Metodyka

Rodzaj badania  prospektywne badanie obserwacyjne

Za$lepienie brak
Skala NICE 7/8 Klasyfikacja AOTMIT 1D
St ie A jazi Neu-
Liczba o$rodkéw 12 (Wtochy) Sponsor owarzyszenie ,Associazione Neu

ropatie Croniche Piemonte ONLUS”
Okres obserwacji 4 miesigce (Cocito 2014); 2 lata (Cocito 2016)

Oszacowanie wiel-

. Nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci préby.
kosci préby przep z 800z proby

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Zmienne ciagte przedstawiano w postaci $rednich * SD, zakres, zmienne dychotomiczne w postaci %.
Przyjeto prog istotnosci statystycznej p < 0,05.

Analiza statystyczna

W analize wynikéw wykorzystano nieparametryczny test Wilcoxona. Test Mann-Whitney, test Fried-
mana, model regresji proporcjonalnego hazardu Coxa i krzywe przezycia Kaplan-Meier.

Punkty koficowe e

MRC
ONLS

Lal
adherence

bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

Terapia IVIg: IVIg w dawce 1-2 g/kg mc. miesiecznie

Terapia SClg: SClg, roztwor 16% u 6/87 (6,9%) lub roztwor 20% u 81/87 (93,1%) (nie przedstawiono udziatu poszczegdlnych
rodzajéw SClg osobno dla chorych z CIDP).

Dawka odpowiadajaca terapii IVIg podawana podskdrnie 1-3 razy/tydzien, samodzielnie przez pacjenta przy pomocy pompy
(chrono-speed 50, Cane S.p.a, Italy).

Srednia dawka w grupie CIDP (N = 66) wyniosta 86,5 (SD: 32,7) g (zakres: 55-200).
W publikacji Cocito 2016 podano, ze 4,4% (2/45) pacjentow wymagato zwiekszenia dawki SClg o 20% odpowiednio po 6 i 38

miesigcach terapii.

Kryteria wigczenia o

Kryteria wyklucze- e
nia

Charakterystyka po-
pulacji

Populacja

diagnoza CIDP lub wieloogniskowej neuropatii ruchowej (MMN)

terapia podtrzymujaca 1VIg; podanie w dwoch kolejnych dniach z wyjatkiem jednego pacjenta le-
czonego podaniem raz dziennie co 2 tygodnie (1 g/kg mc./ 2 tygodnie)

utrzymujaca sie odpowiedz na terapie IVIg > 6 miesiecy

wystepowanie efektu ,,wear off’ pomiedzy kolejnymi infuzjami (wystgpienie pomiedzy kolejnymi
infuzjami jednego z objawdw: pogorszenie zmeczenia, wzrost o > 1 punkt wyniku skali ONLS,
zmniejszenie 0 > 1 punktu wyniku skali MRC)

schorzenia wspotistniejgce, ktdre mogg dawac objawy neuropatii

Sredni wiek Liczba meiczyzn, n (%) Sredni czas trwania  Sredni czas trwania te-
(D) [latal G2CZYZN NAT - choroby (SD) [lata]  rapii IVig (SD) [lata]

66 56,7 (14,9) 41 (62,1%) 8,6 (6,0) >6 miesiecy

Do badania wigczono 66 pacjentow.

Przeptyw chorych

W publikacji Cocito 2016 przedstawiono dane o przyczynach przerwania terapii SClg: pogorszenie obja-

wow klinicznych (n = 4), skdrne AEs (n =2, po 21 i 37 mies. terapii), wybor terapii IVIg (n =1, po 6 mies.),
trudnosci logistyczne (n = 1, po 6 mies.).

Skuteczno$é, SClg vs IVIg:

Wyniki

e MRC, okres obserwacji 4 miesigce (Cocito 2014), srednia (SD, zakres): 72,1 (SD: 9,0; 48-90) vs 69,9 (SD: 10,1; 40-80),

p=0,342

o ONLS, okres obserwacji 4 miesigce (Cocito 2014), $rednia (SD, zakres): 3,1 (SD: 2,0; 0-10) vs 4,1 (SD: 2,8; 0-15), p = 0,018

e  QOcena w skali LQI:
o LQll, srednia (SD): 91,5 (7,5) vs 54,4 (21,1), p = 0,016
o LQlll, érednia (SD): 87,7 (8,9) vs 61,8 (14,2), p = 0,021

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP)
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o Lallll, érednia (SD): 96,6 (4,5) vs 65,6 (24,0), p = 0,044
o Lal IV, érednia (SD): 59,6 (10,2) vs 34,8 (20,3), p = 0,071

o W publikacji Cocito 2016 podano, ze obserwowano poprawe wyniku ogolnego skali LQI wsérdd chorych zmieniajgcych
leczenie z IVIg na SClg, a takze pacjentdow wymagajgcych zwiekszenia dawki SClg (p = 0,048 dla LQl I, p = 0,043 dla LQl
Il, p=0,042 dla LQl lll, p = 0,048 dla LQI IV), podczas gdy pacjenci, ktdrzy zostali wykluczeni z badania (z powodu nie-
skutecznosci leczenia lub AEs) nie wykazywali poprawy w zakresie wyniku LQl i LQI Il przy poprawie dla LQJ Il
(p=0,046)i LQI IV (p = 0,046)

Bezpieczenstwo, okres obserwacji 4 miesigce (Cocito 2014, dane przedstawiono facznie dla chorych na CIDP i MMN):

e AEs:SClg vs IVIg, 19 (21,8%) vs1 (0,01%)

W czasie leczenia IVIg odnotowano: zwiekszenie cisnienia krwi (n = 8), bdl gtowy (n = 8), zakrzepice zyt gtebokich (n = 2),
nudnosci (n =1).

W czasie leczenia SClg u 1 chorego odnotowano bolesny i swedzgcy rumien skorny, ktory wystgpit 46 dni po rozpoczeciu
terapii i wymagata powrotu do terapii IVIg na dwa cykle. Po ustgpieniu rumienia leczenie SClg zostato podjete ponownie w
innym miejscu wstrzykniecia bez dalszych powiktan.

Czeste i przejsciowej reakcje skdrne (zaczerwienienia) bez objawodw uogdlnionych, zlokalizowane w miejscach wstrzykniecia
byty obserwowane czesto i zostaty uznane za reakcje oczekiwane przy przeprowadzaniu wstrzyknie¢ podskdrnych.

Uwagi

e Do badania Cocito 2014 wtgczono chorych na CIDP lub MMN. Wyniki skutecznosci zostaty przedstawione odrebnie dla
pacjentow z CIDP i MMN, jednak wyniki bezpieczenstwa przedstawiano zbiorczo. W niniejszym raporcie przedstawiono
dane jedynie dla chorych z CIDP

e Badania otrzymato 7 na 8 punktow w skali NICE (nie przyznano punktu z powodu braku informacji o konsekutywnym wtg-
czaniu pacjentéw do préby)

Tabela 141. Charakterystyka (critical appraisal) badania Cocito 2016a.

Cocito 2016a
Metodyka
Rodzaj badania  Opis przypadkdéw
Za$lepienie brak
Skala NICE 4/8 Klasyfikacja AOTMIT IVA
Liczba o$rodkéw  bd. Sponsor Nie przedstawiono

Okres obserwacji 6 miesiecy (24 tyg.)

Oszacowanie wiel- . o e
e Nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci proby.
kosci préby
Dane przedstawiano w postaci srednich + SD, zakres.
Analiza statystyczna W analizach wykorzystano testy nieparametryczne Wilcoxona i Friedmanna, test ANOVA z pomiarami
powtarzanymi, test korelacji Pearsona.
e MRC
] e INCAT
Punkty koficowe )
e sita chwytu

e stezenie IgG w osoczu

Interwencja i komparatory

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Terapia IVIg: IVIg w dawce 1-2 g/kg mc. miesiecznie (zgodnie z indywidualng kliniczng odpowiedzig pacjenta), Srednia dawka
1,25 (SD: 0,38) g/kg mc./miesigc

Terapia SClg: SClg roztwdr 20% w dawce réwnowaznej do uprzednio stosowanej IVIg, podawana podskérnie, samodzielnie
przez pacjenta przy uzyciu pompy

Populacja

e diagnoza CIDP

. . SE miac
Kryteria wigczenia e terapia podtrzymujaca IVIg =6 miesiecy

e wystepowanie efektu ,wear-off’ pomiedzy kolejnymi infuzjami (zwiekszenie o >1 wyniku skali INCAT
i/lub zmniejszenie >1 punkt wyniku skali MRC)

Kryteria wyklucze- e nie przedstawiono

nia
Charakterystyka po- Sredni wiek ) . o Sredni czas trwania  Sredni czas trwania te-
pulacji N (SD) [lata] Liczba mezczyzn, n (%) choroby (SD) [lata] rapii IVIg (SD) [lata]
8 56 (16) bd 9 (6) > 6 miesiecy

Przeptyw chorych Do badania wtgczono 8 pacjentéw. Nie przedstawiono danych o utracie chorych z badania.
Wyniki

Skuteczno$é:

e Stezenie IgG: w czasie terapii IVIg Srednie stezenie IgG w osoczu miescito sie w przedziale od 10,4 mg/ml (SD:3,7; zakres:
5,8-17,3) do 41 mg/ml (SD: 9,2; zakres: 28-57) z 4-krotng fluktuacjg wartosci odnotowanych przed infuzjg i po infuzji. Po
zmianie leczenia IVIg na SClg odnotowano poczatkowy spadek $redniego stezenia IgG od 18,9 mg/ml (SD:4,6) do 12,7
mg/ml (SD: 6,2) mg/ml w pierwszych 3 mies. leczenia (p=0,025), po ktérym nastgpit progresywny wzrost do 20,6 mg/ml
(SD: 5,4) miedzy 3 a 6 mies. leczenia SClg. W 6 mies. terapii SCIg Srednie stezenie 1gG byto 0 98% wyzsze niz w okresie
przed podaniem IVIg (p=0,012), jednak o 51% nizsze niz wartosci odnotowane w trakcie pikow podczas leczenia IVIg
(p=0,001).

e MRC: obserwowano nieznaczne zmiany mieszczace sie w zakresie od 77 (SD: 2,3) do 78 (SD: 1,9), p=0,209
e [INCAT: obserwowano nieznaczne zmiany mieszczace sie w zakresie od 2,9 (SD: 0,4) do 2,8 (SD: 0,5), p=0,921

o Sita chwytu: obserwowano nieznaczne zmiany mieszczace sie w zakresie od 79 kPa (SD: 21) do 84 kPa (SD: 25), p=0,121.
Odnotowano réznice pomiedzy maksymalng vs minimalng wartoscia sity chwytu w trakcie leczenia IVIg wynoszaca 8,5
kPa (SD: 6,0), natomiast w trakcie terapii SClg zakres zmian byt mniejszy i wynosit 3,1 kPa (SD: 2,0), co moze wskazywac
na zmniejszenie zjawiska ,wear-off’, p dla poréwnania IVIg vs SClg = 0,096.

Uwagi

e Cel: ocena farmakokinetyki i odpowiedzi klinicznej
Tabela 142. Charakterystyka (critical appraisal) badania Gingele 2021.
Gingele 2021

Metodyka

Rodzaj badania  prospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej

Zaslepienie -
Skala NICE NICE: 6/8 Klasyfikacja AOTMIT 1D
Liczba oérodkéw 1 (Niemcy) Sponsor Po czesci Else Kréner Fresenius Sti-
ftung
HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Okres obserwacji  3-6 miesiecy

Oszacowanie wiel-
. bd.
kosci préby

zastosowano niesparowany test t, test Mann-Whitney’a, test doktadny Fishera, jednostronng analize wa-
Analiza statystyczna riancji z testem post-hoc Bonferroniego i test Kruskal-Wallisa, przyjeto poziom istotnosci statystycznej p <
0,05
e ocena sity miesniowej w skali MRC (z ang. Medical Research Council)
e INCAT
e |-RODS
, e sifa chwytu
Punkty koricowe - o -
e ocena satysfakgji z leczenia i preferencji
e Testy 100-MWT i T25-FW
e adherence

e bezpieczenstwo
Interwencja i komparatory

Terapia SClIg

SClg (IgPro20, w dawce réwnowaznej [equivalent, 1:1] dawce stosowanej wczesniej terapii IVIg). Zmiana terapii nastepowata
tydzien po ostatniej dawce |VIg — dlatego tez wczesniejsza dawka leczenia IVIg byta podzielona przez tygodnie pomiedzy po-
wtarzanymi podaniami IVIg w celu otrzymania tygodniowej dawki immunoglobulin, ktéra nastepnie byta podawana jako tygo-
dniowa dawka SClg.

Terapia IVIg
IVIg (dla N = 41 srednia dawki wynosita 21,5 [SD: 7,7]).

Populacja

e diagnoza CIDP (spetnienie kryteriow pewnego lub prawdopodobnego CIDP w oparciu o European

. . Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society z 2010 .)
Kryteria wtaczenia ] ] )
e terapia podtrzymujgca IVIg stosowana w Department of Neurology of Hannover Medical School,

zapewniajgca stabilny stan kliniczny

Kryteria \{vyklucze- e nie przedstawiono
nia
Charakterystyka po- Wiek, mediana (IQR) Mediana czasu trwa- Mediana czasu trwania
N ’ Li ” 9 iach IQR
pulacji [lata] iczba mezezyzn, n (%) niac ?Iracig]y (IGR) terapii IVIg (IQR) [lata]
SClg 41 60 (51; 67) 32 (78%) 2,5(0,9; 5,0) 1,7 (0,5; 4,5)

Wyniki

Analiza skutecznosci; IVIg vs SClg:

e ocena sity miesniowej MRC, srednia (SD): 71,5 (8,96) vs 72,2 (7,68), NS

e ocena niepetnosprawnosci INCAT, Srednia (SD): 3,1 (1,28) vs 2,8 (1,92), NS

e ocena ogdlnej niepetnosprawnosci I-RODS (skala centylowa), srednia (SD) [s]: 69,7 (19,21) vs 69,5 (17,29), NS
e ocena sity uchwytu — prawa dton, 6 miesiecy SClg, srednia (SD): 84,5 (36,5) vs 82,5 (35,22), NS

e ocena sity uchwytu — lewa dton, 6 miesiecy SClg, Srednia (SD): 82,3 (35,86) vs 82,3 (35,86), NS

e ocena sprawnosci testem T25-FW, 6 miesiecy SClg, Srednia (SD) [s]: 6,2 (3,2) vs 6,4 (3,2), NS

e ocena sprawnosci testem 100-MWT, 6 miesiecy SClg, $rednia (SD) [s]: 76,6 (37,78) vs 77,6 (40,98), NS

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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e w6 miesigcu terapii leczenie podskérnymi immunoglobulinami preferowato 88% (36/41) pacjentéw, natomiast 7% (3/41)
chorych wolatoby otrzymywac IVIg (2 [5%] pacjentéw pozostato niezdecydowanych w tym zakresie). Ocena satysfakgji z
leczenia w zakresie 0-10 wyniosta 8,1 (SD: 1,8) dla terapii IVIg, 8,1 (SD: 1,5) dla 3-miesiecznego leczenia SClg oraz 7,7 (SD:
2,0) po 6 miesigcach stosowania podskdérnych immunoglobulin

e w pordwnaniu do dawki wyj$ciowej w 6 miesigcy terapii u 75% (31/41) chorych obserwowano brak zmian, u 5% (2/41)
>10% redukcje, a u 20% >10% zwiekszenie dawki

Analiza bezpieczeristwa, IVIg vs SCIg (6 miesigc):

e miejscowe zdarzenia niepozadane miaty tagodny i przejsciowy charakter oraz zadne z nich nie doprowadzito do zakoncze-
nia stosowania SClg

e ogodlnoustrojowe AEs:
o Jakiekolwiek: 23 (56%) vs 12 (29%)
Bl gtowy: 13 (32%) vs 4 (10%)
Wykwity: 9 (22%) vs 4 (10%)
Uogodlniony swiad: 6 (15%) vs 1 (2,4%)
Objawy grypopodobne: 4 (10%) vs 1 (2,4%)
Zmeczenie: 2 (5%) vs 3 (7%)
Inne: 5 (12%) vs 2 (5%)
Es:
Jakiekolwiek: 5 (12%) vs 11 (27%)
Swigd w miejscu iniekgji:- vs 8 (20%)
Obrzek w miejscu iniekcji: 2 (5%) vs 3 (7%)

Stwardnienie w miejscu iniekcji:- vs 3 (7%)

e miejscowe

Rumien w miejscu iniekcji: 1 (2,4%) vs 2 (5%)
B&l w miejscu iniekcji: 2 (5%) vs 1 (2,4%)

Zakrzepica/zapalenie zyt w miejscu iniekgji: 2 (5%) vs-

0O o0 o 0o o 0o 0O » 0O 0o 0o o o o

Uwagi

e badanie otrzymato 6 na 8 punktow w skali NICE (nie przyznano punktu z uwagi na jego przeprowadzenie w jednym
osrodku oraz z powodu braku informacji o konsekutywnym wtgczaniu pacjentow do proby)

Tabela 143. Charakterystyka (critical appraisal) badania Hadden 2015.

Hadden 2015
Metodyka
Rodzaj badania  opis przypadkow
Zaslepienie brak
Skala NICE nie oceniano Klasyfikacja AOTMIT  IVA
Liczba osrodkéw 1 (King’s College Hospital, London) Sponsor badanie nie bylo sponsorowane ze

zrédet zewnetrznych
Okres obserwacji 20-64 miesiecy

Oszacowanie wiel-
kosci préby

Analiza statystyczna ocena opisowa, wyniki przedstawione w postaci $rednich i réznicy Srednich pomiedzy grupami

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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e ocena niepetnosprawnosci za pomocg skali ONLS (z ang. Overall Neuropathy Limitation Scale)

i e ocena sity miesniowej w skali MRC (z ang. Medical Research Council)
Punkty koricowe
e satysfakcja z leczenia SClg — kwestionariusz stworzony na potrzeby badania

e bezpieczenstwo
Interwencja i komparatory
SClg: w $redniej dawce 15,1 (SD: 5,1) u 4 chorych:
e  pacjent 1: Hizentra 20% w dawce 17g/tydzien
e  pacjent 2: Hizentra 20% w dawce 22g/tydzien

e  pacjent 3: Hizentra 20% w dawce 8g/tydzien
. pacjent 5: Vivaglobin 16%, Hizentra 20%, Gammanorm 16,5% w dawce 13,2g/tydzien

Podczas badania SClg byta podawana przez pacjentéw samodzielnie, zazwyczaj raz w tygodniu przy uzyciu specjalnej pompy
Crono. Jednorazowo podawano 20-25 ml przez 1 godzine. Pierwsza dawka SClg byta podawana tydzien po ostatniej dawce
IVIg i byta obliczana na podstawie dawki IVIg podzielonej przez przedziat czasowy leczenia IVIg w tygodniach, zaokraglana w

gore lub w dét do najblizszej catkowitej liczby.

IVIg: w $redniej dawce 14,3 (SD: 4,9) g/tydzien u 4 chorych:
e  pacjent 1: Vigam 5% w dawce 17,5 g/tydzien

e  pacjent 2: Privigen 10% w dawce 20g/tydzien

. pacjent 3: Privigen 7,3% w dawce 7,3 g/tydzien

e  pacjent 5: Flebogamma 5% w dawce 12,5 g/tydzien

Populacja

e diagnoza CIDP lub MMN zgodna z kryteriami EFNS/PNS 2010;

® pacjenci bedgcy na terapii IVIg, wyrazajgcy chec przejscia z terapii IVIg na SClg;

Kryteria wtaczenia o ] ) ) } )
® pacjenci nadajacy sie do leczenia SClg wg badania lekarzy neurologéw;

® pacjenci wymagajacy maty dawek IVIg (<25g/tydzien);

Ki i -
ryteria \{vyklucze ® nie przedstawiono
nia
Charakterystyka po- Wiek, srednia (SD) . . Sredni czas trwania  Sredni czas trwania te-
N L 9
pulacji [lata] iczba mezezyzn, n (%) choroby (SD) [lata] rapii IVIg (SD) [lata]
SCig 4 64,5 (8,9)* 3 (75%)* bd. 9,2 (7,4)*
* obliczono na podstawie dostepnych danych
Wyniki
Skutecznos¢ kliniczna, MRC podczas IVIg; MRC podczas SCIG (zmiana)
e pacjent 1: 69,5; 70,0 (0,5)
e pacjent 2: 68,0; 70,0 (2,0)
e pacjent 3: 69,0; 69,0 (0)
e pacjent 5: 70,0; 70,0 (0)
Skutecznos$¢ kliniczna, ONLS podczas IVIg; ONLS podczas SClg (zmiana)
e pacjent1:2;3;(1)
e pacjent 2:4;4(0)
e pacjent 3:4;4(0)
e pacjent5: bd.?; 5 (-)
HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Satysfakcja z leczenia SClg

Odnotowano, ze 3 (75%) osoby zgtosity, ze nie potrzebujg pomocy przy podawaniu immunoglobuliny w domu, a jedna osoba
(25%) wymagata okazjonalnej pomocy innych oséb przy podawaniu leczenia.

Analiza bezpieczeristwa

e  pacjent 5 po zmianie leczenia z produktu Vivaglobin (z powodu wycofania z obrotu) na Hizentra zgtosit takie objawy jak:
wysypka pokrzywkowa i ogdlne zte samopoczucie, w zwigzku z powyzszym zmieniono leczenie na Gammanorm, po ktérym
nie odnotowano zadnych dziatan niepozadanych

e 2(50%) pacjentéw zgtosito tagodne zmeczenie

A dane dotyczace punktacji w skali ONLS przed przejSciem na leczenie SClg dla pacjenta 5 nie byty dostepne, poniewaz rozpoczat on terapie
podskdérnymi immunoglobulinami przed przystgpieniem do badania

Uwagi

e w publikacji przedstawiono rowniez wyniki badan dla pacjentéw z rozpoznaniem MMN, ktdrzy byli leczeni SClg, jako tera-
pia podtrzymujaca, jednak wyniki dla tej populacji nie zostaty przedstawione w niniejszym raporcie.
Tabela 144. Charakterystyka (critical appraisal) badania Hansen 2023.

Hansen 2023

Metodyka

Rodzaj badania  Prospektywne badanie obserwacyjne z grupa kontrolng

Zaélepienie -
Skala NOS NOS: 9/9 (D: 4/4; P: 2/2; W: 3/3) Klasyfikacja AOTMIT 1B
Liczba oérodkéw 2 (Dania) Sponsor Novo Nordisk Foundation (grant

nr NNF 180C0053006)
Okres obserwacji 1 rok (dla punktéw koncowych uwzglednionych w niniejszej analizie)

Oszacowanie wiel-
e bd.
kosci préby

Analiza statystyczna zastosowano test ANOVA

e MRC
Punkty koricowe e ODSS
e Test 10-WMT

Interwencja i komparatory

Terapia SClg

SClg. Mediana dawki wynosita 0,33 (zakres: 0,30-0,39) g/kg/tydzien.

Terapia IVIg

IVIg przez co najmniej 3 cykle leczenia. Mediana dawki wynosita 0,33 (zakres: 0,30-0,39) g/kg/tydzien.

Populacja

e diagnoza CIDP lub MMN (na podstawie kryteriéw European Federation of Neurological Societies/Pe-

ripheral Nerve Society)

Kryteria wiaczenia leczenie IVIg lub SClg

e wiek>18lati<80lat

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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e jednoczesne leczenie kortykosteroidami
Kryteria wyklucze- ciezka choroba ogdlnoustrojowa
nia e patologie wptywajgce na korzenie kregostupa lub rdzen kregowy

e inne choroby zaburzajace zdolnos¢ chodzenia

Charakterys’iyka po- Wiek, mediana (za- Liczba mezczyzn, n (%) Srednia czasu trwania S'redn.i'a czasu trwania
pulacji kers) [lata] choroby (SD) [lata] terapii IVIg (SD) [lata]
IVig 24 65 (47,5-70,5) 15 (62,5%) bd. 1 rok
SClg 12 66 (49-71) 6 (50%) bd. 1 rok
Wyniki

Analiza skutecznosci; IVIg vs SClg:

e w badaniu podano punktacje skali MRC na poczatku i po roku leczenia dla chorych leczonych terapig podtrzymu-
jaca IVIg i SClg; jej mediana wyniosta odpowiednio 163 (zakres: 150-167) i 168 (zakres: 166-170) oraz 158 (zakres:
150-166) i 166 (zakres: 164-168)

e ocene ODSS przedstawiono na poczatku i po roku dla chorych leczonych terapia podtrzymujaca IVIg i SClg; jej me-
diana wyniosta odpowiednio: dla ramion 2 (zakres: 1-2) i 1 (zakres: 1-2) oraz 2 (zakres: 1,5-2,5) i 1 (zakres: 1-2), dla
nog 2 (zakres: 1-2) i 1 (zakres: 1-1) oraz 1,5 (zakres: 1-2) i 1 (zakres: 0-1) i dla oceny ogdtem 3 (zakres: 2-4) i 2 (za-
kres: 1-3) oraz 3 (zakres: 2,5-4,5) i 2 (zakres: 1-3)

e wyniki testu 10-WMT podano na poczatku i po roku terapii podtrzymujacej IVIg i SClg; ich mediany wyniosty odpo-
wiednio 6,2 (zakres: 5,2-6,9) i 6 (zakres: 5,6-7,0) oraz 6,7 (zakres: 5,3-9,9) i 5,6 (zakres: 5,2-7,4)

Uwagi

e w badaniu uwzgledniono jeszcze jedng grupe pacjentow [Vig, ale byli to pacjenci nowozdiagnozowani, ktérzy wczesniej
nie otrzymywali leczenia — w niniejszym rozdziale zaprezentowano dane dla pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej 3
cykle terapii IVIg

Tabela 145. Charakterystyka (critical appraisal) badania Kapoor 2021.
Kapoor 2021

Metodyka

Rodzaj badania  czesciowo (partially) prospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej

Zaslepienie -
Skala NICE NICE: 7/8 Klasyfikacja AOTMIT 11D
Liczba osrodkéow 2 (Wielka Brytania) Sponsor bd.

Okres obserwacji  Srednia: 20,1 miesigca (SD: 14,5; zakres: 12,8-49,2)
Oszacowanie wiel-
kosci préby
Analiza statystyczna zastosowano test t, przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05
e |-RODS
Punkty koricowe e ocena sity uchwytu

e bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

HyQvia

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

demielinizacyjnej (CIDP)
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Terapia SCIg

SClg (rozpoczynany w dawce réwnowaznej wczesniejszej miesiecznej dawce 1VIg, podzielonej na tygodniowe podania) w
$redniej dawce/miesigc wynoszacej: 100,2 (SD: 40,3; zakres: 32-224) g. Sredni czas trwania terapii wynosit 20,1 (SD: 14,5;
zakres: 12,8-49,2) miesigca. Srednia czestoé¢ podania na tydzien wynosita 1,0 (SD: 0,1; zakres: 0,5-1,0). Srednia dawka na
tydzien wynosita 1,7 (SD: 0,7; zakres: 0,7-2,8) g/kg.

W czasie terapii u dwdch chorych konieczna byta zmiana podawania do 2 razy na tydzien, a u kolejnych dwadch do co 2 tygo-
dnie dla lepszej tolerancji i wygody.

U pacjentéw z londynskiego osrodka terapie kontynuowano do ponownego wystgpienia objawdw.

Terapia IVIg

IVIg w éredniej dawce/miesigc wynoszacej: 93,1 (SD: 43,8; zakres: 30-126) g. Sredni czas trwania terapii wynosit 54,3 (SD:
38,4; zakres: 11-152) miesigca. Srednia czesto$¢ podania na tydzier wynosita 3,8 (SD: 0,7; zakres: 1-4). Srednia dawka na ty-
dzieri wynosita 1,3 (SD: 0,4; zakres: 0,5-1,7) g/kg.

Populacja
e pacjenci dwodch osrodkdw specjalizujgcych sie w terapii nerwdéw obwodowych w Manchesterze i
Londynie

e diagnoza CIDP lub MMN (na podstawie kryteriéw European Federation of Neurological Societies/Pe-

ripheral Nerve Society)

Kryteria wtaczenia o s .
vt : udokumentowana odpowiedz na wczesniejsza terapie IVIg

e stabilno$¢ kliniczna podczas terapii IVIg, trwajacej = 3 miesigce (monitorowanie > 3 punktdw korico-
wych zgodnie z brytyjskimi wytycznymi dotyczacymi terapii immunoglobulinami)

e miesieczna dawka IVIg < 120 g (maksymalna wiec dla SClg 30 g/tydzien)

Ki i -
ryteria Yvyklucze nie przedstawiono
nia
Charakterystyka po- Wiek, srednia (SD) . . Srednia czasu trwania  Srednia czasu trwania
N L 9
pulacji [lata] iczba mezezyzn, n (%) choroby (SD) [lata] terapii IVIg (SD) [lata]
SClg 36 55,8 (14,9)/n = 25 11 (44%)/n = 25 bd. 4,5(3,2)

Wyniki

Analiza skutecznosci; IVIg vs SClg:
e ocena ogolnej niepetnosprawnosci I-RODS (skala centylowa), $rednia (SD): 69,7 (19,21) vs 69,5 (17,29), NS

e wynik oceny sity uchwytu, prawa dton (kg/m?), srednia (SD; zakres), IVIG vs SClg — ostatnia wizyta(n = 36 vs n = 25):
20,4 (11,8; 5-55) vs 20,8 (12,8; 6-52)

. wynik oceny sity uchwytu, lewa dton (kg/m?), srednia (SD; zakres), IVIG vs SCIg — ostatnia wizyta(n = 36 vs n = 25):
16,3 (8,2; 5-26) vs 15,8 (8,0; 4-26)

Analiza bezpieczenstwa; IVIg vs SCig:

e udwdch osdb zaobserwowano skérne zdarzenia niepozadane — dtugotrwaty Swiat i wysypka w miejscu iniekcji. Wy-
magaty one zmiany schematu leczenia, wydtuzenia cyklu, przepisania doustnych lekdw przeciwhistaminowych i
podzielenia dawki

Uwagi

e badanie otrzymato 7 na 8 punktéw w skali NICE (nie przyznano punktu z powodu braku informacji o konsekutywnym wtg-
czaniu pacjentow do préby)

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)



315 AESTIMO

Tabela 146. Charakterystyka (critical appraisal) badania Markvardsen 2014.

Markvardsen 2014

Metodyka
Rodzaj badania  faza wydtuzonej obserwacji dla badania RCT
Zaslepienie open-label
Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTMIT 1D
Liczba o$rodkéw 1 (Dania) Sponsor  Nie przedstawiono
Okres obserwacji 1 rok

Oszacowanie wiel-
kosci préby

punkty korcowe zostaty przedstawione jako $rednia zmian w poszczegdlnych okresach obserwacji (3, 6
i 12 miesigc). Wyniki przedstawiono w postaci Srednich z zakresem przedziatow ufnosci oraz median i ich
zakresami. Dla gtownych punktéw koricowych ustanowiono prog istotnosci statystycznej na poziomie
0,025, a dla drugorzedowych punktéw koncowych —0,05.

Analiza statystyczna

e zmiana izokinetycznej sity miesniowej (IKS, z ang. isokinetic muscle strength) — ocena za pomocg
dynamometru

e ocena sity uscisku — trzykrotny pomiar dla kazdej z koriczyn gérnych przy uzyciu dynamometru JA-
MAR

e ocena sity miesniowej w skali MRC (z ang. Medical Research Council) — punktacja w zakresie od 0
(brak skurczu) do 5 (prawidtowa sita skurczu). Oceniano miesnie: odwodziciele stawu ramiennego,
Punkty koricowe prostowniki/zginacze stawu tokciowego oraz nadgarstkowego, stawu biodrowego, kolanowego oraz
miesnie zginacze grzbietowe kostki. Catkowita liczba punktéw wynosita 90

e 9-HPT (z ang. nine-hole peg test)

e 40-MWT (z ang. 40-m walking test)

e stezenie IgG w osoczu

e ocena niesprawnosci (ODSS, z ang. overall disability sum score) — ocena przed przystapieniem do
badania, przed infuzjg IVIg oraz 12 miesiecy po leczeniu SClg

Interwencja i komparatory

SClg: SClg, lek Subcuvia (16%), immunoglobulina ludzka normalna, w $redniej dawce 0,33 (zakres: 0,20-051) g/kg mc./tydzien
(28 g/tydzien, zakres: 15-47,5), dawka SClg byta indywidualnie dobierana w zaleznosci od wyjsciowej dawki IVIg na poczatku
badania.

Pierwsza iniekcje podawano w szpitalu pod nadzorem pielegniarki, nastepne chory administrowat samodzielnie w domu; in-
iekcje podawano 2-3 razy w tygodniu w maksymalnej objetosci 20 ml/miejsce wktucia, pojedyncza procedura obejmowata 4
miejsca wktucia a infuzja trwata od 0,5 do 2 godzin.

IVIg: Lek Kiovig, nie przedstawiono informacji odnosnie dawkowania (dane z publikacji Markvardsen 2013).
Populacja

e diagnoza CIDP postawiona na podstawie kryteriéw EFNS/PNS

e uczestnictwo w badaniu oceniajgcym SClg vs placebo (Markvardsen 2013)

Kryteria
wiaczenia pacjenci odpowiadajacy na leczenie IVIg ze zjawiskiem ,korica dawki” (z ang. end-of-dose)
e utrzymujaca sie poprawa w zakresie sity miesniowej podczas 12-tygodniowego leczenia SClg lub po-
gorszenie podczas leczenia placebo (w badaniu Markvardsen 2013)

o reakcje alergiczne wzgledem IgG

Kryteria cigza lub karmienie piersi

wykluczenia 3 piersia
e wydtuzony czas krzepniecia krwi
HyQvia

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)



316 AESTIMO

Markvardsen 2014

e nowotwory lub inne ciezkie schorzenia kliniczne

e brak zmniejszenia sity miesniowej podczas terapii PBO w badaniu Markvardsen 2013

Charakterystyka po- N Wiek, srednia (za- Liczba mezczyzn, n (%) Sredni czas trwania  Sredni czas trwania te-
pulacji kres) [lata] Geczyzan, ° choroby (zakres) [lata]  rapii IVIg (SD) [lata]
56 3
A o/ *
SClg 16 (36-72) 12 (70,6%*) (1-18) bd.

* obliczono na podstawie dostepnych danych

A charakterystyki wyjsciowe dotycza 17 chorych, z uwzglednieniem 1 pacjenta utraconego nastepnie z obserwacji (nie
byt uwzgledniany w dalszych obliczeniach).

Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna, mediana (zakres) — pomiar wyjsciowy; 3 miesigc; 6 miesigc; 12 miesigc:

e MRC, srednia (n = 15): 87 (77-90); 89 (76,5-90), p < 0,05; 88,5 (78,5-90), p < 0,05; 89,0 (79,5-90), p < 0,05

e Sita uscisku, kg, (n = 16): 31,5 (13,7-47,5); 30,7 (10,9-43,5); 33,4 (15,0-43,4); 32,1 (11,9-50,84)

e 9-hole pegtest, s, (n = 16): 20,5 (14,8-46,1); 20,2 (14,9-64,0); 20,4 (14,8-88,6); 19,6 (15,6-63,1)

e 40-m walktest, s, n = 16: 23,3 (15,5-34,0); 23,2 (14,1-34,9); 23,2 (13,2-36,9); 23,6 (12,1-37,0)

e Poziom IgG, g/l, n = 12: 23,2 (17,2-29,4); 19,8 (12,7-30,1); 21,1 (12,4-26,7); 21,3 (13,2-27,2)

e Wzrost izokinetycznej sity miesniowej, % wartosci prawidtowej: 5,7 (-0,3 do 11,8); 8,2 (0,5 do 15,8); 6,8 (-1,7 do 15,2)
e 0ODSS, AU, érednia (95% Cl): 3,1 (1,7; 3,6); bd.; bd.; 2,7 (2,1; 4,1), p = 0,14

Uwagi

e faza wydtuzona badania, brak zaslepienia, okres obserwacji 12 miesiecy; badanie pacjentow w 3, 6, a nastepnie w 12
miesigcu obserwacji
e wszystkie badania zostaty przeprowadzone przez jednego lekarza w Aarhus University Hospital

e pacjenci byli rekrutowani do badania na oddziale neurologicznych w szpitalu w Danii Aarhus University Hospital, Odense
University Hospital i Rigshospitalet w Kopenhadze

e Dbadanie otrzymato 6 na 8 punktéw w skali NICE (nie przyznano punktu z uwagi na jego przeprowadzenie w jednym
osrodku oraz z powodu braku informacji o konsekutywnym wtgczaniu pacjentéw do préby)

Tabela 147. Charakterystyka (critical appraisal) badania Vu 2021.
Vu 2021

Metodyka

Rodzaj badania  prospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej

Zaslepienie -
Skala NICE NICE: 6/8 Klasyfikacja AOTMIT 1D
Liczba osrodkéw 1 (USA) Sponsor Meridian HealthComms, Ltd,

funded by CSL Behring
Okres obserwacji 5,5 miesigca (24 tygodnie)

Oszacowanie wiel-
kosci préby

zastosowano test t i test sparowany Wilcoxona, stosowano LOCF, przyjeto poziom istotnosci statystycznej

Analiza statystyczna p < 0,05

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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e |-RODS
e stezenie IgG w osoczu
e ocena satysfakcji z leczenia i preferencji
, e ocena jakosci zycia
Punkty koricowe
o |LMST
e ocena dynamometryczna poszczegdlnych czesci ciata
e ocena sprawnosci testem T25-FW

e bezpieczenstwo
Interwencja i komparatory

Terapia SClIg

Stosowanie SClg (IgPro20 20% solution [CSL Behring AG]) rozpoczeto w ciggu 2 tygodni od ostatniej dawki IVIg, z wyjatkiem
jednego chorego, w stosunku 1:1 do poprzedniej dawki IVIg.

Maksymalna objetos¢ kazdej iniekcji wynosita 35 ml i podawano jg za pomocg pompy z predkoscig 20-25 ml/h lub zgodnie z
toleracjg. Po tygodniu terapii SClg chorzy mogli jg kontynuowad, powrdci¢ do terapii IVIg lub przerwaé leczenie catkowicie.

Srednia dawka SClg wyniosta 0,35 g/kg/tydzierh w momencie rozpoczecia leczenia, a na jego koricu 0,38 g/kg/tydzieri. 6 cho-
rych orzymywato dawke w zakresie 0,4-0,5 g/kg/tydzien.

Zdefiniowano takze protokdt ratunkowy dla chorych, u ktérych stwierdzono nawrdt w postaci 20% spadku sity wykrytego za
pomocg dynamometrii w ponad 50% ocenianych miesni w porownaniu do wartosci wyjsciowych. Takim chorym podawano
bolusowo IVIg w dawce 1g/kg na tydzien, a nastepnie SClg w dawce 0,5 g/kg/tydzien (catkowita dawka miesieczna wynosita
2g/kg). Jesli chory juz otrzymat taka terapie, musiat wrdcic¢ do leczenia IVIg lub otrzymat inne opcje terapeutyczne.

Czes¢ pacjentow (33%) celem stabilizacji klinicznej otrzymata takze inng terapie przed podaniem SClg: metotreksat, metotrek-
sat + prednizon, rytuksymab + prednizon, prednizon i mykofenolan.

Terapia IVIg

Sredni czas trwania terapii IVIg w stabilnej dawce byta znana tylko w przypadku kilku pacjentéw (odpowiednio 5, 56, 72, 3, 2,
1i5 miesiecy —w przypadku pozostatych u 7 chorych ten okres wynosit > 3 miesigce, a dla jednego > 6 miesiecy).

Sredni czas miedzy ostatnig dawka IVIg, a pierwszg SClg wynosit 11,7 (SD: 3,1) dnia.
Populacja

e diagnoza CIDP (na podstawie kryteriéw European Federation of Neurological Societies)

e otrzymywanie IVIg w celu kontroli objawdw (zalezno$¢ od tej terapii zdefiniowano jako zanikanie
Kryteria wtaczenia objawdw pod koniec dawki [end-of-dose wearing-off] lub zmniejszenie kontroli objawéw w momen-
cie wycofania tego leczenia)

e wiek>18lat

Kryteria \{vyklucze— e nie przedstawiono
nia
Charakterystyka po- Wiek, srednia (SD) . . 0 Srednia czasu trwania  Srednia czasu trwania
pulacji N [lata] Liczba mezczyzn, n (%) = by (SD) [lata]  terapii IVIg (SD) [lata]
SClg 15 54,5 (9,7) 8(53,3%) 4,4(3,9) bd.
Wyniki
HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Analiza skutecznosci; IVIg vs SClg:

e ocena ogolnej niepetnosprawnosci I-RODS (surowe wartosci [raw values]), Srednia (SD) [s]: 38,2 (7,1) vs 36,7 (10,4),
p=0,32

e  podano, ze w trakcie trwania badania stezenie IgG utrzymywato sie powyzej goérnej granicy normy, wynoszac sred-
nio 2288 mg/dl

e wsrdd 12 osob, ktére ukonczyty badanie, 8 pacjentéw zdecydowato sie kontynuowac terapie SClg, 2 chorych po-
wrécito do leczenia IVIg (jeden z uwagi na brak ubezpieczenia, drugi z powodu preferencji), a 2 pacjentéw zdecydo-
wato sie przerwac terapie Ig w celu zbadania zaleznosci IgG (u jednego z nich nastepnie wdrozono ponownie tera-
pie SClg). Wszyscy pacjenci potwierdzili, ze sg w stanie nauczy¢ sie samodzielnego podawania SClg w ciggu dwoch
sesji szkoleniowych

e istotne rdznice po zmianie terapii z IVIg na SClg (produkt Hizentra) odnotowano w przypadku kwestionariusza
TSQM (p = 0,003), skali CAP-PRI (p = 0,02) i domeny kwestionariusza SF-36 oceniajgcej wptyw funkcjonowania fi-
zycznego na zycie codzienne (p = 0,03); w przypadku pozostatych domen SF-36 nie stwierdzono istotnych réznic

e ocena sity motorycznej w skali LMST, $rednia (SD): 138,2 (12,2) vs 132,5 (11,4), p = 0,003

L4 ocena dynamometryczna:

Gietko$¢ barku lewego, N = 14 36,8 (10,9) 35,4 (12,6) 1,4 (-4,0;6,9), p=0,58
Gietkos¢ barku prawego, N = 14 37,1(14,1) 37,2 (15,0) -0,1(-5,2; 5,0), p=0,98
Gietkosc tokcia lewego, N = 14 39,5(12,0) 43,4 (15,3) -3,9(-9,4;,1,7),p=0,16
Gietkosc tokcie prawego, N = 14 40,3 (11,6) 42,1(12,5) -1,8(-6,1; 2,5), p=0,38
Wyprost nadgarstka lewego, N = 13 23,2 (0,9) 23,0(12,3) 0,2 (-4,7;5,1),p=0,92

Wyprost ”adgarika prawego, N = 27,2 (11,7) 24,2 (11,5) 3,0 (-2,6; 8,6), p = 0,26
Pierwszy miesien miedzykostny ~ mediana: 7,7 (IQR: 4,1, mediana: 6,6 (IQR: 4,5;

-2,2;1 =0,92
grzbietowy lewy, N =13 10,0) 10,3) 05(-2,2;16),p=09

Pierwszy miesien miedzykostny mediana: 8,2 (IQR: 5,7; mediana: 9,2 (IQR: 5,1; 01 (-1,6:1,3), p = 0,43

grzbietowy lewy, N = 14 10,7) 11,4)
Gietkos¢ stawu biodrowego le- ) _
wego, N = 14 40,1 (14,2) 41,1 (15,6) -1,0(-6,8;4,8),p=0,71
Gietkos¢ stawu biodrowego pra- ) _
wego, N = 14 40,5 (15,3) 40,8 (16,0) 0,4 (-5,1; 4,3), p=0,86
Wyprost kolana lewego, N = 14 47,5(11,1) 50,1 (19,1) -2,6 (-12,1; 7,0), p=0,57
Wyprost kolana prawego, N = 14 43,6 (13,7) 45,5 (18,8) -1,9(-9,6; 5,8), p = 0,60
Gietkoé¢ kolana lewego, N = 14 42,9 (11,8) 41,9 (14,7) 1,1(-5,1;7,2), p=0,72
Gietkos¢ kolana prawego, N = 14 42,8 (10,3) 41,2 (13,6) 1,6 (-3,4;6,7), p=0,50
Gigtkose g”b'et_olwla kostid lewej, N 50,5 (23,2) 45,4(22,2) 5,0 (-5,9; 16,0), p=0,33
Gietkos¢ grzbietowa kostki prawej, 39,2 (27,3) 38,8 (27,7) 0,5 (-12,2; 13,2), p = 0,93

N=11
e ocena sprawnosci testem T25-FW, 6 miesiecy SClg, Srednia (SD) [s]: 9,2 (6,0) vs 8,1 (8,2), p = 0,24
Analiza bezpieczeristwa, IVIg vs SClg (6 miesigc):

e najczestszymi AEs zwigzanymi z miejscem podania leku byty: bél (87%), obrzek (80%), rumien (73%), stwardnienie
(47%) i swiad (46%). Obserwowane zdarzenia niepozadane miaty charakter przemijajacy i tagodny — byty rzadsze po

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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pierwszym miesigcu terapii. U wiekszosci chorych nie stwierdzono zadnych zaburzen w ocenie parametréw labora-
toryjnych, z wyjatkiem jednego pacjenta z nasileniem neutropenii, ktére doprowadzito do przerwania leczenia

Uwagi

e badanie otrzymato 6 na 8 punktow w skali NICE (nie przyznano punktu z uwagi na jego przeprowadzenie w jednym
osrodku oraz z powodu braku informacji o konsekutywnym wtgczaniu pacjentow do préby)

Tabela 148. Charakterystyka (critical appraisal) badania Yoon 2015.

Yoon 2015
Metodyka
Rodzaj badania  opis przypadkdéw
Zaslepienie -
Skala NICE nie oceniano Klasyfikacja AOTMIT ~ IVA
Liczba o$rodkéw  bd. Sponsor CSL Behring

Okres obserwacji do 8 lat

Oszacowanie wiel-
kosci préby

Analiza statystyczna wyniki zostaty przedstawione w formie opisowej

e ocena sity miesniowej w skali MRC (z ang. Medical Research Council) — ocena sity miesniowej prze-
prowadzana przez doswiadczonego neurologa co 6 miesiecy; punktacja w zakresie od O (catkowity
niedowtad) do 60 (prawidtowa sita miesniowa); wynik stanowi sume punktéw 6 miesni (trzy z kon-
czyny dolnej i trzy z koriczyny gérnej) po obu stronach, kazdy miesiers oceniany jest w zakresie od 0
do 5 punktow

Punkty koricowe

e bezpieczenstwo
Interwencja i komparatory

Terapia SClg

Pacjent nr 1: SClg 16% w dawce 0,7 g/kg mc./4 tygodnie (objetosc¢ iniekcji 360 ml/wlew/4 tygodnie) przez dwa lata; nastepnie
zmieniono stezenie SClg na 20% utrzymujac taka sama dawke, ale redukujac objetos¢ iniekcji — 288 ml/wlew/4 tygodnie;

Pacjent nr 2: SClg 16% w dawce 0,3 g/kg mc./4 tygodnie (objetos¢ infuzji 360 ml/wlew/4 tygodnie), nastepnie dawke zwiek-
szono do 0,45 g/kg mc./4 tygodnie (250 ml objetos¢ infuzji/4 tygodnie); nastepnie terapie zmieniono na SClg 20% w takiej
samej dawce (200 ml objetos¢ infuzji/4 tygodnie)

Pacjent nr 3: SClg 20% w dawce 0,4 g/kg mc./4 tygodnie (objetosc¢ iniekcji 120 ml/wlew/4 tygodnie, dawka 6 g/tydzien)
SClg podawane za pomocg specjalnej pompy z maksymalng pojemnoscia strzykawki 20 lub 50 ml.

Terapia IVIg

Pacjent nr 1: IVIg poczatkowo 2 g/kg mc. przez 3 dni, nastepnie 0,5 g/kg mc./4 tygodnie co 6 tygodni przez 6 lat
Pacjent nr 2: IVIg poczatkowo 2 g/kg mc. przez 3 dni, nastepnie 0,3 g/kg mc./4 tygodnie co 12 tygodni przez 1 rok
Pacjent nr 3: IVIg poczatkowo 1,5 g/kg mc. przez 3 dni, nastepnie 0,75 g/kg mc./4 tygodnie co 8 tygodni przez 1 rok

Populacja

Kryteria wtaczenia e diagnoza CIDP, MMN, IBM oraz MG

Ki i -
fyteria \{vyklucze e nie przedstawiono
nia
Charakterystyka po- Wiek, Srednia (SD) . . Sredni czas trwania  Sredni czas trwania te-
L 0,
pulacji N [lata] iczba mezczyzn, n (%) choroby (zakres) [lata]  rapii IVIg (SD) [lata]

HyQvia
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Yoon 2015

SClg 3 61,3 (0,9)* 1(33%)*
* obliczono na podstawie dostepnych danych.
Wyniki
Analiza skutecznos$ci; MRC podczas IVIg; MRC po 2 latach SClg:
. pacjent 1: 52; 52
o pacjent 2: 56; 56
o pacjent 3: 47; 50
Analiza bezpieczeristwa:

AESTIMO

bd. 2,7 (2,4)*

e pacjent 1: tagodny obrzek i zaczerwienienie w miejscu podania; objawy poprawity sie podczas trwania terapii;

e pacjent 2: fagodne zaczerwienienie w miejscu podania; objawy poprawity sie podczas trwania terapii;

e pacjent 3: tagodne zaczerwienienie w miejscu podania; objawy poprawity sie podczas trwania terapii.

Uwagi

e publikacja zawierata rowniez wyniki pacjentow z MMN, IBM oraz MG, opisano wytgcznie dane dla pacjentéw z CIDP.

HyQvia
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP)
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