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Wykaz skrotow

AAN American Academy of Neurology

AANEM American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

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

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

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CB Blok przewodzenia (z ang. Conduction Block)

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

CGS Clinical Grading Scale

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

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

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

CSDN CIDP z dominujgcg komponenta czuciowg (z ang. Chronic Sensory Demyelinating Neuropathy)

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

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

DGN Dolna granica normy

DMA Danish Medicines Agency

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

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

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

EFNS European Federation of Neurological Societies

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

EMG Elektromiografia

EQ-5D EuroQol 5 — Dimension Questionnaire

HyQvia

w leczeniu podtrzymujagcym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)



FDA
fSClg

GGN
GPP
GVS
HAS
HBV
HCPCS
HCV
HIV
HRQoL
HSCT
HTA

ICD-10

IgA

IgG
IL-2
INCAT
IQWIG
ITP
IVig
JGP

LiT
MADSAM
MAMA
MGUS
MM

MMN-CB

MNCV
MRC
MRI
Mz

HyQvia

AESTIMO

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

Immunoglobulina podskérna wspomagana hialuronidaza (z ang. Facilitated Subcutaneous Immunoglo-
bulin)
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Wirus zapalenia watroby typu B (z ang. Hepatitis B Virus)
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Immunoglobulina dozylna (z ang. Intravenous Immunoglobulines)
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Limfocyt T

Wieloogniskowa nabyta demielinizacyjna polineuropatia czuciowo-ruchowa (z ang. Multifocal Acquired
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Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak row-
niez wptywu na system ochrony zdrowia,
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania
produktu leczniczego HyQuia®, sktadajgcego sie
z immunoglobuliny ludzkiej normalnej (Immu-
noglobulina 10% lub IG 10%) oraz rekombino-
wanej hialuronidazy ludzkiej (rHuPH20), do po-
dania podskornego (SClg), u chorych na prze-
wlektg zapalng polineuropatie demielinizacyjng
(z ang. chronic inflammatory demyelinating
polyneuropathy, CIDP), jako leczenia podtrzy-
mujgcego po stabilizacji za pomocg immunoglo-
buliny do wlewow dozylnych (IVIg), w ramach
programu lekowego. Przewlekta zapalna poli-
neuropatia demielinizacyjna klasyfikowana jest
jako choroba rzadka (ORPHA: 2932; Orphanet
2024).

Problem zdrowotny

Przewlekfa zapalna polineuropatia demieliniza-
cyjna (CIDP, z ang. Chronic Inflammatory Demy-
elinating Polyneuropathy) nalezy do postepuja-
cych chordb neurologicznych, u podtoza ktérej
lezy demielinizacyjny proces uszkadzajacy
nerwy obwodowe i korzenie nerwowe (Dyck
2018, Tomczak 2012). Klasyczna postac objawia
sie symetrycznym ostabieniem sity miesniowej z
towarzyszacymi zaburzeniami czucia i zniesio-
nymi odruchami gtebokimi (Drac 2009). Obser-
wuje sie rowniez wystepowanie atypowych po-
staci choroby. Wg klasyfikacji ICD-10 CIDP,

AESTIMO

w zaleznosci od Zrédfa, zaliczana jest do pod-
grupy G61.8 (inne polineuropatie zapalne) lub
G62.8 (inne okreslone polineuropatie) (/ICD-10
2019). Wg najnowszej klasyfikacji ICD-11 CIDP
oznaczone jest kodem 8C01.3 (/ICD-11 2024).

Etiopatogenezy choroby upatruje sie gtéwnie
w procesie autoimmunologicznym, mediowa-
nym przede wszystkim przez limfocyty T. Dodat-
kowo, objawy kliniczne schorzenia wynikajg

wystepujacych
w procesie demielinizacji i remielinizacji ner-

z dynamicznych ~ przemian
wow obwodowych (Lewis 2023). Diagnoza cho-
roby opiera sie na analizie obrazu klinicznego
oraz potwierdzeniu polineuropatii demieliniza-
cyjnej poprzez badanie elektrofizjologiczne. Ist-
nieje réwniez mozliwos¢ przeprowadzenia ana-
lizy sktadu ptynu modzgowo-rdzeniowego.
W niektorych przypadkach korzystne moze by¢
zastosowanie badan obrazowych (MRI) oraz
biopsji nerwu (van den Bergh 2021, Kalita
2023).

CIDP to schorzenie, ktére zazwyczaj rozwija sie
powoli. U niektdrych pacjentéw moze wystgpic
nawrot choroby. U mtodszych chorych obser-
wuje sie nagty poczatek, nawracajgcy charakter,
a neuropatia zwykle wptywa na aspekty ru-
chowe. W przypadku starszych pacjentéw do-
minuje raczej dtugotrwaty, podstepny i poste-
pujacy przebieg, gtdwnie dotykajgcy aspekt czu-
ciowy uktadu nerwowego (Dyck 2018, Gogia
2023). Waznym elementem monitorowania le-
czenia jest stosowanie skal oceniajgcych sto-
pien niepetnosprawnosci i odpowiedz na lecze-
nie (Gogia 2023).

CIDP nalezy do chordb rzadkich, a ze wzgledu na
nierzadko niejasny obraz kliniczny oraz brak
ujednoliconych  kryteriéw diagnostycznych,
dane epidemiologiczne mogg réznic sie w zalez-
nosci od regionu (Drac 2009). Szacuje sie, ze
w zaleznosci  od lokalizacji  geograficznej

HyQvia w leczeniu podtrzymujagcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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rozpowszechnienie CIDP miescie sie w grani-
cach od 0,67 przypadkow na 100 000 oséb do
10,3 przypadkdéw na 100 000 osdb (Broers 2019,
Dyck 2018, Tobon 2017). Usredniajgc rozpo-
wszechnienie CIDP wynosi 2,81 przypadkow na
100 000 oséb (Broers 2019). Z kolei surowy
wspofczynnik zapadalnosci na CIDP wynosi 0,33
przypadkéw na 100 000 oséb (Gogia 2023). Ba-
zujac na danych opublikowanych przez AOTMIT
w Polsce jest rocznie do 400 pacjentow leczo-
nych z powodu CIDP w ramach programu leko-
wego B.67 (AOTMIT AWA 277/2019).

Praktyka kliniczna i dobér komparatoréw

Celem leczenia CIDP jest zmniejszenie objawow
neurologicznych, poprawa sprawnosci, utrzy-
manie remisji i zapobieganie nawrotom (Sie-
minski 2013, Lewis 2023a). W terapii znajduja
zastosowanie kortykosteroidy, immunoglobu-
liny oraz zabiegi plazmaferezy. Podjecie decyzji
dotyczacej wyboru najwtasciwszej terapii dla
danego pacjenta sprawia trudnosci lekarzom
praktykom. Wyboér postepowania powinien
uwzglednia¢ skutecznos$é, koszty terapii oraz
skutki uboczne leczenia. W pierwszej linii lecze-
nia zazwyczaj sugeruje sie zastosowanie korty-
kosteroidéw, plazmaferezy lub dozylnych im-
munoglobulin. W przypadku braku uzyskania
dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie | linii za-
zwyczaj wdraza sie terapie immunosupresyjna.
Oprécz farmakoterapii wszystkim pacjentom
z CIDP zaleca sie odpowiednie ¢wiczenia fi-
zyczne oraz diete (Lewis 2023a).

W ramach leczenia podtrzymujgcego mogg zo-
sta¢ zastosowane IVIg lub klasyczne SClg (Lewis
2023a). Uwzgledniajgc problematyke leczenia
przewlektej zapalnej polineuropatii demieliniza-
cyjnej niewatpliwie niezaspokojong potrzebg
chorych cierpigcych z powodu tego schorzenia
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jest ograniczenie dziatan ubocznych terapii oraz
zmiana sposobu podawania immunoglobulin na
bardziej korzystny dla chorych. Jako gtéwne
ograniczenia terapii immunoglobulinowej pa-
cjenci wskazujg zwigzane z nig zdarzenia niepo-
rzadne, koniecznos¢ stawiania sie w niejedno-
krotnie odlegtym od miejsca zamieszkania
osrodku (np. szpitalu), gdzie poddawani s3 le-
czeniu oraz czestotliwo$¢ podan i czas leczenia
(Espanol 2014). Leczenie IVlg wigze sie nie-
rzadko z ucigzliwymi objawami jak np. bdl
glowy, objawy grypopodobne czy wysypka,
a ponadto, w dtugotrwatej terapii wymaga cia-
gtego dostepu zylnego zwigzanego w wiekszosci
przypadkéw z czestymi wizytami w osrodkach
opieki medycznej (Leussink 2016). Mozliwosc
podskérnego podawania immunoglobulin ce-
chuje sie zredukowang liczbg ogdlnoustrojo-
wych dziatan niepozadanych w poréwnaniu
z IVlg, w tym najbardziej ucigzliwych dla pacjen-
téw jak np. bdéle gtowy, nudnosci, niedokrwi-
stos¢ hemolityczna, ktdre utrudniaty przestrze-
ganie zalecen lekarskich. Nalezy jednak zauwa-
zy¢, ze klasyczne SClg, dostepne do tej pory dla
chorych w ramach terapii podtrzymujacej, po-
mimo wiekszej koncentracji immunoglobulin
niz IVlg zwigzane s z co tygodniowa konieczno-
$cig podania oraz dtugim czasem pojedynczych
iniekcji

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra
Zdrowia finansowaniem objety jest program le-
kowy ,Leczenie immunoglobulinami chordb
neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1,
G70,G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0,
M33.0, M33.1, M33.2)” (zatacznik B.67 do MZ
18/03/2024), ktéry uwzglednia zastosowanie
leczenia wsrdd pacjentdw z rozpoznaniem
CIDP. W ramach powyzszego programu leko-
wego finansowaniem objete sg immunoglobu-
liny ludzkie normalne, do podania dozylnego
(Flebogamma DIF, Privigen, Kiovig i lg VENA)

HyQvia w leczeniu podtrzymujagcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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i podskdrnego (Hizentra). Wszystkie preparaty
refundowane z tytutu leczenia w ramach pro-
gramu B.67 sg zarejestrowane we wskazaniu do
stosowania w leczeniu przewlektej zapalnej po-
lineuropatii demielinizacyjnej , z tym, ze zasto-
sowanie immunoglobulin podskérnych ograni-
czone jest do terapii podtrzymujacej.

Ze wzgledu na fakt, ze podskdrne leczenie im-
munoglobulinami z zastosowaniem produktu
leczniczego Hizentra jest obecnie terapig refun-
dowang ze srodkéw publicznych w ramach pro-
gramu B.67 i jednoczesnie jest to lek zarejestro-
wany w analogicznym wskazaniu do ocenianej
interwencji (tj. produktu leczniczego HyQuia)
jako wtasciwy, podstawowy komparator (w ana-
lizie klinicznej i analizie ekonomicznej) nalezy
przyja¢ zastosowanie immunoglobulin podawa-
nych podskdrnie, finansowanych w ramach po-
wyzszego programu lekowego.

Leczenie immunoglobulinami  podawanymi
podskdrnie moze by¢ podjete po ustabilizowa-
niu sie stanu pacjenta podczas leczenia immu-
noglobuling podawang dozylnie. Wydaje sie
jednak, ze leczenie IVlg moze by¢ z réznych po-
woddéw nadal kontynuowane u czesci chorych,
pomimo dostepu do leczenia SClg. Z tego
wzgledu jako dodatkowy komparator (w anali-
zie klinicznej) nalezy przyja¢ takze zastosowanie
immunoglobulin podawanych dozylnie, finan-
sowanych w ramach powyzszego programu le-
kowego. Leczenie z zastosowaniem immuno-
globulin podawanych dozylnie nie bedzie stano-
wi¢ komparatora w analizie ekonomicznej, gdyz
z uwagi na dtugi, blisko 4-letni okres refundacji
(od wrzesénia 2020 r.) produktu leczniczego Hi-
zentra (preparatu SClg) w programie lekowym
we wskazaniu analogicznym do wnioskowanego
dla ocenianej interwencji mozna wnioskowac o
jego ugruntowanej pozycji rynkowej jako opcji
leczenia chorych na CIDP. Zatozono zatem, iz

AESTIMO

Hizentra wyznacza rzeczywiste zapotrzebowa-
nie na immunoglobuliny podskérne w terapii
podtrzymujacej u pacjentéw z CIDP, co w przy-
padku objecia refundacjg leku HyQvia (prepa-
ratu fSClg) przektadad sie bedzie na sytuacje, w
ktorej to od leku Hizentra a nie od IVIg przejmo-
wane bedg udziaty rynkowe —Innymi stowy, w
sytuacji objecia refundacjg produktu leczni-
czego HyQvia populacja chorych wtgczanych na
terapie podtrzymujacg forma podskérng nie
zwiekszy sie, a jedynie nastgpi jej podziat na sto-
sujgcych SClg lub fSClg. Z uwagi na fakt, ze CIDP
jest chorobg rzadkg, juz na etapie opracowywa-
nia planu przegladu systematycznego nalezy
oczekiwac ograniczonej liczby dowoddw klinicz-
nych, z tego wzgledu warto zaplanowac takze
ocene wynikdow badan, ktére porownywatyby
(w ramach jednej préby klinicznej) immunoglo-
buliny stosowane podskdrnie, z immunoglobu-
linami stosowanymi dozylnie.

W przypadku braku badan bezposrednio po-
réwnujgcych oceniang interwencje z wskaza-
nymi komparatorami planuje sie poszukiwanie
badan umozliwiajagcych przeprowadzenie po-
réwnania posredniego. Ponadto, wtgczenie ta-
kich badan z randomizacjg porownujgcych im-
munoglobuliny z placebo umozliwi szerszg ana-
lize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa, co
jest szczegdlnie uzasadnione w przypadku cho-
réb rzadkich jak CIDP.

Wybdr populacji docelowej

Definicje populacji docelowej oparto na zapi-
sach charakterystyki produktu leczniczego
HyQvia (ChPL HyQvia 2024) oraz kryteriach ak-
tualnie obowigzujgcego programu lekowego
,Leczenie immunoglobulinami choréb neurolo-
gicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G70,
G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0,

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



12

M33.0, M33.1, M33.2)” (zatacznik B.67 do MZ
18/03/2024).

Oceniana interwencja

HyQvia to lek zawierajgcy immunoglobuline
ludzkg normalng i rekombinowang hialuroni-
daze ludzka. HyQvia jest pierwsza i jedyng im-
munoglobuling do utatwionego podawania
podskdrnego, z unikalng formulacjg, umozliwia-
jacg podanie wiekszych objetosci w krotszym
czasie (fSCIG). Zawiera immunoglobuliny (Ig)
pobrane z ludzkiego osocza,. Drugi sktadnik pro-
duktu HyQuia,
(rHUPH20), miejscowo, tymczasowo i odwracal-

leczniczego hialuronidaza
nie modyfikuje kwas hialuronowy w tkance
podskérnej, pomagajac zwiekszy¢ dyspersje i
absorpcje |G do krwiobiegu. Zastosowanie hia-
luronidazy ma wptyw na zwiekszenie biodostep-
nosci 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 produktu leczniczego HyQvia osiggano
stezenia minimalne (through level) Ig zblizone
do tych po podaniu dozylnym (Brill 2023, Joles
2013).

Produkt leczniczy HyQvia umozliwia podskorne
podawanie duzych objetosci IgG (do 600 ml [60
g] na miejsce infuzji, dzieki czemu moze by¢ po-
dawany rzadziej niz inne produkty SClg (Brill
2023, Joles 2013). Preparat HyQvia podaje sie
podskdrnie co trzy lub cztery tygodnie w porow-
naniu do cotygodniowego podawania standar-
dowej immunoglobuliny podskérnej (Mirasol
2024, Takeda HyQvuia 2024). Ponadto, w porow-
naniu z IVlg, podskdrny sposdb podawania
HyQvia zmniejsza ryzyko wystepowania ogdlno-

ustrojowych zdarzen niepozadanych (tj. bdle
gtowy, zmeczenie, nudnosci, gorgczka) i
HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)
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umozliwia leczenie w warunkach domowych, co
niewatpliwie przektada sie na wzrost jakosci zy-
cia leczonych pacjentdw i przynosi oszczednosci
dla systemu opieki zdrowotnej.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, $rodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladdéw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 6.4 (Hig-

gins 2023).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtdrne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-

z uwzglednieniem stéw kluczowych,

czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

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

w leczeniu podtrzymujagcym przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP)
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Interwencja (I, z ang. Intervention):

e Ocena produktu HyQvia w leczeniu
podtrzymujgcym (fSCIG10): uwzgled-
niono badania, w ktdérych zaznaczono,
ze stosowana podskérna IgG to lek
HyQvia,
ChPL

e Poréwnanie ogdlne SClg z IVIg w lecze-
niu podtrzymujgcym: dowolny preparat
SClg umozliwiajgcy pordwnanie z IVig

w schemacie zalecanym w

w ramach prowadzonego badania
Komparatory (C, z ang. Comparison):

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

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

e Placebo (komparator dodatkowy, ce-
lem szerszej oceny efektywnosci klinicz-
neji mozliwosci wykonania poréwnania
posredniego)

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

szukiwano bada  umozliwiajgcych
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 wtaczonych badan (S, z ang. Study):

HyQvia
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)
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e HyQvia: badania kliniczne z randomiza-
cjg i grupa kontrolng, badania bez ran-
domizacji z lub bez grupy kontrolnej,
badania pragmatyczne, postmarketin-
gowe lub rejestry chorych w formie pet-
notekstowej oraz abstrakty lub plakaty
doniesien konferencyjnych dostarcza-
jace dodatkowe dane do publikacji pet-
notekstowych

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

e Poréwnanie SClg z IVIg: badania RCT,
badania z grupg kontrolng, badania
typu pretest/posttest prezentujgce po-
rownanie SClg vs IVIg

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produk-
téw Biobodjczych, Europejskiej Agencji Lekdéw
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych
Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
tion).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego HyQvia w populacji
docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jako$¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawié w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt

uzyskania dodatkowej

w leczeniu podtrzymujagcym przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP)
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jednostki efektu zdrowotnego (QALY) w przy-
padku zastosowania wnioskowanej technologii
zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie wszystkich istotnych rdznic
w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego HyQvia w ramach pro-
gramu lekowego, analize nalezy przeprowadzic¢
z perspektywy ptatnika zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z perspektywy wspodlnej, uwzgledniajgc koszty
bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
mem zdrowotnym (MZ 24/10/2023). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej inter-
wencji zamiast refundowanej technologii alter-
natywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia
przezycia catkowitego chorych, atym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czenstwa, zasadne jest przeprowadzenie ana-
lizy dodatkowo z perspektywy spotecznej.
W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, $Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzgdzenie Mini-
stra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac analizy zawarte w uzasad-
nieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, Srodka spozywczego
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specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wy-
robu medycznego, ktére nie majg odpowied-
nika refundowanego w danym wskazaniu (MZ
24/10/2023) oraz Wytyczne oceny technologii
medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego HyQvia w ramach wnioskowanego
programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa
alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zakta-
dajgcy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym HyQuia jako $wiadczenia gwaranto-
wanego, refundowanego ze srodkéw publicz-
nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy,
odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego HyQvia w wykazie lekdw
refundowanych stosowanych w ramach pro-
gramu lekowego w populacji chorych na CIDP.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekdw
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu HyQvia. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowad przysztg pozycje
rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okredli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematéw leczenia CIDP. Parametry te
nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci
stosowania poszczegdlnych metod leczenia
chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicz-
nym, opierajgc sie na dostepnych danych refun-
dacyjnych, wytycznych klinicznych, analizach
polskiej praktyki klinicznej oraz danych

HyQvia w leczeniu podtrzymujagcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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zebranych od polskich ekspertéw klinicznych.
Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet
pfatnika jest okreslenie kosztow jednostkowych
oraz obliczenie prognozowanych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdw publicznych w scenariu-
szach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariu-
szu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (in-
krementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych
z realizacja scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktoérych zalezec beda
prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego.

Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w ana-
lizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni hory-
zont czasowy, poczawszy od ustalonego mo-
mentu rozpoczecia finansowania ze $rodkow
publicznych wnioskowanej technologii. Zaleca
sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty
substancji czynnych, ale i inne sktadowe kosz-
téw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia
— np. koszty podania lekdw, monitorowania
i diagnostyki, a obliczert dokona¢ z perspektywy
pfatnika zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych w Polsce
(NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki
objecia refundacjg obejmujg instrument dziele-
nia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w od-
dzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem
RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzglednié takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.

HyQvia w leczeniu podtrzymujagcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania produktu leczniczego HyQvia®, sktadajacego sie z immunoglobuliny ludzkiej normalne;
(Immunoglobulina 10% lub |G 10%) oraz rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej (rHuPH20), do podania
podskérnego (fSClg), u chorych na przewlekts zapalng polineuropatie demielinizacyjng (z ang. chronic
inflammatory demyelinating polyneuropathy, CIDP), jako leczenia podtrzymujgcego po stabilizacji za po-
mocg immunoglobuliny do wlewow dozylnych (IVIg), w ramach programu lekowego B67 ,Leczenie im-
munoglobulinami chordb neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2,
G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)” (wraz z zaproponowanymi modyfikacjami).. Przewlekta
zapalna polineuropatia demielinizacyjna klasyfikowana jest jako choroba rzadka (ORPHA: 2932; Orpha-

net 2024).

2  Opis problemu zdrowotnego

2.1 Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna
(ICD-10: G61.8, G62.8)

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP, z ang. Chronic Inflammatory Demyelinating
Polyneuropathy) nalezy do chordb postepujgcych lub przebiegajgcych w postaci rzutéw choroby. U pod-
toza schorzenia lezy demielinizacyjne uszkodzenie nerwéw obwodowych i korzeni nerwowych (Dyck

2018, Tomczak 2012).

W Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Problemdéw Zdrowotnych ICD-10 przewlekta za-
palna polineuropatia demielinizacyjna zostata przypisana do grupy chordb klasyfikowanych jako poli-
neuropatie i inne zaburzenia obwodowego uktadu nerwowego (ICD-10 G60-G64). W zaleznosci od 7ro-
dta CIDP jako jednostka chorobowa klasyfikowana jest pod réznymi kodami ICD-10 — G61.8 (Inne poli-
neuropatie zapalne) lub G62.8 (Inne okreslone polineuropatie). W tabeli ponizej zestawiono rozpozna-

nia nalezace do tej kategorii (/ICD-10 2019).

HyQvia w leczeniu podtrzymujagcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 (ICD-10 2019).

ICD-10 Rozpoznanie
G60 Dziedziczna i idiopatyczna neuropatia
G60.0 Dziedziczna neuropatia ruchowa i czuciowa
G60.1 Choroba Refsuma
G60.2 Neuropatia z towarzyszaca dziedziczng ataksja
G60.3 Neuropatia samoistna postepujaca
G60.8 Inne idiopatyczna neuropatie dziedziczna
G60.9 Neuropatia samoistna i dziedziczna, nieokreslona
G61 Polineuropatia zapalna
G61.0 Zespot Guillaina Barrego
G61.1 Neuropatia surowicza
G61.8 Inne polineuropatie zapalne
G61.9 Polineuropatia zapalna, nieokreslona
G62 Inne polineuropatie
G62.0 Polineuropatia polekowa
G62.1 Polineuropatia alkoholowa
G62.2 Polineuropatia spowodowana przez inne czynniki toksyczne
G62.8 Inne okreslone polineuropatie
G62.9 Polineuropatia, nieokreslona
G63 Polineuropatia w przebiegu choréb sklasyfikowanych gdzie indziej
G63.0 Polineuropatia w przebiegu chordb zakaznych i pasozytniczych sklasyfikowanych gdzie indziej
G63.1 Polineuropatia w przebiegu choréb nowotworowych
G63.2 Polineuropatia cukrzycowa
G63.3 Polineuropatia w przebiegu innych choréb uktadu wewnatrzwydzielniczego i metabolicznych
G63.4 Polineuropatia w niedoborach zywieniowych
G63.5 Polineuropatia w uktadowych stanach chorobowych tkanki tagcznej
G63.6 Polineuropatia w innych zaburzeniach uktadu miesniowo-szkieletowego
G63.8 Polineuropatia w przebiegu innych chordéb sklasyfikowanych gdzie indziej
G64 Inne zaburzenia obwodowego uktadu nerwowego

Przyporzadkowanie wtasciwego kodu ICD-10 nie jest oczywiste w konteksScie rozpoznania przewlektej
zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej, jednak w aktualnie obowigzujgcym programie lekowym CIDP
jest opisana kodami G61.8 i G62.8, wobec powyzszego w niniejszym dokumencie przyjeto te kody ICD-

10 jako gtowne.
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Zgodnie z klasyfikacjg ICD-11 przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna zostata oznaczona ko-

dem 8C01.3 (ICD-11 2024).

2.2 Etiologia i patofizjologia

Etiopatogeneza CIDP nie zostato do korica poznana, jednak wydaje sie, ze istniejg przekonujgce dowody
wspierajgce hipoteze o zaangazowaniu w jej rozwdj proceséw autoimmunologicznych ze wzgledu na
wystepowanie zmian zapalnych w nerwach. Hipoteze autoimmunologicznego podtoza CIDP wspiera po-
nadto korzystna odpowiedz na leczenie immunologiczne u wiekszosci pacjentéw. Badania dowodzg, ze
zarowno komarkowe jak i humoralne czynniki immunologiczne majg znaczenie w patogenezie CIDP. Nie
sg znane specyficzne dla CIDP cele immunologiczne, jednak podkresla sie role autoprzeciwciat nodal-
nych i paranodalnych, ktére stwierdza sie u okoto 10% pacjentéw z diagnoza kliniczng CIDP. Wiekszos¢
z nich stanowig przeciwciata 1gG skierowane przeciwko biatkom zlokalizowanym w lub poblizu przewe-

zenia Ranviera, w tym izoformom neurofascyny (NF) i kontaktyny 1 (CNTN1) (Lewis 2023).

Postuluje sie, ze objawy kliniczne choroby wynikajg z odcinkowej demielinizacji nerwéw obwodowych,
ale réwniez ze zwyrodnienia aksonalnego. Odcinkowa demielinizacja i remielinizacja, powtarzajace sie
wielokrotnie, doprowadzajg do formowania sie tzw. , onion bulbs” w zwigzku z proliferacjg komadrek

Schwanna (Lewis 2023).

2.3 Obraz kliniczny i rozpoznanie

W momencie rozpoznania CIDP obraz kliniczny prezentowany przez chorego moze by¢ zréznicowany
(Said 2013). Objawy choroby najczesciej rozwijaja sie ostro lub podostro w postaci symetrycznych nie-
dowtadéw i zaburzen czucia najczesciej obejmujac odsiebne i dosiebne czesci koriczyn. W przebiegu
CIDP moze réwniez doj$¢ do zajecia nerwdw czaszkowych oraz pojawienia sie zaburzer autonomicz-
nych, jak suchos¢ sluzéwek, zaburzenia pocenia, zaburzenia funkcji zwieraczy i seksualnych, ortosta-
tyczne spadki cisnienia. U okoto 5% chorych moze doj$¢ do manifestacji w postaci objawéw z osrodko-

wego uktadu nerwowego: objawy piramidowe, ataksja, obrzek tarczy nerwu wzrokowego (Drac 2009).
Ogodlne cechy kliniczne przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej to:

e postepujgca symetryczna lub niesymetryczna poliradikuloneuropatia;
e nawracajacy lub postepujacy przebieg > 2 miesiecy;

e proksymalne ostabienie konczyn, zazwyczaj znaczne;

HyQvia w leczeniu podtrzymujagcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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e znaczna utrata wtdkien czuciowych w dystalnych czesciach konczyn (czucie wibracji oraz poto-
zenia);

e uogdlniona hiporefleksja lub arefleksja (Gorson 2012).

Oprdécz objawodw przedstawionych powyzej w CIDP mozna zaobserwowacd dolegliwosci typowo wyste-
pujace w schorzeniach neurologicznych. Pacjenci nierzadko skarzg sie na przewlekte zmeczenie o typie
obwodowym lub osrodkowym. Obwodowe zmeczenie jest w gtdwnej mierze zwigzane z ostabiong sitg
skurczu miesni. Przeciwnie osrodkowe zmeczenie cechuje sie poczuciem zmeczenia i obnizonej wytrzy-
matosci psychicznej i umystowej. Czestym objawem pojawiajgcym sie u pacjentdw ze schorzeniami im-
munologicznymi jest bdl o charakterze neuropatycznym, ktéremu mogg towarzyszy¢ zaburzenia ru-
chowe, dystalne parestezje, drzenia i zmeczenie. Ponadto, u wielu chorych pojawiajg sie objawy depre-

sji, negatywnie wptywajgce na zdrowie psychiczne pacjentéw (Markies 2015).

Nalezy zwrdécic¢ uwage, ze obraz kliniczny CIDP moze by¢ zrdznicowany i w duzej mierze zalezy od postaci
choroby (Drac 2009). Odnoszac sie do zréznicowanego obrazu klinicznego choroby wyrdznia sie, réz-
nigce sie diagnostyka i sposobem leczenia typowa postac¢ CIDP oraz jej warianty — postac ruchowag, dy-

stalng, wieloogniskowg lub ogniskowg i czuciowa:

e podstawowym objawem typowej postaci CIDP sg narastajgce przez ponad 8 tygodni ostabienie
konczyn dolnych silniej wyrazone niz w konczynach gérnych oraz parestezje dystalnych czesci
konczyn. Posta¢ ta wymaga réznicowania z zespotem Guillaina-Barrégo (GBS, z ang. Guillain-
Barré Syndrome) — cechami réznicujgcymi typowg posta¢ CIDP od GBS s3 rzadsza czestosc
stwierdzania uszkodzen nerwdw czaszkowych i niewydolnosci oddechowej.

e postac dystalna CIDP objawia sie najczesciej ostabieniem czucia w dystalnych czesciach koriczyn
gérnych i dolnych oraz zaburzeniami rownowagi. U okoto % pacjentéw z takim obrazem stwier-
dza sie paraproteinemie IgM oraz czesto przeciwciata przeciwko glikoproteinie zwigzanej z mie-
ling anty-MAG (z ang. anty-myelin-associated glycoprotein).

e wieloogniskowa postac CIDP w pierwszej kolejnosci najczesciej obejmuje konczyny gérne (kon-
czyny dolne mogg by¢ zajmowane pdzniej) i w pordwnaniu z innymi postaciami CIDP czesciej
zwigzana jest z zajeciem nerwow czaszkowych.

e ogniskowa posta¢ CIDP zwykle przebiega z zajeciem splotu ramiennego lub ledzwiowo-krzyzo-
wego, jednak choroba moze przebiegac z zajeciem pojedynczych nerwéw obwodowych. Ob-

jawy kliniczne zlokalizowane sg w jednej z korczyn.
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e ruchowa postac CIDP charakteryzuje sie wytgcznie zajeciem nerwdw ruchowych (stwierdzanym
na podstawie objawodw klinicznych i odchylern w badaniu elektroneurograficznym), bez zajecia
wtdkien czuciowych. Postac¢ ta wymaga réznicowania z wieloogniskowg neuropatig ruchowg
(MMN, z ang. multifocal motor neuropathy).

e czuciowa postac CIDP przebiega z zaburzeniami czucia gtebokiego (ataksjag chodu, zaburzeniami

czucia wibracji i czucia powierzchniowego) (van den Bergh 2021, Kalita 2023).

Wg zalecen ustalonych dla CIDP przez Grupe Roboczg European Federation of Neurological Societies
(EFNS), z uwagi na brak wiarygodnych markerow biologicznych oraz badan laboratoryjnych potwierdza-
jacych rozpoznanie CIDP, podstawe rozpoznawania tej jednostki chorobowej stanowi tgczne spetnienie
kryteriow klinicznych (obejmujgcych ocene ostabienia sity miesniowej i zaburzen czucia) i elektrodiagno-
stycznych okreslonych na podstawie wynikéw badan elektroneurograficznych (ENG) dla odpowiedniej

postaci CIDP (van den Bergh 2021, Kalita 2023).

Wsrod badan ENG istotne znaczenie majg badania przewodnictwa nerwdw czuciowych i ruchowych
i elektromiografia. Dla chorych na CIDP charakterystyczne sg czeSciowe bloki przewodzenia, spowolnie-
nie predkosci przewodzenia (wydtuzenie latencji fali F, zmniejszenie jej czestosci lub nawet blok fali F),
zmniejszenie amplitudy ztozonego potencjatu ruchowego (CMAP, z ang. compound motor action poten-

tial) (Lewis 2023).

Obecnie wyrdznia sie dwie kategorie diagnostyczne: CIDP lub mozliwa CIDP (van den Bergh 2021, Kalita

2023). Algorytm rozpoznawania CIDP przedstawiono na schemacie ponize;j.
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Wykres 1. Schemat diagnozowania CIDP* (van den Bergh 2021, Kalita 2023).

*  UWAGA: postawienie diagnozy CIDP wymaga spetnienia kryteriow: klinicznych odpowiedniej postaci CIDP i elektrodiagnostycznych odpowiedniej postaci CIDP. W przypadku, gdy kryteria kliniczne nie sg
spetnione nalezy positkowac sie wynikami badan dodatkowych, opisanych w tekscie.
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Kryteria kliniczne dla poszczegdlnych postaci CIDP przedstawia tabela ponize;.

Tabela 2. Kryteria kliniczne postaci CIDP (van den Bergh 2021, Kalita 2023).

Posta¢ CIDP Kryteria kliniczne

A. ostabienie sity miesniowej i czucia: postepujgce lub nawracajgce, symetryczne, obej-
mujace proksymalne i dystalne czesci zaréwno koriczyn dolnych, jak i gérnych;

Typowa postac CIDP B. objawy narastajace przez > 8 tygodni;
C. ostabione lub zniesione odruchy gtebokie we wszystkich koniczynach dolnych, jak i
gérnych.

Ostabienie sity miesniowej i zaburzenia czucia w dystalnych czesciach, najczesciej koriczyn dol-
nych.

Zaburzenia czucia i ostabienie sity miesniowej o asymetrycznej lokalizacji, czesciej w konczy-
nach gérnych. Objawy widoczne w > 1 koriczynie.

Postac¢ dystalna CIDP

Posta¢ wieloogniskowa CIDP

Postac ogniskowa CIDP Zaburzenia czucia i sity miesniowej w 1 konczynie.
Postac¢ ruchowa CIDP Ostabienie sity miesniowej przy jednoczesnym niewystepowaniu zaburzen czucia.

Postac¢ czuciowa CIDP Zaburzenia czucia z zachowang prawidtowg sitg miesniowa.

W przypadku wariantéow CIDP odruchy gtebokie moga by¢ prawidtowe w koriczynach niezajetych procesem chorobowym.

W ponizszych tabelach podsumowano kryteria elektrodiagnostyczne w zakresie przewodnictwa rucho-

wego oraz przewodnictwa czuciowego stosowane przy rozpoznawaniu CIDP.

Tabela 3. Kryteria elektrodiagnostyczne rozpoznawania CIDP — przewodnictwo ruchowe (van den
Bergh 2021, Kalita 2023).

Kryteria elektrodiagnostyczne rozpoznawania CIDP — przewodnictwo ruchowe

Konieczne jest odnotowanie >1 z ponizszych nieprawidtowosci w badaniu ENG:

. wydtuzenie dystalnej latencji ruchowej >50% powyzej gdrnej granicy wartosci refe-
rencyjnych w 2 nerwach (z wytgczeniem neuropatii nerwu posrodkowego w zespole
ciesni nadgarstka) lub

. zmniejszenie szybkosci przewodnictwa ruchowego >30% ponizej dolnej granicy war-
tosci referencyjnych w 2 nerwach lub

. wydtuzenie latencji fali F >20% powyzej gornej granicy wartosci referencyjnych w 2
nerwach (=50%, jezeli amplituda dystalnego CMAP wynosi <80% dolnej granicy war-
tosci referencyjnych) lub

. brak fali F w 2 nerwach (jezeli w nerwach tych stwierdzono amplitude dystalnego
CMAP na poziomie 220% dolnej granicy wartosci referencyjnych) oraz spetnienie >1
innego kryterium elektrodiagnostycznego w >1 nerwie lub

. blok przewodzenia ruchowego:

- spadek o >30% amplitudy proksymalnej w stosunku do dystalnej CMAP, z wyita-
czeniem odczytu z nerwu piszczelowego oraz warto$¢ amplitudy CMAP >20% dol-
nej granicy wartosci referencyjnych w 2 nerwach lub

- wystepowanie powyzszych cech w 1 nerwie z jednoczesnym spetnieniem >1 in-
nego kryterium elektrodiagnostycznego (poza brakiem fali F w >1 nerwie) lub

. nieprawidtowa dyspersja czasowa: wydtuzenie o >30% czasu proksymalnej w sto-
sunku do dystalnej ujemnej fazy CMAP (>100% w przypadku nerwu piszczelowego) w
>2 nerwach lub

. nastepujace wydtuzenie czasu trwania dystalnego CMAP w >1 nerwie oraz spetnienie
>1 innego kryterium elektrodiagnostycznego w >1 nerwie lub:

- (LFF 2 Hz) nerw posrodkowy >8,4 ms, nerw tokciowy >9,6 ms, nerw strzatkowy
>8,8 ms, nerw piszczelowy >9,2 ms

1. Wynik wskazujacy
na duze
prawdopodobienstwo
obecnosci procesu
demielinizacyjnego
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Kryteria elektrodiagnostyczne rozpoznawania CIDP — przewodnictwo ruchowe

- (LFF 5 Hz) nerw posrodkowy >8,0 ms, nerw tokociowy >8,6 ms, nerw strzatkowy
>8,5 ms, nerw piszczelowy >8,3 ms

- (LFF 10 Hz) nerw posrodkowy >7,8 ms, nerw tokociowy >8,5 ms, nerw strzatkowy
>8,3 ms, nerw piszczelowy >8,2 ms

- (LFF 15 Hz) nerw posrodkowy >7,4 ms, nerw tokociowy >7,8 ms, nerw strzatkowy
>8,1 ms, nerw piszczelowy >8,0 ms

2. Wynik wskazujacy
na mniejsze
prawdopodobieristwo Spetnienie 21 z kryteridow wymienionych w punkcie 1. tylko w 1 nerwie.
obecnosci procesu
demielinizacyjnego

CMAP — ztozony potencjat ruchowy (z ang. compound muscle action potential); ENG —badania elektroneurograficzne; LFF — filtr niskiej czesto-
$ci (z ang. low-frequency filter).

Tabela 4. Kryteria elektrodiagnostyczne rozpoznawania CIDP — przewodnictwo czuciowe (van den
Bergh 2021, Kalita 2023).

Kryteria elektrodiagnostyczne rozpoznawania CIDP — przewodnictwo czuciowe

Zaburzenia przewodnictwa czuciowego:

e wydtuzenie latencji dystalnej lub

1. Rozpoznanie CIDP e  obnizona amplituda SNAP lub
e zwolnienie szybkosci przewodzenia ponizej wartosci referencyjnych w 2 ner-
wach

A. Spetnienie kryteriow z punktu 1. dla 1 nerwu
B. W celu potwierdzenia klinicznej diagnozy czuciowe] postaci CIDP z jednoczesnym
prawidtowym przewodnictwem ruchowym w badaniu EMG nalezy wykazaé:
e szybkos¢ przewodzenia czuciowego o wartosci <80% dolnej granicy wartosci re-
ferencyjnych (jesli amplituda SNAP o wartosci >80% dolnej granicy wartosci re-
2. Moszliwa CIDP ferencyjnych) lub predkos¢ <70% dolnej granicy wartosci referencyjnych (jesli
amplituda SNAP o wartosci <80% dolnej granicy wartosci referencyjnych) w >2
nerwach lub
e nieprawidtowe wartosci SNAP w nerwach posrodkowym i promieniowym przy
jednoczesnym wystepowaniu prawidtowych wartosci SNAP w nerwie tydkowym
(po wykluczeniu zespotu ciesni nadgarstka) — nieprawidtowosci typu AMNS.

AMNS - dot. nerwéw czuciowych: nieprawidtowy posrodkowy, prawidtowy tydkowy (z ang. abnormal median, normal sural); SNAP — ztozony
potencjat czuciowy (z ang. sensory nerve action potential).

Podsumowujac, diagnoza poszczegdlnych postaci CIDP wymaga potwierdzenia spetnienia kryteriow kli-

nicznych (Tabela 2) i

e w przypadku typowej postaci CIDP:
o wykazania nieprawidtowosci w badaniu ENG wskazujgcych na obecnos¢ procesu demie-
linizacyjnego w =2 nerwach ruchowych (zgodnie z Tabela 3);

o wykazania zaburzenia przewodnictwa czuciowego w 22 nerwach (zgodnie z Tabela 4).

Diagnoza mozliwej CIDP uprawniona jest w przypadku pacjentdw spetniajgcych kryteria kli-

niczne (Tabela 2) i jednoczesnie niespetniajgcych kryteriow elektrodiagnostycznych (Tabela
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3iTabela 4) w przypadku zaobserwowania odpowiedzi na leczenie (glikokortykosteroidami,

immunoglobulinami, plazmaferezg) lub po spetnieniu > 1 kryterium dodatkowego.

e w przypadku dystalnej postaci CIDP:
o spetnienia kryteriow elektrodiagnostycznych wskazujgcych na obecnos$¢ procesu de-

mielinizacyjnego w =2 nerwach ruchowych koniczyny gérne;.

Diagnoza mozliwej CIDP uprawniona jest w przypadku pacjentdw, u ktérych stwierdza sie
spetnienie kryteriow w dwdch nerwach koriczyn dolnych, ale nie w nerwach koriczyn gor-

nych lub jesli kryteria sg spetnione tylko w jednym nerwie konczyny gérnej.

o obecnosci zaburzen przewodnictwa czuciowego w =2 nerwach
e w przypadku wieloogniskowej/ogniskowe]j postaci CIDP:
o stwierdzenia w badaniu ENG zaburzen przewodnictwa ruchowego sumarycznie w >2
nerwach w >1 koriczynie, a w przypadku ogniskowej postaci CIDP w >2 nerwach

w 1 konczynie.

Diagnoza mozliwe]j postaci ogniskowe] lub wieoloogniskowej CIDP uprawniona jest w przy-

padku stwierdzenia opisanych kryteriéw tylko w 1 nerwie ruchowym.

o obecnosci zaburzen przewodnictwa czuciowego w >2 nerwach konczyny objetej cho-

roba

Diagnoza mozliwe]j postaci ogniskowej CIDP uprawniona jest w przypadku stwierdzenia za-

burzen w 1 nerwie zajetej korczyny.

e w przypadku ruchowej postaci CIDP: stwierdzenia w badaniu ENG nieprawidtowosci przewod-
nictwa ruchowego, spetniajgcych kryteria przemawiajgce za demielinizacjg, w >2 nerwach z jed-
noczesng koniecznoscig stwierdzenia prawidtowego przewodnictwa czuciowego w >4 nerwach

(posrodkowym, tokciowym, promieniowym, tydkowym).

Diagnoza CIDP z dominujgcg komponentg ruchowg mozliwa jest w przypadku stwierdzenia

w badaniu ENG nieprawidtowosci przewodnictwa ruchowego w >2 nerwach.
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e w postaci czuciowej postaci CIDP: stwierdzenia w badaniu ENG nieprawidtowosci przewodnic-
twa czuciowego z jednoczesng koniecznoscig stwierdzenia prawidtowego przewodnictwa ru-

chowego w 24 nerwach (posrodkowym, tokciowym, strzatkowym i piszczelowym).

Diagnoza CIDP z dominujaca komponentg czuciowg mozliwa jest w przypadku stwierdzenia
w badaniu ENG nieprawidtowosci przewodnictwa czuciowego w =2 nerwach (van den Bergh

2021, Kalita 2023).

W przypadku, gdy kryteria kliniczne nie sg spetnione nalezy positkowac sie wynikami badan pomocni-

czych (Tabela 5).

Tabela 5. Badania pomocnicze (van den Bergh 2021, Kalita 2023).

Badania pomocnicze

. Przestanka do potwierdzenia rozpoznania CIDP moze by¢ zaobserwowanie poprawy stanu
Odpowied? na klinicznego pacjenta po zastosowaniu leczenia immunomodulujgcego (glikokortykostero-
leczenie idami [GKS], immunoglobulinami [IVIg], plazmafereza) u pacjentow, u ktorych wezesniej

mozna byto rozpoznaé jedynie podejrzewang/mozliwg postaé CIDP

. Wykonanie USG sugeruje sie u pacjentéw dorostych spetniajgcych kryteria podejrzewa-
nej/mozliwej CIDP. Diagnoza moze by¢ bardziej prawdopodobna, jesli pogrubienie wyste-
puje w =2 miejscach w obrebie proksymalnej czesci nerwu posrodkowego i/lub nerwdéw
splotu ramiennego. Sugeruje sie by nie stosowac¢ USG do diagnozowania CIDP u dzieci.

. Wykonanie MRI u dorostych pacjentéw z CIDP nie jest zalecane, z wyjatkiem osdb spet-
niajgcych kryteria diagnostyczne podejrzewanej/mozliwej CIDP.

Obrazowanie

. Wykonanie analizy ptynu mdzgowo-rdzeniowego (CSF) u pacjentéw z CIDP nie jest na
0got zalecane, z wyjatkiem przypadkdéw: gdy pacjent nie spetnia wszystkich kryteriow ko-
niecznych do postawienia diagnozy postaci typowej CIDP; obecnosci A-CIDP lub w celu
réznicowania z zakazeniami bakteryjnymi oraz procesami nowotworowymi.

Analiza ptynu . Typowym objawem CIDP jest rozszczepienie biatkowo-komdrkowe, czyli podwyzszone
modzgowo-rdzeniowego stezenie biatka z prawidtowa cytozg (<10/mm3) w CSF, wystepujgce u ponad 80% pacjen-
téw z CIDP.

. W Polsce badanie to jest obligatoryjne w przypadku kwalifikacji pacjentéw z CIDP do le-
czenia w programie lekowym ,Leczenie immunoglobulinami choréb neurologicznych”
(zatgcznik B.67 do Obwieszczenia MZ)

Biopsja nerwu . Biopsja nerwu nie jest zalecana jako element rutynowego postepowania.

. Rekomenduje sie rutynowe wykonanie badania w kierunku gammapatii monoklonalnych
w przypadku podejrzenia CIDP u pacjentdéw dorostych. Badania te umozliwiajg réwniez
wykrycie wspotistniejgcej choroby onkologicznej.

. Zaleca sie badanie biatek osocza metodg elektroforezy i immunofiksacji, badanie moczu
metoda immunofiksacji, badanie w kierunku obecnosci taricuchéw lekkich immunoglo-

Badanie w kierunku bulin w surowicy krwi, ktére moze ujawnic¢ odchylenie od normy nieuchwytne w poprzed-
gammapatii nich badaniach.
monoklonalnych . W przypadku wykrycia odstepstw od normy rekomenduje sie dalszg diagnostyke onkolo-

giczno/hematologiczna: powtdrzenie testow u pacjentéw z dystalng CIDP w przypadku
wynikéw negatywnych paraproteiny IgM oraz przeciwciat anty-MAG; oznaczenie czynnika
wzrostu $rodbtonka naczyn (VEGF) w osoczu pacjentdw z dystalng CIDP o bolesnym prze-
biegu, z obecnymi IgA lub 1gG zwigzanymi z lekkimi tancuchami lambda oraz z jednocze-
snym podejrzeniem POEMS.

HyQvia w leczeniu podtrzymujagcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Badania pomocnicze

Badanie w kierunku przeciwciat specyficznych, nodalnych i paranodalnych, nalezy roz-
wazy¢ u wszystkich pacjentdw z klinicznym podejrzeniem CIDP, jezeli badanie na obec-
no$¢ przeciwciat przeciwko NF1555, przeciwko CNTN1 oraz przeciwko Casprl (i ewen-
tualnie anty-NF140/186) jest dostepne i spetnia okreslone wymogi jakosci.

Badanie obecnosci przeciwciat nodalnych i paranoidalnych jest wskazane u pacjentow
z CIDP spetniajacych nastepujgce kryteria: brak poprawy po zastosowaniu standardo-
wej terapii (IVIg i GKS); drzenie o niskiej czestotliwosci, ataksja nieproporcjonalna do
stwierdzonym w badaniu EMN zaburzen przewodnictwa czuciowego lub wystepuja
inne objawy moézdzkowe albo ostabienie sity miesSniowej przewazajgcej w czesciach
dystalnych konczyn; niewydolno$¢ oddechowa lub zajecie nerwdw czaszkowych;
obecnos¢ zespotu nerczycowego; wybitnie wysokie stezenie biatka w CSF.

Zaleca sie oznaczenie przeciwciat anty-MAG w surowicy u wszystkich pacjentéw z udo-
kumentowang obecnoscig paraproteiny IgM spetniajacych jednoczesnie kryteria roz-
poznania CIDP. Wysokie miano tych przeciwciat (>7 000 BTU) silnie wskazuje na roz-
poznanie inne niz CIDP.

A-CIDP — postac ostra CIDP (z ang. acute onset CIDP); BTU — Bithimann Titer Units; CSF — ptyn mdzgowo-rdzeniowy (z ang. cerebrospinal fluid);
GKS — glikokortykosteroidy; MRI — badanie rezonansu magnetycznego (z ang. magnetic resonance imaging); POEMS — polineuropatia, orga-
nomegalia, endokrynopatia, biatko M, zmiany skérne (z ang. polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, M protein, skin changes); USG
— badanie ultrasonograficzne (z ang. ultrasound imaging); VEGF — czynnik wzrostu $rédbtonka naczyn (z ang. vascular endothelial growth

factor).

Diagnostyka réznicowa wymaga wykluczenia patologii o podobnym przebiegu klinicznym tj. zespot Gu-

illaina-Barrégo, chorob ztgcza nerwowo-miesniowego czy neuropatii o réznym podtozu (van den Bergh

2021, Kalita 2023). W tabeli ponizej podsumowano istotne objawy oraz badania i parametry diagno-

styczne pozwalajgce na rdznicowanie CIDP i innych jednostek chorobowych.

Tabela 6. Diagnostyka réznicowa CIDP (van den Bergh 2021, Kalita 2023).

Schorzenia wymagajace réznicowania z

typowa postacig CIDP

e Amyloidoza AL oraz polineuropatia

ATTRv
e Nodopatie autoimmunologiczne
e GBS
e Szpiczak plazmocytowy
e Niedobdr witaminy B12
e Neuropatia zwigzana z HIV
e Neuropatia mocznicowa
o Zespdt POEMS

e Neuropatie wrodzone (czuciowe i

ruchowe)

Objawy i parametry diagnostyczne suge-
rujace potrzebe réznicowania z innymi
schorzeniami

Przydatne badania laboratoryjne i obra-
zowe

SILNIE REKOMENDOWANE

e Badanie ENG

e Badanie surowicy i moczu metoda
immunofiksacji w kierunku wyste-
powania biatka monoklonalnego

e Oznaczenie glukozy na czczo

e Morfologia krwi obwodowej

e QOcena funkcji nerek i watroby

Dodatni wywiad rodzinny w kie-
runku neuropatii dziedzicznych
Drzenie o niskiej czestotliwosci

e B4l

e Nieprawidtowa glikemia na czczo,
podwyzszona wartosé¢ HbAlc

e Objawy ograniczone do 1 nerwu w

Neuropatie zwigzane z zapaleniem
naczyn

Neuropatia cukrzycowa

MMN

Choroby ztacza nerwowo-miesnio-
wego (zespdt Lamberta-Eatona,
miastenia)

Lokalne zmiany zwigzane z proce-
sem nowotworowym, infekcjg lub
odktadaniem substancji

Objawy znaczgco silniej wyrazone w
dystalnych czesciach koriczyn Iub
wystepujace jedynie w tej lokalizacji
Obecnos$¢ przeciwciat ANA i/lub
ANCA w surowicy

Podwyzszone stezenie kinazy kera-
tynowej w surowicy

1 koriczynie

e Gammapatia monoklonalna (IgG, REKOMNEDOWANE W UZASADNIO-
IgM lub IgA) NYCH PRZYPADKACH

e Dyzartria, dysfagia, zaburzenia od- e Oznaczenie stezenia CRP w suro-
dychania wicy
Ataksja e Oznaczenie przeciwciat ANA i ANCA

USG splotu ramiennego i korzeni
nerwowych szyjnych u dorostych
pacjentow

MRI korzeni nerwowych szyjnych,
ledzwiowych i krzyzowych
Oznaczenie wartosci HbAlc
Oznaczenie stezen witaminy B12 i
B6 w surowicy

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

w leczeniu podtrzymujacym
demielinizacyjnej (CIDP)
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. . L. . Objawy i parametry diagnostyczne suge- . L
Schorzenia wymagajgce réznicowania z rujace potrzebe réznicowania z innymi Przydatne badania laboratoryjne i obra

typowa postacig CIDP schorzeniami zowe

e Prawidtowe przewodnictwo czu- e Diagnostyka serologiczna HIV
ciowe i ruchowe w badaniu ENG

2.4 Przebieg naturalny i rokowanie

Postac typowa CIDP zwykle czesciej dotyczy mezczyzn miedzy 40. a 60. rokiem zycia, z czestoscig wyste-
powania w stosunku 2:1 (Gogia 2023), ale moze uwidoczni¢ sie réwniez we wczesnym dziecinstwie
i okresie niemowlecym. U oséb mtodszych choroba czesciej przybiera postac ostrg (A-CIDP; z ang. acute
onset CIDP), charakteryzujgca sie szybkim, okoto 4. tygodniowym narastaniem objawow (van den Bergh

2021, Kalita 2023).

Dtugotrwate skutki CIDP nie sg do przewidzenia na wczesnym etapie rozwoju choroby (Said 2013). Na
0got prognozy dla chorych na CIDP sg dobre, przy czym rdznig sie zaleznie od postaci choroby, wieku jej
wystgpienia, przebiegu klinicznego i poczatkowej odpowiedzi na leczenie (Gogia 2023). Czynnikami do-
brze rokujgcymi sg: podostry poczatek, symetryczne objawy, brak atrofii miesni, dobra odpowiedz na
wstepne leczenie kortykosteroidami, demielinizacja dystalna (Dyck 2018). Charakterystyczne dla prze-
biegu CIDP sg okresowe nawroty objawdw choroby (Gogia 2023), a autorzy podkreslajg, ze u pacjentow
z CIDP czesto obserwuje sie poczgtkowg, gwattowng poprawe objawdw z nastepujgcymi niewielkimi po-
prawami w ciggu dalszej terapii (Dyck 2018). Lepsze rokowanie majg chorzy mtodsi, u ktorych odnoto-
wano poprawe po leczeniu immunosupresyjnym — czesto$¢ nawrotu w tej grupie chorych ocenia sie na
50% (Gogia 2023). Badania wykazaty, ze po 10 latach obserwacji u 73% pacjentéw zaobserwowano po-
prawe objawdéw. Oszacowano, ze po 5 latach od pojawienia sie objawdw u 26% chorych odnotowano

catkowitg remisje (trwajgcg > 2 lata po zaprzestaniu leczenia) (Dyck 2018).

Wiekszos¢ pacjentdw wymaga przewlektego leczenia i obserwacji — szacuje sie, ze okoto 72% chorych
wymaga przewlektego leczenia immunosupresyjnego (Gogia 2023). Z uwagi na przewlektos¢ stosowanej
terapii waznym elementem postepowania z pacjentami z rozpoznaniem CIDP jest monitorowanie po-
stepu choroby (sita miesniowa, niepetnosprawnosé) i odpowiedzi na leczenie. Wsrdd skal powszechnie
stosowanych w tym celu wyrdznia sie kwestionariusze: CGS, MRC, CDAS, INCAT, R-ODS, ODSS, ONLS,
opisane szczegdtowo w zatgcznik 10.1. Niepetnosprawnosé moze zostac¢ oceniona przy uzyciu skali CGS

(zang. Clinical Grading Scale). Odpowiednia ocena funkcjonowania uktadu neurologicznego u pacjentéw

HyQvia w leczeniu podtrzymujagcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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z CIDP jest kluczowa do analizy ciezkosci choroby, sledzenia nawrotow oraz wykrycia poprawy po lecze-
niu. W celu monitorowania stanu chorych mozna postugiwac sie skalg niepetnosprawnosci INCAT (z ang.
Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment). W celu oceny niepetnosprawnosci (np. uposledzenie
aktywnosci, ograniczenia spoteczne) u pacjentéw z obwodowymi neuropatiami immunologicznymi
mozliwe jest zastosowanie skali R-ODS (z ang. Rasch-built Overall Disability Scale). Mozliwe jest rowniez
zastosowanie skali catkowitego inwalidztwa ODSS (z ang. Overall Disability Sum Score), oceniajgcej po-
szczegodlne zaburzenia w funkcjonowaniu koriczyn dolnych i gérnych lub skali ONLS (z ang. Overall Neu-
ropathy Limitations Scale), ktéra w szczegdlnosci zwraca uwage na problemy z poruszaniem sie u cho-
rych z neuropatig lub skali NIS (z ang. Neurological Impairment Scale), stosowanej do oceny ciezkosci
zaburzen neurologicznych w przebiegu schorzen uposledzajgcych funkcjonowanie. Do oceny sity mie-
$niowej w praktyce klinicznej stosuje sie skale MRC (z ang. Medical Research Council). Ocene odpowiedzi
na leczenie mozna prowadzi¢ przy uzyciu zmodyfikowanej skali CIDP (CDAS, z ang. CIDP Disease Activity

Status).

2.5 Epidemiologia

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna

Swiat i Europa

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna klasyfikowana jest jako choroba rzadka (ORPHA:
2932; Orphanet 2024). Szacuje sie, ze w zaleznosci od lokalizacji geograficznej rozpowszechnienie CIDP
miescie sie w granicach od 0,67 przypadkdéw na 100 000 oséb do 10,3 przypadkéw na 100 000 oséb
(Broers 2019, Dyck 2018, Tobon 2017). Usredniajgc rozpowszechnienie CIDP wynosi 2,81 przypadkdéw
na 100 000 osdb (Broers 2019). Z kolei surowy wspotczynnik zapadalnosci na CIDP wynosi 0,33 przypad-
kow na 100 000 osdb (Gogia 2023).

Wg danych literaturowych najczesciej wystepujgcg postacig CIDP jest postaé nawracajaca (z ang. relap-
sing-remitting). W tabeli ponizej podsumowano czestos¢ wystepowania poszczegdlnych postaci CIDP

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

HyQvia w leczeniu podtrzymujagcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Tabela 7. Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych postaci klinicznych CIDP (Chio 2007).

posta¢ nawracajaca

region o ] posta¢ jednofazowa postaé przewlekta
Nowa Potudniowa Walia 51% - 49%
Wielka Brytania 43% 13% 37%
Norwegia 33% 6% 61%
Wtochy 26% 12% 62%

Polska

Czestos¢ wystepowania CIDP szacuje sie na 1:100 000 mieszkaricéw niezaleznie od wieku. Dzieci stano-

wig okoto 10% wszystkich przypadkéw — czestosé wystepowania 1:300 000 (Drac 2009).

Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje oszacowali obecng liczbe chorych na przewlektg zapalng
polineuropatie demielinizacyjng w Polsce w 2020 r. na ok. 370-1 260 osdb, w tym ok. 40-90 chorych
ponizej 18 roku zycia. Wg ekspertow liczba nowych zachorowan to ok. 90-170 rocznie ws$réd chorych

dorostych i ok. 4 przypadki rocznie wsrdd populacji pediatrycznej (AOTMIT AWA 277/2019).

Zgodnie z danymi NFZ przekazanymi do AOTMIT w latach 2016-2018 do programu lekowego leczenia
przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych B.67 byto zakwalifikowanych 3 465-4
637 pacjentéw rocznie, w tym 313-367 pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym wg. ICD-10 G61.8 (inne
polineuropatie zapalne) i 2 165-3 098 pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym wg. ICD-10 G62.8 (inne okre-

$lone polineuropatie) (AOTMIT AWA 277/2019).

Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczgcych zapadalnosci, chorobowosci i umieralnosci na
CIDP wérdéd pacjentdw, ktdrzy uzyskali stabilizacje podczas leczenia IVIg. Wiadomym jest jednak, ze w ra-
mach programu lekowego B.67 leczenie SClg podawang podskdrnie pacjentom z CIDP, ktérzy uzyskali
stabilizacje podczas leczenia IVIg otrzymato 11 chorych w 2021 r., 44 chorych w 2022 r. i 65 chorych

w pierwszych dwdéch kwartatach 2023 r.

HyQvia w leczeniu podtrzymujagcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Tabela 8. Liczba pacjentdw leczonych SClg w ramach programu lekowego B.67 (unikalne numery PE-
SEL) (JGP 2024, NFZ 24/2023/1V).

2023
2021 2022 (do korica | pétrocza)
Liczba pacjentéw leczonych SClg w ramach programu 11 a4 65

lekowego B.67 (unikalne numery PESEL)

Szczegdtowe oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 4 oraz w analizie

wptywu na budzet.

2.6 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Szacuje sie, ze $rednie roczne koszty leczenia pacjentdw z CIDP sg wyzsze niz te przypisane innym im-
munomediowanym chorobom uktadu nerwowego (np. miastenia gravis). Historycznie CIDP byta leczona
za pomocg kortykosteroidéw i plazmaferezy, jednakze terapie te byty ograniczone przez przewlektosé
choroby — dtugotrwate stosowanie steroidéw niosto znaczne ryzyko powaznych dziatan niepozadanych,
a korzysci z plazmaferezy bylty zazwyczaj przejsciowe, wymagajgc dostepu do wyspecjalizowanych
osrodkdéw leczenia i dostepu naczyniowego. Przetomem byta mozliwosé zastosowania immunoglobulin,
jednak, pomimo ze zastosowanie 1VIg wigzato sie ze znaczgcg poprawg kliniczng u pacjentow wcigz po-
zostawato terapig znacznie drozszg niz standardowo stosowane dotychczas kortykosteroidy (Owens
2018). W badaniu prowadzonym na terenie Standw Zjednoczonych raportowano, ze az 51% ogdlnych
kosztéw wigze sie z wydatkami na iniekcje preparatow, a mniejszy udziat przypada na hospitalizacje pa-
cjentéw (18%) oraz opieke ambulatoryjng (16%). Szacowany s$redni koszt leczenia jednego pacjenta
z CIDP w 2011 roku wynosit 56 9535 + 10 2825, z czego 25 054S + 6 8405 stanowity wydatki medyczne,
a 31 899S + 7 3755 to koszty farmakologicznego leczenia. Przecietny koszt badan EMG oraz przewodze-
nia nerwowego wyniost 9135 + 133S. Catkowite koszty leczenia i diagnostyki byty nizsze dla kobiet (47
0945 + 15 560 S) niz dla mezczyzn (64 648S + 13 747S). Znaczna cze$¢ finansowego obcigzenia pacjen-
téw z CIDP wynika z uzycia IVIg. Szacuje sie, ze sredni roczny koszt leczenia pacjenta przy uzyciu dozylnej
immunoglobuliny wynosi 108 016S + 18 437S. Ponadto, obcigzenie finansowe wzrasta w zaleznosci od
miejsca podawania immunoglobulin. Jednorazowy koszt podawania IVIg w domu wynosit 9 720S + 5615,
podczas gdy koszt podawania IVIg w o$rodku medycznym wynosit 2 6105 + 118S (Guptill 2014). Wedtug
oszacowan kanadyjskich catkowity 5-letni koszt leczenia pacjenta z CIDP z zastosowaniem [VIg wynosit

124 065 S (3,962 QALY) vs. 2 196 S dla zastosowania GKS (3,785 QALY) (Owens 2018).

HyQvia w leczeniu podtrzymujagcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Celem oszacowania kosztow bezposrednich z perspektywy polskiej przeprowadzono analize w oparciu
o dane udostepnione przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczen zgodnie z Jednorodnymi
Grupami Pacjentéw (JGP). System JGP wyrdznia grupe A — Choroby uktadu nerwowego. W zakresie po-
wyzszego katalogu odnaleziono podgrupe A30 — Kompleksowa diagnostyka polineuropatii i chordb mie-
$ni na podstawie, ktdrej oszacowano koszty zwigzane z diagnostykg rozpoznania G62.8 oraz G61.8. Po-
nadto, w obrebie podgrupy A31 — Choroby nerwéw obwodowych, odnaleziono dane dotyczgce kosztéw
zwigzanych z leczeniem pacjentdw z rozpoznaniem 62.8. Szczegdtowe informacje pozyskane z rozliczen

w ramach JGP zostaty podane w tabeli ponize;.

Tabela 9. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw z tytutu komplekso-
wej diagnostyki polineuropatii i chordb miesni (JGP 2024).

catkowity koszt hospita-

. . $rednia wartos¢ liczba hospitalizacji o
rok IIFZba, I|<.:zb-a .. hospitalizacji w grupie  sygnowanych odpo- Ilzac.J : zwlqzanych zod-
pacjentow hospitalizacji 4] wiednim kodem ICD-10 pow1edn|mllaodem ICD-
ICD-10 G61.8

2022 5129 5270 10702,77 69 738 491,13

2021 3688 3772 8 247,84 46 379 400,64

2020 3007 3102 7 997,94 40 319917,60

2019 4919 5143 7 334,06 62 454 711,72

2018 4695 4842 7 062,70 53 374 323,10

2017 4275 4409 5359,40 51 273 329,40

2016 4114 4201 7 158,19 53 379 384,07

2015 3653 3730 8 879,65 45 399 584,25

2014 3167 3232 9 839,72 34 334 550,48

2013 2868 2950 10 585,05 54 571592,7

2012 2326 2382 9 540,55 28 267 135,4

2011 2518 2578 9 362,86 30 280 885,8

2010 2158 2217 8732,21 30 261 966,3

2009 1671 1709 8 594,21 24 206 261,04

ICD-10 G62.8
2022 5129 5270 10702,77 2062 22 069 111,74
2021 3688 3772 8 247,84 1422 11728 428,48
2020 3007 3102 7 997,94 1067 8533 801,98
2019 4919 5143 7 334,06 1756 12 878 609,36
2018 4695 4842 7 062,70 1595 11 265 006,50
HyQvia w leczeniu podtrzymujagcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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catkowity koszt hospita-

. . $rednia wartos¢ liczba hospitalizacji AU
rok IIFZba, II.CZb.a .. hospitalizacji w grupie  sygnowanych odpo- hzac.J I zvsqqzanych z od-
pacjentéw hospitalizacji 4] wiednim kodem I1CD-10 pownednlmll(;odem ICD-
2017 4275 4409 5359,40 1358 7 278 065,20
2016 4114 4201 7 158,19 1278 9 148 166,82
2015 3653 3730 8 879,65 1110 98564115
2014 3167 3232 9 839,72 903 8 885 267,16
2013 2868 2950 10 585,05 824 8722081,2
2012 2326 2382 9 540,55 678 6468 492,9
2011 2518 2578 9362,86 646 6 048 407,56
2010 2158 2217 8732,21 525 4584 410,25
2009 1671 1709 8594,21 357 3068 132,97

Tabela 10. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw z tytutu choréb
nerwéw obwodowych (JGP 2024).

. ) $rednia warto$¢ liczba hospitalizacji  catkowity koszt hospita-

rok Ileba, I|<.:zb'a " hospitalizacji w grupie  sygnowanych kodem lizacji zwigzanych z ko-
pacjentow hospitalizacj [2A] ICD-10 G62.8 dem ICD-10 G62.8

2022 8619 9029 3670,95 800 2 936 760,00
2021 7033 7327 2 874,36 618 1776 354,48
2020 7 160 7407 2 646,61 463 1225380,43
2019 13457 13916 2 195,63 744 1633548,72
2018 14 230 14 790 2 133,17 856 1825 993,52
2017 15144 15667 1502,17 886 1330922,62
2016 15083 15616 1 998,59 812 1622 855,08
2015 14879 15576 3002,21 974 2924 152,54
2014 15307 16224 3279,95 993 3256 990,35
2013 13588 14546 3 276,36 1097 3594 166,92
2012 14109 14963 2 906,92 992 2 883 664,64
2011 14353 15138 2 539,36 918 2331132,48
2010 14680 15350 2 447,25 772 1889277
2009 15811 16612 2 197,06 823 1808 180,38

W chwili obecnej koszty leczenia pacjentéw polskich na CIDP zwigzane sg réwniez w duzej mierze z za-
stosowaniem lekéw udostepnianych w programie lekowym. W 2022 r. koszt refundacji lekow udostep-
nionych w ramach programu lekowego ,Leczenie immunoglobulinami chordb neurologicznych (ICD-10:

G61.8, G62.8,G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)” (zatacznik
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B.67 do Obwieszczenia MZ) we wszystkich wskazaniach wynidst tgcznie 111 095 958,80 zt, z czego 96%
stanowity koszty IVIg (JGP 2024).

Tabela 11. Koszty refundacji lekéw stosowanych w programie lekowym rozliczone w ramach Jednorod-
nych Grup Pacjentow (JGP 2024).

2022 2021 2020
IMMUNOGLOBULINUM HUMANUM
- P- POZAJELITOWO (PARENTERAL)- 1 MG 106 288 644,90 85525726,78 82 130 846,72
IMMUNOGLOBULINUM HUMANUM
SUBCUTANEUM- SC- PODSKORNIE- 1 MG 4807313,90 1899 236,20 )
Suma catkowita kwoty refundacji NFZ: 111 095 958,80 87 424 962,98 82 130 846,72

Wykazano, ze zmniejszenie kosztéw leczenia pacjentdow z chorobami neurologicznymi moze by¢ uzy-
skane dzieki zastosowaniu leczenia SClg zamiast |VIg. Analiza przeprowadzona w oparciu o dane pocho-
dzace od hiszpanskich pacjentéw z pierwotnym niedoborem odpornosci (PID, z ang. primary immuno-
deficiency) wykazata, ze roczne koszty bezposrednie leczenia byty o0 3869,45 € nizsze przy zastosowaniu
SClg w poréwnaniu do [VIg, a sktadaty sie na to gtéwnie koszty podania i prowadzenia terapii IVIg w wa-
runkach szpitalnych. Ponadto wykazano, ze czas trwania leczenia SClg byt krétszy o 21,9 godziny na pa-
cjenta rocznie od leczenia IVIG, co przektadato sie na mniejszy czas nieobecnosci w pracy lub szkole oraz
nizsze ogdlne roczne koszty posrednie terapii (Alsina 2022). Wydaje sie, ze wyniki te znajdg odzwiercie-

dlenie rowniez w przypadku chorych na CIDP leczonych z zastosowaniem SClg.

Szacuje sie, ze 47-59% pacjentow z CIDP doswiadcza powaznej niepetnosprawnosci, prowadzacej
w pewnym momencie choroby do niemoznosci samodzielnego chodzenia (Bjelica 2018, Kacar 2018,
Mahdi-Rogers 2014). Niemal 1/3 pacjentéw z CIDP jest zmuszona do wczesniejszej emerytury, co sta-
nowi drugi co do wielkosci sktadnik ogélnych kosztow zachorowania u pacjentéw z CIDP (Dyck 2018,
Lunn 1999, Mahdi-Rogers 2014, Mygland 2001, Nobile-Orazio 2017, Peltier 2012) i najwiekszg czesc

posrednich kosztéw choroby (Mengel 2018).

Wedtug badan koszt przedwczesnej emerytury z powodu CIDP wynosi $Srednio 3 780 € rocznie na pa-
cjenta (Mengel 2018). Ponizej zaprezentowano dane udostepnione przez portal Zaktadu Ubezpieczen
Spotecznych (ZUS). Ze wzgledu na trudnosci wynikajgce z przyporzadkowania CIDP konkretnego kodu
ICD-10, ponizsze wartosci przedstawione sg dla rozpoznania G62 (inne polineuropatie), dla ktérego do-
stepne sg dane na portalu ZUS, w zwigzku z czym przedstawione oszacowania powinny by¢ traktowane
z ostroznoscig i mie¢ charakter wytgcznie orientacyjny. Zgodnie z danymi o polskich chorych uzyskanymi

z portalu ZUS z powodu CIDP w 2022 roku wydano 6 073 zaswiadczen o czasowej niezdolnosci do pracy
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o tgcznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszgcej 95 943 dni, a liczba ta jest wyzsza w pordwnaniu

z rokiem poprzednim (ZUS 2024). Szczeg6towe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 12. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 G62 (ZUS 2024).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2022 95943 6073
2021 91177 5576
2020 81 890 4903
2019 86 494 5319
2018 85 886 5102

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrét
do pracy w trakcie jego trwania. W 2022 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikéw, w ktoé-
rych ustalone zostato uprawnienie do $wiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania ICD-10 G62
otrzymato 148 oséb. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 170 osdb. Zanotowano, ze w 2022 roku
wydano wiecej orzeczen pierwszorazowych i ponownych uprawniajgcych do $wiadczenia rehabilitacyj-
nego w porownaniu z poprzednimi latami. Szczegdtowe dane dotyczgce orzeczen uprawniajgcych do
Swiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentéw z rozpoznaniem CIDP zostaty przedstawione w tabeli poni-

7ej (ZUS 2024).

Tabela 13. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10 G62 (ZUS 2024).

pierwszorazowe ponowne
ro ogotem mezczyzni kobiety nieups{’féona ogotem mezczyzni kobiety nieupsf’c:éona
2022 148 103 45 - 170 118 51 1
2021 149 95 54 - 131 77 54 -
2020 118 76 42 - 127 78 49 -
2019 110 78 32 - 115 78 37 -
2018 97 64 33 - 100 68 32 -

W przypadku wyczerpania mozliwosci $wiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej, lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-

rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
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lekarzy orzecznikéw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego swiadczenia, lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnosc Swiadczen ZUS
wobec utrzymujgcej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu
0 przyznanie renty chorobowej. W roku 2022 ogétem wydano 166 pierwszorazowych i 420 ponownych
orzeczen rentownych. Warto zauwazy¢, ze wartos¢ ta jest wyzsza w poréwnaniu do lat wczesniejszych.

Szczegdtowe dane dotyczace orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2024).

Tabela 14. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celéw rentownych spowodowane rozpoznaniem
ICD-10 G62 (ZUS 2024).

pierwszorazowe ponowne
rok ogbétem mezczyzni kobiety sl ogbétem mezczyzni kobiety S
pte¢ pte¢
ogoétem
2022 166 129 37 0 420 290 130 -
2021 123 85 36 2 389 272 116 1
2020 117 79 37 1 405 299 101 5
2019 107 84 22 1 351 268 83 -
2018 123 92 30 1 367 255 112 -
niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji
2022 12 8 4 - 54 34 20 -
2021 9 4 4 1 53 38 15 -
2020 5 1 3 1 61 47 12 2
2019 9 8 1 - 58 40 18 -
2018 11 9 2 - 56 39 17 -
catkowita niezdolno$¢ do pracy
2022 56 42 14 - 86 59 27 -
2021 32 25 6 1 79 59 20 -
2020 32 24 8 - 95 68 25 2
2019 29 24 4 1 90 72 18 -
2018 33 24 8 1 90 60 30 -
czesciowa niezdolnos¢ do pracy
2022 98 79 19 - 280 197 83 -
2021 82 56 26 - 257 175 81 1
2020 80 54 26 - 249 184 64 1
2019 69 52 17 - 203 156 47 -
2018 79 59 20 - 221 156 65 -
HyQvia w leczeniu podtrzymujagcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Chorzy z rozpoznaniem CIDP mogg ubiegac sie takze o rente socjalng ze wzgledu na chorobe prowadzacg
do catkowitej niezdolnosci do pracy. W 2022 roku renty socjalne z powodu rozpoznania ICD-10 G62
przyznano 29 osobom, w tym 15 kobietom i 14 mezczyznom. Liczba orzeczen rdznita sie w stosunku do
roku 2021, gdzie rente przyznano 21 osobom. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS

2024).

Tabela 15. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10 G62 (ZUS 2024).

rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pteé
2022 29 14 15
2021 21 11 9 1
2020 28 19 9 -
2019 19 8 11 -
2018 18 9 9 -

2.7 Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Analiza jakosci zycia pacjentow cierpigcych z powodu chordb przewlektych jest nieodtgcznym elemen-
tem oceny przebiegu choroby. Szczegdlnie istotne jest wykorzystanie szereg skal i kwestionariuszy ukie-
runkowanych na ocene tego aspektu, ktére pomimo wielu zwigzanych z nimi ograniczen stanowig wazny

punkt badania pacjenta (Draak 2017).

CIDP cechuje sie przewlektym przebiegiem, prowadzgcym do uposledzenia wielu funkcji zyciowych oraz
nieprzewidywalnych konsekwencji, co istotnie wptywa na jako$¢ zycia chorych (Van Schaik 2017). Obni-
zenie jakosci zycia moze wynikac z dolegliwosci bélowych, uczucia zmeczenia, niepokoju i depresji. Ba-
dania na populacji chorych na CIDP wykazaty, ze obnizenie jakosci zycia zwigzane jest szczegdlnie z upo-
Sledzeniem w zakresie aktywnosci fizycznej, na ktorg wptywajg zardéwno czynniki fizyczne, jak i psycho-
spofeczne. Uposledzenie fizyczne przewaza nad problemami psychicznymi, co prawdopodobnie wynika
z tego, ze CIDP zazwyczaj nie uszkadza tkanki mdzgowej, co pozwala pacjentom lepiej radzi¢ sobie z cho-
robg i utrzymaniem zdrowia psychicznego w porownaniu do przypadkdw innych schorzen, np. dystrofii
miotonicznej, gdzie obie dziedziny, fizyczna i psychiczna, sg rownie uposledzone. Czesto gtéwny symp-
tomem u chorych na CIDP jest zmeczenie. Ocenia sie, ze ciezkie zmeczenie moze dotyczyé nawet 43%

chorych, a wedtug niektérych doniesiert nawet 68%, stanowigc istotny objaw zgtaszany przez chorych
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nawet w przypadku niewielkich deficytdow neurologicznych. Jak wykazano, ciezkie zmeczenie jest jed-
nym z najbardziej istotnych czynnikdw wptywajacych na pogorszenie jakosci zycia wsrdd chorych na

CIDP (mierzonej za pomocg skali SF-36) (Bozovic 2017).

Powszechnie przyjmuje sie, ze choroby przewlekte majg znaczacy wptyw na zdrowie psychiczne pacjen-
téw, a objawy choroby mogg prowadzi¢ do depresji. Badania naukowe sugerujg, ze tagodna depresja
moze wystepowac u okoto 30% chorych. Inni autorzy wskazujg, ze odsetek ten moze wahac sie od 9%
do 40% (Bozovic 2017). Jak wykazano w badaniach zwigzana z objawowoscig konieczno$¢ przedwcze-
snego przerwania pracy zarobkowej wsréd chorych na CIDP réwniez negatywnie oddziatuje na jakos¢
zycia zwigzang ze zdrowiem (Kacar 2018), a u pacjentéw z CIDP niepodejmujgcych pracy zarobkowe;j

w porownaniu do oséb zatrudnionych 12-krotnie wzrasta ryzyko depresji (Bjelica 2018).

Istotny jest rowniez wptyw stosowanej terapii na jakos¢ zycia pacjentéw. W leczeniu stosuje sie korty-
kosteroidy, plazmafereze oraz immunoglobuliny. Wydaje sie, ze pulsacyjne stosowanie kortykosteroi-
dow, dozylne immunoglobuliny oraz plazmafereza mogg negatywnie wptywac na jakos¢ zycia chorych
z powodu koniecznosci regularnych wizyt w osrodkach medycznych podczas terapii. Ponadto, terapie
oparte na stosowaniu kortykosteroidéw sg obcigzone istotnymi dziataniami niepozgdanymi, co znaczgco

wptywa na funkcjonowanie chorych, a czasem zmusza pacjentéw do zaniechania terapii (Bozovic 2017).

2.8 Niezaspokojone potrzeby zdrowotne (ang. unmet needs)

Zgodnie z zaleceniami ekspertéw, wiekszos¢ pacjentdw leczonych z powodu CIDP wymaga podawania
IVIg, stosowania plazmaferezy lub kortykosteroidéw. Jako pierwszg linie leczenia najczesciej zaleca sie
podawanie immunoglobulin dozylnie, a po osiggnieciu odpowiedzi klinicznej na leczenie u czesci cho-
rych konieczne jest zastosowanie przewlektego leczenia podtrzymujgcego w celu kontrolowania obja-

WOW.

W ramach leczenia podtrzymujgcego mogg zostac¢ zastosowane IVIg lub klasyczne SClg. Nalezy jednak
podkresli¢, ze podawanie immunoglobulin dozylnie powoduje okresowe, gwattowne zwiekszenie steze-
nia immunoglobulin G (wynikajagce z szybkiego przemieszczenia sie z przestrzeni wewngtrznaczyniowe;
do przestrzeni zewnatrzkomorkowej), a nastepnie szybki spadek stezenia immunoglobulin (ktory jest
efektem wzmozonego katabolizmu immunoglobulin wynikajgcego ze zwolnionego przeptywu powrot-
nego do przestrzeni wewnatrzkomaérkowej). Taki mechanizm dziatania tych preparatéw prowadzi do

znacznych fluktuacji stezen immunoglobulin w organizmie, a spadek poziomu immunoglobulin moze
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skutkowac cyklicznymi wahania zwigzanymi z leczeniem (tzw. treatment-related fluctuations) w zakresie
niepetnosprawnosci oraz pojawieniem sie efektu "wyczerpania dawki" (tzw. wear-off effect) przed ko-

lejnymi podaniami immunoglobulin (efekt korica dawki) (Leussink 2016, Berger 2018).

Uwzgledniajagc problematyke leczenia przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej niewatpli-
wie niezaspokojong potrzebg chorych cierpigcych z powodu tego schorzenia jest ograniczenie dziatan
ubocznych terapii oraz zmiana sposobu podawania immunoglobulin na bardziej korzystny dla chorych.
Jako gtéwne ograniczenia terapii immunoglobulinowe] pacjenci wskazujg zwigzane z nig zdarzenia nie-
pozadane, koniecznos¢ stawiania sie w niejednokrotnie odlegtym od miejsca zamieszkania osrodku (np.

szpitalu), gdzie poddawani sg leczeniu oraz czestotliwos¢ podan i czas leczenia (Espanol 2014).

Leczenie IVIg wigze sie nierzadko ucigzliwymi objawami jak np. bdl gtowy, objawy grypopodobne czy
wysypka, a ponadto, w dtugotrwate] terapii wymaga ciggtego dostepu zylnego zwigzanego w wiekszosci

przypadkdw z czestymi wizytami w osrodkach opieki medycznej (Leussink 2016).

Mozliwos¢ podskérnego podawania immunoglobulin cechuje sie zredukowang liczbg ogdlnoustrojo-
wych dziatan niepozgdanych w poréwnaniu z IVlg, w tym najbardziej ucigzliwych dla pacjentéw jak np.

bole gtowy, nudnosci, niedokrwistos¢ hemolityczna, ktére utrudniaty przestrzeganie zalecen lekarskich.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze klasyczne SClg, dostepne do tej pory dla chorych, pomimo wiekszej koncen-
tracji immunoglobulin niz IVIg zwigzane sg z co tygodniowg koniecznoscig podania. HyQvia, immunoglo-
bulina podskdrna fSClg, zostata niedawno zarejestrowana do leczenia podtrzymujgcego CIDP (na terenie
UE 15.01.2024 r., a na terenie USA 14.12.2023 r.) i charakteryzuje sie innowacyjnym sposobem infuzji
podskdérnej, uwzgledniajgcym wstepne zastosowanie rekombinowanej hialuronidazy, co umozliwia po-
dawanie wiekszych objetosci i dawek immunoglobulin i przektada sie na mniejszg czestos¢ infuzji, mniej-
szg liczbe miejsc wktucia, krétszy czas podania, mniejsze zuzycie zasobdw medycznych i obcigzenie cho-
rego. Produkt leczniczy HyQvia moze by¢ podawane rzadziej niz inne produkty SClg, co 3-4 tygodnie
(Mirasol 2024, Takeda HyQvia 2024). Ponadto, w pordéwnaniu z IVIg, podskdrny sposéb podawania
HyQvia zmniejsza ryzyko wystepowanie ogdlnoustrojowych zdarzen niepozadanych (tj. bdle gtowy, zme-
czenie, nudnosci, gorgczka) i umozliwia leczenie w warunkach domowych, co jest preferowane przez
wielu pacjentdw i moze korzystnie wptywad na ich jakos¢ zycia oraz i przynosi oszczednosci dla systemu

opieki zdrowotnej.

Alternatywne podanie leczenia w postaci podskérnej, z zastosowaniem produktu leczniczego HyQuia,

odpowiada na potrzeby pacjentdow z CIDP nadajgc terapii elastycznos¢ oraz umozliwiajgc pacjentowi
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samodzielne podawanie lekdow, zwiekszajgc autonomie, a ponadto zmniejszajgc koszty wynikajace z ko-

niecznosci dojazdow do placdwki i optacania ustug personelu medycznego.

2.9 Leczenie przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjne;j

Celem leczenia przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej jest zmniejszenie nasilenia obja-
woéw klinicznych oraz zatrzymanie lub spowolnienie postepu choroby, umozliwiajgce prawidtowe funk-

cjonowanie chorych i zapobiegajgce wystgpieniu niepetnosprawnosci (Sieminski 2013, Lewis 2023a).

Postepowanie terapeutyczne zalezy od ciezkosci i przebiegu CIDP. U czesci pacjentow z tagodng postacia
choroby, majgcg minimalny wptyw na funkcjonowanie i jako$¢ zycia, leczenie farmakologiczne nie jest
konieczne. Jednak z powodu znacznego obcigzenia chorobowego zdecydowana wiekszos¢ chorych juz
na wczesnym etapie choroby wymaga zastosowania skutecznego leczenia immunomodulujgcego, ktére
moze zahamowac stanowigce istote CIDP niszczenie ostonek mielinowych nerwéw obwodowych przez

uktad odpornosciowy oraz zminimalizowa¢ wtdrne uszkodzenie aksondéw (Lewis 2023a).

Leczenie poczatkowe, pierwszego rzutu

Jako leczenie pierwszego rzutu stosuje sie terapie, ktorych mechanizm dziatania opiera sie na modulacji
lub ttumieniu aktywnosci uktadu immunologicznego, zmniejszajgc tym samym nasilenie objawow kli-
nicznych oraz hamujac postep choroby: glikokortykosteroidy, plazmafereze oraz immunoglobuliny do-
zylne. Wszystkie wymienione terapie charakteryzujg sie podobng skutecznoscig (poprawe kliniczng
osigga 60-80% chorych), w zwigzku z czym przy wyborze leku u danego pacjenta nalezy wzigé¢ pod uwage
dodatkowe czynniki, takie jak ciezko$¢ choroby, choroby wspdtistniejgce, koszty terapii, odpowiedni do-

step dozylny, dostepnos¢ lekdw oraz profil dziatar niepozadanych (Brun 2022, Lewis 2023a).

Glikokortykosteroidy — sg najstarszg metodg terapeutyczng przynoszacg dobre efekty w leczeniu CIDP
(Sieminski 2013). Ich skuteczno$¢ moze by¢ wynikiem wielu mechanizmow, w jaki wptywajg na uktad
odpornosciowy, takich jak: hamowanie proliferacji komdrek T oraz mediowanego przez nie procesu im-
munologicznego, zmniejszenie ekspresji niektorych cytokin prozapalnych (IL-1, IL-2, IL-6, TNFa) oraz
zwiekszenie ekspresji cytokin przeciwzapalnych (IL-4, IL-10) (Guimaraes Costa 2014). Nie istnieje jeden
preferowany schemat leczenia GKS, skutecznos$¢ wykazano zarowno dla doustnego prednizonu oraz
prednizolonu stosowanych codziennie jak i podawanych w pulsach deksametazonu p.o. oraz metylo-
prednizolonu i.v. (van den Bergh 2021, Brun 2022). Leczenie rozpoczyna sie od wysokiej dawki leku,

ktéra w kolejnych tygodniach jest stopniowo zmniejszana w tempie zaleznym od odpowiedzi na leczenie
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oraz wystepowania dziatan niepozgdanych, az do osiggniecia najnizszej dawki podtrzymujacej pozwala-
jacej na utrzymywanie remisji choroby (Drac 2009, van den Bergh 2021, Brun 2022, Lewis 2023a). Ogra-
niczeniem dla prowadzenia leczenia z zastosowaniem GKS w wysokiej dawce, w szczegdlnosci dtugo-
trwatej kortykosteroidoterapii, jest wystepowanie licznych dziatarh niepozadanych. Aby zmniejszy¢ ry-
zyko zwigzane ze stosowaniem GKS mozna zastosowac leczenie skojarzone z plazmafereza, IVIG lub le-
kami immunosupresyjnymi (Brun 2022). Glikokortykosteroidy nie powinny by¢ stosowane u pacjentéw
z postacig ruchowa CIDP, poniewaz u tych chorych obserwowano przypadki pogorszenia stanu klinicz-

nego (jako leczenie pierwszego rzutu postaci ruchowej CIDP zalecane sg IVIg) (van den Bergh 2021).

Plazmafereza lecznicza — zabieg terapeutyczny polegajgcy na zewnatrzustrojowym oczyszczeniu 0socza
krwi chorego przez usuniecie przeciwciat, cytokin i sktadnikdéw dopetniacza odpowiedzialnych za wyste-
powanie zmian chorobowych oraz ponownym wprowadzeniu do organizmu pacjenta oczyszczonego
osocza lub ptyndw zastepczych. Plazmafereza nalezy do zalecanych opcji leczenia pierwszego rzutu
CIDP, u chorych z ciezkg niepetnosprawnoscig najczesciej wymagane jest wykonanie 4-6 zabiegdw
w ciggu 8-10 dni (van den Bergh 2021, Lewis 2023a). W zwigzku z wysokim kosztem i inwazyjnoscia te-
rapii oraz koniecznoscig leczenia w specjalistycznych osrodkach, plazmafereza znajduje zastosowanie
przede wszystkim jako leczenie ratunkowe podczas zaostrzen choroby u chorych opornych na IVig lub
GKS lub jako alternatywna opcja terapii u pacjentdw, u ktorych nie mozna zastosowac innych lekow
pierwszego rzutu z powodu przeciwwskazan lub ryzyka zwigzanego z profilem dziatan niepozgdanych.
Plazmaferezy nie nalezy stosowac u pacjentéw z niestabilnoscig uktadu autonomicznego z powodu
znacznych przesunie¢ ptynéw wystepujgcych podczas zabiegdw, co moze wigzac sie z efektem hipoten-

syjnym (Brun 2022).

Immunoglobuliny dozylne —do mechanizmow, ktére moga by¢ odpowiedzialne za immunomodulujgce
dziatanie immunoglobulin nalezg: neutralizacja patogenetycznych autoprzeciwciat przez przeciwciata
antyidiotypowe, zmniejszenie mediowanego przez uktad dopetniacza uszkodzenia tkanek, czynnosciowa
blokada receptoréw Fc obecnych na makrofagach, modulacja prozapalnego dziatania cytokin i mediato-
row limfocytéw T oraz zmniejszenie produkcji autoprzeciwciat przez wigzanie antyidiotypow z recepto-
rami obecnymi na limfocytach B (Guimaraes Costa 2014). Stosowanie IVIg jest szczegdlnie wskazane
u chorych, u ktérych priorytetem jest uzyskanie szybkiej odpowiedzi na terapie (Lewis 2023a). Leczenie
poczatkowe polega na podawaniu wlewdw dozylnych immunoglobulin przez okres 4-5 dni, dawka cat-
kowita jest rowna 2 g/kg w (Brun 2022, van den Bergh 2021, Lewis 2023a). U wiekszo$ci chorych w celu

utrzymania remisji choroby wymagane jest leczenie podtrzymujace, z powtarzaniem wlewoéw dozylnych
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immunoglobulin w kilkutygodniowych odstepach (van den Bergh 2021). Poziom IVIg w surowicy uzna-

wany jest za dobry marker skutecznosci leczenia (Brun 2022).

Leczenie podtrzymujace

Leczenie podtrzymujace jest wymagane u wiekszosci pacjentéw w celu utrzymania remisji choroby. Za-
lecane jest stosowanie leczenia podtrzymujgcego immunoglobulinami podawanymi dozylnie lub pod-
skérnie, leczenia podtrzymujgcego GKS lub innych lekdw immunosupresyjnych lub immunomoduluja-

cych (Lewis 2023a).

Immunoglobuliny dozylne — u chorych, u ktérych uzyskano odpowiedZ na leczenie poczatkowe IVIg za-
lecana jest kontynuacja stosowania immunoglobulin jako leczenie podtrzymujgce, rozpoczynajac od
dawki 1g/kg podawanej we wlewach dozylnych przez okres jednego lub dwéch dni. Nastepnie dawko-
wanie jest dostosowywane w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej. Dtugoterminowe leczenie powtarzal-
nymi wlewami immunoglobulin zapewnia kontrole choroby u wiekszosci chorych, jednak monoterapia

IVIg rzadko prowadzi do remisji choroby (Lewis 2023a).

Immunoglobuliny podskdrne — u chorych, ktérzy odpowiedzieli na poczatkowe leczenie IVIg zaréwno
leczenie podtrzymujgce immunoglobulinami dozylnymi oraz podskérnymi stanowig zalecane opcje te-
rapii (Lewis 2023a). Terapie SClg rozpoczyna sie najczesciej od dawki réwnowaznej stosowanej wcze-
$niej IVIg (w stosunku 1:1), nastepnie dawkowanie dostosowywane jest indywidualnie w zaleznosci od
odpowiedzi klinicznej na leczenie (van den Bergh 2021, Markvardsen 2017). SClg moze stanowic prefe-
rowang opcje leczenia u chorych z nieodpowiednim dostepem dozylnym lub mieszkajgcych daleko od
o$rodka leczniczego wykonujgcego wlewy dozylne Ig (Lewis 2023a). Ponadto, podskdrne podawanie im-
munoglobulin moze by¢ wygodniejsze dla pacjentdw, jest lepiej tolerowane i charakteryzuje sie korzyst-
niejszym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu do terapii dozylnej (Markvardsen 2013, Lewis 2023a).
Terapia SClg jest skuteczna i pozwala na dfugoterminowe utrzymywanie lub poprawe sity miesniowej
(Markvardsen 2013). Rdznice pomiedzy SClg i IVIg mogg by¢ wynikiem ich odmiennej farmakokinetyki —
czestsze podskdrne podawanie immunoglobulin w matych dawkach pozwala na osiggniecie bardziej sta-
bilnego poziom Ig w osoczu w poréwnaniu do duzych dawek immunoglobulin podawanych we wlewach

dozylnych w kilkutygodniowych odstepach (Markvardsen 2017).

Glikokortykosteroidy — leczenie podtrzymujace GKS jest stosowane u wiekszosci chorych, u ktérych po-

mimo stosowania innego leczenia podtrzymujgcego, utrzymuja sie nawroty choroby. Dawkowanie GKS
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jest dostosowywane indywidualnie, w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej na leczenie oraz tolerancji

terapii (Lewis 2023a).

Inne leki immunosupresyjne/immunomodulujgce stosowane w terapii CIDP

Obok wymienionych powyzej, réwniez inne leki immunomodulujgce znajdujg zastosowanie jako lecze-
nie alternatywne u chorych z przeciwwskazaniami lub opornoscig na leczenie pierwszego rzutu (szcze-
gblnie GKS) lub jako leczenie dodane do immunoglobulin lub glikokortykosteroidéw, pozwalajgce na
zmniejszenie stosowanych dawek lekow (Lewis 2023a). Do zalecanych lekéw immunosupresyjnych na-
lezg: azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna, mykofenolan mofetylu oraz rytuksymab. Cyklosporyne,
cyklofosfamid i rytuksymab mozna zastosowac u chorych opornych na terapie pierwszego rzut, a aza-
tiopryna, mykofenolan mofetylu i cyklosporyna znajdujg zastosowane jako leczenie dodane do immu-
noglobulin lub glikokortykosteroidéw stosowanych w leczeniu podtrzymujgcym CIDP (van den Bergh

2021).

2.9.1 Wytyczne kliniczne

W dniu 17.04.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych lecze-
nia przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP). Poszukiwano najbardziej aktualnych
wytycznych opublikowanych w jezyku polskim lub angielskim przez towarzystwa, organizacje lub grupy
ekspertow europejskich lub pdtnocnoamerykanskich. W niniejszym dokumencie zdecydowano

o uwzglednieniu wytycznych upublicznionych w okresie od 2021 r.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono nastepujace dokumenty:

e wytyczne American Society for Apheresis z 2023 r. dotyczgce zastosowania aferezy terapeutycz-
nej (ASFA 2023),

e opublikowana przez American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine
w 2023 r. aktualizacja wytycznych dotyczacych stosowania IVIg w leczeniu chordb nerwowo-
miesniowych (AANEM 2023),

e konsensus ekspertow francuskich z 2023 r. dotyczgcy praktycznego zastosowania immunoglo-
bulin w leczeniu CIDP (Cintas 2023),

e rekomendacje ekspertéw francuskich z 2022 r. dotyczace leczenia przewlektej zapalnej polineu-

ropatii demielinizacyjnej u dzieci i dorostych (Fargeot 2022),
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e opublikowana przez European Academy of Neurology/Peripheral Nerve Society z 2021 r. aktua-
lizacja wytycznych rozpoznawania i leczenia CIDP (van den Bergh 2021);
e wytyczne kanadyjskie z 2021 r. dotyczgce stosowania immunoglobulin w praktyce klinicznej

(NAC 2021).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono réwniez dokument opublikowany w Polskim Przegladzie Neurolo-
gicznym w 2023 r., w ktérym przedstawiono opracowane przez polskich autoréw rekomendacje doty-
czace rozpoznawania i leczenia CIDP (Kalita 2023). Autorzy publikacji nie przedstawili jednak wtasnego
algorytmu postepowania w CIDP, a jedynie podsumowanie wytycznych European Academy of Neuro-
logy/Peripheral Nerve Society z 2021 r. W zwigzku z odnalezieniem i opisaniem (ponizej) oryginalnych

wytycznych, odstgpiono od wigczenia do opisu niniejszej publikacji.

Ponizej przedstawiono streszczenie poszczegdlnych rekomendacji w kolejnosci od najnowszych. Nalezy
zwréci¢ uwage, ze preparaty immunoglobulin przeznaczone do podawania podskérnego w leczeniu
CIDP zarejestrowano do stosowania na terenie Unii Europejskiej oraz USA w 2018 roku i z tego powodu
opisywane zalecenia publikowane we wczesniejszym czasie mogg nie uwzglednia¢ preparatu w schema-
cie postepowania terapeutycznego. W ponizszych wytycznych uwzgledniono poziom dowoddw oraz site
rekomendacji. Klasyfikacje uzyte przez poszczegdlne towarzystwa naukowe zostaty zestawione w zatgcz-

niku 10.1.

W dokumencie opublikowanym przez American Society for Apheresis w 2023 r. podsumowano reko-
mendacje dotyczace stosowania plazmaferezy w terapii choréb neurologicznych, w tym przewlektej za-
palnej polineuropatii demielinizacyjnej. Eksperci zalecajg wczesne rozpoczecie leczenia CIDP, co ma po-
zwoli¢ na zatrzymanie procesu demielinizacji o podtozu zapalnym i prewencje wtdérnej degeneracji ak-
sonalnej, a w konsekwencji niedopuszczenie do rozwoju niepetnosprawnosci. Istniejg trzy zalecane te-
rapie pierwszego rzutu, o podobnej skutecznosci w leczeniu indukcyjnym CIDP: plazmafereza, kortyko-
steroidy oraz IVIg. Prawie dwie trzecie pacjentéw odpowiada na jedng z terapii pierwszego rzutu. Jednak
remisje choroby obserwuje sie jedynie u 30% chorych i leczenie podtrzymujgce jest konieczne u wiek-
szosci pacjentéw. Do zalecanych opcji postepowania nalezy stosowanie: glikokortykosteroidow, IVig,
SClg i/lub powtarzane zabiegi plazmaferezy. Dawkowanie lekdw stosowanych w terapii podtrzymujgce;j
nalezy dostosowac do obserwowanej odpowiedzi na leczenie i nasilenia objawdw wystepujgcych u pa-
cjentow. Leczenie drugiego rzutu (azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna, mykofenolan mofetylu, ry-
tuksymab) mozna zastosowac u pacjentdw opornych na leczenie, po niepowodzeniu terapii pierwszego

rzutu lub jako leczenie dodane do glikokortykosteroidow, pozwalajgce na zmniejszenie stosowanej
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dawki. Autorzy wytycznych zwracajg szczegdlng uwage na stosowanie aferezy terapeutycznej. Zalecaja
stosowanie 2-3 zabiegdw plazmaferezy na tydzien do osiggniecia poprawy klinicznej, a nastepnie indy-
widualne dostosowanie czestosci zabiegdw, w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta. Podano, ze do-
stepne dowody wskazujg, ze plazmafereza zapewnia szybkg, ale krétkotrwatg poprawe objawdw (kate-
goria dowoddéw: |, rekomendacja: 1B), jednak po zaprzestaniu terapii moze wystgpi¢ pogorszenie kon-
troli choroby i pacjenci mogg wymagacé leczenia podtrzymujgcego: powtarzanych zabiegow plazmafe-

rezy, immunoadsorpcji lub innych lekéw immunomodulujgcych (ASFA 2023).

W 2023 r. komitet American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine wydat doku-
ment, w ktorym przedstawiono aktualizacje wytycznych z 2009 r. dotyczgcych stosowania IVIg w scho-
rzeniach nerwowo-mies$niowych. Eksperci zalecajg stosowanie IVIg w terapii przewlektej zapalnej poli-
neuropatii demielinizacyjnej (poziom dowoddw: klasa l). Leczenie nalezy rozpoczaé od dawki 2g/kg mc.
podawanej przez 2-5 dni. Czesto konieczne jest kontynuowanie terapii przez 2 lub 3 miesigce, ze stoso-
waniem |lg w dawce 0,5g/kg mc. co 2 tygodnie, 1g/kg co 3 tygodnie lub 2g/kg mc. co miesigc. Po uzyska-
niu poprawy klinicznej nalezy stopniowo redukowac¢ dawkowanie immunoglobulin do minimalnej sku-
tecznej dawki lub, jesli to mozliwe, zakonczy¢ leczenie. Rekomendacje stosowania IVIg zostaty oparte na
wynikach opublikowanych badan, w ktorych wykazano m.in. wiekszg skuteczno$¢ IVlg w poréwnaniu do
placebo w zapobieganiu rozwoju niepetnosprawnosci u chorych oraz brak réznic w skutecznosci krotko-

terminowej pomiedzy IVIg oraz glikokortykosteroidami (AANEM 2023, AANEM 2009).

W dokumencie z 2023 r. odnaleziono rekomendacje grupy francuskich ekspertéw dotyczace stosowania
immunoglobulin w leczeniu przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej w praktyce klinicznej.
Zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi, IVIg, kortykosteroidy oraz plazmafereza nalezg do terapii pierw-
szego rzutu w leczeniu indukcyjnym CIDP. Terapie immunoglobulinami nalezy rozpocza¢ od dawki cat-
kowitej 2g/kg podawanej we wlewach dozylnych przez 2-5 dni, a kolejne cykle leczenia nalezy powtarzaé
w odstepach 4-6 tygodniowych. Zgodnie z zaproponowanym przez ekspertow algorytmem postepowa-
nia ocene odpowiedzi na leczenie nalezy przeprowadzi¢ maksymalnie po 4 cyklach IVig. Jesli do tego
czasu wystgpi catkowita remisja choroby mozna zakoniczy¢ terapie. W sytuacji czeSciowego wycofania
objawow zalecane jest kontynuowanie terapii do osiggniecia maksymalnej korzysci, a nastepnie leczenie
podtrzymujace IVIg lub SClg. Do czasu osiggniecia stabilizacji stanu pacjenta nalezy kontynuowac stoso-
wanie immunoglobulin w maksymalnej dawce, a nastepnie wskazane jest stopniowe zwiekszanie odste-
pow pomiedzy kolejnymi dawkami lub redukcja stosowanych dawek Ig. Eksperci zwracajg uwage, ze

w praktyce takie postepowanie (dtugotrwate leczenie podtrzymujgce) jest wymagane u wiekszosci
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chorych. Pomimo braku opublikowanych rekomendacji na ten temat, zwrdcono uwage na korzysci z pro-
wadzenia terapii dtugoterminowej w warunkach domowych, co jest korzystne ekonomicznie oraz wigze
sie z poprawg jakosci zycia u pacjentow. Wlewy dozylne Ig podawane w domu wymagajg wizyty perso-
nelu medycznego, a podskdrne podanie immunoglobuliny moze by¢ wykonane samodzielnie przez pa-
cjenta, po krétkim przeszkoleniu. Zgodnie z algorytmem postepowania zaproponowanym przez autoréw
w razie braku odpowiedzi na leczenie indukcyjne IVIg nalezy rozwazy¢ alternatywne opcje leczenia

pierwszego rzutu (Cintas 2023).

Odnaleziono dokument z 2022 r., w ktérym przedstawiono rekomendacje rozpoznawania i leczenia CIDP
opracowane przez grupe francuskich ekspertéw na podstawie obowigzujgcych wytycznych. Wg autoréw
jedynie pacjenci z tagodng CIDP objawiajgca sie wytgcznie dystalng parestezjg nie wymagajg terapii far-
makologicznej, a w kazdym innym przypadku konieczne jest leczenie immunomodulacyjne. W leczeniu
indukcyjnym CIDP zalecane jest stosowanie [VIg lub kortykosteroidéw, a plazmafereza znajduje zasto-
sowanie przede wszystkim jako druga linia leczenia indukcyjnego, po niepowodzeniu terapii IVIg lub
kortykosteroidami. Wiekszo$¢ pacjentdw nie osigga szybkiej remisji klinicznej po leczeniu indukcyjnym
i wymaga dfugoterminowego leczenia immunomodulujgcego. Dopuszczalne jest stosowanie immuno-
globulin, kortykosteroidow lub plazmaferezy, dawkowanie powinno by¢ dostosowane indywidualnie,
w zaleznosci od obserwowanej odpowiedzi na leczenie i stanu klinicznego pacjenta. Zalecane jest sto-
sowanie minimalnej skutecznej dawki leku, pozwalajgcej na kontrole choroby i okresowa ocena zasad-
nosci kontynuowania terapii. U pacjentéw, u ktérych stwierdzono zaleznos$¢ od leczenia, a zakoriczenie
terapii wigze sie z nawrotem objawdw chorobowych, zalecane jest zastosowanie jednej z nastepujgcych
strategii postepowania: algorytmy odstawiania IVIlg, stosowanie immunoglobulin podskdérnych zamiast
dozylnych, dofgczenie leczenia immunosupresyjnego pozwalajgce na zmniejszenie stosowanej dawki
IVIg. Eksperci zwracajg uwage na korzysci z podskdrnego podawania immunoglobulin: wstrzykniecia Ig
mogg by¢ wykonywane samodzielnie przez pacjentéw w warunkach domowych, co jest opcjg prefero-
wang przez wielu chorych; taka droga podania wigze sie takze z rzadszym wystepowaniem zdarzen nie-
pozgdanych w pordwnaniu do IVIg. Ponadto, zwrécono uwage, ze w terapii CIDP istotne jest leczenie
objawowe: wsparcie oséb niepetnosprawnych, leczenie bdélu oraz wsparcie psychologiczne (Fargeot

2022).

W dokumencie z 2021 r. opublikowanym przez European Academy of Neurology/Peripheral Nerve So-
ciety przedstawiono aktualizacje wytycznych rozpoznawania i leczenia przewlektej zapalnej polineuro-

patii demielinizacyjnej. IVIg oraz glikokortykosteroidy sg zalecane jako leczenie indukcyjne CIDP
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u chorych z typowa postacig choroby lub jej wariantem z objawami prowadzgacymi do niepetnospraw-
nosci (silna rekomendacja), jednak nie mozna wskaza¢ wsrdd nich preferowanej opcji leczenia. Plazma-
fereza wykazuje podobng skutecznos¢ w leczeniu CIDP (silna rekomendacja), ale moze charakteryzowac
sie gorszg tolerancjg i bardziej skomplikowanym podawaniem leku. U kazdego pacjenta decyzja o wy-
borze terapii powinna by¢ podejmowana indywidualnie, z uwzglednieniem przeciwwskazan wzglednych
do leczenia (staba rekomendacja), skutecznosci krotko- i dtugoterminowej oraz tatwosci podawania
leku. IVIg moze stanowic¢ preferowang opcje leczenia u pacjentdw, u ktérych wystepujg przeciwwskaza-
nia wzgledne do stosowania glikokortykosteroidéw, w tym zwiekszone ryzyko cukrzycy lub osteoporozy,
oraz u chorych, u ktérych szczegdlnie istotne sg krotkoterminowa skutecznosc leczenia. Z kolei, pulsy
glikokortykosteroidow mogg by¢ preferowane w leczeniu dtugoterminowym z powodu wyzszego od-
setka i dtuzszego czasu trwania remisji osigganego podczas ich stosowania oraz w sytuacjach, gdy IVig
jest niedostepne lub istotne ograniczenie stanowi koszt terapii. W przypadku niewystarczajgcej skutecz-
nosci lub nietolerancji zastosowanego leczenia indukcyjnego powinno by¢ zastosowane alternatywne
leczenie pierwszego rzutu (IVIg, glikokortykosteroidy, plazmafereza), dopiero w dalszej kolejnosci nalezy
rozwazyc¢ leczenie skojarzone (silna rekomendacja). Ponadto, mozna rozwazy¢ dotaczenie do terapii leku
immunosupresyjnego lub immunomodulujgcego, jednak nie ma wystarczajgcych dowoddw, aby zalecié
stosowanie konkretnego leku (GPP — dobra praktyka kliniczna [z ang. Good Practice Point]). U pacjentow
z wariantem ruchowym CIDP w leczeniu indukcyjnym wskazane jest zastosowanie IVIg (GPP). U chorych,
u ktorych leczenie indukeyjne lekiem pierwszej linii (glikokortykosteroidy, immunoglobuliny, plazmafe-
reza) byto skuteczne nalezy kontynuowac jego stosowanie w ramach terapii podtrzymujgcej do czasu
osiggniecia maksymalnej korzysci (silna rekomendacja). Nastepnie nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke
leku lub zwiekszac odstepy pomiedzy kolejnymi dawkami az do osiggniecia najnizszej skutecznej dawki
podtrzymujacej (GPP). U pacjentdw z aktywng chorobg, u ktorych odnotowano odpowiedz na leczenie
indukcyjne IVig jako leczenie podtrzymujgce mozna zastosowac SClg lub 1VIg (silna rekomendacja), im-
munoglobuliny podawane dozylnie oraz podskdrnie stanowig rownowazne opcje terapii. Dawkowanie
lg w leczeniu podtrzymujacym powinno by¢ dostosowane indywidualnie u kazdego pacjenta. Ponadto,
na podstawie dowoddw o niskiej jakosci eksperci zalecajg, aby azatiopryne, cyklofosfamid, cyklosporyne,
mykofenolan mofetylu lub rytuksymab zastosowac po niepowodzeniu terapii lekami o udowodnionej
skutecznosci w CIDP lub jako leczenie dodane do lekdw pierwszego rzutu, pozwalajgce na zmniejszenie

ich dawki (van den Bergh 2021).

Towarzystwo National Advisory Committee on Blood and Blood Products opublikowato w 2021 r. doku-

ment informujgcy, ze aktualne wytyczne dotyczace stosowania immunoglobulin dozylnych i

HyQvia w leczeniu podtrzymujagcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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podskornych w praktyce klinicznej w Kanadzie znajdujg sie w dokumentach opublikowanych przez od-
powiednie towarzystwa regionalne lub prowincjonalne (NAC 2021). Zgodnie z odnalezionymi informa-
cjami IVIg jest zalecane jako leczenie pierwszej linii (ORBCON 2018, IH 2020), w szczegdlnosci u pacjen-
tow z szybka progresjg choroby i znacznym ograniczeniem codziennego funkcjonowania (/HE 2022). Po-
czatkowa dawka IVIg powinna wynosi¢ 2g/kg, a immunoglobuliny nalezy podawaé¢ we wlewach dozyl-
nych przez 2 do 5 dni (ORBCON 2018, IH 2020, IHE 2022, ABUS 2021). U chorych opornych na leczenie
standardowe mozna rozwazy¢ leczenie skojarzone IVIg oraz lekami immunosupresyjnymi. W leczeniu
podtrzymujgcym nalezy stosowac IVIg w dawce 1g/kg podawane co 3-4 (ORBCON 2018, IHE 2022) lub
co 2-6 tygodni (ABUS 2021). Nastepnie, po osiggnieciu poprawy klinicznej i stabilizacji stanu pacjenta
wskazana jest stopniowa redukcja dawkowania Ig do najnizszej skutecznej dawki zapewniajgcej kontrole
choroby (ABUS 2021, IH 2020, ORBCON 2018, IHE 2022). W czesci dokumentdw wskazano, ze po stabi-
lizacji stanu pacjenta alternatywnie do IVIg mozna zastosowac¢ immunoglobuliny podawane podskdérnie
(IHE 2022, ABUS 2022), a zalecana dawka SClg wynosi 0,2-0,4 g/kg na tydzien (ABUS 2022) (ORBCON
2018).

Tabela 16. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych.
Organizacja, rok (zrédto) Rekomendowane postepowanie

Leczenie indukcyjne: kortykosteroidy, IVIg, plazmafereza.
Leczenie podtrzymujgce: glikokortykosteroidy, IVIg, SClg i/lub powtarzane zabiegi plazmafe-

American Society for rezy.
Apheresis, 2023 (ASFA Leki drugiego rzutu (azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna, mykofenolan mofetylu, rytuk-
2023) symab) mozna zastosowac u pacjentéw opornych na leczenie, po niepowodzeniu lecze-

nia pierwszego rzutu lub jako leczenie dodane do glikokortykosteroidéw, pozwalajgce
na zmniejszenie stosowanej dawki.

American Association of
Neuromuscular and Elec-
trodiagnostic Medicine,
2023 (AANEM 2023)

Na podstawie dowoddw wysokiej jakosci, eksperci zalecajg stosowanie IVIg w terapii CIDP.

Leczenie indukcyjne: IVIg, kortykosteroidy i plazmafereza
Leczenie indukeyjne IVIg nalezy rozpocza¢ od dawki 2 g/kg podawanej w ciggu 2-5 dni, ko-
lejne cykle IVIg nalezy podawac co 4-6 tygodni. Ocena odpowiedzi na leczenie powinna
by¢ przeprowadzona po maksymalnie 4 cyklach terapii:
e jesli po <4 cyklach leczenia wystgpita catkowita remisja objawow choroby mozna
rekomendacje francuskich za!<orﬁczyc’ leczenie . )
ekspertow, 2023 (Cintas e jedli po leczeniu indukcyjnym nastapita czesciowa odpowiedz na leczenie, nalezy
2023) kontynuowac leczenie stosujac terapie podtrzymujaca Ig —do czasu osiggniecia sta-
bilizacji stanu pacjenta nalezy stosowac Ig w maksymalnej dawce, a nastepnie
wskazane jest stopniowe zwiekszanie odstepdw pomiedzy kolejnymi dawkami lub
redukcja stosowanych dawek Ig.
e jedli nie odnotowano odpowiedzi na 3-4 cykle IVIg lub nastgpito pogorszenie stanu
pacjenta, nalezy zakonczy¢ leczenie IVIg i rozwazy¢ inne rozpoznanie lub alterna-
tywne opcje leczenia

HyQvia w leczeniu podtrzymujagcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Organizacja, rok (Zzrédto)

rekomendacje francuskich
ekspertow, 2022 (Fargeot
2022)

European Academy of
Neurology /Peripheral
Nerve Society, 2021 (van
den Bergh 2021)

wytyczne kanadyjskie,
2021 (NAC 2021, ORBCON
2018, IH 2020, IHE 2022,
ABUS 2021)

HyQvia

AESTIMO

Rekomendowane postepowanie

Leczenie podtrzymujace: u chorych odpowiadajgcych na leczenie indukcyjne IVlg mozna sto-

sowac dtugoterminowo immunoglobuliny podawane dozylnie lub podskdrnie

e Pacjenci z tagodng CIDP objawiajgcg sie wytgcznie dystalng parestezjg nie wyma-
gaja leczenie. W kazdym innym przypadku leczenie immunomodulacyjne jest ko-
nieczne.

e W leczeniu indukcyjnym nalezy stosowac IVIg lub kortykosteroidy. Plazmafereza
jest najczesciej stosowana jako leczenie drugiej linii, po niepowodzeniu leczenia
IVIg lub kortykosteroidami.

e |VIg sg zalecane jako pierwsza linia leczenia w ruchowym wariancie CIDP oraz w
zespole Lewisa-Sumnera.

e Diugoterminowe leczenie immunomodulujace jest wymagane u wiekszosci pacjen-
tow, nieosiaggajacych szybkiej remisji klinicznej lub u pacjentéw zaleznych od lecze-
nia.

e  Podczas leczenia podtrzymujgcego nalezy regularnie monitorowac odpowiedz na
leczenie. Zalecane jest stosowanie minimalnej skutecznej dawki, pozwalajacej na
kontrole choroby i okresowa ocena zasadnosci kontynuowania terapii.

e U pacjentdw, u ktérych stwierdzono zaleznos¢ od leczenia, a zakonczenie terapii
wigze sie z nawrotem objawdw chorobowych, zalecane jest zastosowanie jednej z
nastepujacych strategii postepowania: algorytmy odstawiania IVIg, stosowanie im-
munoglobulin podskdérnych zamiast dozylnych, dotgczenie leczenia immunosupre-
syjnego pozwalajgce na zmniejszenie stosowanej dawki IVIg

e  leczenie immunosupresyjne nie jest rekomendowane dla wszystkich pacjentéw z
CIDP (nie wykazano ich skutecznosci). Mozna rozwazy¢ ich stosowanie w indywidu-
alnych przypadkach u chorych z ciezkim i opornym na leczenie CIDP.

e W terapii nalezy uwzglednic leczenie objawowe CIDP: wsparcie osdb niepetno-
sprawnych, leczenie bolu oraz wsparcie psychologiczne.

Leczenie indukcyjne: u chorych z typowg CIDP lub wariantem choroby, z obecnymi objawami

powodujacymi niepetnosprawnosé zalecane jest stosowanie 1VIg lub glikokortykosteroi-
dow. Plazmafereza wykazuje podobng skutecznosé, ale moze byc¢ gorzej tolerowana i
trudniejsza do wykonania. W wyborze leczenia pierwszego rzutu (glikokortykosteroidy,
plazmafereza, immunoglobuliny) nalezy uwzgledni¢ obecnos¢ przeciwwskazan wzgled-
nych do ich stosowania. W przypadku niewystarczajgcej skutecznosci lub nietolerancji
leczenia w pierwszej kolejnosci nalezy zastosowac alternatywng opcje leczenia pierw-
szego rzutu (immunoglobuliny, glikokortykosteroidy, plazmafereza), nastepnie nalezy roz-
wazy¢ leczenie skojarzone. Mozna rozwazy¢ dodanie do leczenia leku immunosupresyj-
nego lub immunomodulujgcego, jednak nie mozna zaleci¢ konkretnego leku. W rucho-
wym wariancie CIDP w pierwszej kolejnosci nalezy zastosowac IVIg.

Leczenie podtrzymujace: jesli lek pierwszej linii stosowany w leczeniu indukcyjnym byt sku-

teczny, nalezy kontynuowac jego stosowanie do czasu osiggniecia maksymalnej korzy-
$ci. Nastepnie nalezy stopniowo redukowac dawkowanie leku do najnizszej skutecznej
dawki podtrzymujacej. U chorych z aktywng chorobag, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
indukcyjne IVIg mozna zastosowac SClg lub 1VIg, zalecane jako réwnowazne opcje lecze-
nia.

IVIg jest zalecane jako leczenie pierwszej linii, w szczegdlnosci u pacjentow z szybka progresjg

choroby i znacznym ograniczeniem codziennego funkcjonowania. Poczatkowa dawka IVIg
powinna wynosi¢ 2g/kg podawane w ciggu 2 do 5 dni, w leczeniu podtrzymujacym IVig
nalezy stosowa¢ dawke 1g/kg podawang co 3-4 lub co 2-6 tygodni. Po osiggnieciu po-
prawy klinicznej i stabilizacji stanu pacjenta nalezy stopniowo redukowa¢ dawkowanie
immunoglobulin do najnizszej skutecznej dawki zapewniajacej kontrole choroby.

Po stabilizacji stanu pacjenta alternatywnie do IVIg mozna zastosowac SClg, a zalecana dawka

SClg wynosi 0,2-0,4 g/kg na tydzien.

w leczeniu podtrzymujagcym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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2.9.2 Finansowanie leczenia

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. (MZ 18/03/2024) obecnie finanso-
waniem ze $rodkow publicznych w Polsce w leczeniu przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyj-

nej (CIDP) objete s w ramach refundacji apteczne;j:

e kortykosteroidy: deksametazon (produkt Pabi-Dexamethason jest refundowany we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji — w leczeniu chordb reagujgcych na
leczenie glikokortykosteroidami), prednizon (produkt Encorton jest refundowany we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji oraz w chorobach autoimmunizacyj-
nych innych niz wymienione w ChPL),

e leki immunosupresyjne i immunomodulujgce: metotreksat, azatiopryna, cyklofosfamid, cyklo-
sporyna — leki refundowane we wszystkich wskazaniach na dzien wydania decyzji oraz we wska-
zaniu: leczenie choréb autoimmunizacyjnych innych niz okreslone w charakterystyce produktu

leczniczego.

W tabeli ponizej przedstawiono wskazania rejestracyjne oraz refundacyjne substancji leczniczych

z grupy kortykosteroidéw oraz lekéw immunosupresyjnych lub immunomodulujgcych, objetych finan-

sowaniem we wskazaniu: leczenie CIDP.

Tabela 17. Wskazania rejestracyjne i refundacyjne kortykosteroiddéw oraz lekow immunosupresyj-
nych/immunomodulujgcych stosowanych w leczeniu CIDP.

Lek . . . .
heanEjr;?;\ZNV;? Wskazanie refundacyjne (MZ 18/03/2024) Wskazanie rejestracyjne (URPL/EMA)
Kortykosteroidy
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji. Choroby reagujace na leczenie glikokortykosteroi-
Deksametazon Zakres wskazan pozareJestrachnych objetych refun- ' dam|.' ,
[Pabi- dacja: Pomocniczo w kontroli obrzeku moézgu.
Dexamethason] <1>nowotwory ztosliwe- leczenie wspomagajgce- w  Leczenie COVID-19 u pacjentéw dorostych i mto-
przypadkach innych niz okreslone w ChPL; dziezy (w wieku 12 lat i starszych o masie ciata wyno-
<2>nowotwory ztosliwe- premedykacja- w przypad- szgcej co najmniej 40 kg), wymagajacych tlenoterapii
kach innych niz okreslone w ChPL
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniachna ~ Wybrane choroby wymienione szczegétowo w ChPL,
dzien wydania decyzji. z nastepujgcych grup schorzen: choroby uktadu en-
Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refun- dokrynnego, choroby alergiczne o ciezkim przebiegu,
Prednizon dacja: oporne na inne metody leczenia, kolagenozy (gliko-
[Encortan] <1>eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 roku  kortykosteroidy wskazane sg w okresach zaostrzenia
2ycia; lub w niektérych przypadkach jako leczenie podtrzy-
<2>miastenia; zespdt miasteniczny; miopatia za- mujace), choroby skéry i bton sluzowych, choroby
palna; neuropatia zapalna (z wyjatkiem zespotu Guil-  przewodu pokarmowego (w okresach zaostrzenia;
laina- Barrego); dtugotrwate leczenie jest niewskazane), choroby
HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

w leczeniu podtrzymujagcym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)
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Lek [nazwa

handlowal Wskazanie refundacyjne (MZ 18/03/2024) Wskazanie rejestracyjne (URPL/EMA)

<3>obturacyjne choroby ptuc- w przypadkach innych  uktadu krwiotwdrczego), choroby nowotworowe
niz okreslone w ChPL; choroby autoimmunizacyjne — (jako leczenie paliatywne, tagcznie z odpowiednim le-
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; stan po czeniem, choroby neurologiczne, choroby oka (ciez-
przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek, komorek lub  kie ostre i przewlekte procesy alergiczne i zapalne),
szpiku; choroby uktadu oddechowego, choroby reumatyczne
<4>miopatia wrodzona u dzieci do 18 roku zycia (jako leczenie wspomagajace w stanach zaostrzenia)
oraz inne: gruzlicze zapalenie opon mdzgowych z
blokiem podpajeczyndwkowym (jednoczesnie z le-
czeniem przeciwgruzliczym); wtosnica z zajeciem
miesnia sercowego lub uktadu nerwowego

Leki immunosupresyjne/immunomodulujgce

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji
Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refun-
dacja:
<1>nieswoiste zapalenie jelit inne niz o podfozu au-
toimmunizacyjnym- u dzieci do 18 roku zycia; nefro-
patia IgA inna niz o podtozu autoimmunizacyjnym- u
dzieci do 18 roku zycia; zapalenie naczyn inne niz o
podtozu autoimmunizacyjnym- u dzieci do 18 roku

wybrane choroby o podtozu autoimmunologicznym,
(w tym: SLE, ciezkie RZS, zapalenie skdrno-mie-
Sniowe),
umiarkowane do ciezkich choroby zapalne jelit
po przeszczepieniu narzgdéw w celu wydtuzenia
czasu przezycia przeszczepianych narzgdow (takich
jak: nerki, serce, watroba) oraz w celu zmniejszenia

Azatiopryna
[Azathioprine
VIS, Imuran]:

zycia; U
. k kortyki h -
<2>choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w dawek korty ostero@ow niezbednych po przeszcze
ChPL: pieniu nerek
<3>stan po przeszczepie koniczyny, rogdwki, tkanek
lub komdrek

Biataczki (ALL, CLL i biataczka szpikowa), chtoniaki
ztosliwe: (w tym: chtoniak Hodgkina, chtoniak nieziar-
niczy, szpiczak mnogi), ztosliwe guzy lite z przerzu-
tami lub bez przerzutéw (rak jajnika, rak piersi, drob-
nokomarkowy rak ptuc, neuroblastoma, miesak
Ewinga, miesniakomiesak prazkowany u dzieci, kost-
niakomiesak, ziarniniak Wegenera.

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzierh wydania decyzji
Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refun-
dacja:
<1>choroby autoimmunizacyjne; amyloidoza;
Cyklofosfamid ~ <2>zespot hemofagocytowy; zespét POEMS; mato-

[Endoxan] ptytkowos¢ oporna na leczenie kortykosteroidami; o .
) X ) Leczenie immunosupresyjne w przeszczepach orga-
anemia hemolityczna oporna na leczenie kortykoste- . . .
roidami: néw (leczenie kondycjonujace, poprzedzajace alloge-

niczny przeszczep szpiku kostnego w ciezkiej anemii
aplastycznej, ostrej biataczce szpikowej i ostrej bia-
taczce limfoblastycznej oraz w przewlektej biataczce

<3>sarkoidoza; srodmigzszowe zapalenie ptuc —w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL —z wyjat-
kiem idiopatycznego wtdknienia ptuc

szpikowej).
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji Przeszczepianie: zapobieganie odrzucaniu prze-
Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refun-  szczepu narzaddw migzszowych, leczenie komdrko-
dacja: wego odrzucania przeszczepu u pacjentéw uprzednio
Cyklosporyna <1>choroby autoimmunizacyjne inne niz okre$lone w otfzvmqjacvch inneAleki immunosupresvjne);A
(Cyclaid, ChPL; zespot Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18~ zapobieganie odrzucaniu przeszczepu po allcggemcz—
Equoral, roku zycia; anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku nej transplantacji s.zp|ku.| transplantgql komorek ma-
Sandimmun 2ycia; nieswoiste zapalenie jelit u dzieci do 18 roku ~ cierzystych, zapob|egan|Ae lub leczenie choroby prze-
Neoral] 2ycia;  szczep przeciw goAspodarzow
<2>aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego; biataczka Wskazania pozatransplantacyjne: endogenne zapale-
z duzych granularnych limfocytéw T; wybidrcza apla-  nie bfony naczyniowej oka, zespdt nerczycowy, reu-
zja uktadu czerwonokrwinkowego; zesp6t aktywacji Matoidalne zapalenie stawdw, fuszczyca, atopowe za-
makrofagéw; zespét hemofagocytowy; matoptytko- palenie skory
wos¢ oporna na leczenie; zesp6t mielodysplastyczny-
HyQvia w leczeniu podtrzymujagcym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Lek . . L .
thEIr;z\ZNV;? Wskazanie refundacyjne (MZ 18/03/2024) Wskazanie rejestracyjne (URPL/EMA)
leczenie paliatywne; stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komaorek
C RZSud tych jentd jelost
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na zynn/e,. . .u Orostych pacjen OV\./' \.Nle ostawowa
Metotreksat - ) " postac ciezkiego, czynnego MIZS, ciezka, oporna na
dzier wydania decyz;ji ) ) L
[Ebetrexat, , ; . ) leczenie, prowadzaca do niepetnosprawnosci tusz-
Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refun- . A A o
Metex, ) czyca pospolita, z niewystarczajaca odpowiedzig na
! dacja: . L L
Methofill, . ) L . . leczenie oraz ciezkie tZS u dorostych pacjentéw, cho-
) choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w L. ) ;
Namaxir, Tullex] ChPL: roba Le$niowskiego-Crohna o przebiegu tagodnym

do umiarkowanego

W ramach programu lekowego , Leczenie immunoglobulinami choréb neurologicznych (ICD-10: G61.8,
G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)” (zatacznik B.67
do MZ 18/03/2024) finansowaniem objete sa:

¢ Immunoglobuliny dozylne (produkty: Flebogamma DIF, Privigen, Kiovig, |g VENA) —w terapii pa-
cjentow z CIDP potwierdzong badaniem EMG (wymog neurografii) co najmniej 4 nerwow oraz
badaniem ptynu mdézgowo-rdzeniowego; przy braku skutecznosci leczenia kortykosteroidami
lub przy wystepujacych przeciwskazaniach do ich stosowania,

e Immunoglobuliny podskérne (produkt Hizentra) — u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat)
z przewlekts zapalng demielinizacyjng polineuropatig (CIDP) jako leczenie podtrzymujgce po
stabilizacji za pomocg IVIg, u grupy chorych otrzymujacych IVIg z ustalong dawka w ciggu ostat-
nich 2 lub 3 podan IVlig.

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria kwalifikacji pacjentéw z CIDP do terapii immunoglobulinami
w ramach obowigzujgcego programu lekowego , Leczenie immunoglobulinami chordb neurologicznych”

(zatgcznik B.67 do MZ 18/03/2024). Petng tresc¢ programu zamieszczono w zatgczniku.

Tabela 18. Warunki finansowania terapii immunoglobulinami u chorych z CIDP okreslone w programie
lekowym ,Leczenie immunoglobulinami choréb neurologicznych” (zatgcznik B.67 do MZ
18/03/2024).

Kryteria kwalifikacji

1.1. Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP):
1) potwierdzona:
a) badaniem EMG (wymog neurografii) co najmniej 4 nerwow,
b) badaniem ptynu mézgowo-rdzeniowego;
2)  przy braku skutecznosci leczenia kortykosteroidami lub przy wystepujgcych przeciwskazaniach do ich stosowania.

Leczenie podtrzymujace-dotyczy immunoglobuliny podskdrnej, posiadajacej zarejestrowane wskazania do stosowa-
nia w leczeniu immunomodulacyjnym u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat) z przewlektg zapalng demieliniza-
cyjna polineuropatia (CIDP) jako leczenie podtrzymujgce po stabilizacji za pomocg IVIg, u grupy chorych otrzymu-
jacych IVIg z ustalong dawka w ciggu ostatnich 2 lub 3 podan IVig:
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Leczenie rozpoczyna sie 1 tydzien po ostatniej infuzji immunoglobuliny dozylnej.
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3 Wybodr populacji docelowe;j

Definicje populacji docelowe]j oparto na zapisach charakterystyki produktu leczniczego HyQvia (ChPL
HyQvia 2024) oraz kryteriach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego , Leczenie immunoglobuli-
nami chordb neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0,
G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)” (zatacznik B.67 do MZ 18/03/2024).

Zgodnie z zapisami rejestracyjnymi produktu leczniczego HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna)
jest wskazana do leczenia immunomodulacyjnego u dorostych, dzieci i mtodziezy (w wieku 0-18 lat)
z przewlektg zapalng polineuropatig demielinizacyjng (CIDP) jako leczenie podtrzymujgce po stabilizacji

za pomoca IVIg (CHMP HyQuia 2023).

Zgodnie z trescig aktualnie obowigzujacego programu lekowego B.67 ,Leczenie przetoczeniami immu-
noglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2,
G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)” immunoglobuliny sg refundowane u pacjentéw z rozpo-

znaniem CIDP spetniajgcych ponizsze kryteria:

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

wania (MZ 18/03/2024).

Kontynuacja leczenia wymaga oceny skutecznosci terapii (progresja objawoéw jest kryterium przerwania

terapii).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku HyQvia jest spdjne z kryteriami programu lekowego
B.67, ktory umozliwia wigczenie immunoglobuliny podskérnej w ramach leczenia podtrzymujgcego po

stabilizacji za pomocg immunoglobuliny dozylnej
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4  Liczebnos¢ populacji docelowej

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej mozliwe byto na dwa sposoby:

e oszacowanie epidemiologiczne, w oparciu o zidentyfikowane w literaturze wskazniki epidemio-
logiczne,

e oszacowanie na podstawie danych refundacyjnych NFZ.

W pierwszej kolejnosci przeanalizowano dane epidemiologiczne w celu okreslenia populacji docelowej
chorych na CIDP, ktéra mogtaby kwalifikowa¢ sie do terapii podtrzymujgcej immunoglobulinami w for-
mie podskdrnej. W nastepnym kroku, w oparciu o dane refundacyjne publikowane przez Narodowy Fun-
dusz Zdrowia, wykonano prognozowanie liczby chorych z CIDP rzeczywiscie otrzymujacych terapie pod-

trzymujaca w ramach leczenia finansowanego w programie B.67. (IVIg i SClg).

Oszacowanie populacji przeprowadzono na petne lata kalendarzowe (2025-2028), a nastepnie na po-

trzeby analizy wyniki przeliczano na lata przyjetego horyzontu czasowego.

4.1.1 Oszacowanie epidemiologiczne

Roczng liczebnos¢ populacji docelowej dla wnioskowane] technologii oszacowano w oparciu o prognozy
dotyczace tacznej liczebnosci populacji polskiej (GUS 2023). Ponizsza tabela zawiera aktualne prognozy

GUS dotyczace ludnosci Polski w najblizszych latach.

Tabela 19. Ludnos¢ Polski (GUS 2023).

2023 2024 2025 2026 2027 2028

37627720 37490333 37355926 37219500 37080 288 36939510

Przewidywana liczebnos¢ ogdlnej populacji polskiej wyniesie odpowiednio 37,4 min osdéb w 2025 roku,

37,2 min w 2026 roku, 37,1 min oséb w 2027 roku oraz 36,9 min osdéb w 2028 roku.

Nastepnie wykonano przeglad literatury w celu identyfikacji Zrédet raportujgcych aktualne dane na te-
mat chorobowosci CIDP, w szczegdlnosci w Polsce lub innych krajach europejskich. W ponizszej tabeli
przedstawiono dane dotyczgce chorobowosci obliczone w oparciu o wyniki odnalezione w przedstawio-

nych opracowaniach, opublikowanych w ciggu ostatnich 5 lat.
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Tabela 20. Chorobowos¢ CIDP.
Chorobowosé Zrédto Komentarze/Uwagi

Przeglad systematyczny w bazach Embase, Medline Epub, Cochrane, Central, Web
of Science and Google Scholar z data odciecia 18 maja 2017 r. Wiaczono 9 zrodet z
informacjami dot. chorobowosci (prevalence) CIDP:

= |rlandia, dane na rok 2013 (Lefter 2017);
= Wielka Brytania, dane na rok 2008 (Rajabally 2009, Mahdi-Rogers 2014);
= Japonia, dane na lata 2004/2005 (l/ijima 2008);
0,00281% Broers 2019 = Wtochy, dane na rok 2001 (Chio 2007);
= Norwegia, dane na rok 1999 (Mygland 2001);
= Australia, dane na rok 1996 (McLeod 1999);
= Wielka Brytania, dane na rok 1995 (Lunn 1999);
= Japonia, dane na rok 1992 (Kusumi 1995).
Na podstawie wtgczonych badan, metaanalizowana czestos¢ wystepowania CIDP
wyniosta dla populacji ogdlnej 2,81 na 100 000 osdb (95% Cl: 1,58; 4,39).

Przeglad systematyczny dotyczacy obcigzenia chorobg CIDP, w bazach Pubmed i
Embase, w okresie od maja 2009 r. do maja 2019 r. Uwzglednione publikacje zostaty
podzielone tematycznie: epidemiologia (n = 9), obcigzenie humanistyczne (n = 7),
obecne metody leczenia (n = 42) i obcigzenie ekonomiczne (n = 8). Chorobowos¢
CIDP miescita sie w przedziale 0,8—10,3 na 100 000 os6b, co oszacowano na pod-
stawie 4 zrodet:

0,00555% Querol 2021 = Przegladu systematycznego z metaanaliza Broers 2019 (opisany wyzej);

= Podrecznika dot. neurologii klinicznej (rozdziat dot. neuropatii obwodowych Ha-
newinckel 2016);

= Przedstawienia aktualnych koncepcji diagnostyki i leczenia CIDP (Ryan 2018);

= Przedstawienie epidemiologii przewlektych neuropatii zapalnych w potudniowo-
wschodniej Anglii (Mahdi-Rogers 2014).

Dane bibliograficzne z raportu Orphanet dot. wystepowaniw i zapadalnosci na

0,0037% Orpha 2023 choroby rzadkie, opublikowane w listopadzie 2023 r (dane europejskie).

ook poaz ek w08 M g ot

0,007% Broers 2022 Badanie epidemiologiczne CIDP w Niderlandach, w latach 2008-2017
0,004812% Srednia Srednia obliczona z powyzszych wynikéw

Ze wzgledu na brak odnalezionych opracowan w populacji Polskiej, do oszacowania chorobowosci wy-
korzystano odsetek z najbardziej aktualnej publikacji Broers 2022 (0,007%), w ktérej przedstawiono wy-
niki obszernego retrospektywnego badania epidemiologicznego, do ktérego wykorzystano dane pacjen-

téw z bazy danych Integrated Primary Care Information (IPCl) z lat 2008-2017.

W kolejnym kroku oszacowano odsetek chorych na CIDP, u ktérych wykazano brak skutecznosci leczenia
kortykosteroidami lub wystgpity przeciwskazania do ich stosowania. W tym celu wykonano przeglad za-
sobdéw internetowych, poszukujgc w pierwszej kolejnosci danych polskich, a nastepnie europejskich.
Dane dotyczgce chorych na CIDP z niepowodzeniem leczenia glikokortykosteroidami liczone w oparciu

o wyniki odnalezione w przedstawionych opracowaniach podsumowano w kolejnej tabeli.
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Tabela 21. Odsetek chorych na CIDP z niepowodzeniem leczenia glikokortykosteroidami.
Udziat chorych Zrédto Komentarze/Uwagi

52,4% Nobile-Orazio 2012 Badanie RCT dotyczace skutecznosci terapii kortykosteroidéow w leczeniu CIDP

Wieloosrodkowe badanie retrospektywne, dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

40,0% van Lieverloo 2018 ) ) .
prednizolonu, deksametazonu i metyloprednizolonu

Przeglad systematyczny dotyczacy obcigzenia chorobg CIDP, w bazach Pubmed i Embase,

0,
34,5% Querol 2021 w okresie od maja 2009 r. do maja 2019 r
40,0% van Schaik 2010  Badanie RCT PREDICT (deksametazon w duzych dawkach vs prednizolon w leczeniu CIDP)
36,0% Cocito 2010 Ocena retrospektywna wptywu terapii immunologicznych u pacjentéw z CIDP
40,6% Srednia Srednia obliczona z powyzszych wynikéw

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono danych dotyczgacych chorych w populacji Polskiej, w zwigzku

Z czym w oszacowaniu przyjeto srednig z danych w odnalezionych zrddtach (40,6%).

Przyjmujac zatozenie, ze chorzy na CIDP, u ktérych niemozliwe jest zastosowanie terapii glikokortyko-
steroidami, w nastepnej kolejnosci otrzymaja terapie immunoglobulinami w formie wlewoéw dozylnych
(IVIg), nalezato ustali¢ u ilu sposréd nich wystgpi stabilizacja choroby po leczeniu IVIg. Na podstawie
danych z badania RCT PATH (van Schaik 2018) oszacowano, ze u 89% chorych osiggana jest stabilizacja
choroby po leczeniu IVlg. Wyniki badania klinicznego PATH byty juz wykorzystywane do oszacowania
populacji docelowej w analizie dla leku Hizentra (immunoglobulina ludzka normalna do wstrzykiwan
podskdrnych [SClg]) w tym samym wskazaniu, pozytywnie zwalidowanej przez AOTMIT (AWA Hizentra

2020) — poniewaz nie odnaleziono bardziej adekwatnych opracowan, skorzystano z tego zrodta.

Wyniki oszacowania populacji docelowej w oparciu o dane epidemiologiczne w kolejnych latach analizy

podsumowano ponizej.

Tabela 22. Oszacowanie epidemiologiczne liczebnosci populacji docelowej.

Parametr % 2024 2025 2026 2027 2028 Zrédio
Ludno$¢ w Polsce (GUS) - 37 490333 37355926 37219500 37080288 36939510 GUS 2023

¢¢ Broers

Chorobowos¢ CIDP w Polsce 0,007% 2624 2615 2 605 2596 2586 2022
Srednia z
) odnalezio-

D -
Odsetek chorych na CIDP z niepowodze- ) o001 065 1061 1057 1053 1049  nych wyni-
niem terapii GKS .

kéw (zob.
Tabela 21)
Udziat chorych na |(i/I:DgP ze stabilizacja po 89,12% 949 946 942 939 935 vagggga/k
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Parametr % 2024 2025 2026 2027 2028 Zrédto

Liczebno$¢ wnioskowanej populacji docelowe;j

L ) ; 949 946 942 939 935
wg oszacowania epidemiologicznego

Liczebnos¢ wnioskowanej populacji docelowej, kwalifikujacej sie do terapii podtrzymujgcej SClg wg
oszacowania epidemiologicznego w kolejnych latach przyjetego horyzontu analizy (2025-2028) wyniesie

odpowiednio 946, 942, 939 i 935 chorych.

4.1.2 Oszacowanie na podstawie danych refundacyjnych NFZ

taczng liczbe chorych leczonych immunoglobulinami w ramach programu lekowego B.67 , Leczenie im-
munoglobulinami chordb neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2,
G72.4,G61.0, G36.0, G25.82,M33.0, M33.1, M33.2)” w kolejnych latach horyzontu analizy oszacowano
wykorzystujac regresje liniowg w oparciu o dane dotyczace liczby pacjentéw objetych leczeniem immu-
noglobulinami w ramach programu lekowego B.67 w latach 2016-2023, udostepniane w corocznych
sprawozdaniach Rady NFZ dotyczacych dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia (UR NFZ 4/2017/111,
UR NFZ 2/2018/11l, UR NFZ 3/2019/1ll, UR NFZ 6/2020/Ill, UR NFZ 5/2021/1V, UR NFZ 3/2022/1V, UR NFZ
8/2023/1V, UR NFZ 5/2024/1V). W tabeli ponizej przedstawiono prognozowane liczby o0séb leczonych

w kolejnych latach w ramach programu lekowego B.67.

Tabela 23. Liczba 0sdb leczonych immunoglobulinami w ramach programu lekowego B.67 (dane rze-
czywiste + prognoza; zrédto: Sprawozdania Rady NFZ).

2023 2024 2025 2026 2027 2028

1722 1801 1851 1901 1952 2002

W kolejnym kroku oszacowano liczbe chorych na przewlektg zapalng polineuropatie demielinizacyjng,
leczonych w ramach programu lekowego B.67. W tym celu wykorzystano oszacowanie przedstawione
w analizie weryfikacyjnej wniosku refundacyjnego dla leku Hizentra (AWA Hizentra 2020, w oparciu
o dane NFZ), wedtug ktérego w latach 2016-2018 liczba chorych objeta leczeniem w programie wynosita
odpowiednio 484,611 616. Obliczono srednig liczbe chorych w oparciu o powyzsze dane (49,2%) i przy-
jeto jg jako staty wskaznik w kolejnych latach horyzontu analizy. Warto zaznaczyé, ze ze wzgledu na
wykorzystanie liczby wszystkich pacjentéw objetych leczeniem w ramach programu B.67 (przyjeto kon-
serwatywnie, ze wszyscy chorzy objeci leczeniem w programie B.67 to chorzy na CIDP), dane te mogg

by¢ nieco zawyzone.
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Odsetek chorych na CIDP, ktérzy charakteryzuja sie ustabilizowang chorobg po terapii immunoglobuli-

nami w podaniu dozylnym oszacowano na 89,12% na podstawie danych z badania RCT PATH

(van schaik 2015). |

Wyniki oszacowania populacji docelowej w oparciu o dane refundacyjne NFZ w kolejnych latach analizy

podsumowano ponize;j.

Tabela 24. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w oparciu o dane NFZ.

Parametr 2024 2025 2026 2027 2028 Zrodto

Liczba osdb objetych leczeniem immu-

noglobulinami w ramach PL B.67 - 1801 1851 1901 1952 2002 UR NFZ
Liczba chorych na CIDP leczonych im- 0 AWA Hizen-
munoglobulinami w ramach PL B.67 49,24% 887 912 936 %61 986 tra 2020
Udziat chorych na CIDP ze stabilizacjg po 89,12% 790 312 834 856 378 van Schaik
Vig 2018
Liczebno$¢ wnioskowanej populacji docelowej 790 812 834 856 878

wg danych refundacyjnych NFZ

Liczebnos$¢ wnioskowanej populacji docelowej, kwalifikujgcej sie do terapii podtrzymujgcej SClg, w osza-
cowaniu na podstawie danych ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ w kolejnych latach przyjetego horyzontu
analizy (2025-2028) wyniesie odpowiednio 812, 834, 856 i 878 chorych. Na kolejnym wykresie zesta-

wiono wyniki oszacowania epidemiologicznego oraz na podstawie danych refundacyjnych.
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Wykres 2. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej.

1200 W Oszacowanie epidemiologiczne Oszacowanie na podstawie danych refundacyjnych
1000 953 949 946 942 939 935
856 878
812 834
790

300 756

600

400

200

0
2023 2024 2025 2026 2027 2028

Poréwnujac uzyskane wartosci z oszacowaniem przeprowadzonym w oparciu o dane epidemiologiczne
mozna zauwazy¢, ze sg one bardzo zbiezne, co moze oznaczaé ze wysoki odsetek chorych z CIDP kwali-

fikujgcych sie do leczenia podtrzymujgcego immunoglobulinami, faktycznie objety jest takim leczeniem.

Wedtug danych udostepnionych na portalu statystyki.nfz.gov.pl oraz w sprawozdaniach Rady NFZ doty-
czacych dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia, liczba pacjentéw leczonych immunoglobulinami
w podaniu podskdornym (Hizentra) jest znacznie nizsza od oszacowanej liczebnosci chorych kwalifikuja-
cych sie do leczenia podtrzymujgcego SClg — pod koniec 2021 r. leczeniem byto objetych 11 pacjentéw
(UR NFZ 3/2022/1V) , pod koniec 2022 r. 45 pacjentéw (UR NFZ 8/2023/1V), natomiast z koricem 2023 r.
byto to 71 pacjentéw (UR NFZ 5/2024/1V).

e T ——

wowym stanowig wartosci Srednie liczebnosci oszacowanych w wariantach minimalnym i maksymalnym

—wyniki podsumowano w tabeli ponizej.
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Tabela 25. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w oparciu o dane NFZ.

Parametr 2025 2026 2027 2028
Wariant podstawowy - - - -
Wariant minimalny - - - -
Wariant maksymalny - - - -

Jako ze w analizie podstawowej zatozono rozpoczecie refundacji od 1 kwietnia 2025 r. liczebnos¢ popu-
lacji docelowej w danym roku obliczeniowym oszacowano jako 75% pacjentéw roku kalendarzowego,
w ktérym rozpoczyna sie rok obliczeniowy oraz 25% pacjentéw z nastepnego roku (przesuniecie o kwar-

tat).

Tabela 26. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w oparciu o dane NFZ (lata horyzontu czaso-

wego).
Parametr Rok 1 Rok 2 Rok 3
Wariant podstawowy - - -
Wariant minimalny - - -
Wariant maksymalny - - -
HyQvia w leczeniu podtrzymujagcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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5 Opis ocenianej interwencji — HyQvia (immunoglobulina ludzka
normalna fSClg)

HyQvia to lek zawierajgcy immunoglobuline ludzkg normalng i rekombinowang hialuronidaze ludzka.
HyQuia jest pierwszg i jedyng immunoglobuling do utatwionego podawania podskérnego, z unikalng
formulacjg, umozliwiajgcg podanie wiekszych objetosci w krétszym czasie (fSCIG). Zawiera immunoglo-
buliny (lg) pobrane z ludzkiego osocza. Drugi sktadnik produktu leczniczego HyQvia, hialuronidaza
(rHUPH20), miejscowo, tymczasowo i odwracalnie modyfikuje kwas hialuronowy w tkance podskdérnej,
pomagajgc zwiekszy¢ dyspersje i absorpcje |G do krwiobiegu. Zastosowanie hialuronidazy ma wptyw na
zwiekszenie biodostepnosci leku Wykazano, ze w poréwnaniu do konwencjonalnych SClg biodostepnosé
dla leku HyQvia 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 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.

Na terenie Unii Europejskiej lek ten zostat dopuszczony do obrotu 16.05.2013 r. Natomiast 14 grudnia
2023 r. lek HyQuvia uzyskat pozytywna opinie Committee for Medicinal Products for Human (CHMP) przy
EMA dotyczaca rozszerzenia zakresu wskazan rejestracyjnych o, leczenie immunomodulacyjnego u do-
rostych, dzieci i mtodziezy (w wieku od 0 do 18 lat) w przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyj-
nej (CIDP) jako leczenie podtrzymujgce po ustabilizowaniu stanu pacjenta za pomocg immunoglobuliny
podawanej dozylnie (CHMP HyQvia 2023). 15 stycznia 2024 r. wydano decyzje wykonawczg Komisji Eu-
ropejskiej dla zmian warunkach decyzji przyznajgcej pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, dotyczg-

cych opisanej powyzej zmiany wskazan rejestracyjnych (KE HyQvia 2024).

HyQvia w leczeniu podtrzymujagcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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FDA rozszerzyta zakres wskazan rejestracyjnych dla leku HyQvia 16 stycznia 2024 r., umozliwiajgcym tym
samym jej zastosowanie do leczenia przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP) jako
terapii podtrzymujgcej w celu zapobiegania nawrotom niepetnosprawnosci neuromiesniowej u doro-

stych (FDA HyQuia 2024).

HyQvia w leczeniu podtrzymujagcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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5.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego HyQvia z dnia 25.01.2024 r. (ChPL HyQuia 2024).

Tabela 27. Opis ocenianej interwencji — HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna SClg).

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67 A—1221 Vienna,
Austria

. EU/1/13/840/001

e EU/1/13/840/002

e  EU/1/13/840/003

e  EU/1/13/840/004

o EU/1/13/840/005

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 maja 2013 .
Data przedtuzenia pozwolenia: 8 stycznia 2018 .

25.01.2024 .

surowice odpornosciowe i immunoglobuliny: immunoglobuliny, normalne ludzkie,

JO6BAO1

e HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskdrnego immunoglobulina ludzka normalna, 1 fiolka immunoglobuliny ludzkiej
normalnej 25 ml, 1 fiolka rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej 1,25 ml

e HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskdrnego immunoglobulina ludzka normalna, 1 fiolka immunoglobuliny ludzkie]
normalnej 50 ml, 1 fiolka rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej 2,5 ml

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Charakterystyka produktu leczniczego — HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna SClg)
e HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskdrnego immunoglobulina ludzka normalna, 1 fiolka immunoglobuliny ludzkiej
normalnej 100 ml, 1 fiolka rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej 5 ml

e HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskdrnego immunoglobulina ludzka normalna, 1 fiolka immunoglobuliny ludzkiej
normalnej 200 ml, 1 fiolka rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej 10 ml

e HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskdrnego immunoglobulina ludzka normalna, 1 fiolka immunoglobuliny ludzkiej
normalnej 300 ml, 1 fiolka rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej 15 ml

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Sktadnik IG 10% odpowiada za dziatanie terapeutyczne produktu leczniczego. Rekombinowana hialuronidaza ludzka utatwia rozprowadzanie i
wchtfanianie 1G 10%.

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera gtéwnie immunoglobuline G (IgG) zawierajacg szerokie spektrum opsonizujacych i neutralizujacych
przeciwciat przeciw czynnikom zakaznym.

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera przeciwciata IgG wystepujgce w normalnej populacji. Przygotowuje sie jg zwykle z puli osocza ludzkiego
pochodzacego z co najmniej 1000 donacji. Rozktad podklas IgG jest Scisle proporcjonalny do wystepujacego w naturalnym osoczu ludzkim. Odpo-
wiednie dawki immunoglobuliny ludzkiej normalnej moga przywrdcic¢ nieprawidtowo niskie stezenia IgG do prawidtowego zakresu.

Rekombinowana hialuronidaza ludzka jest rozpuszczalng, rekombinowang postacig hialuronidazy ludzkiej, ktéra zwieksza przepuszczalnosé tkanki
podskdrnej poprzez okresowg depolimeryzacje hialuronianu. Hialuronian jest polisacharydem wystepujgcym w macierzy miedzykomorkowej w

Wiasciwosci fi ke i i f ko- o .
R R tkance tacznej. Hialuronian jest depolimeryzowany przez naturalnie wystepujgcy enzym hialuronidaze. W przeciwienstwie do stabilnych struktural-

SISHESE nie sktadnikéw macierzy srédmigzszowej hialuronian ma bardzo szybki obrét, a jego okres pottrwania wynosi okoto 0,5 doby. Rekombinowana
hialuronidaza ludzka zawarta w produkcie HyQvia dziata miejscowo. Dziatanie hialuronidazy jest odwracalne i przepuszczalnosé tkanki podskérne;j
wraca do normy w ciggu 24 do 48 godzin.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Po podaniu podskérnym produktu leczniczego HyQuvia szczytowe stezenia IgG w surowicy osiggane sg po uptywie okoto 3 do 5 dni.
IgG oraz kompleksy IgG ulegaja rozpadowi w komdrkach uktadu siateczkowo-srédbtonkowego.
Pierwotne niedobory odpornosci
Parametry farmakokinetyczne (PK) produktu leczniczego HyQvia oceniono w badaniach klinicznych (160601, 160602 i 160603) z udziatem pa-
cjentéw z pierwotnym niedoborem odpornosci w wieku 12 lat i starszych. Dane uzyskane w badaniach klinicznych dotyczacych pierwotnych nie-
doboréw odpornosci wykazujg, ze minimalne stezenia IgG w surowicy mozna utrzymac, podajac produkt zgodnie ze schematem dawkowania od
320 do 1000 mg/kg masy ciata/4 tygodnie w odstepach 3- lub 4-tygodniowych.
HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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W ponizszej tabeli przedstawiono parametry farmakokinetyczne produktu w poréwnaniu z danymi dotyczacymi dozylnego podawania IG 10% uzy-
skanymi w tym samym badaniu.

Cmax [g/I] 15,5 (14,5; 17,1) 21,9 (20,7; 23,9)
Cmin [g/I] 10,4 (9,4-11,2) 10,1 (9,5-10,9)
AUC na tydzieri [g*dni/I] 90,52 (83,8-98,4) 93,9 (89,1-102,1)
Tmax [dni] 5,0(3,3-5,1) 0,1(0,1-0,1)
Klirens lub klirens pozorny [ml/kg/dzien] 1,6 (1,4-1,79) 1,4 (1,2-1,4)
Koricowy okres poftrwania [dni] 45,3 (41,0-60,2) 35,7 (32,4-40,4)

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna

W badaniu klinicznym (161403) z udziatem pacjentow z przewlekta zapalng polineuropatig demielinizacyjng w wieku co najmniej 18 lat i starszych
nie oceniano kompletnego profilu farmakokinetycznego produktu HyQvia. Tylko minimalne stezenia catkowitej IgG w surowicy oceniano w catym
okresie badania. W ujeciu ogélnym w okresach leczenia produktem HyQvia minimalne stezenia catkowitej IgG w surowicy pozostawaty stabilne. U
uczestnikow, u ktérych nastgpit nawrdt i zmieniono leczenie na IVIG (n=6), $rednie minimalne stezenia catkowitej IgG w surowicy réwniez wydawaty
sie stabilne w catych okresach leczenia z zastosowaniem produktu HyQvia lub IVIG.

Mediana minimalnych stezen 1gG w surowicy w przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej byta o okoto 40% wyzsza niz w pierwotnych
niedoborach odpornosci.

Dzieci i mtodziez
Pierwotne niedobory odpornosci

W badaniu klinicznym dotyczacym produktu leczniczego HyQvia nie zaobserwowano réznic w minimalnych stezeniach IgG w osoczu miedzy pa-
cjentami dorostymi a dzie¢mi i mtodzieza.

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna

Produkt leczniczy HyQvia nie byt oceniany w badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy z przewlekta zapalng polineuropatig demieliniza-
cyjng w wieku od 0 do 18 lat.

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

e zespotami pierwotnego niedoboru odpornosci z uposledzeniem wytwarzania przeciwciat (patrz punkt 4.4 ChPL);

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Charakterystyka produktu leczniczego — HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna SClg)

e wtdrnymi niedoborami odpornosci (ang. secondary immunodeficiencies, SID) u pacjentdw, u ktorych wystepujg ciezkie lub nawracajgce
zakazenia, w przypadku ktorych leczenie przeciwdrobnoustrojowe okazato sie nieskuteczne oraz u ktorych potwierdzono nieskuteczng
produkcje przeciwciat swoistych (ang. proven specific antibody failure, PSAF) lub stezenie 1gG w surowicy wynosi < 4 g/I.

PSAF = niemoznos$¢ uzyskania co najmniej dwukrotnego wzrostu miana przeciwciat IgG w odpowiedzi na szczepionke polisacharydows i polipepty-
dowa przeciwko pneumokokom.

Leczenie immunomodulacyjne u dorostych, dzieci i mtodziezy (w wieku od O do 18 lat) w:

e  przewlekiej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (ang. chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, CIDP) jako leczenie pod-
trzymujace po ustabilizowaniu stanu pacjenta za pomocg immunoglobuliny podawanej dozylnie (IVIG).

Leczenie nalezy rozpoczynac i monitorowac pod nadzorem lekarza majgcego do$wiadczenie w leczeniu niedoboréw odpornosci/przewlektej zapal-
nej polineuropatii demielinizacyjne;j.

Produkt leczniczy nalezy podawac drogg podskdrng (s.c.). Dawka i schematy dawkowania zalezg od wskazania.

Moze zaj$¢ potrzeba ustalenia indywidualnej dawki dla kazdego pacjenta w zaleznosci od odpowiedzi farmakokinetycznej (PK) i odpowiedzi klinicz-
nej. U pacjentdéw z nadwaga lub niedowaga moze zaistnie¢ konieczno$¢ dostosowania dawki ustalanej w oparciu o mase ciata. Ponizsze schematy
dawkowania podano w charakterze ogdlnych wytycznych:

Dawkowanie

Leczenie substytucyjne w zespotach pierwotnego niedoboru odpornosci (PID)

Pacjenci nieleczeni weczesniej immunoglobulinami

Dawka wymagana do osiggniecia minimalnego stezenia 6 g/l wynosi od 0,4 do 0,8 g/kg masy ciata na miesigc. Odstep miedzy dawkami wymagany
do utrzymania stezenia stacjonarnego waha sie w przedziale od 2 do 4 tygodni.

Stezenia minimalne IgG nalezy mierzy¢ i ocenia¢ w zaleznosci od czestosci wystepowania zakazen. Aby obnizy¢ czestos¢ wystepowania zakazen,
konieczne moze by¢é zwiekszenie dawki w celu osiggniecia wyzszych stezeri minimalnych I1gG (>6 g/l).

Zaleca sie, aby na poczatku leczenia odstepy miedzy pierwszymi infuzjami stopniowo wydtuzac¢ od podawania dawki co tydzier do podawania dawki
co 3 lub 4 tygodnie. Skumulowang dawke miesieczng IG 10% nalezy podzieli¢ na 1. tydzien, 2. tydzien, itd., zgodnie z planowanymi odstepami
miedzy infuzjami produktu leczniczego HyQvia.

Pacjenci leczeni weczesniej immunoglobuling dozylng (ang. Intravenous immunoglobulin, IVIG)

W przypadku pacjentéw zmieniajgcych leczenie bezposrednio z IVIG lub pacjentdw, ktorzy wezesniej przyjmowali IVIG w udokumentowanych daw-
kach, produkt leczniczy nalezy podawac w tej samej dawce i z tg samg czestotliwoscig jak przy wczesniejszym leczeniu IVIG. W przypadku pacjentow
leczonych wczesniej w schemacie dawkowania raz na 3 tygodnie, wydtuzenie odstepu miedzy dawkami do 4 tygodni mozna osiggna¢ poprzez
podawanie dawek przeliczonych na te same réwnowazniki tygodniowe.

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Charakterystyka produktu leczniczego — HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna SClg)

Pacjenci leczeni wczesniej immunoglobuling podskdrng (SCIG)

Poczatkowa dawka produktu leczniczego powinna by¢ taka sama jak w dotychczasowym leczeniu SCIG, ale moze by¢ dostosowana do 3- lub 4-
tygodniowych odstepdéw miedzy dawkami. Pierwsza infuzje nalezy wykonac tydzien po ostatnim podaniu uprzednio stosowanej immunoglobuliny.

Leczenie substytucyjne we wtdrnych niedoborach odpornosci (SID)
Zalecana dawka wynosi od 0,2 do 0,4 g/kg mc. co 3 do 4 tygodni.

Nalezy dokonywac¢ oznaczania i oceny stezer minimalnych IgG w potaczeniu z czestoscig wystepowania zakazen. W razie koniecznosci nalezy do-
stosowac dawke w celu uzyskania optymalnej ochrony przed zakazeniami. U pacjentdw z utrzymujacym sie zakazeniem moze by¢ konieczne zwiek-
szenie dawki; w przypadku niewystepowania zakazenia u pacjenta mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Leczenie immunomodulacyjne w przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP)

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy obliczy¢ rownowazng dawke tygodniows, dzielgc planowg dawke przez planowy odstep miedzy dawkami wy-
razony w tygodniach. Typowy zakres odstepu miedzy dawkami produktu HyQvia wynosi od 3 do 4 tygodni. Zalecana dawka podskdérna wynosi od
0,3 do 2,4 g/kg masy ciata na miesigc, podawana w 1 lub 2 sesjach w ciggu 1 lub 2 dni.

Podczas dostosowywania dawki nalezy bra¢ pod uwage przede wszystkim odpowiedz kliniczng pacjenta. Dawka moze wymagac dostosowania w
celu osiggniecia pozadanej odpowiedzi klinicznej. W razie pogorszenia klinicznego dawke mozna zwiekszy¢ do maksymalnej zalecanej dawki 2,4
g/kg masy ciata na miesigc. Jesli pacjent jest w stabilnym stanie klinicznym, moze by¢ konieczne okresowe zmniejszanie dawki w celu okreslenia,
czy pacjent nadal potrzebuje leczenia IG.

Zaleca sie stosowanie schematu zwiekszania dawki, ktéry umozliwia stopniowe zwiekszanie (ang. ramp up) dawki wraz z uptywem czasu, by za-
pewni¢ tolerancje produktu leczniczego przez pacjenta, az do osiggniecia petnej dawki. W pierwszej i drugiej infuzji w okresie zwiekszania dawki
nalezy stosowac obliczong dawke produktu HyQuia i zalecane odstepy czasu miedzy poszczegdlnymi dawkami. W zaleznosci od decyzji lekarza
prowadzacego u pacjentow, dobrze tolerujgcych pierwsze dwie infuzje, mozna przy podawaniu kolejnych infuzji stopniowo zwieksza¢ dawki i od-
stepy czasu miedzy dawkami, uwzgledniajgc objetos¢ i catkowity czas infuzji. Mozna rozwazy¢ przyspieszone zwiekszanie dawki, jezeli pacjent tole-
ruje objetos¢ wstrzyknie¢ podskérnych i pierwsze dwie infuzje. Dawki nieprzekraczajgce 0,4 g/kg m. c. mogg by¢ podawane bez schematu zwiek-
szania dawki, pod warunkiem dostatecznej tolerancji przez pacjenta.

Pacjenci musza przyjmowac stabilne dawki* IVIG. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym nalezy obliczy¢ réwnowazng dawke tygo-
dniowg, dzielgc ostatnig dawke IVIG przez odstep miedzy dawkami IVIG wyrazony w tygodniach. Produkt nalezy podawac¢ w tej samej dawce po-
czatkowe;j i z tg samg czestoscia jak przy wczesniejszym leczeniu IVIG u danego pacjenta. Typowy zakres odstepu miedzy dawkami produktu HyQvia
wynosi 4 tygodnie. W przypadku pacjentow otrzymujacych dawke IVIG z mniejsza czestoscia (rzadziej niz raz na 4 tygodnie) odstep miedzy dawkami
mozna zmieni¢ na 4 tygodnie przy utrzymaniu tej samej rownowaznej dawki miesiecznej I1gG.

Zgodnie z ponizsza tabelg nalezy podaé obliczong dawke jednotygodniowg (pierwsza infuzja) po uptywie dwdch tygodni od ostatniej infuzji IVIG.
Po uptywie jednego tygodnia od podania pierwszej dawki nalezy poda¢ kolejng réwnowazng dawke tygodniowa (druga infuzja). Okres zwiekszania
dawki moze trwac do 9 tygodni (Tabela 1), w zaleznosci od odstepu miedzy dawkami i tolerancji.

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP)
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*(Przy zmiennosci odstepu miedzy poszczegdlnymi infuzjami IgG u danego pacjenta wynoszqcej do 7 dni lub wielkosci rownowaznej dawki mie-
siecznej wynoszqcej do +20% dawka jest uwazana za stabilng).

Tabela 1: Zalecany schemat zwigkszania dawki podawanej w infuzji przy zmianie leczenia z IVIG na HyQvia

Brak infuzji
1. infuzja dawka co tydzien 25¢g
2. infuzja dawka co tydzien 25¢g
3. infuzja dawka co 2 tygodnie 50g
Brak infuzji
4. infuzja dawka co 3 tygodnie 75¢g
Brak infuzji
Brak infuzji
5. infuzja dawka co 4 tygodnie 100 g (osiggniecie petnej dawki)

* Pierwsza infuzja rozpoczyna sie po uptywie dwdch tygodni od ostatniej dawki IVIG.

W danym dniu infuzji maksymalna objetosc¢ infuzji nie powinna przekracza¢ 1200 ml u pacjentéow o masie ciata 240 kg lub 600 ml u pacjentéw o
masie ciata <40 kg. Jezeli maksymalny dobowy limit dawki miatby zosta¢ przekroczony lub pacjent nie toleruje danej objetosci infuzji, dawka moze
zosta¢ podana na przestrzeni kilku dni w dawkach podzielonych przy zachowaniu odstepu 48-72 godzin miedzy dawkami, by umozliwi¢ wchtoniecie
podawanego w infuzji ptynu w miejscu(-ach) infuzji. Dawka moze zosta¢ podana w maksymalnie 3 miejsca infuzji, przy maksymalnej objetosci infuzji
wynoszacej 600 ml na jedno miejsce (lub w zaleznosci od tolerancji). Przy podawaniu dawki w trzech miejscach maksymalna objetosc¢ infuzji wynosi
400 ml na miejsce podania.

Dzieci i mfodziez
Leczenie substytucyjne

Schemat dawkowania w przypadku dzieci i mtodziezy (w wieku od O do 18 lat) jest taki sam, jak w przypadku dorostych. Dawkowanie jest zalezne
od masy ciata i dostosowywane do odpowiedzi klinicznej. Aktualnie dostepne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 5.2 ChPL.

Leczenie immunomodulacyjne

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Charakterystyka produktu leczniczego — HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna SClg)

Schemat dawkowania w przypadku dzieci i mtodziezy (w wieku od O do 18 lat) jest taki sam, jak w przypadku dorostych. Dawkowanie jest zalezne
od obliczonej réwnowaznej dawki tygodniowej i dostosowywane do odpowiedzi klinicznej. Aktualnie dostepne dane przedstawiono w punktach
4.8,5.1i5.2 ChPL.

Sposdéb podawania

Kazda fiolka IG 10% dostarczana jest z odpowiednig iloscig rHUPH20 (patrz punkt 6.5 ChPL). Niezaleznie od tego, czy pacjentowi podano catg
zawartosc fiolki IG 10% czy tez jej czes¢, nalezy podac catg zawartosé fiolki z rHUPH20.

Oba sktadniki produktu leczniczego nalezy podawac po kolei z uzyciem tej samej igty do wstrzyknie¢ podskdrnych, rozpoczynajgc od podania
rHUPH20, a nastepnie podajac IG 10%.

Przyktad: pacjentowi przepisano 110 gramoéw (g) produktu HyQvia. Bedzie to wymagato uzycia 3 fiolek po 30 g i jednej fiolki 20 g, by uzyskac taczng
dawke 110 g/1100 ml sktadnika IG 10% produktu HyQvia. Objetos¢ rHUPH20 wyniesie: (3 x 15 ml + 1 x 10 ml) = 55 ml. Jezeli dawka jest wieksza niz
120 g, produkt HyQvia moze zosta¢ podany w ciggu kilku dni w dawkach podzielonych przy zachowaniu odstepu 48 do 72 godzin miedzy dawkami,
by umozliwi¢ wchtoniecie podawanego w infuzji ptynu w miejscu(-ach) infuzji.

Podczas lub po zakonczeniu podskérnego podawania immunoglobulin, w tym produktu HyQvia, moze wystgpi¢ wyciek z miejsca infuzji. Nalezy
rozwazy¢ uzycie dtuzszych igiet (12 mm lub 14 mm) i (lub) wykorzystanie wiecej niz jednego miejsca infuzji. Kazdej zmiany rozmiaru igty nalezy
dokonac¢ pod nadzorem lekarza.

Leczenie domowe

W przypadku stosowania infuzji podskdrnej produktu leczniczego HyQvia w ramach leczenia domowego leczenie powinien rozpoczynaé i monito-
rowac lekarz majacy doswiadczenie w instruowaniu pacjentdéw na temat leczenia w warunkach domowych. Pacjenta lub opiekuna trzeba poin-
struowac w zakresie technik prowadzenia infuzji, stosowania pompy infuzyjnej lub pompy strzykawkowej, prowadzenia dziennika leczenia, rozpo-
znawania mozliwych ciezkich dziatan niepozadanych oraz srodkdw, jakie nalezy zastosowac w przypadku ich wystgpienia.

Produkt HyQvia mozna poda¢ w petnej dawce terapeutycznej w maksymalnie trzy miejsca infuzji co maksymalnie cztery tygodnie. Nalezy dostoso-
wac czestotliwosc i liczbe miejsc infuzji, uwzgledniajgc objetosé, catkowity czas infuzji i tolerancje, aby pacjent za kazdym razem otrzymywat row-
nowaznga dawke tygodniowa. W przypadku pominiecia dawki przez pacjenta nalezy poda¢ pominieta dawke jak najszybciej, a nastepnie kontynuo-
wac schemat dawkowania, jesli to konieczne.

Infuzja przy uzyciu urzadzenia

Infuzje sktadnika IG 10% nalezy wykonywac przy uzyciu pompy. rHuPH20 mozna podawac recznie lub przy uzyciu pompy. Aby umozliwi¢ pacjentom
podawanie infuzji z szybkoscig przeptywu 300 ml/godz./miejsce infuzji, moze by¢ wymagana igta o rozmiarze 24G. Jezeli jednak dopuszczalne sg
mniejsze predkosci przeptywu, mozna uzy¢ igiet o mniejszych Srednicach. Do pobrania zawartosci z fiolki z rHuPH20 o pojemnosci 1,25 ml nalezy
uzy¢ igty w rozmiarze 18-22 G, aby zapobiec wepchnieciu lub uszkodzeniu korka; w przypadku wszystkich innych wielkosci fiolek do pobrania
zawartosci fiolki mozna uzy¢ igty lub urzadzenia bezigtowego.

Miejsce infuzji

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Sugerowanymi miejscami infuzji produktu leczniczego sg $rodkowa i gérna czes¢ brzucha i uda. W przypadku stosowania dwdch miejsc infuzji
powinny sie one znajdowac po przeciwnych stronach ciata. W przypadku stosowania trzech miejsc infuzji powinny one znajdowac sie w odlegtosci
co najmniej 10 cm od siebie. Nalezy unika¢ wypuktosci kostnych lub obszaréw z bliznami. Produktu nie nalezy wstrzykiwa¢ w obszarze zakazenia
lub ostrego stanu zapalnego ani tez w sgsiedztwie takiego obszaru ze wzgledu na ryzyko rozprzestrzenienia sie miejscowego zakazenia. Nalezy
unika¢ odlegtosci co najmniej 5 cm od pepka.

Szybkos¢ infuzji
Zaleca sig, aby sktadnik zawierajacy rHuPH20 podawac ze statg szybkoscig i nie zwigkszac szybkosci podawania I1G 10% powyzej zalecanych wartosci,
zwtaszcza w przypadku pacjentéw rozpoczynajacych terapie produktem leczniczym HyQvia.

W pierwszej kolejnosci podaje sie petng dawke roztworu rHuPH20 z szybko$cig od 1 do 2 ml/minute (lub 60 ml/godz. do 120 ml/godz.) na miejsce
infuzji lub w zaleznosci od tolerancji. W ciggu 10 minut od zakonczenia infuzji rHUPH20 nalezy rozpoczg¢ infuzje petnej dawki IG 10% na miejsce
infuzji za pomoca tego samego zestawu igiet do podan podskornych.

Zaleca sie stosowanie nastepujacych szybkosci infuzji IG 10% na miejsce infuzji:

10 minut 5 10 10 10
10 minut 10 20 30 30
10 minut 20 40 60 120
10 minut 40 80 120 240
Pozostata czes¢ infuzji 80 160 240 300

Jesli pacjent bedzie tolerowat poczatkowe infuzje w petnej dawce i przy maksymalnej szybko$ci podawania, mozna rozwazyc¢ stopniowe zwiekszanie
szybkosci przy kolejnych infuzjach wedtug uznania lekarza i pacjenta.
e Produktu leczniczego HyQvia nie wolno podawac dozylnie ani domig$niowo.

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (IgG) lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL (patrz punkt 4.4
ChPL).

e Nadwrazliwo$¢ na immunoglobuliny ludzkie, w szczegdlnosci w bardzo rzadkich przypadkach niedoboru IgA, kiedy u pacjenta obecne sg
przeciwciata przeciw IgA.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Charakterystyka produktu leczniczego — HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna SClg)

e  Stwierdzona uktadowa nadwrazliwos¢ na hialuronidaze lub rekombinowang hialuronidaze ludzka

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé nazwe i numer serii podawanego produktu.
$rodki ostroznoéci dotyczace stosowania

Przypadkowe podanie produktu leczniczego HyQvia do naczynia krwionosnego moze spowodowac wystgpienie wstrzasu u pacjenta.

Nalezy przestrzegac zalecanej szybkosci infuzji podanej w punkcie 4.2 ChPL. W trakcie wykonywania infuzji pacjentéw nalezy doktadnie monitoro-
wac, zwtaszcza w przypadku pacjentdw rozpoczynajgcych terapie.

Pewne dziatania niepozadane mogg wystepowac ze zwiekszong czestoscig u pacjentdw przyjmujacych immunoglobuline ludzka normalng po raz
pierwszy lub, w rzadkich przypadkach, przy zmianie produktu zawierajgcego immunoglobuline ludzkg normalng badz jesli nastgpita dtuga przerwa
od czasu poprzedniej infuzji.

Potencjalnym powikfaniom mozna zwykle zapobiec poprzez:
e  poczatkowo powolng infuzje produktu (patrz punkt 4.2 ChPL);

. upewnienie sie, ze przez caty czas trwania infuzji pacjenci sa doktadnie monitorowani pod kagtem wystgpienia jakichkolwiek objawow.
Szczegolnie dotyczy to pacjentdw nieleczonych wczedniej immunoglobuling ludzka normalng, pacjentéw otrzymujacych dotychczas inny
produkt immunoglobulinowy oraz tych, u ktérych nastgpita dtuga przerwa od czasu poprzedniej infuzji. Powinni oni by¢é monitorowani w
trakcie pierwszej infuzji oraz przez pierwsza godzine po jej zakonczeniu w celu wykrycia ewentualnych objawdw niepozadanych.

Pozostali pacjenci powinni by¢ obserwowani przez okres co najmniej 20 minut po zakoriczeniu infuzji.

e W przypadku prowadzenia leczenia w warunkach domowych pacjent bedzie miat wsparcie innej odpowiedzialnej osoby, ktéra pomoze
wprowadzic¢ leczenie ewentualnych dziatan niepozadanych lub wezwie pomoc w przypadku wystgpienia ciezkiego dziatania niepozada-
nego. Pacjenci samodzielnie przyjmujacy produkt leczniczy w warunkach domowych i (lub) ich opiekunowie powinni réwniez zostaé¢
przeszkoleni pod katem wykrywania wczesnych objawdw reakcji nadwrazliwosci.

W przypadku wystgpienia dziatar niepozadanych nalezy zmniejszy¢ szybko$¢ podawania leku lub przerwac wlew. Wymagane leczenie zalezy od
rodzaju i ciezkosci dziatan niepozadanych.

W przypadku wstrzasu nalezy natychmiast przerwac infuzje i zastosowac u pacjenta leczenie przeciwwstrzgsowe.

Podczas badan klinicznych nie stwierdzono wystepowania przewlektych zmian skérnych. Pacjentom nalezy przypomniec o koniecznosci zgtaszania
wszelkich przewlektych stanéw zapalnych, guzkéw i standw zapalnych wystepujgcych w miejscu infuzji i utrzymujgcych sie dtuzej niz przez kilka dni.

Nadwrazliwos¢ na IG 10%

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Charakterystyka produktu leczniczego — HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna SClg)

Przypadki prawdziwych reakcji nadwrazliwosci sg rzadkie. Mogg one wyjatkowo wystgpi¢ u pacjentéw z obecnoscig przeciwciat przeciw IgA, u
ktérych nalezy podczas leczenia zachowac szczegdlng ostroznosc. Pacjenci z przeciwciatami przeciw IgA, u ktérych leczenie podskérnymi produk-
tami IgG jest jedyna opcjg terapeutyczng, powinni by¢ leczeni produktem HyQvia tylko w warunkach scistego nadzoru lekarskiego.

W rzadkich przypadkach immunoglobulina ludzka normalna moze wywotywac spadek cisnienia tetniczego krwi z reakcjg anafilaktyczng nawet u
pacjentow tolerujgcych wczesniejsze leczenie immunoglobuling ludzkg normalna.

e W przypadku pacjentéw z grup wysokiego ryzyka wystgpienia jakichkolwiek reakcji alergicznych produkt powinien by¢ podawany tylko
pod warunkiem dostepnosci leczenia wspomagajgcego na wypadek wystgpienia reakcji zagrazajgcych zyciu.

e  Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o wczesnych objawach anafilaksji i (lub) nadwrazliwosci (pokrzywka, Swigd, pokrzywka uogdl-
niona, ucisk w klatce piersiowej, S$wiszczgcy oddech i niedocisnienie tetnicze).

e W zaleznosci od stopnia ciezkoSci reakcji oraz obowigzujgcej praktyki medycznej tego typu reakcjom mozna zapobiegad, stosujac preme-
dykacje.

e  Stwierdzona reakcja anafilaktyczna lub ciezka nadwrazliwos¢ na immunoglobuline ludzka powinna zosta¢ odnotowana w dokumentac;ji
medycznej pacjenta.

Nadwrazliwo$¢ na rHUPH20

Wszelkie podejrzenia wystgpienia reakcji alergicznych lub anafilaktycznych po podaniu rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej wymagaja natych-
miastowego przerwania infuzji i zastosowania w razie potrzeby standardowego leczenia.

Immunogenno$¢ rHuPH20

U pacjentéw otrzymujgcych produkt HyQvia w badaniach klinicznych zgtaszano przypadki wytwarzania przeciwciat przeciw rekombinowanej hialu-
ronidazie ludzkiej niemajacych dziatania neutralizujgcego. Istnieje mozliwosc reakcji krzyzowej takich przeciwciat z endogenng PH20, ktérej ekspre-
sje stwierdza sie w jagdrach, najgdrzach i nasieniu dorostych mezczyzn. Nie wiadomo, czy te przeciwciata majg jakiekolwiek znaczenie kliniczne u
ludzi.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Ze stosowaniem immunoglobulin wigzato sie wystepowaniem tetniczych i zylnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zawatu miesnia serco-
wego, udaru mézgu, zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej. Przed podaniem immunoglobulin pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawod-
nieni. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z wystepujacymi wczesniej czynnikami ryzyka wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych (takich
jak pacjenci w zaawansowanym wieku, z nadci$nieniem, cukrzycg oraz chorobg naczyniowg lub epizodami zakrzepowymi w wywiadzie, z nabytg
lub dziedziczng trombofilig, po dtugotrwatych okresach unieruchomienia, z ciezka hipowolemig, ze schorzeniami zwiekszajgcymi lepkosé krwi).
Nalezy monitorowac objawy przedmiotowe i podmiotowe zakrzepicy i oceni¢ lepkos¢ krwi u pacjentow, u ktorych wystepuje ryzyko wystapienia
zespotu nadmiernej lepkosci krwi. Zakrzepica moze wystgpic¢ rowniez w przypadku, gdy nie wystepujg znane czynniki ryzyka.

Pacjentéw nalezy poinformowac o pierwszych objawach zdarzen zakrzepowo-zatorowych, obejmujacych dusznos¢, bdl i obrzek korczyny, ogni-
skowe deficyty neurologiczne oraz bdl w klatce piersiowej i zaleci¢ zgtoszenie sie do lekarza natychmiast po pojawieniu sie objawdw.

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Charakterystyka produktu leczniczego — HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna SClg)

Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Produkty immunoglobulinowe zawierajg przeciwciata wobec grup krwi (np. A, B, D) mogace zachowywac sie jak hemolizyny. Przeciwciata te wigzg
sie z epitopami krwinek czerwonych, co mozna wykry¢ na podstawie dodatniego wyniku w bezposrednim tescie antyglobulinowym (DAT, [test
Coombsal), i rzadko mogg powodowac hemolize. Pacjenci przyjmujacy produkty immunoglobulinowe powinni by¢ monitorowani pod katem przed-
miotowych i podmiotowych objawdw hemolizy.

ZespOt aseptycznego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych (AMS)

W zwigzku z leczeniem immunoglobuling podawang dozylnie i podskdrnie zgtaszano przypadki zespotu aseptycznego zapalenia opon mdzgowo-
rdzeniowych (ang. aseptic meningitis syndrome, AMS); do wystgpienia objawow z reguty dochodzito w okresie od kilku godzin do 2 dni po dozylnym
podaniu immunoglobuliny. Nalezy poinformowac pacjentéw o pierwszych objawach, do ktérych naleza silny bol gtowy, sztywnos¢ karku, sennosé,
goraczka, Swiattowstret, nudnosci i wymioty. Przerwanie leczenia immunoglobuling moze spowodowa¢ w ciggu kilku dni remisje zespotu AMS bez
dalszych nastepstw. W badaniach ptynu moézgowo-rdzeniowego czesto stwierdzano pleocytoze do kilku tysiecy komdrek na mm3, gtéwnie granu-
locytéw, oraz stezenia biatka podwyzszone do kilkuset mg/dl.

AMS moze wystepowac czesciej w zwigzku z zastosowaniem podawanych dozylnie immunoglobulin w wysokich dawkach (2 g/kg). Na podstawie
danych po wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego nie obserwowano wyraznej korelacji miedzy AMS oraz wyzszymi dawkami. Wiekszg
czestos¢ wystepowania AMS obserwowano u kobiet.

Woptyw na badania serologiczne

Przejsciowe zwiekszenie stezen réznorodnych biernie przeniesionych przeciwciat we krwi pacjenta po infuzji immunoglobulin moze skutkowa¢
fatszywie dodatnimi wynikami badan serologicznych.

Bierne przeniesienie przeciwciat przeciw antygenom powierzchniowym erytrocytéw (np. A, B, D) moze mie¢ wptyw na wyniki niektorych badan
serologicznych w kierunku przeciwciat reagujacych z krwinkami czerwonymi, na przyktad bezposredniego testu antyglobulinowego (DAT, bezpo-
Sredni test Coombsa).

Podawanie produktu leczniczego moze prowadzi¢ do fatszywie dodatnich odczytéw oznaczen zaleznych od wykrywania beta-D-glukanéw w dia-
gnostyce zakazen grzybiczych. Ten stan moze utrzymywac sie przez tygodnie po wlewie produktu.

Czynniki zakazne

Immunoglobulina ludzka normalna oraz ludzka albumina surowicy (stabilizator rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej) sg wytwarzane z ludzkiego
osocza. Do standardowych metod zapobiegajgcych zakazeniu w wyniku stosowania produktéw leczniczych pochodzacych z krwi lub osocza ludz-
kiego naleza: dobdr dawcdw, badania przesiewowe poszczegdlnych pobran i puli osocza na swoiste markery zakazenia, skuteczne metody dezakty-
wacji/usuwania wiruséw w trakcie procesu wytwarzania. Pomimo to nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikdw zakaznych
podczas podawania produktéw leczniczych przygotowanych z krwi lub osocza ludzkiego. Dotyczy to réwniez nieznanych lub nowo ujawnionych
wirusow i innych patogendw.

Podejmowane $rodki sg uwazane za skuteczne wobec wiruséw otoczkowych, takich jak wirus ludzkiego uposledzenia odpornosci (HIV), wirusy
zapalenia watroby typu B (HBV) i typu C (HCV), a takze bezotoczkowych wiruséw zapalenia watroby typu A (HAV) i parwowirusa B19.

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Charakterystyka produktu leczniczego — HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna SClg)

Istniejg przekonujgce dowody kliniczne na nieprzenoszenie wirusa zapalenia watroby typu A lub parwowirusa B19 z immunoglobulinami. Uwaza
sie takze, ze zawarto$¢ przeciwciat odgrywa istotng role w zapewnieniu ochrony przed wirusami.
Zawartos¢ sodu
Sktadnik IG 10% uznaje sie za wolny od sodu. Rekombinowana hialuronidaza ludzka zawiera nastepujace ilosci sodu (mg) na fiolke:
. 1,25ml —5,0mg
e 25ml—10,1mg
e 5ml—202mg
. 10 ml — 40,3 mg 15 ml — 60,5 mg
Odpowiada to od 0,25 do 3% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u osdb dorostych.
Dzieci i mtodziez
Wymienione ostrzezenia i srodki ostroznosci dotycza zaréwno dorostych jak i dzieci.

Kompetencje niezbedne do zastosowania

. .. . Leczenie substytucyjne nalezy rozpoczynac i monitorowac pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu niedoboréw odpornosci.
wnioskowanej interwenc;ji

5.2 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy HyQuvia nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach wnioskowanego wskazania (MZ 18/03/2024). Finansowaniem
objete jest leczenie w ramach programow lekowych B.17 i B.62. Szczegdtowe informacje dotyczace finansowania produktu leczniczego HyQvia zamiesz-

CzoNno ponizej.

HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Tabela 28. Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji (MZ 18/03/2024).

Nazwa, postad i
dawka leku

HyQvia, roztwor
do infuzji, 100
mg/ml

HyQvia, roztwor
do infuzji, 100
mg/ml

HyQvia, roztwor
do infuzji, 100
mg/ml

HyQvia, roztwor
do infuzji, 100
mg/ml

HyQuia, roztwor
do infuzji, 100
mg/ml

Zawarto$¢ opako-
wania

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 200 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 300 ml

1 fiol.po 50 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909991072896

05909991072902

05909991072872

05909991072926

05909991072889

Grupa limitowa

1066.1, Immuno-

globulinum hu-

manum subcuta-
neum

1066.1, Immuno-

globulinum hu-

manum subcuta-
neum

1066.1, Immuno-

globulinum hu-

manum subcuta-
neum

1066.1, Immuno-

globulinum hu-

manum subcuta-
neum

1066.1, Immuno-

globulinum hu-

manum subcuta-
neum

Cena zbytu netto

3000,00

6000,00

750,00

9000,00

1500,00

Urzedowa cena
zbytu

3240,00

6480,00

810,00

9720,00

1620,00

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-

Cena hurtowa  Wysokos¢ limitu  jgcego zakres  Poziom odptatno-

brutto finansowania  wskazar objetych $ci
refundacja wg ICD
10

3434,40 2976,50 B.17.; B.62. bezptatny
6868,80 5953,00 B.17.; B.62. bezptatny
858,60 744,13 B.17.; B.62. bezptatny
10303,20 8929,50 B.17.; B.62. bezptatny
1717,20 1488,25 B.17.; B.62. bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty

$wiadczenio-
biorcy

B.17.— Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci (ICD-10 D80, w tym: D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9; D81 w catosci; D82, W TYM: D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9; D83,
w tym: D83.0, D83.1, D83.3, D83.8, D83.9; D&9);
B.62. — Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych (ICD-10: D 80 w tym D 80.0, D 80.1, D 80.3, D 80.4, D 80.5, D 80.6, D 80.8, D 80.9; D81.9; D 82 w tym: D 82.0, D 82.1,D 82.3,D
82.8,D082.9; D83 wtym: D 83.0,D83.1, D 83.8, D 83.9; D 89.9).

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)
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6 Rekomendacje agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Hyqvia (immunoglobulina ludzka normalna podawana podskérnie) nie byt do tej pory
oceniany przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w ramach wnioskowanego wskaza-

nia.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

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

portale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTTC);

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

e [nstitut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);

e Haute Autorité de Sainté (HAS);

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Nie odnaleziono danych dotyczacych oceny zasadnosci finansowania produktu HyQvia w leczeniu prze-
wlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej na portalach powyzszych agencji oceny technologii me-

dycznych.

Data ostatniego wyszukiwania: 17.04.2024 r.

HyQvia w leczeniu podtrzymujagcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Tabela 29. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego HyQvia w leczeniu przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej .

Organizacja

Kraj (skrot nazwy)

Data Rekomendacja Uwagi

Nowa Zelandia Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee ~ B ~

(PTAC)
) Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
Australia - - _
(PBAC)
Walia All Wales Medicines Strategy Group B _ B
(AWMSG)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Kanada - - -
(CADTH)
Francia Haute Autorité de Sainté B ~ B
) (HAS)
. Scottish Medicines Consortium
Szkocja - - _

(SMC)

) ) National Institute for Health and Care Excellence
Wielka Brytania (NICE) - - -

Niemc Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen B ~ B
Y (IQWiG)

Irlandia National Centre for Pharmacoeconomics _ B )
(NCPE)

HyQvia w leczeniu podtrzymujagcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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7 Dobdér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

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

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

W niniejszym dokumencie oceniang interwencje stanowi preparat ludzkiej immunoglobuliny normalnej
(HyQvia) podawanej podskornie, ktéra zgodnie z informacjami przedstawionymi w charakterystyce pro-
duktu leczniczego wskazana jest w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii demie-

linizacyjnej (ChPL HyQuia 2024).

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia , Leczenie immunoglobulinami choréb neurolo-
gicznych (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)” (zatgcznik B.67 do MZ 18/03/2024), ktéry uwzglednia zastosowanie leczenia wsrdd pacjentéw
z rozpoznaniem CIDP. W ramach powyzszego programu lekowego finansowaniem objete sg immuno-
globuliny ludzkie normalne, do podania dozylnego (Flebogamma DIF, Privigen, Kiovig i Ig VENA) i pod-
skérnego (Hizentra). Wszystkie preparaty refundowane z tytutu leczenia w ramach programu B.67 sg
zarejestrowane we wskazaniu do stosowania w leczeniu przewlektej zapalnej polineuropatii demielini-

zacyjnej .

Tabela 30. Status rejestracyjny produktéw leczniczych objetych refundacjg w ramach programu leko-
wego , Leczenie immunoglobulinami choréb neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1,
G70,G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)” (zatgcznik B.67 do

MZ 18/03/2024).
Produkt lecznicz Substancia czvnna Sposéb Zakres wskazania rejestracyjnego obejmujacy leczenie
4 ja czy podawania CIDP
Flebogamma DIF Immunoglobulinum Wi Leczenie immunomodulacyjne u dorostych, dzieci i
(ChPL Flebogamma DIF 2023) humanum g mtodziezy (2 — 18 lat) w: [...] CIDP.
Leczenie immunomodulacyjne u dorostych, dzieci i
Hizentra Immunoglobulinum mtodziezy (0-18 lat): produkt Hizentra jest wskazany

VI ) ) , . .
(ChPL Hizentra 2023) humanum normale g do leczenia pacjentéw z CIDP jako leczenie podtrzy-

mujgce po stabilizacji za pomoca 1VIg.

HyQvia w leczeniu podtrzymujagcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Al ey el Sposob. Zakres wskazania rejestracyjnego obejmujacy leczenie
podawania CIDP
Immunomodulacja u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-
Privigen Immunoglobulinum W 18 lat) w nastepujacych przypadkach: [...] CIDP. Do-
(ChPL Privigen 2022) humanum g stepne jest tylko ograniczone doswiadczenie w stoso-
waniu dozylnych immunoglobulin u dzieci z CIDP.
Kiovig Immunoglobulinum VI Immunomodulacja u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-
(ChPL Kiovig 2023) humanum normale g 18 lat): [...] CIDP.
Immunoglobulinum
lg VENA humanum normale Vig Leczenie immunomodulujgce u dorostych oraz u

(ChPL Ig VENA 2020)

ad usum intraveno-

dzieci i mtodziezy (0-18 lat): [...] CIDP.

sum

Ze wzgledu na fakt, ze podskdrne leczenie immunoglobulinami z zastosowaniem produktu leczniczego
Hizentra jest obecnie terapig refundowang ze srodkéw publicznych w ramach programu B.67 i jedno-
cze$nie jest to lek zarejestrowany w analogicznym wskazaniu do ocenianej interwencji (tj. produktu lecz-
niczego HyQuvia) jako wtasciwy, podstawowy komparator (w analizie klinicznej i analizie ekonomicznej)
nalezy przyjg¢ zastosowanie immunoglobulin podawanych podskérnie, finansowanych w ramach po-

wyzszego programu lekowego.

Leczenie immunoglobulinami podawanymi podskdrnie moze by¢ podjete po ustabilizowaniu sie stanu
pacjenta podczas leczenia immunoglobuling podawang dozylnie. Wydaje sie jednak, ze leczenie IVIg
moze by¢ z roznych powoddw nadal kontynuowane u czesci chorych, pomimo dostepu do leczenia SClg.
Z tego wzgledu jako dodatkowy komparator (w analizie klinicznej) nalezy przyjaé takze zastosowanie
immunoglobulin podawanych dozylnie, finansowanych w ramach powyzszego programu lekowego. Le-
czenie z zastosowaniem immunoglobulin podawanych dozylnie nie bedzie stanowi¢ komparatora w ana-
lizie ekonomicznej, gdyz z uwagi na dtugi, blisko 4-letni okres refundacji (od wrzesnia 2020 r.) produktu
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 podskérne w terapii podtrzymujgcej u pacjentéw z CIDP, co w przypadku objecia refundacja
leku HyQvia (preparatu fSClg) przektadad sie bedzie na sytuacje, w ktorej to od leku Hizentra, a nie od
IVIg przejmowane bedg 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. Z uwagi na fakt, ze CIDP jest chorobg
rzadka, juz na etapie opracowywania planu przegladu systematycznego nalezy oczekiwacé ograniczonej

liczby dowoddw klinicznych, z tego wzgledu warto zaplanowad takze ocene wynikéw badan, ktére

HyQvia
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porownywatyby (w ramach jednej préby klinicznej) immunoglobuliny stosowane podskérnie, z immu-

noglobulinami stosowanymi dozylnie.

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z wskazanymi kompara-
torami planuje sie poszukiwanie badan umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posredniego. Po-
nadto, wigczenie takich badan z randomizacjg poréwnujgcych immunoglobuliny z placebo umozliwi
szerszg analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa, co jest szczegdlnie uzasadnione w przypadku

chordb rzadkich jak CIDP.

HyQvia w leczeniu podtrzymujagcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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8 Dobdr punktdw koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-
lezy uwzglednic istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do $miertelnosci, przebiegu i nasilenia

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Leczenie podtrzymujgce CIDP, u pacjentow, u ktorych wystgpita stabilizacja choroby po podaniu IVIg ma
przede wszystkim kontrolowac objawy i zapobiegaé nawrotom. Z tego wzgledu w ramach punktéw kon-
cowych zaleca sie oszacowanie odsetka pacjentéw z nawrotem CIDP (lub ogdlnie odsetka chorych z na-
wrotem oraz przerywajgcych leczenie). Ponadto, istotne z punktu analizy skutecznosci terapii SClg jest
uwzglednienie wynikéw punktacji skal umozliwiajgcych ocene niepetnosprawnosci pacjentéw, sity mie-
$niowej oraz odpowiedzi na leczenie. Wsrdod kwestionariuszy czesto stosowanych do oceny postepu

CIDP zalicza sie:

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

Szczegdtowy opis powyzszych skal znajduje sie w zatgczniku 10.1.

Dodatkowo mozna uwzglednié ocene stezenia immunoglobulin G w surowicy krwi pacjentéw w okreslo-
nych punktach czasowych. Analize produktu leczniczego HyQvia nalezy rowniez poszerzy¢ o ocene bez-
pieczenstwa stosowania preparatu z uwzglednieniem pojawienia sie zdarzen niepozgdanych (w tym po-
waznych) zwigzanych ze stosowaniem leczenia, a takze ocene jakosci zycia pacjentéw. W ramach punk-

téw koncowych oceniajgcych jakosé zycia pacjentéw zaleca sie uwzglednienie kwestionariuszy:

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



83 AESTIMO

e EQ-5D (z ang. EuroQol 5 — Dimension Questionnaire),

e TSQM (z ang. Treatment Satisfaction Questionnaire);

e  WPAI-GH (z ang. Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire for General Health)
e zaprojektowanej do oceny jakosci zycia wsrdd pacjentow cierpigecych z powodu neuropatii ob-

wodowych skali IN-QoL (z ang. Inflammatory neuropathies quality of life).
Szczegdtowy opis powyzszych skal znajduje sie w zatgcznik 10.1.

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowad jednostke wynikow zdrowotnych lata zycia skorygowane
0 jakos¢ (QALY), ktére sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb

przewlektych o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).

HyQvia w leczeniu podtrzymujagcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego stosowania produktu leczniczego HyQvia do wstrzykiwan podskérnych (ludzka immu-
noglobulina normalna) (SClg) w leczeniu przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP)
w leczeniu podtrzymujgcym po stabilizacji za pomocg immunoglobuliny do wlewdw dozylnych (IVig),
w ramach programu lekowego. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine. Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0,
stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu
whniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowadzania przegladéw systematycznych Cochrane

Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.4 (Higgins 2023).

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

schemat PICOS:

Tabela 31. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

= Pacjenci z przewlekta zapalng polineuropa-  ®Inne neuropatie o innej przyczynie, w tym

tig demielinizacyjnga (CIDP), poddani lecze- wieloogniskowa neuropatia ruchowa
. niu podtrzymujacemu po stabilizacji za po- (MMN, multifocal motor neuropathy), aty-
Populacja ) moca immunoglobuliny do wlewoéw dozyl- powe postacie CIDP
(P. z ang. Population) h (VI ] L
nych (IVig) = Stosowanie SClg bez stabilizacji IVIg lub u
chorych nieuzyskujacych odpowiedzi na te-
rapie IVIg
= Ocena produktu HyQvia w leczeniu podtrzy- = Inne niezalecane dawkowanie (np. podania
mujacym (fSCIG10): uwzgledniono badania,  bolusowe)
w ktorych zaznaczono, ze stosowana pod-
) skérna IgG to lek HyQvia, w schemacie zale-
Interwencja

) canym w ChPL
(I. z ang. Intervention) ) . i .
= Poréwnanie ogdlne SClg z IVIg w leczeniu

podtrzymujgcym: dowolny preparat SClg
umozliwiajgcy poréownanie z IVIg w ramach
prowadzonego badania

HyQvia w leczeniu podtrzymujagcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Parametr

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

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

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

Kryteria wigczenia

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

= 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 badarn bezposrednio po-
réwnujacych oceniang interwencje z wska-
zanymi komparatorami poszukiwano badan
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 poszczegdlnych czesci ciata, ocena
przejscia poszczegdlnych dystansow, adhe-
rence i bezpieczenstwo

o 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

e Poréwnanie posrednie HyQvia z Hizentra
oraz IVIg: badania RCT umozliwiajace 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 IVIg

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

= Inne niezdefiniowane komparatory

= farmakokinetyka i farmakodynamika

= parametry oceniane wytgcznie w celach
eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu
klinicznym, nie odnoszace 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 oceniaja-
cych czynniki predykcyjne odpowiedzi na le-
czenie

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

wencji

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

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

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie da-

nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
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Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Standw

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

9.2 Analiza ekonomiczna

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

duktu leczniczego HyQvia w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos$¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawié¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych roznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztow w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego HyQvia w ramach programu leko-
wego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgled-
niajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 24/10/2023). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alternatywne;
prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu
produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy spo-
tecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ry-
zyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykonac¢ w oddzielnych wariantach:

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

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzgledniac zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycz-
nych, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, Srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika re-
fundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych,
wersja 3.0 (AOTMIT 2016).
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9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego HyQvia w ramach wnioskowanego programu
lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zaktadajgcy brak dostepno-
sci leczenia produktem leczniczym HyQvia jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze $rod-
kow publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego HyQvia w wykazie lekdw refundowanych stosowanych w ramach programu leko-

wego w populacji chorych na CIDP.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos$é populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu HyQvia. W oparciu o zgroma-
dzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertéw kli-
nicznych nalezy oszacowac przyszta pozycje rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy okre-
$li¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematdow leczenia CIDP. Parametry te nalezy okresli¢ w
oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we wnioskowanym
wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych, ana-
lizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertow klinicznych. Ostatnim
etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz obliczenie pro-
gnozowanych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych

(inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewno$¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzglednic nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekéw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczen dokona¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania swiad-

czenn ze $rodkow publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
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refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych warian-

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

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

aspekty etyczne i spoteczne.
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10 Zataczniki
10.1 Skale i kwestionariusze

10.1.1 Ocena niepetnosprawnosci

10.1.1.1 Skala CGS

Niepetnosprawnos¢ moze zostaé oceniona przy uzyciu skali CGS (z ang. Clinical Grading Scale). W tabeli

ponizej przedstawiono powyzszg skale (Hafsteinsdottir 2016).

Tabela 32. Skala oceny niepetnosprawnosci CGS (z ang. Clinical Grading Scale) (Hafsteinsdottir 2016).

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

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

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

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

5 Wymaga pomocy w przejsciu 5 metréw

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

7 Obtoznie chory, porazenie czterokoriczynowe, MRC maksymalnie 3 stopnia

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

9 Zalezny od respiratora, porazenie czterokoriczynowe

10 Zgon

10.1.1.2 Skala INCAT

Odpowiednia ocena funkcjonowania uktadu neurologicznego u pacjentéw z CIDP jest kluczowa do ana-
lizy ciezkosci choroby, $ledzenia nawrotéw oraz wykrycia poprawy po leczeniu. W celu monitorowania
stanu chorych mozna postugiwac sie skalg niepetnosprawnosci INCAT (z ang. Inflammatory Neuropathy

Cause and Treatment). W tabeli ponizej zestawiono poszczegdlne sktadowe skali.
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Tabela 33. Skala niepetnosprawnosci INCAT (Breiner 2014).
Niepetnosprawnos¢ Punktacja

0 — brak objawdéw w konczynach goérnych
1 — obecne objawy w jednej lub obu konczynach gérnych, brak wptywu na mozliwos¢ wykonywania po-
nizszych czynnosci: zapiecie wszystkich guzikow i zamkow, mycie i czesanie wtosow, uzywanie noza i wi-
delca rownoczesnie, utrzymywanie matych monet;
2 —obecne objawy w jednej lub obu konczynach gérnych, wptywa ale nie uniemozliwia wykonywania
Konczyny gorne 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 konczynach, uniemozliwiajg wykonanie trzech lub wszystkich wyzej
wymienionych czynnosci, ale niektdre 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 krokdéw bez pomocy;
5 — poruszanie wytgcznie przy pomoc wodzka inwalidzkiego, brak mozliwosci samodzielnego stania
i przejscia kilku krokéw bez pomocy.

Konczyny dolne

0Ogdlna Suma punktéw wynikajaca z niepetnosprawnosci w zakresie koriczyn dolnych i gérnych

10.1.1.3 Skala R-ODS

W celu oceny niepetnosprawnosci (np. uposledzenie aktywnosci, ograniczenia spoteczne) u pacjentéw
z obwodowymi neuropatiami immunologicznymi mozliwe jest zastosowanie skali R-ODS (z ang. Rasch-
built Overall Disability Scale), ktéra zostata zaprojektowana szczegdlnie dla pacjentéw z rozpoznaniem
zespotu Guillain-Barre, CIDP i MGUS (z ang. Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance).
Kwestionariusz R-ODS powstat w oparciu o poczucie pacjenta odnosnie jego mozliwosci do codziennego
funkcjonowania oraz aktywnosci spotecznych. Skala sktada sie z 24 pozycji, a kazdy element mozna oce-
ni¢ przyporzadkowujgc punktacje 0 (brak mozliwosci wykonania), 1 (trudnosci z wykonaniem) lub 2 (wy-
konanie bez trudnosci). Wsérdd pozycji ocenianych w kwestionariuszu R-ODS znajduje sie: czytanie ga-
zety/ksigzki, jedzenie, mycie zebdw, mycie gdrnej potowy ciata, korzystanie z toalety, robienie kanapek,
ubieranie gérnej potowy ciata, mycie dolnej potowy ciata, przesuniecie krzesta, przekrecenie klucza
w zamku, wizyta u lekarza ogdlnego, mycie pod prysznicem, zmywanie naczyn, robienie zakupéw, zta-
panie przedmiotow (np. pitki), zginanie i podnoszenie przedmiotdw, wyjscie na pierwsze pietro, poru-
szanie sie transportem publicznym, chodzenie i unikanie przeszkdd, poruszanie sie <1 km, podnoszenie

i odktadanie ciezkich przedmiotdw, tanczenie, stanie przez kilka godzin, bieganie (van Nes 2011).
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10.1.1.4 Skala ODSS

Skala catkowitego inwalidztwa ODSS (z ang. Overall Disability Sum Score) ocenia poszczegdlne zaburze-
nia w funkcjonowaniu konczyn dolnych i gérnych. W skali stosuje sie punktacje 0-12, gdzie 0 oznacza
brak objawdw niepetnosprawnosci, a 12 — uposledzenie ciezkiego stopnia. W tabeli ponizej zestawiono

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

Tabela 34. Skala catkowitego inwalidztwa (ODSS) (Kroczka 2011, Markies 2002).
Czynno$¢ Warto$¢ punktowa

Upoéledzenie funkcjonowania koriczyn gérnych

Ubieranie, zapinanie guzikow 0=norma
1 = niewielkie objawy w jednej lub obu koriczynach nie zaburzajgce

Mycie i czesanie wtosow powyzszych czynnode

Obracanie klucza w zamku 3 = nasilone objawy w jednej lub obu koriczynach zaburzajgce jedng
z powyzszych czynnosci
Uzywanie noza i widelca 4 = ciezkie objawy w jednej lub obu konczynach zaburzajgce wszystkie po-

wyzsze czynnosci, ale niektore ruchy nadal mozliwe

Zasuwanie zamka btyskawicznego 5 = niemozno$¢ wykonywania wyzej wymienionych czynnosci

Uposledzenie funkcjonowania koriczyn dolnych

Problemy z poruszaniem sie 0 = prawidtowe poruszanie sie
1 = problemy z poruszaniem, ale chéd nie wyglada nieprawidtowo
2 = niezalezne poruszanie sie, ale chdd wyglada nieprawidtowo
Poruszanie na dystansie 10 m: bez pomocy, 3 = zwykle uzywa jednostronnego wsparcia przy poruszaniu sie na dystansie
z jednostronna pomoca (laska, chodzik, kula, po- 10 metréw (25 stdp) — laska inwalidzka, pojedyncza kula, wsparcie innej

Uzywanie pomocy przy poruszaniu sie (chodzik)

moc innej osoby), z obustronnym wsparciem  ©SObY
(dwie laski inwalidzkie lub kule, pomoc innej 4 = zwykle uzywa obustronnego wsparcia przy poruszaniu sie na dystansie
osoby i kula/laska), wézek inwalidzki 10 metréw (25 stop) — laski inwalidzkie, kule, pomoc innych oséb
5 = zwykle uzywa wézka inwalidzkiego do poruszania sie na dystansie 10
Poruszanie sig¢ z pomocg wozka inwalidzkiego: metréw (25 stép)
mozliwos¢ samodzielnego wstania i przejScia 6 = poruszanie wytacznie na wézku inwalidzkim, brak mozliwosci samodziel-
kilku krokow? nego stania oraz przejécia kilku krokdw z pomocg, ale zdolny do wykonywa-
nia ruchéw celowych
7 = poruszanie wyfacznie na wdzku inwalidzkim lub spedzanie wiekszosci
czasu w tézku, ruchy celowe koriczyn dolnych niemozliwe do wykonania

Wiekszos¢ czasu w tdzku: mozliwosé wykonania
kilku ruchéw celowych?

10.1.1.5 Skala ONLS

Skala ODSS byta pierwszg skalg zaprojektowang do oceny ograniczen u pacjentéw z obwodowymi neu-
ropatiami immunologicznymi, na bazie ktérej powstata skala ONLS (z ang. Overall Neuropathy Limita-
tions Scale), ktéra w szczegdlnosci zwraca uwage na problemy z poruszaniem sie u chorych z neuropatia.
W skali ONLS pozycja dotyczgca oceny trudnosci z poruszaniem sie zostata wzbogacona o pytanie doty-
czgce problemow z bieganiem i wchodzeniem po schodach. ONLS stanowi sume punktow oceniajgcych
uposledzenie funkcjonowania koriczyn gérnych (0-5 punktdw) oraz uposledzenie funkcjonowania kon-

czyn dolnych (0-7 punktow) (Alabdali 2017).
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10.1.1.6 Skala NIS

Do oceny ciezkosci zaburzen neurologicznych w przebiegu schorzen uposledzajgcych funkcjonowanie
stosuje sie skale NIS (z ang. Neurological Impairment Scale) sktadajgca sie z 10 pozycji podskali ocenia-
jacej uposledzenie funkcjonowania fizycznego oraz 7 pozycji podskali oceniajgcej uposledzenie poznaw-
cze. Kazdy z elementdw moze by¢ oceniony w skali od O do 3, gdzie 0 oznacza prawidtowe funkcjono-
wanie, brak uposledzenia, 1 — uposledzenie tagodne z obecnoscig zaburzen funkcjonowania jedynie
w zakresie wyzszych aktywnosci, 2 — uposledzenie umiarkowane z istotnymi ograniczeniami, 3 —uposle-
dzenie ciezkie powodujgce niewielka lub brak mozliwosci funkcjonowania, ograniczajgce szanse rehabi-
litacyji Ogdlnie w catosciowe] skali mozna uzyska¢ maksymalnie 50 punktow. W kwestionariuszu
uwzglednia sie zaburzenia: ruchowe, stawdw, czuciowe, zdolnosci percepcji, mowy i jezyka, poznawcze,

zachowania, nastroju, widzenia, stuchu, bdlowe, zmeczenie oraz inne (Turner-Stokes 2014).

10.1.1.7 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
zdan, ktére podsumowano w tabeli ponizej, a ktére 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 35. Skala CAP-PRI (Gwathmey 2016).

Punkty skali CAP-PRI

1 Jestem sfrustrowany przez wystepujgca u mnie neuropatie.

2 Martwie sie wystepujacg 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 wystepujacej u mnie neuropatii.

11 Jestem zajety z powodu wystepujgcej u mnie neuropatii.

12 Jestem niezdolny do aktywnego wypoczynku z powodu wystepujacej u mnie neuropatii.
HyQvia w leczeniu podtrzymujagcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Punkty skali CAP-PRI

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.

10.1.1.8 Test 9-HPT

Test 9-HPT (z ang. The Nine-Hole Peg Test) to narzedzie stuzgce do pomiaru zrecznosci palcoéw u pacjen-
téw z roznymi diagnozami neurologicznymi. Sktada sie z deski (drewnianej lub plastikowej) z 9 otworami,
w ktérych pacjent umieszcza tyle samo kotkdw, bedac oceniany pod katem liczby sekund przypadajgcych

na cate zadanie (Cutter 1999).

10.1.2 Ocena sity miesniowej

10.1.2.1 Skala MRC

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 36. Skala sity miesniowej MRC (Schinwelski 2016).

Punktacja Sita miesniowa
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

W ocenie postepu choroby w praktyce oraz badaniach klinicznych stosuje sie ocene sity uscisku dtoni
(zang. hand grip strength). Do pomiaru tego parametru stuzy dynamometr Jamar sktadajacy sie
z uszczelnionego uktadu hydraulicznego z regulacjg odstepu rak, ktory rejestruje site uchwytu dtoni
w jednostkach PSI (z ang. pounds per square inch). Powyzsze narzedzie jest pomocne w ilo$ciowe]j ocenie
sity uscisku dtoni (Hamilton 1992). Osobie badanej poleca sie maksymalnie zacisngé dton i utrzymac

uscisk przez 6 sekund. Nastepnie aktywnos$¢ powtarza sie trzy razy z odpoczynkiem trwajgcym 1 minute
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miedzy kolejnymi prébami. Wynik podawany jest kilogramach, jako $rednig z trzech pomiarow (Za-

sadzka 2017).

10.1.2.2 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, prostownikdw
palcow, zginaczy palcdw, prostownikdow nadgarstka, zginaczy nadgarstka, bicepsa, miesnia naramien-
nego, miesnia nadgrzebieniowego, miesnia podgrzebieniowego, zginaczy bioder, prostownikéw nag,
zginaczy ndg, miesnia zgiecia podeszwowego stopy, miesnie zgiecia grzbietowego stopy, prostownikéw
palucha, zginaczy palucha, miesni inwersji stopy i miesni wywiniecia stopy. Catkowita punktacja to 190

i oznacza ona brak stabosci miesni (Vu 2021).

10.1.2.3 Skala IKS

Zmiany w skali IKS (z ang. Isokinetic Muscle Strength) ocenia sie metodg dynamometryczng. U kazdego
pacjenta obserwuje sie 4 wybrane grupy miesni—w przypadku réznych grup miesni analizowanych u po-

szczegdlnych pacjentdow stosuje sie te same procedury analizy (Markvardsen 2014).

10.1.3 Ocena odpowiedzi na leczenie

10.1.3.1 Skala CDAS

Odpowied? na leczenie oraz aktywnos¢ choroby mogg by¢ monitorowana przy uzyciu zmodyfikowanej
skali CIDP (CDAS, z ang. CIDP Disease Activity Status). W tabeli ponizej przedstawiono kryteria odpowie-

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

Tabela 37. Skala oceniajgca odpowiedz na leczenie oraz aktywnos¢ choroby CDAS (Gorson 2010).

Badanie

Klasyfikacja sl Czas odpowiedzi na leczenie Przebieg choroby W trakcie leczenia
1A prawidtowe >5 |at? stabilna/poprawa nie
1B nieprawidtowe >5 |at? stabilna/poprawa nie
2A prawidtowe <5 lat? stabilna/poprawa nie
2B nieprawidtowe <5 lat? stabilna/poprawa nie
3A prawidtowe >1 rok* stabilna/poprawa tak
3B nieprawidtowe >1 rok* stabilna/poprawa tak
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Badanie

Klasyfikacja T Czas odpowiedzi na leczenie Przebieg choroby W trakcie leczenia
4A prawidfowe <1 rok* stabilna/poprawa tak
4B nieprawidtowe <1 rok* stabilna/poprawa tak
5A brak opornosci na leczenie postepujgca/nawracajgca nie
5B opornosc¢ na leczenie postepujgca/nawracajgca nie

5c i postepumca/nawracajgca tak
lub oporna na leczenie

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

W przebiegu CIDP moze dochodzi¢ do nawrotdw choroby, pogorszenia objawdw oraz stabilizacji scho-
rzenia. Definicje poszczegdlnych standéw oparte sg w gtdwnej mierze na ocenie przeprowadzonej przy
uzyciu skal analizujgcych niepetnosprawnos¢ chorych oraz zaburzenia funkcjonowania. W publikacji Rit-
ter et al. stan stabilny definiowano jako utrzymywanie sie statej sumy punktéw w skali INCAT i MRC przez
ponad 6 miesiecy leczenia (Ritter 2015). W badaniu Van Schaik 2016 tylko pacjenci, u ktérych zaobser-
wowano poprawe w zakresie skali INCAT (w stosunku do wyniku wyjSciowego) oraz ktdérzy utrzymali
stabilny poziom INCAT w ciggu 7 i 10 tygodni, okreslano mianem stabilnych, kwalifikujgcych sie do le-
czenia podtrzymujacego (van Schaik 2016). Z kolei w badaniu porownujgcym skutecznosc i bezpieczen-
stwo dwéch IVIg wsrdd pacjentdow w stabilnej postaci CIDP, stan ten zdefiniowano w odniesieniu do
wymaganej dawkiimmunoglobuliny. Postac stabilna choroby dotyczyta pacjentéw, ktérzy wymagali 25%

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

Weg autoréow badania Kuitwaard 2010 postac aktywna CIDP dotyczy pacjentow, ktdrzy uzyskali przynajm-
niej 2 punkty w skali ODSS oraz < 4 w skali MRC w zakresie przynajmniej jednego miesnia (Kuitwaard

2010).

10.1.4 Ocena jakosci zycia

10.1.4.1 Kwestionariusz EQ-5D

Kwestionariusz EQ-5D stanowi proste narzedzie stuzgce do oceny stanu zdrowia, uwzgledniajgce dwie
sktadowe: 0-100 mm skale VAS (z ang. Visual Analog Scale) oceniajgcg ogdlny stan zdrowia w dniu oceny
oraz 5 pytan majacych na celu ocene pieciu domen zycia (van Schaik 2016). Czes¢ kwestionariusza do-
tyczaca stanu zdrowia obejmuje 5 jego wymiarow: zdolnos$¢ do poruszania sie, samoopieke (z ang. self-
care), codzienna aktywnos¢ (z ang. usual activity), bél lub dyskomfort oraz niepokdj lub przygnebienie.

W kazdym z tych wymiaréw ankietowana osoba moze udzieli¢ jednej z trzech odpowiedzi: wskazujgcych
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na brak trudnosci, ich niewielkie albo bardzo duze nasilenie. Jako nastepny element oceny chorzy okre-
slajg swoj stan zdrowia przy uzyciu skali VAS, w ktérej wartos¢ 100 oznacza najlepszy wyobrazalny, za$
0 — najgorszy z mozliwych stan zdrowia. Uzyskana w ten sposdb informacja moze byé wykorzystana
w ocenach ekonomicznych, jako wartos¢ uzytecznosci danego stanu zdrowia i wyrazana jest wéwczas
jako liczba w zakresie od 0 do 1. Zasadniczg czescig narzedzia jest kwestionariusz oceniajgcy 5 wymiaréw
zdrowia i to jego wyniki prezentowane sg w badaniach klinicznych jako rezultat oceny EQ-5D. Zmiana

w kierunku wartosci wyzszych oznacza subiektywng poprawe stanu zdrowia (Brooks 1996).

10.1.4.2 Skala TSQM

Skala TSQM (wersja 1.4) sktada sie z 14 elementdw, ktére maja na celu ogdlng ocene zadowolenia z le-
czenia. Punktacja w powyzszej skali zawiera sie w przedziale od O (niskie zadowolenie z terapii) do 100

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

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

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

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

e obecnos¢ jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych;

e uciazliwos¢ obecnych zdarzen niepozadanych terapii;

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

e stopien w jakim zdarzenia niepozadane terapii wptywajg na zdrowie psychiczne;

e stopien w jakim zdarzenia niepozadane wptywajg na ogolng satysfakcje z terapii;

e poziom trudnosci stosowania terapii w konkretnej formie;

e poziom trudnosci w planowaniu kiedy zastosowac leczenie;

e wygody stosowania terapii zgodnie z zaleceniami;

e 0gdélnego przekonania pacjenta, ze ta terapia jest korzystna dla niego;

e przekonania pacjenta, ze zalety terapii przewyzszajg jej wady;

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

10.1.4.3 Kwestionariusz WPAI-GH

Kwestionariusz WPAI-GH zostat opracowany w celu oceny stanu zdrowia oraz ciezkos$ci objawdw na pro-

duktywnos$¢ w pracy i regularng aktywnos¢ chorego. Wyzsza punktacja w powyzszej skali wskazuje na
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wieksze uposledzenie i obnizong produktywnos$é¢ (van Schaik 2016). Skala WPA1-GH to kwestionariusz
sktadajgcy sie z 6 pytan uwzgledniajgcych wptyw choroby/stanu zdrowia na nieobecnos$¢ w pracy, obni-
zenie wydajnosci oraz wptywu na aktywnos¢ poza godzinami pracy (Hermanowski 2013). Kwestionariusz
uwzglednia pytania o aktualne posiadanie zatrudnienie oraz sprecyzowane pytania o konkretne sytua-

cje, ktdére pojawity sie w ciggu ostatni 7 dni pracy:

e liczba godzin opuszczonych w pracy w zwigzku z problemami zdrowotnymi;

e liczba godzin opuszczonych w pracy z innych powoddw;

e liczba godzin przepracowanych w ciggu ostatnich 7 dni;

e ocena (w skali 0-10, gdzie 0 ,,problemy zdrowotne nie miaty wptywu na prace”, a 10 ,problemy
zdrowotne catkowicie uniemozliwity prace”) wptywu problemoéw zdrowotnych na wydajnosé
w trakcie wykonywania pracy;

e ocena (w skali 0-10, gdzie 0 ,problemy zdrowotne nie miaty wptywu na codzienne czynnosci”,
a 10 ,problemy zdrowotne catkowicie uniemozliwity wykonywanie czynnos$ci codziennych”)
wptywu problemdéw zdrowotnych na zdolno$é wykonywania codziennych czynnosci, poza pracg

zarobkowag (Reilly 2004).

10.1.4.4 Skala IN-QoL

Skala IN-QolL (z ang. Inflammatory neuropathies quality of life) powstata na podstawie szesciu powszech-
nie uzywanych kwestionariuszy do okreslenia jakosci zycia. Kwestionariusz sktada sie z 45 pytan podzie-
lonych na 10 sekcji. W ocenie uwzglednia sie obecnosé: ostabienia, miotonii, zmeczenia, dolegliwosci
bdélowych. Kolejna czes¢ skali ocenia wptyw choroby na poszczegdlne aspekty zycia codziennego: aktyw-
nos¢, niezaleznosé, funkcja spoteczna, emocjonalna oraz negatywny obraz wtasnego ciata. Catkowity
wynik skali przedstawia sie w postaci odsetka, przy czym wyzsze wartosci wskazujg na gorszg jakosé zycia

(Vincent 2007, Draak 2017, Kacar 2018).

10.1.4.5 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

kosztow terapii. Wyzszy wynik oznacza lepszy stan pacjenta (Cocito 2014, Nicolay 2006).
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10.2 Konflikt intereséw, zrdodfa finansowania i klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w od-
nalezionych wytycznych klinicznych

Tabela 38. Konflikt intereséw, zrodta finansowania i klasyfikacje dowoddw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych.

Organizacja, rok (zré-

dto) Konflikt intereséw Zrédto finansowania klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Stopien rekomendacji:

e 1A —silnarekomendacja, zalecenie moze by¢ zastosowane u wiekszosci pacjentow bez zastrzezen,
rekomendacja oparta na dowodach wysokiej jakosci: RCT bez istotnych ograniczen lub przewaza-
jacych dowodow pochodzacych z badan obserwacyjnych

e 1B -silnarekomendacja, zalecenie moze by¢ zastosowane u wiekszosci pacjentow bez zastrzezen,
rekomendacja oparta na dowodach umiarkowanej jakosci: RCT z istotnymi ograniczeniami (nie-
spojne wyniki, btedna metodyki itd.) lub wyjatkowo silne dowody pochodzgce z badan obserwa-
cyjnych

e 1C - silna rekomendacja, zalecenie moze zosta¢ zmienione, gdy dowody o wyzszej jakosci beda
dostepne, rekomendacja oparta na dowodach niskiej lub bardzo niskiej jakosci: badania obserwa-
cyjne lub serie przypadkow

e 2A-—staba rekomendacja, zalecenie moze zosta¢ zmienione w zaleznosci od okolicznosci lub cech

American Society of ~ Nie podano informacji na - indywidualnych lub socjalnych pacjenta, rekomendacja oparta na dowodach wysokiej jakosci, RCT
Apheresis, 2023 (ASFA temat potencjalnego kon- ) r?acp r]a temat bez istotnych ograniczen lub przewazajgcych dowodéw pochodzacych z badan obserwacyjnych
2023) fliktu interesdéw. Zrédet finansowa- e 2B -—staba rekomendacja, zalecenie moze zosta¢ zmienione w zaleznosci od okolicznosci lub cech

Nie podano infor-

nia publikacji. indywidualnych lub socjalnych pacjenta, rekomendacja oparta na dowodach umiarkowanej jako-
$ci: RCT z istotnymi ograniczeniami (niespdjne wyniki, btedna metodyki itd.) lub wyjatkowo silne
dowody pochodzgce z badan obserwacyjnych
e  2C — bardzo staba rekomendacja, inne zalecenia moga by¢ stosowane na réowni, rekomendacja
oparta na dowodach niskiej lub bardzo niskiej jakosci: badania obserwacyjne lub serie przypadkow
Kategorie rekomendacji:
e | —choroby, dla ktérych interwencja jest akceptowana jako leczenie pierwszej linii stosowane sa-
modzielnie lub w skojarzeniu z innymi formami terapii
e |l —choroby, dla ktérych interwencja jest stosowana jako leczenie drugiej linii, samodzielnie lub w
skojarzeniu z innymi formami terapii
e |l —choroby, dla ktérych nie ustalono optymalnej roli interwencji w terapii, decyzje powinny by¢
podejmowane indywidualnie dla kazdego pacjenta
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Organizacja, rok (zré-

dto) Konflikt intereséw Zrédto finansowania

American Association
of Neuromuscular and Przedstawiono informacje
Elec-trodiagnostic o potencjalnym konflikcie
Medicine, 2023 interesow. - s
(AANEM 2023) nia publikacji.

Nie podano infor-
macji na temat
zrodet finansowa-

AESTIMO

klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

IV — choroby, dla ktérych dostepne dowody wskazujg lub sugerujg brak skutecznosci lub szkodli-
wos¢ interwencji. W razie stosowania interwencji nalezy uzyskac zgode Komisji Etyczne;j.

Jako$é¢ dowoddw:

Klasa | — niskie ryzyko btedu: badania RCT z potrdjnym zaslepieniem w reprezentatywnej populacji,

spetniajgce nastepujgce kryteria:

a. Utajenie alokacji

b. <2 wyrdznionych pierwszorzedowych punktéw korcowych

c.  kryteria wykluczenia/wtaczenia jasno sformutowane

d. prawidtowo przedstawione odsetki pacjentéw utraconych z obserwacji oraz chorych, ktorzy
przeszli do przeciwnego ramienia badania (crossover) — liczba tych chorych wigze sie z poten-
cjalnie minimalnym ryzykiem btedy systematycznego

e. dla badan réwnowaznosci lub non-inferiority: jednoznaczne okresdlenie istotnej klinicznie roz-
nice pozwalajacej na wykluczenie réwnowaznosci lub non-inferiority, zastosowane w badaniu
leczenie standardowe musi by¢ w wystarczajgcym stopniu podobne do leczenia stosowanego
w poprzednich badaniach, ustalajacych skutecznosé leczenia standardowego, kryteria selekcji
oraz punkty koricowe leczenia sg poréwnywalne z odpowiadajgcymi kryteriami i punktami w
poprzednich badaniach, w ktérych ustalono skuteczno$é¢ leczenia standardowego, interpre-
tacja wynikow badania jest przeprowadzona zgodnie z podejSciem per-protocol, uwzglednia-
jac pacjentéw utraconych z obserwacji oraz tych, ktorzy przeszli do drugiego ramienia bada-
nia, dla badan crossover wymagano analizy efektow przejscia do drugiej grupy

Klasa Il — umiarkowane ryzyko btedu: badania RCT, nie spetniajgce 1-2 wymienionych powyzej kry-

teridow a-e, badania kohortowe przeprowadzone z dopasowaniem analizowanych grup chorych

pod wzgledem charakterystyk wyjsciowych, spetniajagce wymienione powyzej kryteria b-e, rando-

mizowane badania crossover, w ktérych nie spetniono 1 z nastepujgcych kryteriéw: opisanie

efektu przeniesienia, podanie charakterystyk wyjsciowych analizowanych grup; ponadto badania

musiaty spetniaé nastepujgce wymagania: charakterystyki wyjsciowe byty zbalansowane pomiedzy

grupami lub zastosowano odpowiednie metody statystyczne dopasowujgce analizowane grupy

pod wzgledem wystepujacych réznic, ocena punktdw koricowych z zaslepieniem lub obiektywna

Klasa lll —umiarkowanie wysokie ryzyko btedu, pozostate badania kontrolne, badania crossover, w

ktorych nie spetniono obu nastepujacych kryteridw: opisanie efektu przeniesienia, podanie cha-

rakterystyk wyjsciowych analizowanych grup; ponadto badania musiaty spetnia¢ nastepujace wy-

magania: opis réznic w istotnych czynnikach zaktécajacych pomiedzy grupami, ktére moga wpty-

wac na wyniki, ocena punktéw koncowych wykonana przez osobe, ktdra nie jest cztonkiem perso-

nelu leczniczego
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Organizacja, rok (zré-
dto)

rekomendacje francu-
skich ekspertdéw, 2023
(Cintas 2023)

rekomendacje francu-
skich ekspertow, 2022
(Fargeot 2022)

European Academy of
Neurology/Peripheral
Nerve Society, 2021
(van den Bergh 2021)

wytyczne kanadyjskie,
2021 (NAC 2021, IHE
2022, ORBCON 2018,
ABUS 2021, IH 2020)

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

Konflikt intereséw

Przedstawiono informacje
o potencjalnym konflikcie

interesow.

Zadeklarowano brak kon-

fliktow intereséw

Przedstawiono informacje
o potencjalnym konflikcie

interesow.

Nie przedstawiono infor-
macji o potencjalnym kon-

flikcie interesow.

Zrédto finansowania

Przedstawiono
zrodta finansowa-
nia publikacji

Nie podano infor-

macji o zrodtach

finansowania pu-
blikacji.

Przedstawiono
zrédta finansowa-
nia publikacji

Nie przedsta-
wiono zrddet fi-
nansowania pu-

blikacji.
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klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Klasa IV — bardzo wysokie ryzyko btedu, badania niespetniajgce kryteriéw dla klas I, 11 i Il

W niniejszych wytycznych praktyki klinicznej nie odnaleziono opisu jakosci dowodow naukowych i kategorii
rekomendacji.

W niniejszych wytycznych praktyki klinicznej nie odnaleziono opisu jakosci dowoddw naukowych i kategorii
rekomendacji.

Kategorie rekomendacji:

e silna rekomendacja — rekomendacja oparta na dowodach (wg GRADE), wg autorow prawie wszystkie
poinformowane osoby postgpityby w zalecany sposdb

e  stabarekomendacja — rekomendacja oparta na dowodach (wg GRADE), wg autorow wiekszos¢ poinfor-
mowanych 0sob postagpitaby w zalecany sposdb, jednak pewna czes¢ oséb najprawdopodobniej posta-
pitaby w inny sposéb, poniewaz zalecenie odnosi sie tylko do pewnej podgrupy pacjentéw lub reko-
mendacje oparto na dowodach niskiej jakosci lub stosunek korzysci do ryzyka ocenianej interwencji
moze nie by¢ korzystny u wszystkich pacjentow

e  dobra praktyka kliniczne (GPP, z ang. Good Practice Point) — zalecenie oparte na konsensusie autorow

Kategorie rekomendaciji:

zalecane postepowanie — autorzy zaakceptowali oryginalng rekomendacje, w ktorej przedsta-
wiono zalecany kierunek dziatania lub opisano je jako , skuteczne” lub autorzy uzupetnili istniejgce
zalecania, lub sformutowali nowg rekomendacja zalecajacg okreslone dziatanie po osiggnieciu kon-
sensusu, opartego o dodatkowe dowody lub nie

brak zaleconego postepowania — autorzy zaakceptowali oryginalng rekomendacje, w ktérej nie
przedstawiono zalecanego kierunku dziatania lub podano, ze , brak dowoddw”, , niewystarczajgce
lub niejednoznaczne dowody” lub ,brak dobrych dowoddéw” wspierajgcych okreslone dziatanie
lub autorzy po osiggnieciu konsensusu, opartego o dodatkowe dowody lub nie uzupetnili istniejace
zalecania, lub sformutowali nowa rekomendacjg oznaczajaca, ze dopuszcza sie probe okreslonego
dziatania (,niewystarczajgce dowody “za ‘lub "przeciwko’ stosowaniem IVIg. Mozna rozwazy¢ za-
stosowanie IVIg ..."”) lub postepowanie jest w wiekszosci niewskazane (,,niewystarczajace dowody,
nie pozwalajgce rekomendowac stosowanie IVIg. [VIg mozna zastosowac jedynie...”)
postepowanie niewskazane — autorzy zaakceptowali oryginalng rekomendacje, w ktérej odra-
dzono dane postepowanie lub opisano je jako ,nieskuteczne” lub ,dowody nie wspierajg jego
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stosowania”, lub autorzy uzupetnili istniejgce zalecania, lub sformutowali nowg rekomendacja od-
radzajaca okreslone dziatanie po osiggnieciu konsensusu, opartego o dodatkowe dowody lub nie
(IHE 2022).
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10.3 Opis komparatora — Hizentra (immunoglobulina ludzka normalna).

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Hizentra z dnia 15.09.2023 r. (ChPL Hizentra 2023).

Tabela 39. Opis komparatora - Hizentra (immunoglobulina ludzka normalna).

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

Niemcy

Fiolki

EU/1/11/687/001
EU/1/11/687/002
EU/1/11/687/003
EU/1/11/687/004
EU/1/11/687/005
EU/1/11/687/006
EU/1/11/687/010
EU/1/11/687/011
EU/1/11/687/012
EU/1/11/687/013
EU/1/11/687/014

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

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze-
diuzenia pozwolenia:

Data zatwierdzenia lub cze$cio-
wej zmiany Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna

Kod ATC

Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

kinetyczne

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — Hizentra (immunoglobulina ludzka normalna)

EU/1/11/687/018

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

Data pierwszego przedtuzenia pozwolenia: 18 lutego 2016 .

z dnia 15.09.2023 r.

Surowice odpornosciowe i immunoglobuliny: normalne immunoglobuliny ludzkie do podawania pozanaczyniowego

JO6BAO1

Hizentra 200 mg/ml, roztwdr do wstrzykiwan podskdérnych

Hizentra 200 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan podskérnych w amputko—strzykawce

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Normalna immunoglobulina ludzka zawiera gtéwnie immunoglobuline G (IgG) o szerokim spektrum przeciwciat przeciwko czynnikom zakaznym.
Normalna immunoglobulina ludzka zawiera przeciwciata IgG wystepujace w normalnej populacji. Zwykle jest przygotowywana z puli osocza po-
chodzacego od co najmniej 1000 dawcédw. Jej rozktad podklas immunoglobuliny G jest zblizony do tego wystepujgcego w osoczu zdrowego czto-
wieka. Wtasciwe dawki tego produktu leczniczego mogg przywrécié nieprawidtowe stezenie immunoglobulin G do wartosci prawidtowych.

Mechanizm dziatania

W przypadku niedoboru odpornosci odpowiednie dawki produktu leczniczego Hizentra moga przywracaé nieprawidtowo mate stezenia immuno-
globuliny G do prawidtowego poziomu i tym samym pomaga¢ w zwalczaniu zakazen. Mechanizm dziatania we wskazaniach innych niz terapia
zastepcza nie jest w petni wyjasniony, ale obejmuje takze dziatanie immunomodulacyjne.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego Hizentra ustalono u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 18 lat. Produkt Hizentra
oceniano u 54 pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy z PID w wieku od 2 do <12 lat oraz u 45 pacjentdow z grupy dzieci i mtodziezy w wieku od 12 do
<18lat. Nie byto réznic w profilach farmakokinetycznych, bezpieczeristwa oraz skutecznosci w poréwnaniu z pacjentami dorostymi. Dla osiggniecia
pozadanych stezen IgG w surowicy nie byty konieczne specyficzne dawki dla dzieci i mtodziezy. Nie obserwowano réznic we wtasciwosciach farma-
kodynamicznych w badaniu z udziatem pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy z PID. Produktu leczniczego Hizentra nie oceniano w badaniach
klinicznych u pacjentéw z CIDP w wieku ponizej 18 lat.

Osoby w podesztym wieku

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP)
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Charakterystyka produktu leczniczego — Hizentra (immunoglobulina ludzka normalna)

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

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wechtanianie i dystrybucja

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

IgG i kompleksy 1gG ulegajg rozktadowi w komarkach uktadu siateczkowo—Srodbtonkowego.

CIDP

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

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

Osoby w podesztym wieku

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

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

e Pierwotnych zespotéw niedoboru odpornosci z uposledzonym wytwarzaniem przeciwciat

e Hipogammaglobulinemii i nawracajgcych zakazen bakteryjnych u pacjentow z przewlekta biataczka limfocytowg (CLL), u ktorych profilaktyka
antybiotykowa okazata sie nieskuteczna lub jest przeciwwskazana.

e Hipogamaglobulinemii i nawracajacych zakazen u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim (MM).
e Hipogammaglobulinemii u pacjentéw z przed i po allogenicznym przeszczepie krwiotwoérczych komdrek macierzystych (HSCT).

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

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Charakterystyka produktu leczniczego — Hizentra (immunoglobulina ludzka normalna)

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

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

Dawkowanie

Dorosli i dzieci (0-18 lat)

Terapia zastepcza

Ten produkt leczniczy nalezy podawac podskérnie.

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

Schemat dawkowania powinien zapewni¢ minimalny poziom IgG (mierzony przed kolejng infuzjg) co najmniej 5 do 6 g/l i prowadzi¢ do osiggnie-

cia poziomu IgG w surowicy w przedziale referencyjnym dla danego wieku. Konieczne moze by¢ podanie dawki nasycajgcej co najmniej od 0,2 do
0,5 g/kg (od 1,0 do 2,5 ml/kg) masy ciata. Moze to wymagac podzielenia jej na kilka dni. Po osiggnieciu stanu stacjonarnego stezen IgG podaje sie
dawki podtrzymujace w regularnych odstepach czasu tak, aby osiggna¢ skumulowana miesieczng dawke rzedu od 0,4 do 0,8 g/kg (od 2,0 do 4,0

ml/kg) masy ciata. Kazda pojedyncza dawka moze wymagac wstrzykniecia w rézne okolice ciata.

Wartosci stezenia minimalnego nalezy mierzy¢ i ocenia¢ w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej organizmu pacjenta. W zalezno$ci od odpowiedzi
klinicznej (np. czestosci wystepowania zakazen) mozna wzigé pod uwage mozliwos¢ zmiany dawki i (lub) odstepdw pomiedzy kolejnymi dawkami
w celu uzyskania wiekszych stezert minimalnych.

Leczenie immunomodulacyjne u pacjentow z CIDP

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

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

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Charakterystyka produktu leczniczego — Hizentra (immunoglobulina ludzka normalna)

Dzieci i mfodziez

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (0-18 lat) nie rozni sie od dawkowania u dorostych, poniewaz dawkowanie we wszystkich wskazaniach jest za-
lezne od masy ciata i dostosowywane do wyniku klinicznego we wskazaniach terapii zastepczej. Produkt leczniczy Hizentra oceniano u 54 pacjen-
téw z PID w wieku od 2 do <12 lat oraz u 45 pacjentdw z grupy mtodziezy w wieku od 12 do < 18 lat. Do osiggniecia pozadanych stezen I1gG w
surowicy krwi nie byto konieczne dostosowanie dawki specjalnie dla dzieci i mtodziezy. Produkt Hizentra nie byt oceniany w badaniach klinicznych
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z CIDP.

Osoby w podesztym wieku

Poniewaz dawke ustala sie w zaleznosci od masy ciata i dostosowuje do odpowiedzi klinicznej w wymienionych wyzej schorzeniach, nie uznaje sie
potrzeby réznicowania dawek u 0oséb w podesztym wieku w stosunku do dawkowania u pacjentéow w wieku od 18 do 65 lat. W badaniach klinicz-
nych produkt leczniczy Hizentra oceniano u 9 pacjentéw z PID w wieku >65 lat i nie byto konieczne dostosowywanie dawki w celu uzyskania poza-
danych stezen IgG w surowicy. W badaniach klinicznych produkt leczniczy Hizentra oceniano u 61 pacjentéw z CIDP w wieku >65 lat i nie byto
konieczne dostosowywanie dawki w celu uzyskania pozagdanego wyniku klinicznego.

Sposoéb podawania

Wytgcznie do podawania podskdérnego.

Leczenie domowe:

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

Szybkos¢ infuzji

Zalecana poczatkowa szybkos¢ infuzji zalezy od indywidualnych potrzeb pacjenta i nie powinna przekracza¢ 20 ml/godzine/miejsce. W razie do-
brego tolerowania infuzji jej szybko$¢ mozna stopniowo zwieksza¢ do 35 ml/godzine/miejsce dla kolejnych dwdch infuzji. Nastepnie szybkosé infuzji
mozna dalej zwieksza¢ w zaleznosci od tolerancji pacjenta. Mozna stosowac jednoczesnie wiecej niz jeden zestaw do infuzji. llos¢ produktu poda-
wanego w konkretne miejsce moze sie rézni¢. U noworodkdw i dzieci miejsce infuzji powinno by¢ zmieniane po kazdych 5-15 ml. U oséb dorostych
moga byé podawane dawki do 50 ml/miejsce wstrzykniecia. Nie ma ograniczen co do liczby miejsc infuzji. Miejsca infuzji powinny by¢ od siebie
oddalone co najmniej o 5 cm.

Nadwrazliwosé na substancje czynna lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Pacjenci z hiperprolinemig typu | lub II.

Produktu leczniczego Hizentra nie wolno podawac¢ donaczyniowo.

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP)
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Produkt leczniczy Hizentra mozna podawac wytgcznie podskornie. W razie przypadkowego podania produktu leczniczego Hizentra do naczynia
krwionosnego pacjenta moze wystgpic¢ wstrzas.

Nalezy przestrzegac zalecanej szybkosci infuzji. W czasie wykonywania infuzji nalezy caty czas doktadnie monitorowac pacjenta i uwaznie obser-
wowac pod katem jakichkolwiek dziatar niepozgdanych. Niektore dziatania niepozgdane mogg wystepowac czesciej u pacjentow, ktorzy przyj-
mujg normalng immunoglobuline ludzka po raz pierwszy, lub w rzadkich sytuacjach, kiedy zmienia sie ten produkt na inny lub leczenie przerwano
na dtuzej niz osiem tygodni. Potencjalnych powiktan mozna czesto unikngé, upewniajac sie, ze pacjenci:

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

-sg starannie monitorowani w celu wykrycia jakichkolwiek objawdw podczas catego okresu stosowania infuzji. W szczegdlnosci podczas poda-
wania pierwszej infuzji oraz w pierwszej godzinie od jej zakoriczenia nalezy monitorowaé pacjentéw nieleczonych uprzednio normalng immu-
noglobuling ludzkg, pacjentéw otrzymujgcych dotychczas alternatywny produkt lub w razie dtuzszego odstepu czasu od poprzedniej infuzji, w
celu wykrycia objawéw ewentualnych dziatan niepozgdanych.

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

Rzeczywiste reakcje alergiczne wystepuja rzadko. Mogg one wystepowac w szczegdlnosci u pacjentdw z przeciwciatami przeciwko IgA, ktérych
nalezy leczy¢ szczegdlnie ostroznie. Pacjenci z przeciwciatami przeciwko IgA, dla ktérych leczenie podskérne produktami IgG pozostaje jedyna
mozliwoscig, powinni zmienic¢ leczenie na leczenie produktem leczniczym Hizentra tylko pod $cistym nadzorem medycznym. W rzadkich sytua-
cjach normalna immunoglobulina ludzka moze wywotywad spadek cisnienia krwi potgczony z reakcjq anafilaktyczna, nawet u pacjentow, ktorzy
uprzednio dobrze tolerowali leczenie normalng immunoglobuling ludzka.

Powiktania zakrzepowo-zatorowe

Ze stosowaniem immunoglobulin zwigzane byto wystepowanie tetniczych i zylnych incydentéw zakrzepowo-zatorowych, takich jak zawat miesnia
sercowego, udar mozgu, zakrzepica zyt gtebokich i zatorowos¢ ptucna. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ u pacjentéw z obecnymi wczesniej czynnikami
ryzyka incydentéw zakrzepowych (takimi jak podeszty wiek, nadci$nienie, cukrzyca i incydenty zakrzepowe lub choroba naczyn w wywiadzie,
pacjenci z nabytg lub wrodzong nadkrzepliwoscig, pacjenci unieruchomieni przez dtuzszy czas, pacjenci z ciezka hipowolemia, pacjenci z choro-
bami, ktore zwiekszaja lepkos¢ krwi). Pacjentdw nalezy poinformowaé, o pierwszych objawach incydentow zakrzepowo-zatorowych, obejmuja-
cych dusznosé, bol i obrzek koriczyny, ogniskowe, ubytkowe objawy neurologiczne i bél w klatce piersiowej oraz nalezy im zaleci¢ natychmiastowe
zgtoszenie sie do lekarza w razie wystapienia objawoéw. Przed otrzymaniem immunoglobulin pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni.

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

Po dozylnym lub podskdérnym podaniu immunoglobulin opisywano wystepowanie AMS. Zespdt zwykle rozpoczyna sie kilka godzin do 2 dni po
leczeniu immunoglobulinami. AMS charakteryzujg nastepujace przedmiotowe i podmiotowe objawy: silny bdl gtowy, sztywnos¢ karku, sennosé,
goraczka, Swiattowstret, nudnosci i wymioty. U pacjentdéw z objawami AMS nalezy przeprowadzi¢ petne badanie neurologiczne, w tym badania

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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ptynu mézgowo-rdzeniowego, w celu wykluczenia innych przyczyn zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych. Przerwanie leczenia immunoglobuli-
nami moze doprowadzi¢ do ustgpienia AMS w ciggu kilku dni bez zadnych nastepstw. |

nformacje na temat bezpieczeristwa w odniesieniu do czynnikow zakaznych

Standardowe $rodki zapobiegania zakazeniom wynikajagcym z uzycia produktu medycznego przygotowanego z ludzkiej krwi lub osocza obejmuja
selekcje dawcow, badania przesiewowe poszczegdlnych pobranych probek krwi i catych pul osocza pod katem specyficznych markerdéw zakazenia
oraz wdrozenie skutecznych krokéw produkcyjnych majgcych na celu inaktywacje lub usuniecie wiruséw. Pomimo tego, podczas podawania pro-
duktéw medycznych przygotowanych z ludzkiej krwi lub osocza nie mozna catkowicie wykluczyé mozliwosci przeniesienia czynnikéw zakaznych.
Dotyczy to rowniez nieznanych lub nowo odkrytych wiruséw i innych patogendw. Podejmowane srodki uwazane sg za skuteczne wobec wiruséw
otoczkowych, takich jak HIV, HBV i HCV, a takze wiruséw bezotoczkowych HAV i parwowirusa B19. Doswiadczenie kliniczne potwierdza brak przy-
padkoéw przeniesienia wirusowego zapalenia watroby (WZW) typu A lub parwowirusa B19 za posrednictwem immunoglobulin. Ponadto przyj-
muje sie, ze zawartos¢ przeciwciat w znacznym stopniu przyczynia sie do zapewnienia ochrony przeciwko tym wirusom. Zdecydowanie zaleca sie,
aby kazdorazowo podajgc pacjentowi produkt leczniczy Hizentra odnotowywac nazwe i numer serii w celu powigzania pacjenta z dang serig tego
produktu.

Zaburzenia wynikow testow serologicznych

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

Zawarto$¢ sodu

Hizentra praktycznie nie zawiera sodu.
Dzieci i mfodziez
Te same ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczg dzieci i mtodziezy.

Osoby w podesztym wieku

Te same ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotycza oséb w podesztym wieku.

Terapie nalezy rozpoczynad i monitorowac pod nadzorem lekarza specjalisty doswiadczonego w leczeniu niedoboru odporno$ci/CIDP z zastosowa-
niem immunoglobuliny podskérnej (SClg).

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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10.3.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Hizentra jest refundowany ze srodkéw publicznych w ramach programéw lekowych B.17, B.62 i B.67. Szczegdtowe informacje

przedstawiono w zatgczniku 10.8.

HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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10.4 Opis komparatora — Privigen (ludzka immunoglobulina normalna)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Privigen z dnia 10.10.2022 r. (ChPL Privigen 2022).

Tabela 40. Opis komparatora — Privigen (ludzka immunoglobulina normalna).

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

Niemcy

EU/1/08/446/001
EU/1/08/446/002
EU/1/08/446/003
EU/1/08/446/004
EU/1/08/446/005
EU/1/08/446/006
EU/1/08/446/007

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 kwietnia 2008 r.

Data pierwszego przedtuzenia pozwolenia: 28 listopad 2017

10.10.2022 .

Surowice odpornosciowe i immunoglobuliny: immunoglobuliny ludzkie normalne do podawania donaczyniowego

JO6BA0O2

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Opis komparatora - Privigen (ludzka immunoglobulina normalna)

Dostepne preparaty Privigen 100 mg/ml roztwér do infuzji

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera przeciwciata IgG wystepujace w normalnej populacji. Zwykle jest przygotowywana z puli osocza pochodza-
cego od co najmniej 1000 dawcéw. Zawiera rozktad podklas immunoglobuliny G zblizony do wystepujacego w osoczu zdrowego cztowieka. Wtasciwe
dawki tego produktu leczniczego mogg przywrdcic nieprawidtowo zmniejszone stezenie immunoglobulin G do wartosci prawidtowych. Mechanizm
dziatania produktu leczniczego podawanego we wskazaniach innych niz leczenie zastepcze nie jest w petni wyjasniony, ale wiadomo, ze obejmuje dzia-
tanie immunomodulujgce. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Privigen byty oceniane w 6 prospektywnych otwartych bada-
niach wieloosrodkowych prowadzonych na jednej grupie pacjentéw w Europie (badania dotyczgce ITP, PID i CIDP) oraz USA (badanie dotyczace PID).

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie
Immunoglobulina ludzka normalna po podaniu dozylnym cechuje sie natychmiastowa i catkowitg biodostepnoscig w uktadzie krgzenia biorcy.
Dystrybucja
Ulega wzglednie szybkiej dystrybucji pomiedzy osoczem, a ptynem pozanaczyniowy; stan rownowagi pomiedzy kompartmentem naczyniowym i poza-
naczyniowym osiggany jest po uptywie okoto 3-5 dni.
Eliminacja
Witasciwosci farmakodynamiczne i IgG i kompleksy 1gG ulegaj

g rozktadowi w komdrkach uktadu siateczkowo-$réddbtonkowego. Okres pottrwania moze réznic sie u poszczegdlnych pacjen-
farmakokinetyczne

tow. Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Privigen zostaty okreslone w badaniu klinicznym przeprowadzonym u pacjentéw z PID. Farma-
kokinetyke oceniano u dwudziestu pieciu pacjentow w wieku 13-69 lat. W badaniu tym Sredni okres pottrwania wynosit 36,6 dnia u pacjentéw z PID. U
trzynastu pacjentow z PID w wieku od 3 do 65 lat przeprowadzono dodatkowe badanie kliniczne. W badaniu tym $redni okres pottrwania produktu

leczniczego Privigen wynosit 31,1 dnia. W tabeli ponizej przedstawiono parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Privigen u pacjentéw z PID.

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

Par . .
arametr Mediana (zakres) Mediana (zakres)
Cmaks (maksymalne, g/I1) 23,4 (10,4-34,6) 26,3 (20,9-32,9)
o 12,3 (10,4-18,8) (harmonogram 3-tygodniowy)
Cmin (minimalne, g/l) 10,2 (5,8-14,7) )
9,4 (7,3-13,2) (harmonogram 4-tygodniowy)
Ty (dni) 36,6 (20,6-96,6) 31,1 (14,6-43,6)

Cmaks, maksymalne stezenie w surowicy; Cmin, minimalne stezenie w surowicy, ti2, okres péttrwania w fazie eliminacji.

Dzieci i mfodziez

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

Dawkowanie i sposob podawania

HyQvia
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Opis komparatora - Privigen (ludzka immunoglobulina normalna)

Nie zaobserwowano réznic w zakresie parametréw farmakokinetycznych pomiedzy objetymi badaniami pacjentami dorostymi i dzie¢mi z PID. Brak jest
danych na temat witasciwosci farmakokinetycznych u pacjentdéw nalezgcych do populacji dzieci i mtodziezy z CIDP.

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

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

¢ Wtdrny niedobdr odpornosci (SID) u pacjentdw cierpigcych z powodu ciezkich lub nawracajgcych infekcji, nieskutecznego leczenia przeciwbakteryj-
nego i zarowno potwierdzonej nieskutecznosci przeciwciat specyficznych (PSAF)* lub poziomem IgG w surowicy < 4g/I

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

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

¢ Pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna (ITP) u pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia lub przed zabiegiem chirurgicznym w celu zwiek-
szenia liczby ptytek krwi.

* Zespot Guillaina-Barrégo.
e Choroba Kawasaki.

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

= Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

Dawkowanie

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

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)

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

Dzieci i mtodziez

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (0- 18 lat) nie rézni od dawkowania u oséb dorostych, poniewaz dawkowanie jest zalezne od masy ciata i dostosowane
do odpowiedzi klinicznej uzyskiwanej w wymienionych wyzej schorzeniach.

Sposéb podawania

Do podawania dozylnego. Immunoglobulina ludzka normalna powinna by¢ podawana w infuzji dozylnej z poczatkowa szybkoscig infuzji wynoszaca 0,3
ml/kg mc./godz. przez okoto 30 minut. Jezeli pacjent dobrze toleruje infuzje, szybkos¢ podawania moze by¢ stopniowo zwiekszona maksymalnie do 4,8

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczace stosowania
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Opis komparatora - Privigen (ludzka immunoglobulina normalna)

ml/kg mc./godz. U pacjentéw z PID, ktdrzy dobrze tolerowali infuzje leku z szybkos$cig 4,8 ml/kg mc./godz., szybko$¢ infuzji mozna stopniowo zwiekszy¢
maksymalnie do 7,2 ml/kg mc./godz. Jesli przed infuzjg konieczne jest rozcieficzenie, Privigen moze zostac rozcieficzony 5% roztworem glukozy do kon-
cowego stezenia 50 mg/ml (5%).
Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg.
Nadwrazliwos¢ na immunoglobuliny ludzkie, zwtaszcza u pacjentéw z przeciwciatami przeciwko IgA. Pacjenci z hiperprolinemig typu li Il
Wystepowanie pewnych ciezkich dziatan niepozgdanych moze by¢ zwigzane z szybkoscig infuzji. Nalezy Scisle przestrzegac zalecanej szybkosci infuzji.
Nalezy doktadnie monitorowac stan pacjenta i obserwowac uwaznie w celu wykrycia jakichkolwiek objawdw niepozadanych podczas infuzji.
Pewnie dziatania niepozgdane mogg wystepowac czesciej:

e w przypadku duzej szybkosci infuzji,

e U pacjentow z hipogammoglobulinemig lub agamaglobulinemia, z niedoborem IgA lub bez niedoboru IgA,

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

Mozna unikna¢ potencjalnych powiktan, upewniajac sie, ze pacjenci:
e nie wykazujg nadwrazliwosci na immunoglobuline ludzka normalna, podajac poczatkowo produkt z niewielka szybkoscig (0,3 ml/kg mc./godz.),

e sg starannie monitorowani w celu wykrycia jakichkolwiek objawdw podczas catego okresu infuzji. W szczegdlnosci podczas podawania pierwszej
infuzji i w pierwszej godzinie od jej zakoriczenia nalezy monitorowac pacjentdéw nieleczonych uprzednio immunoglobuling ludzkg normalng, pa-
cjentdw otrzymujacych dotychczas alternatywny produkt Ig iv., lub w razie duzego odstepu czasu od poprzedniej infuzji, w celu wykrycia objawdw
mozliwych dziatan niepozadanych. Wszyscy inni pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 20 minut po podaniu produktu leczniczego.

W razie wystgpienia dziatania niepozadanego nalezy zmniejszy¢ szybko$¢ infuzji lub przerwac ja. Wymagane leczenie zalezy od natury i ciezkosci danego
dziatania niepozadanego. W przypadku wstrzasu, nalezy wdrozy¢ standardowe przeciwwstrzgsowe postepowanie lecznicze.

U wszystkich pacjentéw dozylne podanie Ig wymaga
e odpowiedniego nawodnienia pacjenta przed rozpoczeciem dozylnej infuzji Ig
e monitorowania diurezy
e monitorowania stezenia kreatyniny w surowicy
e unikania jednoczesnego stosowania diuretykow petlowych.

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

Nadwrazliwos¢

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Opis komparatora - Privigen (ludzka immunoglobulina normalna)

Rzeczywiste reakcje nadwrazliwosci wystepujg rzadko. Moga one wystapi¢ u pacjentow z przeciwciatami przeciwko IgA. Dozylne podawanie Ig nie jest
wskazane u pacjentow z selektywnym niedoborem IgA, u ktorych niedobdr IgA jest jedyna niepokojgcg nieprawidtowoscig. W rzadkich przypadkach,
immunoglobulina ludzka normalna powoduje spadek ci$nienia krwi z reakcjg anafilaktoidalng, nawet u pacjentow, ktérzy uprzednio tolerowali leczenie
immunoglobuling ludzkg normalna.

Niedokrwistos¢ hemolityczna

Produkt zawierajgcy immunoglobuline do podawania dozylnego moze zawierac przeciwciata grup krwi, ktére mogg dziata¢ jak hemolizyny i wspomagac
in vivo optaszczanie krwinek czerwonych immunoglobuling, dajgc dodatni odczyn antyglobulinowy (test Coombsa) i w rzadkich przypadkach powodujac
hemolize. Niedokrwisto$¢ hemolityczna moze byc¢ skutkiem dozylnego podawania immunoglobuliny w zwigzku ze wzmozong sekwestracja krwinek
czerwonych. Zgtaszano pojedyncze przypadki zaburzenia czynnosci nerek i niewydolnosci nerek w zwigzku z hemoliza, rozsianego wykrzepiania we-
wnatrznaczyniowego lub zgonu. Nastepujace czynniki ryzyka sg zwigzane z powstawaniem hemolizy: duze dawki podawane zaréwno w postaci dawki
jednorazowej jak i podzielenie jej na kilka dni; grupa krwi inna niz O; stan zapalny. Poniewaz zdarzenie to czesto zgtaszano u pacjentéw z grupg krwi inng
niz 0, ktorzy otrzymujg duze dawki produktu leczniczego ze wskazan innych niz PID, zaleca sie zachowanie zwiekszonej ostroznosci. W rzadkich wypad-
kach zgtaszano hemolize u pacjentéw otrzymujacych terapie zastepcza PID. Osoby otrzymujace dozylnie immunoglobuline nalezy monitorowa¢ pod
katem wystapienia objawdw przedmiotowych i podmiotowych hemolizy. Jezeli podczas lub po infuzji dozylnej Ig rozwing sie objawy przedmiotowe i
(lub) podmiotowe hemolizy, lekarz prowadzacy powinien rozwazy¢ przerwanie leczenia infuzjami dozylnymi Ig

Zespdt aseptycznego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych (AMS)

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

Powiktania zakrzepowo-zatorowe

Istniejg dowody kliniczne wskazujace na zwigzek pomiedzy dozylnym podawaniem Ig i epizodami zakrzepowo-zatorowymi, takimi jak zawat miesnia
sercowego, incydent mézgowo-naczyniowy (w tym udar mdzgu), zatorowosé ptucna i zakrzepica zyt gtebokich, przypuszcza sie, ze ich wystepowanie
jest zwigzane ze wzglednym zwiekszeniem lepkosci krwi wskutek duzej podazy immunoglobulin u pacjentéw z grupy ryzyka. Nalezy zachowac ostroz-
no$¢ zlecajgc i podajac infuzje Ig iv. pacjentom z nadwagg i pacjentom z istniejgcymi czynnikami ryzyka zdarzen zakrzepowych (takimi jak podeszty wiek,
nadcis$nienie tetnicze, cukrzyca oraz choroba naczyn lub zdarzenia zakrzepowe w wywiadzie, pacjenci z nabytg lub dziedziczng sktonnoscig do zakrze-
picy, pacjenci po dtugotrwatych okresach unieruchomienia, pacjenci z ciezkg hipowolemia i pacjenci z chorobami zwiekszajgcymi lepkos¢ krwi). W przy-
padku pacjentdw, u ktorych istnieje ryzyko wystgpienia niepozadanych dziatan zakrzepowo-zatorowych, dozylne immunoglobuliny nalezy podawac z
minimalng szybkoscig i w mozliwie najmniejszej dawce.

Ostra niewydolnosc nerek

Opisywano przypadki ostrej niewydolnosci nerek u pacjentow otrzymujgcych dozylnie Ig. W wiekszosci przypadkéw zidentyfikowano czynniki ryzyka,
takie jak istniejgca wczesniej niewydolnos¢ nerek, cukrzyca, hipowolemia, nadwaga, jednoczesne stosowanie produktow leczniczych o dziataniu nefro-
toksycznym lub wiek powyzej 65 lat. W przypadku zaburzenia czynnosci nerek nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania dozylnej Ig. Wspomniane

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP)
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doniesienia dotyczace zaburzenia czynnosci lub ostrej niewydolnosci nerek zwigzane byty ze stosowaniem wielu zarejestrowanych produktéw Ig iv.,
zawierajgcych rdzne substancje pomocnicze, takie jak sacharoze, glukoze i maltoze, jednakze nieproporcjonalnie duzg liczbe wsréd nich stanowity pro-
dukty zawierajgce sacharoze petnigca role stabilizatora. U pacjentow z grup ryzyka mozna rozwazy¢ zastosowanie produktéw Ig iv. niezawierajacych
sacharozy. Privigen nie zawiera sacharozy, maltozy ani glukozy. W przypadku pacjentdw z ryzykiem ostrej niewydolnosci nerek, produkty Ig iv. powinny
by¢ podawane z minimalng szybkoscig infuzji i w najmniejszej stosowanej dawce. Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (ang. transfusion related
acute lung injury- TRALI). Po leczeniu dozylnymi Ig, w tym produktem Privigen, bardzo rzadko moze wystgpi¢ niekardiogenny obrzek ptuc. TRALI charak-
teryzuje sie ciezka niewydolnoscig oddechowg, obrzekiem ptuc, hipoksemig, prawidtowa pracg lewej komory serca i gorgczka. Objawy zwykle pojawiajg
sie 1 do 6 godzin po otrzymaniu leku. Nalezy monitorowac pacjentow w celu wykrycia dziatan niepozadanych ze strony uktadu oddechowego. TRALI
mozna leczy¢ z zastosowaniem tlenoterapii z odpowiednim wspomaganiem oddechu.

Wptyw na wyniki testow serologicznych

Przemijajgce zwiekszenie zawartosci roznorodnych, biernie przeniesionych przeciwciat w krwi pacjenta po dozylnym podaniu immunoglobuliny moze
prowadzi¢ do fatszywie dodatnich wynikéw testéw serologicznych. Bierne przeniesienie przeciwciat przeciwko antygenom krwinek czerwonych, np.
antygenom A, B, D moze zaktéci¢ wyniki niektorych testéw serologicznych w kierunku przeciwciat reagujacych z krwinkami czerwonymi, na przykfad
bezposredniego testu antyglobulinowego (DAT, bezposredni test antyglobulinowy).

Czynniki zakazne

Privigen wytwarza sie z osocza ludzkiego. Standardowe dziatania zapobiegajace zakazeniu wynikajacemu z uzycia produktéw leczniczych przygotowa-
nych z ludzkiej krwi lub osocza obejmuja selekcje dawcow, badania przesiewowe poszczegdlnych pobranych probek i catych pul osocza w kierunku
swoistych wskaznikéw zakazen oraz wdrozenie etapdw produkeji w celu skutecznej inaktywacji i (lub) usuniecia wiruséw. Pomimo tego nie mozna catko-
wicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikéw zakaznych podczas podawania produktow otrzymanych z ludzkiej krwi lub osocza. Dotyczy to row-
niez nieznanych lub nowo odkrytych wiruséw i innych patogenéw. Podejmowane Srodki uwazane s3 za skuteczne wobec wiruséw otoczkowych, takich
jak ludzki wirus niedoboru odpornosci (HIV), wirus zapalenia watroby typu B (HBV) i wirus zapalenia watroby typu C (HCV), a takze wiruséw bezotoczko-
wych, jak wirus zapalenia watroby typu A (HAV) i parwowirus B19. Doswiadczenia kliniczne potwierdzajg brak przypadkéw przeniesienia wirusowego
zapalenia watroby (WZW) typu A lub parwowirusa B19 za posrednictwem produktu immunoglobulin, ponadto przyjmuje sie, ze zawartos$¢ przeciwciat
W znacznym stopniu przyczynia sie do zapewnienia ochrony przeciwko tym wirusom. Zdecydowanie zaleca sie, aby w kazdym przypadku podawania
produktu Privigen pacjentowi odnotowac¢ nazwe i numer serii produktu, aby méc powigzac pacjenta z dang serig produktu.

Zawartosc sodu
Privigen zasadniczo nie zawiera sodu.
Dzieci i mfodziez

Dostepne sg tylko ograniczone dane, jednakze oczekuje sie, ze te same ostrzezenia, Srodki ostroznosci i czynniki ryzyka dotycza populacji dzieci i mto-
dziezy. Wsrdd zgtoszen po wprowadzeniu produktu do obrotu obserwowano, ze wystepujgce u dzieci wskazania wymagajace duzych dawek Ig iv., w
szczegodlnosci choroba Kawasaki, wigzg sie ze zwiekszong czestoscig wystepowania reakcji hemolitycznych, w poréwnaniu z innymi wskazaniami do
stosowania Ig iv. u dzieci.

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Leczenie zastepcze nalezy rozpoczad¢ i monitorowac pod nadzorem lekarza z doswiadczeniem w leczeniu niedoboru odpornosci.

10.4.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Privigen jest refundowany ze srodkéw publicznych w ramach programow lekowych B.61 i B.67. Szczegdtowe informacje przed-

stawiono w zatgczniku 10.8.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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10.5 Opis komparatora — Flebogamma DIF (ludzka immunoglobulina normalna)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Flebogamma DIF z dnia 30.10.2023 r. (ChPL Flebogamma DIF 2023).

Tabela 41. Opis komparatora — Flebogamma DIF (ludzka immunoglobulina normalna).

Opis komparatora — Flebogamma DIF (ludzka immunoglobulina normalna)

Podmiot odpowiedzialny, posiada-  'nstituto Grifols, S.A.

T
'% ; jacy pozwolenie na dopuszczenie Can Guasc, 2- Parets del Valles
£ § do obrotu 08150 Barcelona- Hiszpania
@ ©n
Q0 @
N ‘@ Numery pozwoleri na dopuszczenie EU/1/07/404/001-005
do obrotu
Data_\ v:ydagia :)i%wtszego c:j({)p.usz_- Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 sierpnia 2007
czenia do obrotu/data przedtuzenia ) o ] o
= pozwolenia: Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 kwieciert 2017
@©
a

Data zatwierdzenia lub czesciowej
zmiany Charakterystyki Produktu 30.10.2023 r.
Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna Surowice odpornosciowe i immunoglobuliny: immunoglobuliny, ludzka immunoglobulina normalna do stosowania dozylnego
Kod ATC JO6BA02
Dostepne preparaty Flebogamma DIF 50 mg/ml roztwér do infuzji

Wrtasciwosci farmakodynamiczne

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera gtéwnie immunoglobuline G (IgG) o szerokim spektrum przeciwciat przeciwko réznym czynnikom

Wtasciwosci farmfikodynamiczne ifarmako- ;o a7nym. Immunoglobulina ludzka normalna zawiera przeciwciata IgG obecne w normalnej ludzkiej populacji. Zazwyczaj jest produkowana z
kinetyczne puli osocza od co najmniej 1000 dawcdw. Rozktad podklas 1gG jest zblizony do rozkfadu w naturalnym osoczu ludzkim. Odpowiednie dawki pro-
duktu leczniczego moga w przypadku niskiego poziomu immunoglobuliny G w osoczu przywrdci¢ jej normalng warto$¢. Mechanizm dziatania w
innych przypadkach niz leczenie substytucyjne nie zostat jeszcze w catosci zbadany, lecz wiadomo, ze obejmuje on modulacje immunologiczng.

HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Opis komparatora — Flebogamma DIF (ludzka immunoglobulina normalna)

W badaniach klinicznych u pacjentéw z ITP uzyskano $redni znamienny wzrost, ale nadal nizszy od normy poziom ilosci ptytek (64 000/ p). Prze-
prowadzono trzy badania kliniczne produktu Flebogamma DIF. Dwa w leczeniu substytucyjnym u pacjentow z pierwotnymi niedoborami immu-
nologicznymi (jedno zaréwno u dorostych, jak i u dzieci powyzej 10 roku zycia oraz drugie u dzieci w wieku od 2 do 16 lat) oraz drugie w leczeniu
immunomodulacyjnym u pacjentow z idiopatyczng plamicg matoptytkowa.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

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

Dzieci i mtodziez

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

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

= Pierwotnych niedoborach immunologicznych, w ktérych wystepuja zaburzenia wytwarzania przeciwciat

= Hipogammaglobulinemii z nawracajagcymi zakazeniami bakteryjnymi u pacjentow z przewlekta biataczka limfatyczng, u ktérych profilaktyczna
antybiotykoterapia okazata sie by¢ nieskuteczna.

= Hipogammaglobulinemii z nawracajgcymi zakazeniami bakteryjnymi u pacjentdw w okresie plateau szpiczaka mnogiego, u ktérych nie wysta-
pita reakcja na szczepienie przeciwko pneumokokom.

= Hipogammaglobulinemii u pacjentéw w stanie po transplantacji allogenicznych komaérek macierzystych uktadu hematopoetycznego (HSCT).
= Nawracajacych zakazeniach bakteryjnych we wrodzonym niedoborze odpornosci (AIDS).

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

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

= Zespole Guillain-Barré.

= Chorobie Kawasaki.

Dawkowanie

Dawki i schemat dawkowania zaleza od wskazan. W leczeniu substytucyjnym moze by¢ konieczne dostosowanie dawek, indywidualnie dla kaz-
dego pacjenta w zaleznosci od uzyskanych parametréw farmakokinetycznych i efektéw klinicznych. Zaleca sie nastepujgce schematy dawkowa-
nia.

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Opis komparatora — Flebogamma DIF (ludzka immunoglobulina normalna)

Leczenie substytucyjne zespotdéw pierwotnych niedoboréw odpornosci

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

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

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

Hipogammaglobulinemia u pacjentdow w stanie po transplantacji allogenicznych komdérek macierzystych uktadu hematopoetycznego.

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

Immunologiczna plamica matoptytkowa

Stosuje sie alternatywnie dwa schematy leczenia:

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

W przypadku nawrotu, leczenie mozna powtorzyc.

Zespot Guillain-Barré

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

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

Zalecane dawkowanie zostato przedstawione w tabeli ponize;.

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Wskazanie

Leczenie substytucyjne pierwotnych
niedoborow odpornosci

Leczenie substytucyjne wtornych

niedoboréw immunologicznych
Wrodzony AIDS

Hipogammaglobulinemia (< 4 g/I)
u pacjentéw po transplantacji ko-
morek macierzystych uktadu hema-
topoetycznego

Pierwotna immunologiczna plamica
matoptytkowa
Zespot Guillain-Barré

Choroba Kawasaki

Dzieci i mtodziez

Dawka

Dawka poczatkowa: 0,4-0,8 g/kg masy ciata
Dawka nastepna: 0,2-0,8 g/kg masy ciata

0,2-0,4 g/kg masy ciata

0,2-0,4 g/kg masy ciata

0,2-0,4 g/kg masy ciata

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

0,4 g/kg masy ciata na dobe

1,6-2 g/kg masy ciata lub 2,0 g/kg masy ciata

AESTIMO

Odstepy miedzy dawkami

co 3- 4 tygodnie w celu uzyskania poziomu progo-
wego IgG wynoszgcego co najmniej 5- 6 g/l

co 3- 4 tygodnie w celu uzyskania poziomu progo-
wego IgG wynoszgcego co najmniej 5- 6 g/l

co 3- 4 tygodnie

co 3- 4 tygodnie w celu uzyskania poziomu progo-
wego |1gG powyzej 5 g/l

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

przez 5 dni

w dawkach podzielonych przez 2 do 5 dni w skoja-
rzeniu z kwasem acetylosalicylowym lub jednora-
zowo w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym

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

odpowiedzi skutecznosci klinicznej.
Sposob podawania

Podanie dozylne.

Produkt Flebogamma DIF 100 mg/ml nalezy podawac w infuzji dozylnej dozylnie przez pierwsze 30 minut z szybkoscig 0,01 ml/kg masy ciata na
minute. Jesli infuzja tej dawki jest dobrze tolerowana, szybko$¢ mozna zwiekszy¢ przez nastepne 30 minut do 0,02 ml/kg/min. Nastepnie, gdy
produkt jest nadal dobrze tolerowany, szybkos¢ mozna zwiekszy¢ przez kolejne 30 minut do 0,04 ml/kg/min. Przy dalszej dobrej tolerancji pred-
kos$¢ infuzji mozna zwieksza¢ o dalsze 0,02 ml/kg/min w odstepach 30 minutowych do maksymalnie 0,08 ml/kg/min. Z dostepnych doniesien
wynika, ze czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych spowodowanych 1VIg zalezy od szybkosci infuzji. Z tego powodu, poczatkowa predkos¢
infuzji powinna by¢ wolna. Nastepnie, jezeli nie wystepujg reakcje niepozadane, szybkos¢ infuzji mozna stopniowo zwiekszac¢ az do uzyskania
zalecanej szybkosci maksymalnej. U pacjentdéw, u ktérych wystepuja dziatania niepozadane zaleca sie zwolnienie szybkosci infuzji do maksymalnej
predkosci nie wiekszej niz 0,04 ml/kg/min lub podawanie 5% roztwordw IVig

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Opis komparatora — Flebogamma DIF (ludzka immunoglobulina normalna)

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza
Nadwrazliwo$¢ na ludzkie immunoglobuliny, kiedy u pacjenta obecne sg przeciwciata przeciwko IgA
Nietolerancja fruktozy

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

Sorbitol

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

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

Niektére dziatania niepozgdane wywotane produktem leczniczym moga by¢ spowodowane szybkoscig infuzji. Nalezy $cisle przestrzegac zalecanej

szybkosci infuzji. Przez caty okres infuzji pacjent powinien by¢ poddany doktadnej obserwacji w kierunku pojawienia sie jakichkolwiek dziatan

niepozadanych.

Niektdére dziatania niepozgdane mogg pojawic sie czesciej:

= w zwigzku z duzg szybkoscig infuzji

= U pacjentéw, ktérym ludzka immunoglobuline normalng podaje sie po raz pierwszy lub w rzadkich przypadkach, kiedy zmieniono podawany
wczesniej produkt leczniczy zawierajacy ludzkg immunoglobuline normalng na inny oraz u pacjentéw, u ktérych podaje sie kolejna infuzje po
dtugiej przerwie.

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

= ywaznie obserwujac pacjenta w trakcie infuzji pod katem wystgpienia reakcji niepozadanych. Szczegdlnej uwagi wymagajg pacjenci, ktérym
ludzka immunoglobuline podaje sie po raz pierwszy, ktérym zmieniono podawany wczesniej produkt [VIg na inny oraz pacjenci, ktérym immu-
noglobulina podawana jest po dtugiej przerwie. Te grupe pacjentéw nalezy obserwowac podczas pierwszej infuzji i przez pierwsza godzine po
infuzji, w kierunku wykrycia objawdw potencjalnych reakcji niepozgdanych. Pozostali pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 20
minut po podaniu produktu.

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)



123

HyQvia

AESTIMO

Opis komparatora — Flebogamma DIF (ludzka immunoglobulina normalna)

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

U wszystkich pacjentow podawanie IVIg wymaga:

= odpowiedniego nawodnienia pacjenta przed rozpoczeciem infuzji IVIg
= monitorowania diurezy

= monitorowania poziomu kreatyniny w surowicy

= unikania réwnoczesnego stosowania diuretykow petlowych.
Nadwrazliwo$é

Rzeczywiste reakcje nadwrazliwosci wystepuja rzadko. Mogg one pojawic sie u pacjentéw, u ktorych wystepujg przeciwciata przeciwko IgA. Nie
ma wskazan do stosowania IVIg u pacjentéw z wybidrczym niedoborem IgA, ktory stanowi jedyna nieprawidtowos¢ w ich stanie zdrowia. W rzad-
kich przypadkach podanie ludzkiej immunoglobuliny moze spowodowac spadek cisnienia krwi z reakcjg anafilaktyczng, nawet u tych pacjentow,
ktérzy wczedniej tolerowali leczenie ludzka immunoglobuling.

Stany zakrzepowo-zatorowe

Istniejg dowody kliniczne na zwigzek pomiedzy podawaniem IVIg i przypadkami epizodéw zakrzepowo-zatorowych, takich jak zawat serca, epizo-
déw naczyniowo-modzgowych (tgcznie z udarem mdzgu), zatorowosci ptucnej lub gtebokiej zakrzepicy zylnej. Uwaza sie, iz w/w zdarzenia wyni-
kajg ze wzrostu lepkosci krwi pojawiajgcego sie po podaniu duzych dawek immunoglobuliny pacjentom z grup ryzyka. Nalezy zachowa¢ ostroz-
no$¢ zalecajac podawanie IVIg pacjentom z otytoscia, pacjentom, u ktérych istniejg czynniki sprzyjajace stanom zakrzepowo-zatorowym (takie jak
podeszty wieku, nadcis$nienie, cukrzyca, choroba naczyniowa lub stany zakrzepowe w wywiadzie, nabyta lub wrodzona trombofilia, dtugie unieru-
chomienie, ciezka hipowolemia, choroby, w przebiegu ktérych wzrasta lepkos¢ krwi). Pacjentom, u ktérych istnieje ryzyko wystgpienia zakrze-
powo-zatorowych dziatan niepozadanych, IVIg nalezy podawac w najmniejszej zalecanej dawce i z minimalng predkoscig wlewu.

Ostra niewydolnosc¢ nerek

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

Podczas leczenia IVIg obserwowano wystepowanie zespotu aseptycznego zapalenia opon mézgowordzeniowych. W ciggu kilku dni po przerwaniu
leczenia IVIg nastepowata remisja AMS i ustgpienie objawow bez zadnych konsekwencji. Zespot objawow wystepuje zwykle po kilku godzinach do
2 dni od podania IVIg. W tych przypadkach badania ptynu moézgowo-rdzeniowego czesto wykazujg podwyzszong pleocytoze do kilku tysiecy ko-
mdrek na mm3 z przewaga granulocytow oraz wzrost poziom biatka do kilkuset mg/dl. AMS moze wystepowac z wiekszg czestoscig podczas le-
czenia duzymi dawkami IVIg (2g/kg masy ciata).

Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Produkty zawierajgce IVIg mogg zawierac przeciwciata grup krwi, ktére mogg dziata¢ jak hemolizyny indukujgc reakcje przeciwciat z erytrocytami i
w konsekwencji powodujgc dodatnig reakcje antyglobulinowg (test Coombsa) i w rzadkich przypadkach hemolize. Podczas leczenia IVIg, wskutek
zwiekszonej sekwestracji erytrocytéw moze wystgpi¢ anemia hemolityczna. Dlatego, pacjenci otrzymujacy 1VIg powinni by¢ réwniez poddani
obserwacji w kierunku pojawienia sie objawow hemolizy.

Wptyw na wyniki testow serologicznych
Po podaniu immunoglobuliny moze nastgpi¢ przejSciowy wzrost poziomu réznych przeniesionych biernie przeciwciat we krwi pacjenta, co moze

powodowac fatszywie dodatnie wyniki testéw serologicznych. Biernie przeniesione przeciwciata przeciwko antygenom erytrocytéw np. A, B, D
mogg zaburzaé wyniki testow serologicznych z antygenami krwinek czerwonych, w tym bezposredniego testu antyglobulinowego (test Coombsa).
Czynniki zakazne

Standardowe $rodki ostroznosci stosowane w celu unikniecia potencjalnych zakazer wynikajacych z podawania produktéw krwiopochodnych
obejmujg selekcje dawcow, badania przesiewowe indywidualnych donacji krwi i puli osocza w kierunku specyficznych markeréw choréb zakaz-
nych oraz stosowanie skutecznych procedur inaktywacji/usuwania wiruséw w procesie produkcji. Pomimo zastosowania powyzszych srodkdéw
ostroznosci, kiedy podawane sg produkty krwiopochodne nie mozna catkowicie wykluczy¢ ryzyka przeniesienia czynnikdéw zakaznych, w tym
nieznanych dotychczas wiruséw lub innych patogendw. Podejmowane $rodki ostroznosci uwazane sg za skuteczne w stosunku do ostonkowych
wiruséw takich jak HIV, HBV i HCV oraz wiruséw bezostonkowych takich jak HAV i parwowirus B19. Dostepne dane kliniczne potwierdzaja brak
mozliwosci przeniesienia wirusa zapalenia watroby typu A i parwowirusa B19 wraz zimmunoglobulinami, a ponadto uwaza sie, ze obecnos¢
przeciwciat w produktach immunoglobulin w istotny sposéb podnosi dodatkowo bezpieczenstwo wirusologiczne produktow leczniczych. Stanow-
czo zaleca sie kazdorazowe odnotowywanie nazwy i numeru serii stosowanego produktu Flebogamma DIF w celu zapewnienia mozliwosci przypi-
sania produktu leczniczego o danej nazwie i serii do leczonego nim pacjenta.

Badanie bezpieczeristwa po wprowadzeniu do obrotu

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

Dzieci i mtodziez

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

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Kompetencje niezbedne do zastosowania Rozpoczecie i monitorowanie leczenia substytucyjnego powinno odbywac sie pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu niedo-
wnioskowanej interwencji boréw immunologicznych.

10.5.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Flebogamma DIF jest refundowany ze srodkdéw publicznych w ramach programow lekowych B.17, B.62 i B.67. Szczegdtowe

informacje przedstawiono w zatgczniku 10.8.

HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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10.6 Opis komparatora — Kiovig (ludzka immunoglobulina normalna)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Kiovig z dnia 15.09.2023 r. (ChPL Kiovig 2023).

Tabela 42. Opis komparatora - Kiovig (ludzka immunoglobulina normalna).

Baxter AG
Industriestrasse 67
A-1221 Wieden, Austria

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 stycznia 2006 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 6 grudnia 2010 .
15.09.2023 .

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

Kiovig 100 mg/ml roztwdr do infuzji

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-

HyQvia
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Opis komparatora - Kiovig (ludzka immunoglobulina normalna)

Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera gtéwnie immunoglobuline G (IgG) o szerokim spektrum przeciwciat przeciwko czynnikom zakaznym.
Immunoglobulina ludzka normalna zawiera przeciwciata IgG obecne w normalnej populacji. Przygotowuje sie jg zwykle z puli osocza, w ktorej
sktad wchodzi nie mniej niz 1000 donacji. Ma ona rozktad podklas immunoglobulin G $cisle proporcjonalny do wystepujacego w naturalnym oso-
czu ludzkim. Dostatecznie duze dawki tego produktu leczniczego moga przywrdcic¢ nienormalnie mate stezenie immunoglobulin G do prawidto-
wego zakresu. Mechanizm dziatania produktu leczniczego podawanego ze wskazan innych niz leczenie substytucyjne nie zostat w petni wyja-
$niony, lecz wiadomo, ze obejmuje efekty immunomodulacyjne.

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

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

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

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

Podsumowanie parametréw farmakokinetycznych produktu leczniczego Kiovig

Dzieci (12 lat lub mniej) Mtodziez (13 do 17 lat) Doroéli (powyzej 18 roku Zycia)
Parametr
mediana 95% Cl mediana 95% Cl mediana 95% Cl
koricowy okres poftr- 41,3 20,2 do 86,8 45,1 27,3 do 89,3 31,9 29,6 do 36,1
wania (dni)
Conn (me/dl)/(me/ke) 2,28 1,72 do 2,74 2,25 1,98 do 2,64 2,24 1,92 do 2,43
(stezenie minimalne)
Crmin (mg/dl)/(mg/kg) 4,44 3,30 do 4,90 4,43 3,78 do 5,16 4,50 3,99 do 4,78

(stezenie minimalne)

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP)
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Odzysk in vivo (%) 121 87 do 137 99 75do 121 104 96 do 114
Odzysk narastajacy 2,26 1,70 do 2,60 2,09 1,78 do 2,65 2,17 1,99 do 2,44
(mg/dl) (mg/ke)

AUCo.214 (g-h/dl) (pole
powierzchni pod
krzywa stezenia w cza-
sie)

1,49 1,34do 1,81 1,67 1,45 do 2,19 1,62 1,50do 1,78

IgG oraz kompleksy IgG ulegaja degradacji w komdrkach uktadu siateczkowo-$rédbtonkowego.

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

= Zespoty pierwotnych niedoboréw odpornosci z uposledzeniem wytwarzania przeciwciat

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

*PSAF = niemoznos¢ uzyskania co najmniej dwukrotnego wzrostu miana przeciwciat 1IgG w odpowiedzi na szczepionke polisacharydowg i poli-

peptydowa przeciwko pneumokokom

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

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

= Zespot Guillain-Barré.

= Choroba Kawasaki (w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym)

= Przewlekta zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna (CIDP, z ang. Chronic Inflammatory Demyelinating Polyradiculoneuropathy)

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

Dawkowanie
Dawka oraz schemat dawkowania zalezg od wskazan do stosowania produktu leczniczego. W terapii zastepczej moze zachodzi¢ potrzeba ustale-
nia indywidualnej dawki leku dla kazdego pacjenta w zaleznosci od odpowiedzi farmakokinetycznej i klinicznej. Ponizsze schematy dawkowania

podano jako wskazowke.
Przewlekta zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna (CIDP)
Dawka poczatkowa: 2 g/kg w dawkach podzielonych przez okres 2-5 kolejnych dni

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Opis komparatora - Kiovig (ludzka immunoglobulina normalna)

Dawki podtrzymujace:
1 g/kg przez okres 1-2 kolejnych dni co 3 tygodnie
Efekt leczenia powinien by¢ oceniany po kazdym cyklu; w przypadku braku efektu leczenia po 6 miesigcach leczenie powinno zostac przerwane.

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

Dzieci i mtodziez

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

Zaburzenia czynno$ci watroby

Brak dowoddéw wskazujgcych na koniecznos¢ dostosowywania dawki.
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie nalezy dostosowywac dawki, jesli nie jest to klinicznie uzasadnione.
Osoby w podesztym wieku

Nie nalezy dostosowywac¢ dawki, jesli nie jest to klinicznie uzasadnione
Sposdb podawania

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

Nadwrazliwosé na substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza
Nadwrazliwos¢ na immunoglobuliny ludzkie, szczegdlnie u pacjentéw z przeciwciatami przeciwko IgA.

Pacjenci z selektywnym niedoborem IgA, u ktérych doszto do rozwoju przeciwciat przeciwko IgA, poniewaz podanie produktu zawierajgcego IgA
moze spowodowac wystgpienie reakcji anafilaktycznej.

Niektdre ciezkie dziatania niepozadane (np. bdl gtowy, zaczerwienie skory, dreszcze, bdl miesni, Swiszczacy oddech, tachykardia, bol dolnej czesci
plecéw, nudnosci i obnizone cisnienie krwi) moga by¢ zwigzane z predkoscig podawania wlewu dozylnego. Nalezy Scisle przestrzegac¢ zalecanych

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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predkosci podawania. Podczas podawania leku nalezy starannie monitorowac pacjentow i obserwowac ich stan, by zauwazy¢ wszelkie objawy
niepozadane. Pewne dziatania niepozgdane moga wystepowac czesciej:
= w przypadku duzej predkosci podawania wlewu dozylnego

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

= U pacjentéw z nieleczonym zakazeniem lub wspotistniejgcym przewlektym stanem zapalnym.
Mozliwych powiktarn mozna czesto unikngc, upewniajac sie, ze pacjenci:

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

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

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

W przypadku wszystkich pacjentéw podawanie produktéw leczniczych IVIg powoduje koniecznosé:
= dostatecznego nawodnienia przed rozpoczeciem wlewu dozylnego IVIg,

= monitorowania objetosci wydalanego moczu,

= monitorowania stezenia kreatyniny w surowicy,

= monitorowanie pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych zakrzepicy,

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

= unikania rownoczesnego stosowania diuretykdw petlowych.

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

Nadwrazliwos¢
Rzeczywiste reakcje nadwrazliwosci wystepuja rzadko. Anafilaksja moze wystgpi¢ u pacjentéw:

e 7z niewykrywalnym stezeniem IgA, u ktérych wystepuja przeciwciata przeciwko IgA

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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e uprzednio dobrze tolerujgcych leczenie normalng immunoglobuling ludzka
W przypadku wstrzgsu nalezy wdrozy¢ postepowanie zgodne ze standardami medycznymi dotyczacymi leczenia wstrzagsu.
Reakcje zakrzepowo-zatorowe

Istniejg kliniczne dowody potwierdzajgce zwigzek pomiedzy podawaniem IVIg i epizodami zakrzepowo-zatorowymi, takimi jak zawat miesnia
sercowego, incydent naczyniowo-mdzgowy (w tym udar), zatorowos$¢ ptucna i zakrzepica zyt gtebokich; przypuszcza sie, ze ich wystepowanie jest
zwigzane z relatywnym wzrostem lepkosci krwi wskutek wysokiej podazy immunoglobulin u pacjentéw narazonych. Nalezy zachowac ostroznosé,
przepisujac i podajac wlewy dozylne IVIg u pacjentdw z nadwagg oraz u pacjentdw z istniejgcymi czynnikami ryzyka epizodéw zakrzepowych,
(takimi jak miazdzyca tetnic stwierdzona w wywiadzie, liczne sercowo-naczyniowe czynniki ryzyka, podeszty wiek, zmniejszenie pojemnosci minu-
towej serca, nadcisnienie, stosowanie estrogenow, cukrzyca, schorzenia naczyniowe badz epizody zakrzepowe stwierdzone wywiadzie, u pacjen-
téw z nabytymi lub wrodzonymi zaburzeniami zakrzepowymi, zaburzeniami zwigzanymi z nadkrzepliwoscig, u pacjentow po dtugotrwatych okre-
sach unieruchomienia, z ciezka hipowolemia oraz z chorobami zwiekszajacymi lepkosc krwi, u pacjentdw z umieszczonymi cewnikami zylnymi
oraz u pacjentow otrzymujacych szybkie i wysokodawkowe wlewy). U pacjentdw otrzymujgcych leczenie IVIg moze wystgpic¢ hiperproteinemia,
zwiekszenie lepkosci surowicy oraz nastepcza pseudohiponatremia. Lekarze muszg to wzig¢ pod uwage, poniewaz rozpoczecie leczenia hipona-
tremii (tj. obnizenie ilosci wolnej wody w surowicy) u pacjentéw z pseudohiponatremig moze doprowadzi¢ do dalszego zwiekszenia lepkosci suro-
wicy i mozliwego predysponowania do epizoddéw zakrzepowo-zatorowych. U pacjentéw narazonych na niepozgdane reakcje zakrzepowo-zato-
rowe produkty IVIg nalezy podawac przy minimalnej stosowanej predkosci wlewu i dawce.

Ostra niewydolnosc¢ nerek

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

Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (TRALI)

U pacjentdw otrzymujgcych produkty lecznicze IVIg (w tym KIOVIG) zgtaszano niekardiogenny obrzek ptuc (ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie
ptuc, ang. Transfusion Related Acute Lung Injury, TRALI). TRALI charakteryzuje sie wystepowaniem ciezkiego niedotlenienia, dusznosci, przyspie-
szonego oddechu, sinicy, goraczki i obnizonego cisnienia krwi. Objawy TRALI zwykle wystepujg w trakcie lub w ciggu 6 godzin od transfuzji, czesto
w ciggu 1-2 godzin od transfuzji. Z tego powodu pacjenci otrzymujgcy produkty lecznicze IVIg muszg by¢ monitorowani pod katem ptucnych

HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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dziatan niepozadanych, a w razie wystgpienia takich dziatan niepozgdanych nalezy natychmiast przerwaé wlew dozylny. TRALI jest stanem poten-
cjalnie zagrazajgcym zyciu i wymaga natychmiastowego leczenia na oddziale intensywnej terapii.

Zespot aseptycznego zapalenia opon mézgowych (AMS)

W zwigzku z terapia IVIg zgtaszano zespodt aseptycznego zapalenia opon moézgowych (ang. aseptic meningitis syndrome, AMS). Przerwanie terapii
IVIg powodowato remisje AMS w ciggu kilku dni bez nastepstw. Zespot z reguty rozpoczynat sie w ciggu od kilku godzin do 2 dni po terapii IVIg. W
badaniach ptynu mdzgowo-rdzeniowego czesto stwierdza sie pleocytoze do kilku tysiecy komorek na mm3, gtéwnie granulocytéw, oraz stezenia
biatka podwyzszone do kilkuset mg/dl. AMS moze wystepowac cze$ciej w zwigzku z leczeniem duzymi dawkami IVIg (2 g/kg). Pacjenci, u ktérych
wystepuja takie objawy przedmiotowe i podmiotowe, powinni zosta¢ poddani doktadnemu badaniu neurologicznemu, w tym badaniom ptynu
modzgowo-rdzeniowego, w celu wykluczenia innych przyczyn zapalenia opon mézgowych. Przerwanie leczenia IVIg powodowato remisje AMS w
ciggu kilku dni bez nastepstw.

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

Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Produkty IVIg moga zawiera¢ przeciwciata grupowe krwi, ktére moga dziata¢ jak hemolizyny i indukowac¢ w warunkach in vivo powlekanie krwinek
czerwonych immunoglobulinami, powodujac dodatnig bezposrednig reakcje antyglobulinowg (test Coombsa) i rzadko hemolize. W wyniku terapii
IVIg (w tym produktem leczniczym Kiovig) moze rozwingc sie niedokrwisto$¢ hemolityczna spowodowana zwiekszong sekwestracjg krwinek czer-

wonych. Biorcy IVIg powinni by¢ monitorowani pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych hemolizy.

Neutropenia/leukopenia

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

Interakcje z testami serologicznymi

Po podaniu wlewu dozylnego immunoglobulin, przemijajace zwiekszenie poziomu we krwi réznorodnych biernie przeniesionych przeciwciat,
moze skutkowac fatszywie dodatnimi wynikami testow serologicznych. Bierna transmisja przeciwciat przeciwko antygenom erytrocytéw, np. anty-
genom A, B, D, moze zaktdcaé wyniki niektérych testow serologicznych w kierunku przeciwciat reagujacych z krwinkami czerwonymi, na przyktad
bezposredniego testu antyglobulinowego (DAT, bezposredni test Coombsa). Podawanie produktu leczniczego Kiovig moze prowadzi¢ do fatszywie
dodatnich odczytéw oznaczen zaleznych od wykrywania beta-D-glukandw w diagnostyce zakazen grzybiczych. Ten stan moze utrzymywac sie
przez tygodnie po wlewie produktu.

Czynniki zakazne

Produkt Kiovig jest wytwarzany z osocza ludzkiego. Standardowe dziatania w celu zapobiegania zakazeniom w zwigzku ze stosowaniem produk-
tow leczniczych przygotowywanych z ludzkiej krwi lub osocza obejmujg selekcje dawcdw, badania przesiewowe poszczegdlnych pobranych pro-
bek badz catych pul osocza w kierunku swoistych markeréw zakazenia oraz wprowadzenie skutecznych etapdw procesu wytwarzania w celu unie-
czynnienia/usuniecia wiruséw. Pomimo to, w przypadku podawania lekdéw przygotowywanych z ludzkiej krwi lub osocza nie mozna catkowicie

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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wykluczyé mozliwosci przeniesienia czynnikdw zakaznych. Dotyczy to réwniez nieznanych lub pojawiajgcych sie od niedawna wiruséw oraz innych
patogenow. Podejmowane srodki sg uwazane za skuteczne wobec wiruséw otoczkowych, takich jak HIV, HBV i HCV, a takze wirusow bezotoczko-
wych, takich jak HAV i parwowirus B19. Z doswiadczen klinicznych wynika, ze nie wystepuja przypadki transmisji wirusa zapalenia watroby typu A
czy parwowirusa B19 za posrednictwem produktu leczniczego immunoglobulin; przypuszcza sie, ze zawartos¢ przeciwciat w leku ma istotny
udziat w ochronie przeciwko tym wirusom. Zdecydowanie zaleca sie, aby w przypadku kazdego podania pacjentowi produktu leczniczego Kiovig
odnotowac nazwe i numer serii produktu leczniczego, aby mdc powigzac pacjenta z dang serig produktu leczniczego.

Dzieci i mtodziez

U dzieci i mtodziezy nie wystepujg zadne szczegdlne zagrozenia dotyczace ktoregokolwiek z wymienionych powyzej zdarzen niepozadanych. Ta
grupa wiekowa moze by¢ bardziej podatna na przecigzenie nadmierng objetoscig ptynow

Kompetencje niezbedne do zastosowania

. L . Leczenie substytucyjne nalezy rozpocza¢ i monitorowa¢ pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu niedoboréw odpornosci.
whnioskowanej interwencji

10.6.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Kiovig jest refundowany ze sSrodkdw publicznych w ramach programéw lekowych B.17, B,62 i B67 . Szczegdtowe informacje

przedstawiono w zatgczniku 10.8.
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Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Ig VENA z listopada 2020 r. (ChPL Ig VENA 2020).

Tabela 43. Opis komparatora — Ig VENA (ludzka immunoglobulina normalna).

Kedrion S.p.A.

Loc. Ai Conti,

55051 Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca), Wtochy.

12908

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 maj 2007
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 pazdziernik 2010

listopa 2020 .

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

lg VENA, 50 g/I, roztwér do infuzji

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera gtdéwnie immunoglobuline G (1gG) o szerokim spektrum przeciwciat przeciwko czynnikom zakaznym.
Immunoglobulina ludzka normalna zawiera przeciwciata IgG obecne w normalnej populacji. Przygotowana jest zwykle z puli osocza od co naj-
mniej 1000 dawcow. Rozktad podklas immunoglobuliny G jest proporcjonalny do rozktadu w osoczu ludzkim. Odpowiednie dawki produktu po-
zwalajg zwiekszy¢ stezenie immunoglobuliny G do wartosci prawidtowych. Mechanizm dziatania we wskazaniach innych niz leczenie substytu-
cyjne nie jest w petni wyjasniony, ale obejmuje takze dziatanie immunomodulujgce.

HyQvia w leczeniu podtrzymujagcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Dzieci i mfodziez

Dostepne dane dotyczace badan skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania w tej samej chorobie nie wykazaty wiekszych réznic pomiedzy doro-
stymi a dzie¢mi i mtodzieza.

Whtaéciwoséci farmakokinetyczne

Biodostepnos¢ w krgzeniu biorcy po podaniu dozylnym immunoglobuliny normalnej ludzkiej jest natychmiastowa i catkowita w krgzeniu biorcy.
Dystrybucja pomiedzy osoczem a ptynem zewnatrznaczyniowym zachodzi stosunkowo szybko, po okoto 3- 5 dniach zostaje osiggnieta réwno-
waga pomiedzy przestrzenig wewnatrz- i zewnatrznaczyniowa. Okres pottrwania immunoglobuliny ludzkiej normalnej wynosi okoto 26 dni. Okres
pottrwania moze sie réznic¢ u pacjentow, zwtaszcza u tych z pierwotnymi zespotami niedoboru odpornosci. IgG i kompleksy IgG ulegajg rozktadowi
w komérkach uktadu siateczkowo-srédbtonkowego.

Dzieci i mfodziez
Dostepne dane dotyczace badan farmakokinetyki w tej samej chorobie nie wykazaty wiekszych réznic u dorostych i u dzieci i mtodziezy. Brak
danych dotyczacych wtasciwosci farmakokinetycznych u dzieci i mtodziezy z CIDP.

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

e w zespotach pierwotnych niedoboréw odpornosci z uposledzonym wytwarzaniem przeciwciat

e w hipogammaglobulinemii i nawracajgcych zakazeniach bakteryjnych u pacjentéw z przewlektg biataczka limfatyczng, u ktérych profilaktyka
antybiotykowa byta nieskuteczna

e w hipogammaglobulinemii i nawracajgcych zakazeniach bakteryjnych u pacjentéw w fazie plateau szpiczaka mnogiego, ktérzy nie reagowali
na uodpornienie przeciw pneumokokom

e w hipogammaglobulinemii u pacjentéw po przeszczepie allogenicznym macierzystych komérek krwiotwérczych (ang. HSCT- haematopoietic
stem cell transplantation)

e U pacjentdéw z wrodzonym AIDS z nawracajgcymi zakazeniami bakteryjnymi.

Leczenie immunomodulujgce u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy (0-18 lat):

e w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ang. ITP — primary immune thrombocytopenia) u pacjentow z duzym ryzykiem krwawienia
lub przed operacjg w celu zwiekszenia liczby ptytek

e w zespole Guillaina—Barré
e w przewlektej demielinizacyjnej polineuropatii zapalnej (ang. CIDP- Chronic Inflammatory Demyelinating Polyradiculoneuropathy)

e w chorobie Kawasaki.

Dawkowanie

Dawka i schemat dawkowania zalezg od wskazan.

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP)
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W leczeniu substytucyjnym dawkowanie nalezy ustali¢ indywidualne dla kazdego pacjenta w zaleznosci od odpowiedzi farmakokinetycznej i kli-
nicznej.
Przewlekta demielinizacyjna polineuropatia zapalna (CIDP)

Dawka poczatkowa: 2 g/kg przez 4 kolejne dni; zaleca sie podawac dawke poczatkowg co 3-4 tygodnie do osiggniecia maksymalnego dziatania
leczniczego. Dawka podtrzymujaca: lekarz prowadzacy ustali dawke podtrzymujgca; po uzyskaniu maksymalnego dziatania zaleca sie zmniejszy¢
dawkowanie i dostosowac czestos¢ podawania az do uzyskania najmniejszej leczniczej dawki podtrzymujacej. Wykazano, ze dawka poczatkowa
byta dobrze tolerowana przez 7 kolejnych cykli terapeutycznych prowadzonych przez ponad 6 miesiecy.

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie przewlektej demielinizacyjnej polineuropatii zapalnej i w konsekwencji mata liczbe pacjentéw ogdtem, do-
Swiadczenie w stosowaniu immunoglobulin dozylnych u dzieci z CIDP jest ograniczone; z tego wzgledu dostepne sg tylko dane z literatury. Jed-
nakze, opublikowane dane sg zgodne i wszystkie wykazuja, ze leczenie IVIg u dorostych i dzieci jest jednakowo skuteczne, jak w przypadku za-
twierdzonych dotychczas wskazan.

Sposéb podawania
Do podawania dozylnego.

Immunoglobuline ludzka normalng nalezy podawa¢ dozylnie z poczatkowa z szybkoscig infuzji 0,46 — 0,92 ml/kg/godz. (10 — 20 kropli na minute)
przez 20- 30 minut. Jesli jest dobrze tolerowana, szybko$¢ infuzji mozna stopniowo zwieksza¢ maksymalnie do 1,85 ml/kg/godz. (40 kropli na
minute). U pacjentéw z pierwotnym niedoborem odpornosci, ktorzy toleruja szybkosé infuzji 0,92 ml/kg/godz., mozna stopniowo co 20-30 minut
zwiekszac¢ szybko$¢ podawania do 2 ml/kg/godz., 4 ml/kg/godz. i maksymalnie do 6 ml/kg/godz., ale tylko jesli pacjent dobrze toleruje infuzje. Na
ogot, dawkowanie i szybkosc¢ infuzji muszg by¢ dostosowane indywidualnie do potrzeb pacjenta. W zaleznosci od masy ciata pacjenta, dawkowa-
nia i wystepowania dziataii niepozgdanych maksymalna szybkosci infuzji moze nie zosta¢ osiggnieta. W przypadku wystgpienia dziatan niepozada-
nych nalezy natychmiast przerwac wlew a nastepnie wznowic z odpowiednia dla pacjenta szybkoscia.

Populacje szczegdlne

U dzieci i mtodziezy (0-18 lat) i u 0séb starszych (>64 lat) poczatkowa szybkos¢ podawania powinna wynosic¢ 0,46 — 0,92 ml/kg/godz. (10 — 20
kropli na minute) przez 20- 30 minut. Jesli jest dobrze tolerowana, po uwzglednieniu stanu klinicznego pacjenta, szybkos¢ mozna stopniowo
zwieksza¢ maksymalnie do 1,85 ml/kg/godz. (40 kropli na minute).

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Nadwrazliwos$¢ na immunoglobuliny ludzkie, szczegdlnie u pacjentow z przeciwciatami przeciwko IgA.

Ten produkt leczniczy w 1 ml zawiera 100 mg maltozy jako substancje pomocnicza. Obecnos¢ maltozy we krwi moze wptywac na wynik badania
glukozy, dajac fatszywie zawyzony odczyt stezenia glukozy we krwi, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do niewtasciwego podania insuliny powo-
dujgcego zagrazajacg zyciu hipoglikemie i smierc. Ponadto, przypadki rzeczywistej hipoglikemii mogg pozostac nieleczone, jesli stan niedocukrze-
nia bedzie zamaskowany fatszywie zwiekszonym wynikiem stezenia glukozy.

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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Niektore ciezkie dziatania niepozgdane moga by¢ zwigzane z szybkoscig infuzji. Nalezy $cisle przestrzegac zalecanej szybkosci infuzji. Pacjenci
muszg by¢ doktadnie monitorowani i uwaznie obserwowani podczas infuzji z powodu ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych. Niektore dziata-
nia niepozgdane moga pojawiac sie czesciej:

e w przypadku zbyt szybkiej infuzji

® U pacjentdw, ktorzy otrzymuja immunoglobuline ludzkg normalng po raz pierwszy, lub w rzadkich przypadkach, kiedy zmienia sie produkt
immunoglobuliny ludzkiej normalnej na inny lub gdy produkt podaje sie po dtuzszej przerwie.

Potencjalnych powiktart mozna czesto uniknaé przez upewnienie sie, ze pacjenci:

e nie sg uczuleni na immunoglobuline ludzkg normalng, przez poczatkowe powolne podawanie produktu (szybko$¢ podawania 0,46- 0,92
ml/kg/godz.);

e 53 doktadnie monitorowani w czasie infuzji co do dziatan niepozadanych. Szczegdlnie pacjenci otrzymujacy immunoglobuline ludzka nor-
malnga po raz pierwszy, pacjenci ktérzy otrzymywali wczesniej inny produkt IVIg lub w przypadku diugiej przerwy od poprzedniej infuzji po-
winni by¢ monitorowani podczas pierwszej infuzji i przez pierwsza godzine po pierwszej infuzji, w celu zauwazenia objawdéw potencjalnych
dziatan niepozadanych. Pozostali pacjenci powinni by¢ obserwowani, przez co najmniej 20 minut po infuzji.

W przypadku dziatania niepozadanego, nalezy albo zmniejszy¢ szybkos¢ podawania, albo przerwaé podawanie immunoglobulin. Leczenie zalezy
od rodzaju i ciezkosci dziatania niepozadanego. W przypadku wystgpienia wstrzasu, nalezy postepowaé wedtug obecnie obowigzujgcych standar-
doéw medycznych leczenia wstrzgsu.

U wszystkich pacjentdw podawanie dozylne Ig wymaga:
e odpowiedniego nawodnienia przed rozpoczeciem infuzji Ig
e monitorowania wydalania moczu
e monitorowania poziomu kreatyniny w surowicy
e unikania rwnoczesnego stosowania diuretykow petlowych.
Nadwrazliwos¢

Rzeczywiste reakcje nadwrazliwosci wystepuja rzadko. Mogg pojawic sie u pacjentdw z przeciwciatami przeciw IgA. IVIg nie jest wskazany u pa-
cjentéw z selektywnym niedoborem IgA, w ktérym niedobdr IgA jest jedynym waznym zaburzeniem. W rzadkich przypadkach immunoglobulina
ludzka normalna moze spowodowac spadek cisnienia krwi z reakcjg anafilaktyczna, nawet u pacjentow, ktérzy wczesniej dobrze tolerowali lecze-
nie immunoglobuling ludzka normalna.

Choroba zakrzepowo-zatorowa

Istniejg kliniczne dowody na zwigzek pomiedzy podawaniem dozylnym Ig a przypadkami zakrzepowo-zatorowymi takimi jak zawat serca, epizod
naczyniowo-mdzgowy (w tym udar), zakrzep tetnicy ptucnej i zakrzepica zyt gtebokich, ktére uwaza sie za majgce zwigzek ze wzglednym zwiek-
szeniem lepkosci krwi po intensywnym podaniu immunoglobuliny u pacjentdéw z grupy ryzyka. Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przepisywaniu i
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podawaniu IVIg pacjentom otytym i pacjentom, u ktérych istnieje ryzyko wystgpienia stanow zakrzepowych (takich jak podeszty wiek, nadcisnie-
nie, cukrzyca i choroby naczyniowe lub stany zakrzepowe w wywiadzie, nabyte lub wrodzone zaburzenia krzepliwosci, dtugotrwale unierucho-
mionych, pacjentow z ciezkg hipowolemia, pacjentéw z chorobami objawiajgcymi sie zwiekszeniem lepkosci krwi). U pacjentow z ryzykiem nie-
pozadanych reakcji zakrzepowo-zatorowych, immunoglobuliny do stosowania dozylnego powinny by¢ podawane z minimalng szybkoscig infuzji i
w mozliwie najmniejszej stosowanej dawce.

Ostra niewydolnos¢ nerek

Odnotowano przypadki ostrej niewydolnosci nerek u pacjentéw leczonych immunoglobulinami do stosowania dozylnego. U wiekszosci z nich
zidentyfikowano czynniki ryzyka, takie jak istniejgca uprzednio niewydolnos¢ nerek, cukrzyca, powazne zmniejszenie objetosci krwi krazacej,
nadwaga, rownoczesne przyjmowanie produktdw o wtasciwosciach nefrotoksycznych lub wiek powyzej 65 lat. W przypadku uposledzenia czyn-
nosci nerek, nalezy rozwazy¢ przerwanie dozylnego podawania Ig. Doniesienia o zaburzeniu czynnosci nerek i ostrej niewydolnosci nerek doty-
czyty stosowania wielu licencjonowanych produktéw dozylnych immunoglobulin zawierajgcych rdézne substancje pomocnicze takie jak sacharoza,
glukoza i maltoza. W ogdlnej liczbie przypadkow, udziat produktéw zawierajgcych sacharoze jako stabilizator, byt nieproporcjonalnie wiekszy. U
pacjentéw z grupy ryzyka mozna rozwazyc¢ stosowanie produktéw dozylnych immunoglobulin niezawierajacych tych substancji pomocniczych. Ig
VENA, zawiera maltoze. U pacjentow z ryzykiem ostrej niewydolnosci nerek, immunoglobuliny dozylne powinny by¢ podawane z minimalng szyb-
koscig infuzji i w mozliwie najmniejszej stosowanej dawce.

Aseptyczne zapalenie opon mozgowych

W czasie leczenia dozylnymi immunoglobulinami odnotowano wystepowanie zespotu aseptycznego zapalenia opon mdzgowych (ang. AMS-
aseptic meningitis syndrome). Przerwanie leczenia IVIg powodowato remisje AMS w ciggu kilku dni bez wystapienia nastepstw. Zespdt z reguty
rozpoczyna sie w ciggu kilku godzin do 2 dni od zastosowania IVIg. W badaniach ptynu moézgowo-rdzeniowego czesto stwierdza sie pleocytoze do
kilku tysiecy komorek na mm3 , gtoéwnie granulocytow, oraz stezenia biatka podwyzszone do kilkuset mg/dl. AMS moze wystepowac czesciej

w zwigzku z leczeniem duzymi dawkami IVig (2 g/kg).

Niedokrwistos¢ hemolityczna

Produkty immunoglobuliny dozylnej mogg zawiera¢ przeciwciata grup krwi, ktére mogg dziatac jak hemolizyny i indukowa¢ w warunkach in vivo
optaszczanie krwinek czerwonych immunoglobuling, powodujgc dodatnia bezposrednig reakcje antyglobulinowa (test Coombs’a) oraz, rzadko,
hemolize. Niedokrwisto$¢ hemolityczna moze rozwingc sie w czasie leczenia IVIg w wyniku wzmozonej sekwestracji krwinek czerwonych. Pa-
cjenci otrzymujgcy dozylnie immunoglobuline powinni by¢ monitorowani ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia klinicznych objawdw hemolizy.
Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (TRALI, ang. Transfusion related acute lung injury)

U pacjentdw otrzymujacych produkty lecznicze IVIg zgtaszano pewne przypadki ostrego niekardiogennego obrzeku ptuc (ostre poprzetoczeniowe
uszkodzenie ptuc- TRALI). TRALI charakteryzuje sie ciezkim niedotlenieniem (hipoksja), niewydolnoscig oddechowa, zaburzeniami oddychania,
sinica, gorgczka i niedocisnieniem. Objawy TRALI zwykle pojawiajg sie w czasie 6 godzin po podaniu produktu IVIg, czesto w ciggu 1-2 godzin.
Dlatego, nalezy monitorowac pacjentow; w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych ze strony uktadu oddechowego nalezy natychmiast
zaprzestac infuzji IVIg. Wystapienie TRALI moze zagrazac zyciu, wymaga natychmiastowego leczenia na oddziale intensywnej opieki medycznej.

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Kompetencje niezbedne do zastosowania

whnioskowanej interwencji

AESTIMO

Opis komparatora — Ig VENA (ludzka immunoglobulina normalna)

Wptyw na wyniki testow serologicznych

Po wstrzyknieciu immunoglobuliny, przejsciowy wzrost we krwi pacjenta biernie przeniesionych réznych przeciwciat moze spowodowac fatszywie
dodatnie wyniki testow serologicznych. Bierne przeniesienie przeciwciat przeciw antygenom erytrocytow, np. A, B, D mogg wptywac na wyniki
niektorych testéw serologicznych na przeciwciata dla czerwonych krwinek np. bezposredniego testu antyglobulinowego (DAT, test Coombs’a).

Czynniki zakazne

Standardowe $rodki zapobiegajace zakazeniom wynikajgcym ze stosowania produktéw leczniczych wytwarzanych z ludzkiej krwi lub osocza, obej-
muja selekcje dawcdw, badania przesiewowe indywidualnych donacji i puli osocza w kierunku swoistych markeréw zakazen i wtgczenie w proces
produkcji skutecznych metod inaktywacji/usuwania wiruséw. Jednakze nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikdw za-
kaznych przez produkt leczniczy przygotowany z ludzkiej krwi lub osocza. Odnosi sie to rowniez do nieznanych lub niedawno poznanych wirusow
i innych patogenow. Uwaza sie, ze przedsiewziete Srodki zapobiegawcze sg skuteczne w stosunku do wiruséw otoczkowych, takich jak HIV, HBV i
HCV, oraz do wiruséw bezotoczkowych, takich jak HAV. Srodki te mogg mie¢ ograniczong skutecznoéé przeciwko wirusom bezotoczkowym, takim
jak parwowirus B19. Z dotychczasowego doswiadczenia klinicznego wynika, ze produkty immunoglobulin nie przenosza wirusa zapalenia watroby
typu A lub parwowirusa B19 i przyjmuje sie réwniez, ze zawarte przeciwciata majg znaczacy udziat w zabezpieczeniu przed zakazeniami wirusami.
Zaleca sie, aby za kazdym razem, kiedy podaje sie pacjentowi Ig VENA, zapisa¢ nazwe i numer serii produktu w celu ustalenia w przysztosci jaka
serie produktu otrzymat pacjent.

Dzieci i mfodziez

Po podaniu produktu Ig VENA, u dzieci i mtodziezy obserwowano przypadki glukozurii, ktéra zazwyczaj jest tagodna i przemijajgca, bez klinicznych
objawdw Ig VENA, zawiera 100 mg maltozy w 1 ml jako substancje pomocnicza. W kanalikach nerkowych maltoza ulega hydrolizie do glukozy,
ktdra jest resorbowana i w bardzo matym stopniu wydzielana w moczu. Resorpcja glukozy zalezy od wieku pacjenta. Przemijajgce zwiekszenie
stezenia maltozy w osoczu moze przekroczy¢ pojemnosc nerkowa resorpcji cukru i wptyngé na dodatni wynik badania glukozy w moczu.

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

10.7.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Ig VENA jest refundowany ze srodkéw publicznych w ramach programow lekowych B.17, B.62 i B.67. Szczegdtowe informacje

przedstawiono w zatgczniku 10.8.

HyQvia

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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10.8

Leki refundowane w Polsce w leczeniu CIDP

AESTIMO

Tabela 44. Leki refundowane w Polsce w leczeniu przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej w ramach refundacji aptecznej (MZ 18/03/2024).

Nazwa, Zawartos¢ Grupa GnE) - e
posta¢idawka  opak. e Gy limitowa e cena
netto zbytu
81.2, Kortykostero-
Demezon idy do stosowania
! 40 szt. 05909991389178 ogdlnego - glikokor- 21,50 23,22
tabl., 1 mg .
tykoidy do podawa-
nia doustnego
81.2, Kortykostero-
Demezon idy do stosowania
! 20 szt. 05909991389208 ogodlnego - glikokor- 43,00 46,44
tabl., 4 mg .
tykoidy do podawa-
nia doustnego
81.2, Kortykostero-
Dexametha- idy do stosowania
sone Krka, 20 szt. 05909991484729 ogdlnego - glikokor- 231,80 250,34
tabl., 20 mg tykoidy do podawa-
nia doustnego
Dexametha- 81.2, Kortykostero-
sone KRKA, 20 szt. 05909991297763 idy do stosowania 233,92 252,63
tabl., 20 mg ogdlnego -
HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)

Cena
Cena

e detaliczna

brutto
Dexamethasonum

24,61 31,98

49,23 59,94
265,37 285,68
267,80 288,11

przewlektej zapalnej

Wysokos¢
limitu
finansowania

31,98

59,94

285,68

288,11

Zakres wskazar
objetych
refundacjg

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

polineuropatii

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

<1>nowotwory zto-
Sliwe - leczenie wspo-
magajace - w przypad-
kach innych niz okre-
$lone w ChPL; <2>no-
wotwory ztosliwe -
premedykacja - w przy-
padkach innych niz
okreslone w ChPL
<1>nowotwory zto-
Sliwe - leczenie wspo-
magajace - w przypad-
kach innych niz okre-
slone w ChPL; <2>no-
wotwory ztosliwe -
premedykacja - w przy-
padkach innych niz
okreslone w ChPL
<1>nowotwory zto-
sliwe - leczenie wspo-
magajace - w przypad-
kach innych niz okre-
$lone w ChPL; <2>no-
wotwory ztosliwe -
premedykacja - w przy-
padkach innych niz
okreslone w ChPL
nowotwory ztosliwe -
leczenie wspomaga-
jace - w przypadkach

Poziom od-
pfatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysokos¢ do-
pfaty $wiad-
czeniobiorcy

3,20

5,69

28,44

28,44
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Zawartos¢
opak.

Nazwa,
postac i dawka

Dexametha-
sone KRKA,
tabl., 4 mg

20 szt.

Dexametha-
sone KRKA,
tabl., 40 mg

20 szt.

Dexametha-
sone Krka,
tabl., 8 mg

20 szt.

Dexametha-
sone KRKA,
tabl., 8 mg

20 szt.

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

Numer GTIN

05909991297480

05909991297879

05909991472603

05909991297633

Cena
zbytu
netto

Urzedowa
cena

zbytu

Grupa
limitowa

glikokortykoidy do
podawania doust-
nego

81.2, Kortykostero-
idy do stosowania
ogdlnego - glikokor-
tykoidy do podawa-
nia doustnego

46,78 50,52

81.2, Kortykostero-
idy do stosowania
ogdlnego - glikokor- 464,96
tykoidy do podawa-
nia doustnego

502,16

81.2, Kortykostero-
idy do stosowania
ogolnego - glikokor-
tykoidy do podawa-
nia doustnego

92,90 100,33

81.2, Kortykostero-
idy do stosowania
ogolnego - glikokor-
tykoidy do podawa-
nia doustnego

93,57 101,06

w leczeniu podtrzymujgcym
demielinizacyjnej (CIDP)

Cena

hurtowa defael;::ina
brutto
53,56 64,27
532,29 559,97
106,35 121,06
107,11 121,82

Wysokos¢
limitu
finansowania

64,27

559,97

121,06

121,82

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

Zakres wskazan
objetych
refundacjg
dzien wydania de- innych niz okreslone w
cyzji ChPL; nowotwory zto-
sliwe - premedykacja -
w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL
nowotwory ztosliwe -
leczenie wspomaga-
jace - w przypadkach
innych niz okreslone w
ChPL; nowotwory zto-
sliwe - premedykacja -
w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

<1>nowotwory zto-
Sliwe - leczenie wspo-
We wszystkich za- magajace - w przypad-
rejestrowanych  kach innych niz okre-
wskazaniach na  $lone w ChPL; <2>no-
dzien wydania de-  wotwory ztosliwe -
cyzji premedykacja - w przy-
padkach innych niz
okreslone w ChPL
<1>nowotwory zto-
Sliwe - leczenie wspo-
We wszystkich za- magajace - w przypad-
rejestrowanych  kach innych niz okre-
wskazaniach na  $lone w ChPL; <2>no-
dzien wydania de-  wotwory ztosliwe -
cyzji premedykacja - w przy-
padkach innych niz
okreslone w ChPL
nowotwory ztosliwe -
leczenie wspomaga-
jace - w przypadkach
innych niz okreslone w
ChPL; nowotwory zto-
sliwe - premedykacja -

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

przewlektej zapalnej polineuropatii

Poziom od-

pfatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysoko$¢ do-
paty $wiad-
czeniobiorcy

5,69

56,89

11,38

11,38
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Nazwa,
postac i dawka

Pabi-Dexamet-
hason, tabl., 1
mg

Pabi-Dexamet-
hason, tabl.,
20 mg

Pabi-Dexamet-
hason, tabl., 4
mg

Pabi-Dexamet-
hason, tabl.,
500 pg

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

Zawartos¢
opak.

20 szt.

20 szt.

20 szt.

20 szt.

Numer GTIN

05904374007854

05900411007351

05900411007276

05904374007861

Grupa
limitowa

81.2, Kortykostero-

idy do stosowania

ogolnego - glikokor-
tykoidy do podawa-

nia doustnego

81.2, Kortykostero-

idy do stosowania

ogolnego - glikokor-
tykoidy do podawa-

nia doustnego

81.2, Kortykostero-

idy do stosowania

ogdlnego - glikokor-
tykoidy do podawa-

nia doustnego

81.2, Kortykostero-

idy do stosowania

ogolnego - glikokor-
tykoidy do podawa-

nia doustnego

w leczeniu podtrzymujgcym
demielinizacyjnej (CIDP)

Cena
zbytu
netto

15,60

233,94

46,79

7,80

Urzedowa
cena

zbytu

16,85

252,66

50,53

8,42

Cena Cena WYso'kosc
hurtowa detaliczna limitu
brutto finansowania
17,86 22,56 16,07
267,82 288,13 288,13
53,57 64,28 64,27
8,96 11,65 8,03

przewlektej zapalnej

Zakres wskazar
objetych
refundacjg

We wszystkich za-

rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-

rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-

rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-

rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

polineuropatii

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL
<1>nowotwory zto-
Sliwe - leczenie wspo-
magajace - w przypad-
kach innych niz okre-
$lone w ChPL; <2>no-
wotwory ztosliwe -
premedykacja - w przy-
padkach innych niz
okreslone w ChPL
<1>nowotwory zto-
sliwe - leczenie wspo-
magajace - w przypad-
kach innych niz okre-
$lone w ChPL; <2>no-
wotwory ztosliwe -
premedykacja - w przy-
padkach innych niz
okreslone w ChPL
<1>nowotwory zto-
Sliwe - leczenie wspo-
magajace - w przypad-
kach innych niz okre-
$lone w ChPL; <2>no-
wotwory ztosliwe -
premedykacja - w przy-
padkach innych niz
okreslone w ChPL
<1>nowotwory zto-
Sliwe - leczenie wspo-
magajace - w przypad-
kach innych niz okre-
slone w ChPL; <2>no-
wotwory ztosliwe -
premedykacja - w przy-
padkach innych niz
okreslone w ChPL

Poziom od-

pfatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysoko$¢ do-
paty $wiad-
czeniobiorcy

8,72

25,60

5,13

6,14
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" Cena  Urzedowa Cena Wysokos¢ Zakres wskazan Zakres wskazan . Wysoko$¢ do-
Nazwa, Zawartosé Grupa Cena . k . i Poziom od- ..
eIl - Numer GTIN limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna . limitu . objetycr_l po_zarEJestracyjnyc.h S p’fatY valad-
netto zbytu brutto finansowania refundacjg objetych refundacjg czeniobiorcy
<1>nowotwory zto-
sliwe - leczenie wspo-
81.2, Kortykostero- We wszystkich za- magajace - w przypad-
Pabi-Dexamet- idy do stosowania rejestrowanych  kach innych niz okre-
hason, tabl., 8 20 szt. 05900411007313 ogodlnego - glikokor- 93,58 101,07 107,13 121,84 121,84 wskazaniach na  $lone w ChPL; <2>no- ryczatt 10,24
mg tykoidy do podawa- dzien wydania de-  wotwory ztosliwe -
nia doustnego cyzji premedykacja - w przy-

padkach innych niz
okreslone w ChPL

Prednisonum

<1>eozynofilowe zapa-
lenie jelit u dzieci do
18 roku zycia; <2>mia-
stenia; zespdt miaste-
niczny; miopatia za-
palna; neuropatia za-
palna (z wyjatkiem ze-
spotu Guillaina - Bar-
rego); <3>obturacyjne
choroby ptuc - w przy-
padkach innych niz
okreslone w ChPL;
choroby autoimmuni-
zacyjne - w przypad-
kach innych niz okre-
$lone w ChPL; stan po
przeszczepie narzadu,
koniczyny, tkanek, ko-
morek lub szpiku;
<4>miopatia wrodzona
u dzieci do 18 roku zy-
cia
We wszystkich za- <1>eozynofilowe zapa-
rejestrowanych lenie jelit u dzieci do
18,70 20,20 21,41 25,74 15,03 wskazaniach na 18 roku zycia; <2>mia- ryczatt 12,52
dzien wydania de- stenia; zespét miaste-
cyzji niczny; miopatia

82.5, Kortykostero-
idy do stosowania
Encorton, 55t 05909991289416 OBOneeo - glikokor-
tabl.,, 1 mg tykoidy do podawa-
nia doustnego -
prednison

We wszystkich za-
rejestrowanych
8,60 9,29 9,85 10,62 1,50 wskazaniach na
dzien wydania de-
cyzji

ryczatt 9,56

82.5, Kortykostero-

Encorton, 20 szt 5909990405312 |dY do stosoyvanla
tabl., 10 mg ogolnego - glikokor-

tykoidy do

HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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" Cena  Urzedowa Cena Wysokos¢ Zakres wskazan Zakres wskazan . Wysoko$¢ do-
Nazwa, Zawartosé Grupa Cena . k . i Poziom od- s
ostaé i dawka il Numer GTIN limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu objetych pozarejestracyjnych S paty $wiad-
P ’ netto zbytu brutto finansowania refundacjg objetych refundacjg czeniobiorcy
podawania doust- zapalna; neuropatia
nego - prednison zapalna (z wyjatkiem

zespotu Guillaina - Bar-
rego); <3>obturacyjne
choroby ptuc - w przy-
padkach innych niz
okreslone w ChPL;
choroby autoimmuni-
zacyjne - w przypad-
kach innych niz okre-
$lone w ChPL; stan po
przeszczepie narzadu,
koriczyny, tkanek, ko-
morek lub szpiku;
<4>miopatia wrodzona
u dzieci do 18 roku zy-
cia
<1>eozynofilowe zapa-
lenie jelit u dzieci do
18 roku zycia; <2>mia-
stenia; zespdt miaste-
niczny; miopatia za-
palna; neuropatia za-
palna (z wyjatkiem ze-
spotu Guillaina - Bar-
rego); <3>obturacyjne

82.5, Kortykostero-

Wi kich za-
idy do stosowania e wszystkich za

Encorton ogdlnego - glikokor- rejestrowanych choroby ptuc - w przy-
' 20s2t.  05909990405411 OBCNEO "B 2500 27,00 28,62 35,54 30,06 wskazaniach na v bt PrZY" yczatt 8,78
tabl., 20 mg tykoidy do podawa- L . padkach innych niz
. dzien wydania de- .
nia doustnego - " okreslone w ChPL;
- cyzji ) .
prednison choroby autoimmuni-
zacyjne - w przypad-
kach innych niz okre-
$lone w ChPL; stan po
przeszczepie narzadu,
koriczyny, tkanek, ko-
morek lub szpiku;
<4>miopatia wrodzona
HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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" Cena  Urzedowa Cena Wysokos¢ Zakres wskazan Zakres wskazan . Wysoko$¢ do-
Nazwa, Zawartosé Grupa Cena . k . i Poziom od- s
ostaé i dawka opak Numer GTIN limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu objetych pozarejestracyjnych tatnodci paty $wiad-
P pak. netto zbytu brutto finansowania refundacjg objetych refundacjg P czeniobiorcy

u dzieci do 18 roku zy-
cia
<1>eozynofilowe zapa-
lenie jelit u dzieci do
18 roku zycia; <2>mia-
stenia; zespdt miaste-
niczny; miopatia za-
palna; neuropatia za-
palna (z wyjatkiem ze-
spotu Guillaina - Bar-
rego); <3>obturacyjne
choroby ptuc - w przy-
padkach innych niz

82.5, Kortykostero-
idy do stosowania

Encorton, 100szt.  05909990641192 ogolnego - glikokor-

We wszystkich za-
rejestrowanych

tabl., 5 mg tykoidy do podawa- 26,00 28,08 29,76 37,57 37,57 V\./slfazanlac.h na okre$lone w ChPL;
dzien wydania de-

nia doustnego - " choroby autoimmuni-
prednison cya! zacyjne - w przypad-
kach innych niz okre-
$lone w ChPL; stan po
przeszczepie narzadu,
koriczyny, tkanek, ko-
morek lub szpiku;
<4>miopatia wrodzona
u dzieci do 18 roku zy-
cia
<1>eozynofilowe zapa-
lenie jelit u dzieci do
18 roku zycia; <2>mia-
stenia; zespdt miaste-
niczny; miopatia za-
palna; neuropatia za-
palna (z wyjatkiem ze-

ryczatt 4,80

82.5, Kortykostero-
idy do stosowania

Encorton, 20 szt. 05909990641185 ogolnego - glikokor-

We wszystkich za-
rejestrowanych

. 11,30 12,20 12,94 15,37 7,51 wskazaniach na o
tabl., 5 mg tykoidy do podawa- dzier wydania de- spotu Guillaina - Bar:

nia doustnego - . rego); <3>obturacyjne
. cyzji
prednison choroby ptuc - w przy-
padkach innych niz
okreslone w ChPL;
choroby autoimmuni-
zacyjne - w

ryczatt 9,95

HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Nazwa,

postac i dawka opak.

Azathioprine
VIS, tabl., 50
mg

Azathioprine
VIS, tabl., 50
mg

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

Zawartos¢

30 szt.

50 szt.

Numer GTIN

05909990232826

05909990232819

Grupa
limitowa

140.0, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
leki immunosupre-
syjne - azatiopryna

140.0, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
leki immunosupre-
syjne - azatiopryna

w leczeniu podtrzymujgcym
demielinizacyjnej (CIDP)

Cena
zbytu
netto

12,60

20,40

Urzedowa
cena

zbytu

13,61

22,03

Cena

e defael;::ina
brutto
Azathioprinum
14,43 19,21
23,35 30,13

Wysokos¢
limitu
finansowania

16,68

27,80

Zakres wskazar
objetych
refundacjg

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

przewlektej zapalnej polineuropatii

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

przypadkach innych niz

okreslone w ChPL; stan
po przeszczepie na-
rzadu, koriczyny, tka-

nek, komoérek lub
szpiku; <4>miopatia
wrodzona u dzieci do
18 roku zycia

<1>nieswoiste zapale-
nie jelit inne niz o pod-
tozu autoimmunizacyj-
nym - u dzieci do 18
roku zycia; nefropatia
IgA inna niz o podtozu
autoimmunizacyjnym -
u dzieci do 18 roku zy-
cia; zapalenie naczyn
inne niz o podtozu au-
toimmunizacyjnym - u
dzieci do 18 roku zycia;
<2>choroby autoim-
munizacyjne inne niz
okreslone w ChPL;
<3>stan po przeszcze-
pie konczyny, rogdwki,
tkanek lub komérek
<1>nieswoiste zapale-
nie jelit inne niz o pod-
tozu autoimmunizacyj-
nym - u dzieci do 18
roku zycia; nefropatia
IgA inna niz o podtozu
autoimmunizacyjnym -
u dzieci do 18 roku zy-
cia; zapalenie naczyn
inne niz o podtozu

AESTIMO

Poziom od-
pfatnosci

ryczatt

ryczatt

Wysoko$¢ do-
paty $wiad-
czeniobiorcy

5,73

5,53
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Cena  Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazar Zakres wskazan Poziom od- Wysok?st.: do-
paty $wiad-

Nazwa, Zawartosc Grupa zbytu cena hurtowa limitu objetych pozarejestracyjnych o
pfatnosci e
czeniobiorcy

Numer GTIN

postac i dawka opak. limitowa detaliczna

netto zbytu brutto finansowania refundacjg objetych refundacjg

autoimmunizacyjnym -
u dzieci do 18 roku zy-
cia; <2>choroby auto-
immunizacyjne inne
niz okreslone w ChPL;
<3>stan po przeszcze-
pie konczyny, rogdwki,
tkanek lub komérek
<1>nieswoiste zapale-
nie jelit inne niz o pod-
tozu autoimmunizacyj-
nym - u dzieci do 18
roku zycia; nefropatia
IgA inna niz o podtozu
autoimmunizacyjnym -
u dzieci do 18 roku zy-
cia; zapalenie naczyn
inne niz o podtozu au-
toimmunizacyjnym - u
dzieci do 18 roku zycia;
<2>choroby autoim-
munizacyjne inne niz
okreslone w ChPL;
<3>stan po przeszcze-
pie konczyny, rogdwki,
tkanek lub komérek

140.0, Leki przeciw- We wszystkich za-
nowotworowe i im- rejestrowanych

100 szt.  05909990277810 munomodulujgce- 39,90 43,09 45,67 55,59 55,59 wskazaniach na
leki immunosupre- dzien wydania de-
syjne - azatiopryna cyzji

Imuran, tabl.

powl., 50 mg ryczatt 3,56

Cyclophosphamidum

<1>choroby autoim-
munizacyjne; amyloi-
doza; <2>zespdt hemo-
fagocytowy; zespét
POEMS; matoptytko-
wosc¢ oporna na lecze-
nie kortykosteroidami;
anemia hemolityczna
oporna na leczenie
kortykosteroidami;

117.1, Leki przeciw- We wszystkich za-
Endoxan, tabl. nowotworowe i im- rejestrowanych
drazowane, 50 50 szt. 05909990240814 munomodulujace - 67,00 72,36 76,70 89,72 89,72 wskazaniach na
mg leki alkilujace - cy- dzien wydania de-
klofosfamid cyzji

ryczatt 3,20

HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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" Cena  Urzedowa Cena Wysokos¢ Zakres wskazan Zakres wskazan . Wysoko$¢ do-
Nazwa, Zawartosé Grupa Cena . k . i Poziom od- s
ostaé i dawka opak Numer GTIN limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu objetych pozarejestracyjnych tatnodci paty $wiad-
P pak. netto zbytu brutto finansowania refundacjg objetych refundacjg P czeniobiorcy

<3>sarkoidoza; $réd-
migzszowe zapalenie
ptuc - w przypadkach
innych niz okreslone w
ChPL - z wyjatkiem
idiopatycznego wtok-
nienia ptuc

Ciclosporinum

<1>choroby autoim-
munizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; ze-
spot Alporta z biatko-
moczem u dzieci do 18
roku zycia; anemia
aplastyczna u dzieci do
18 roku zycia; nieswoi-
ste zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku zycia;
<2>aplazja lub hipo-
We wszystkich za- plazja szpiku kostnego;
rejestrowanych  biataczka z duzych gra-
220,00 237,60 251,86 271,44 271,44 wskazaniach na  nularnych limfocytow ryczatt 3,20
dzien wydania de- T, wybidrcza aplazja
cyzji uktadu czerwono-
krwinkowego; zespo6t
aktywacji makrofagow;
zespdt hemofagocy-
towy; matoptytkowosé
oporna na leczenie; ze-
sp6t mielodyspla-
styczny - leczenie pa-
liatywne; stan po prze-
szczepie koriczyny, ro-
gbéwki, tkanek lub ko-
mérek

137.1, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
leki immunosupre-
syjne - inhibitory
kalcyneuryny - cy-
klosporyna do sto-
sowania doustnego
- state postacie far-
maceutyczne

Cyclaid, kaps.
miekkie, 100 50 szt. 05909990787463
mg

HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Cena
zbytu
netto

Urzedowa
cena

zbytu

Zawartos¢
opak.

Nazwa,
postac i dawka

Grupa

Numer GTIN .
limitowa

137.1, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
leki immunosupre-
syjne - inhibitory
kalcyneuryny - cy-
klosporyna do sto-
sowania doustnego
- state postacie far-
maceutyczne

Cyclaid, kaps.
miekkie, 25
mg

50 szt. 05909990787289 49,95 53,95

137.1, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
leki immunosupre-
syjne - inhibitory
kalcyneuryny - cy-
klosporyna do sto-
sowania doustnego
- state postacie far-
maceutyczne

Cyclaid, kaps.
miekkie, 50
mg

50 szt. 05909990787357 105,30 113,72

HyQvia

w leczeniu podtrzymujgcym
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

demielinizacyjnej (CIDP)

Cena
hurtowa
brutto

57,19

120,55

Cena
detaliczna

68,57

135,93

Wysokos¢
limitu
finansowania

67,97

135,93

Zakres wskazar
objetych
refundacjg

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

przewlektej zapalnej polineuropatii

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

<1>choroby autoim-
munizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; ze-
spot Alporta z biatko-
moczem u dzieci do 18
roku zycia; anemia
aplastyczna u dzieci do
18 roku zycia; nieswoi-
ste zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku zycia;
<2>aplazja lub hipo-
plazja szpiku kostnego;
biataczka z duzych gra-
nularnych limfocytéw
T, wybidrcza aplazja
uktadu czerwono-
krwinkowego; zespo6t
aktywacji makrofagow;
zespot hemofagocy-
towy; matoptytkowosé
oporna na leczenie; ze-
sp6t mielodyspla-
styczny - leczenie pa-
liatywne; stan po prze-
szczepie koriczyny, ro-
gbéwki, tkanek lub ko-
mérek
<1>choroby autoim-
munizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; ze-
spot Alporta z biatko-
moczem u dzieci do 18
roku zycia; anemia
aplastyczna u dzieci do
18 roku zycia; nieswoi-
ste zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku zycia;
<2>aplazja lub

AESTIMO

Poziom od-
pfatnosci

ryczatt

ryczatt

Wysoko$¢ do-
paty $wiad-
czeniobiorcy

3,80

3,20
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Cena  Urzedowa Cena Wysokos¢ Zakres wskazan Zakres wskazan . Wysoko$¢ do-
Cena A ; . . Poziom od- .

zbytu cena hurtowa detaliczna limitu objetych pozarejestracyjnych tatnodci ptaty $wiad-

netto zbytu brutto finansowania refundacjg objetych refundacjg P czeniobiorcy

Nazwa, Zawartos¢ Grupa
postac i dawka opak. e ETLY limitowa

hipoplazja szpiku kost-
nego; biataczka z du-
zych granularnych lim-
focytéw T; wybidrcza
aplazja uktadu czerwo-
nokrwinkowego; ze-
spot aktywacji makro-
fagow; zespét hemofa-
gocytowy; matoptytko-
wos¢ oporna na lecze-
nie; zespo6t mielodys-
plastyczny - leczenie
paliatywne; stan po
przeszczepie konczyny,
rogdéwki, tkanek lub
komérek
<1>choroby autoim-
munizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; ze-
spot Alporta z biatko-
moczem u dzieci do 18
roku zycia; anemia
137.1, Leki przeciw- aplastyczna u dzieci do
nowotworowe i im- 18 roku zycia; nieswoi-
munomodulujgce - ste zapalenie jelit u

leki immunosupre- We wszystkich za- dzieci do 18 roku zycia;

Equoral, kaps. . S rejestrowanych . .
elastyczne,  50szt.  05909990946624 Y€~ inhibitory o0 50 53760 251,86 271,44 271,44 wskazaniachna _-2>>aplazialubhipo- 3,20
100 mg kalcyneuryny - cy- dziers wydania de- p!aZJa szpiku kQStnego;
klosporyna do sto- eyzii biataczka z duzych gra-
sowania doustnego nularnych limfocytow
- state postacie far- T; wybidrcza aplazja
maceutyczne uktadu czerwono-
krwinkowego; zespot
aktywacji makrofagow;
zespdt hemofagocy-
towy; matoptytkowosé
oporna na leczenie; ze-
spot
HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Nazwa,

postac i dawka

Equoral,
roztwor
doustny, 100
mg/ml

Equoral,
roztwér
doustny, 100
mg/ml

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

Zawartos¢
opak.

50 ml

50 ml

Numer GTIN

05909991480424

05909991460679

Grupa
limitowa

138.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
leki immunosupre-
syjne - inhibitory
kalcyneuryny - cy-
klosporyna do sto-
sowania doustnego
- ptynne postacie
farmaceutyczne

138.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
leki immunosupre-
syjne - inhibitory
kalcyneuryny -

w leczeniu podtrzymujgcym
demielinizacyjnej (CIDP)

Cena
zbytu
netto

248,49

248,50

Urzedowa

cena
zbytu

268,37

268,38

AESTIMO

Cena Wysokos¢ Zakres wskazan Zakres wskazan . Wysoko$¢ do-

hurtowa Cena limitu objetych ozarejestracyjnych ECIC taty Swiad-
detaliczna Ity P ) viny ptatnosci P ty )

czeniobiorcy

brutto finansowania refundacjg objetych refundacjg
mielodysplastyczny -
leczenie paliatywne;
stan po przeszczepie
konczyny, rogdwki, tka-
nek lub komarek
<1>choroby autoim-
munizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; ze-
spot Alporta z biatko-
moczem u dzieci do 18
roku zycia; anemia
aplastyczna u dzieci do
18 roku zycia; nieswoi-
ste zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku zycia;
<2>aplazja lub hipo-
We wszystkich za- plazja szpiku kostnego;
rejestrowanych  biataczka z duzych gra-
284,47 305,50 305,50 wskazaniach na  nularnych limfocytow ryczatt 3,20
dzien wydania de- T, wybidrcza aplazja
cyzji uktadu czerwono-
krwinkowego; zespo6t
aktywacji makrofagow;
zespdt hemofagocy-
towy; matoptytkowosc
oporna na leczenie; ze-
sp6t mielodyspla-
styczny - leczenie pa-
liatywne; stan po prze-
szczepie konczyny, ro-
gbéwki, tkanek lub ko-
morek
<1>choroby autoim-
munizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; ze-
spot Alporta z biatko-
moczem u dzieci do 18
roku zycia; anemia

We wszystkich za-
rejestrowanych
284,48 305,51 305,51 wskazaniach na
dzien wydania de-
cyzji

ryczatt 3,20

przewlektej zapalnej polineuropatii
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Cena
zbytu
netto

Urzedowa
cena

zbytu

Zawartos¢
opak.

Nazwa,
postac i dawka

Grupa

Numer GTIN .
limitowa

cyklosporyna do
stosowania doust-
nego - ptynne po-
stacie farmaceu-
tyczne

138.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
leki immunosupre-
syjne - inhibitory
kalcyneuryny - cy-
klosporyna do sto-
sowania doustnego
- ptynne postacie
farmaceutyczne

Equoral,
roztwér
doustny, 100
mg/ml

50 ml 05909990946716 256,50 277,02

HyQvia

w leczeniu podtrzymujgcym
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

demielinizacyjnej (CIDP)

Cena Wysokos¢ Zakres wskazar
Cena . k
hurtowa detaliczna limitu objetych
brutto finansowania refundacjg
We wszystkich za-
rejestrowanych
293,64 314,67 314,67 wskazaniach na

przewlektej zapalnej

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

aplastyczna u dzieci do
18 roku zycia; nieswoi-
ste zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku zycia;
<2>aplazja lub hipo-
plazja szpiku kostnego;
biataczka z duzych gra-
nularnych limfocytéw
T, wybidrcza aplazja
uktadu czerwono-
krwinkowego; zespo6t
aktywacji makrofagow;
zespdt hemofagocy-
towy; matoptytkowosé
oporna na leczenie; ze-
spo6t mielodyspla-
styczny - leczenie pa-
liatywne; stan po prze-
szczepie koriczyny, ro-
gbéwki, tkanek lub ko-
morek
<1>choroby autoim-
munizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; ze-
spot Alporta z biatko-
moczem u dzieci do 18
roku zycia; anemia
aplastyczna u dzieci do
18 roku zycia; nieswoi-
ste zapalenie jelit u

dzien wydania de- dzieci do 18 roku zycia;

cyzji

polineuropatii

<2>aplazja lub hipo-
plazja szpiku kostnego;
biataczka z duzych gra-
nularnych limfocytéow
T; wybidrcza aplazja
uktadu czerwono-
krwinkowego; zespo6t

AESTIMO

Poziom od- Wysoko$¢ do-
.. ptaty Swiad-
pfatnosci e
czeniobiorcy
ryczatt 3,20
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Wysoko$¢ do-
paty $wiad-
czeniobiorcy

" Cena  Urzedowa Cena Wysokos¢ Zakres wskazar Zakres wskazan
Nazwa, Zawartosé Grupa Cena . k . k
Numer GTIN zbytu cena hurtowa detaliczna limitu objetych pozarejestracyjnych

LD b SR = netto zbytu brutto finansowania refundacjg objetych refundacjg

Poziom od-
pfatnosci

aktywacji makrofagow;
zespdt hemofagocy-
towy; matoptytkowosc
oporna na leczenie; ze-
spo6t mielodyspla-
styczny - leczenie pa-
liatywne; stan po prze-
szczepie koriczyny, ro-
goéwki, tkanek lub ko-
mérek
<1>choroby autoim-
munizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; ze-
spot Alporta z biatko-
moczem u dzieci do 18
roku zycia; anemia
aplastyczna u dzieci do
18 roku zycia; nieswoi-
ste zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku zycia;
<2>aplazja lub hipo-
We wszystkich za- plazja szpiku kostnego;
syjne - inhibitory rejestrowanych  biataczka z duzych gra-
49,95 53,95 57,19 68,57 67,97 wskazaniach na  nularnych limfocytow ryczatt 3,80
kalcyneuryny - cy- L . . .
Klosporyna do sto- dzien wyd?nla de- T, wybidrcza aplazja
sowania doustnego cyzji uk.Iadu czerwono—l
. krwinkowego; zespot
- state postacie far- " .
maceutyczne aktywa}ql makrofagow;
zespdt hemofagocy-
towy; matoptytkowosé
oporna na leczenie; ze-
sp6t mielodyspla-
styczny - leczenie pa-
liatywne; stan po prze-
szczepie koriczyny, ro-
gbéwki, tkanek lub ko-
mérek

137.1, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -

leki immun re-
Equoral, kaps. ext unosupre

elastyczne, 25 50 szt. 05909990946426
mg

HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Nazwa,

postac i dawka opak.

Equoral, kaps.
elastyczne, 50
mg

Sandimmun

Neoral, kaps.

miekkie, 10
mg

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

Zawartos¢

50 szt.

60 szt.

Cena
zbytu
netto

Urzedowa
cena

zbytu

Grupa

Numer GTIN .
limitowa

137.1, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
leki immunosupre-
syjne - inhibitory
kalcyneuryny - cy-
klosporyna do sto-
sowania doustnego
- state postacie far-
maceutyczne

05909990946525 105,30 113,72

137.1, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
leki immunosupre-
syjne - inhibitory
kalcyneuryny - cy-
klosporyna do sto-
sowania doustnego
- state postacie far-
maceutyczne

05909990406111 43,26 46,72

w leczeniu podtrzymujgcym
demielinizacyjnej (CIDP)

Cena
hurtowa
brutto

120,55

49,53

Cena
detaliczna

135,93

57,22

Wysokos¢
limitu
finansowania

135,93

32,62

Zakres wskazar
objetych
refundacjg

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

przewlektej zapalnej polineuropatii

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

<1>choroby autoim-
munizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; ze-
spot Alporta z biatko-
moczem u dzieci do 18
roku zycia; anemia
aplastyczna u dzieci do
18 roku zycia; nieswoi-
ste zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku zycia;
<2>aplazja lub hipo-
plazja szpiku kostnego;
biataczka z duzych gra-
nularnych limfocytéw
T, wybidrcza aplazja
uktadu czerwono-
krwinkowego; zespo6t
aktywacji makrofagow;
zespot hemofagocy-
towy; matoptytkowosé
oporna na leczenie; ze-
sp6t mielodyspla-
styczny - leczenie pa-
liatywne; stan po prze-
szczepie koriczyny, ro-
gbéwki, tkanek lub ko-
mérek
<1>choroby autoim-
munizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; ze-
spot Alporta z biatko-
moczem u dzieci do 18
roku zycia; anemia
aplastyczna u dzieci do
18 roku zycia; nieswoi-
ste zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku zycia;
<2>aplazja lub

AESTIMO

Poziom od-
pfatnosci

ryczatt

ryczatt

Wysoko$¢ do-
paty $wiad-
czeniobiorcy

3,20

27,80



155 AESTIMO

Cena  Urzedowa Cena Wysokos¢ Zakres wskazan Zakres wskazan . Wysoko$¢ do-
Cena A ; . . Poziom od- .

zbytu cena hurtowa detaliczna limitu objetych pozarejestracyjnych tatnodci ptaty $wiad-

netto zbytu brutto finansowania refundacjg objetych refundacjg P czeniobiorcy

Nazwa, Zawartos¢ Grupa
postac i dawka opak. e ETLY limitowa

hipoplazja szpiku kost-
nego; biataczka z du-
zych granularnych lim-
focytéw T; wybidrcza
aplazja uktadu czerwo-
nokrwinkowego; ze-
spot aktywacji makro-
fagow; zespét hemofa-
gocytowy; matoptytko-
wos¢ oporna na lecze-
nie; zespo6t mielodys-
plastyczny - leczenie
paliatywne; stan po
przeszczepie konczyny,
rogdéwki, tkanek lub
komérek
<1>choroby autoim-
munizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; ze-
spot Alporta z biatko-
moczem u dzieci do 18
roku zycia; anemia
137.1, Leki przeciw- aplastyczna u dzieci do
nowotworowe i im- 18 roku zycia; nieswoi-
munomodulujgce - ste zapalenie jelit u

Sandimmun leki immunosupre- We wszystkich za- dzieci do 18 roku zycia;

Neoral, kaps. syjne - inhibitory rejestrowanych <2>aplazja lub hipo-
) 50 szt. 05909990336814 226,86 245,01 259,71 279,29 271,86 wskazaniach na R . ryczatt 10,63
miekkie, 100 kalcyneuryny - cy- L . plazja szpiku kostnego;
dzier wydania de- | . .

mg klosporyna do sto- eyzii biataczka z duzych gra-
sowania doustnego nularnych limfocytow

- state postacie far- T; wybidrcza aplazja

maceutyczne uktadu czerwono-

krwinkowego; zespot
aktywacji makrofagow;

zespdt hemofagocy-
towy; matoptytkowosé
oporna na leczenie; ze-

spot
HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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Nazwa,
postac i dawka

Sandimmun
Neoral,
roztwor

doustny, 100
mg/ml

50 ml

Sandimmun

Neoral, kaps.

miekkie, 25
mg

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

Zawartos¢
opak.

50 szt.

Cena
zbytu
netto

Urzedowa
cena
zbytu

Grupa

Numer GTIN .
limitowa

138.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
leki immunosupre-
syjne - inhibitory
kalcyneuryny - cy-
klosporyna do sto-
sowania doustnego
- ptynne postacie
farmaceutyczne

05909990336913 284,54 307,30

137.1, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
leki immunosupre-
syjne - inhibitory
kalcyneuryny -

05909990336616 56,66 61,19

w leczeniu podtrzymujgcym
demielinizacyjnej (CIDP)

Cena
hurtowa
brutto

Wysokos¢
limitu
finansowania

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

Zakres wskazar
objetych
refundacjg

Cena
detaliczna

mielodysplastyczny -
leczenie paliatywne;
stan po przeszczepie
konczyny, rogdwki, tka-
nek lub komarek
<1>choroby autoim-
munizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; ze-
spot Alporta z biatko-
moczem u dzieci do 18
roku zycia; anemia
aplastyczna u dzieci do
18 roku zycia; nieswoi-
ste zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku zycia;
<2>aplazja lub hipo-
We wszystkich za- plazja szpiku kostnego;
rejestrowanych  biataczka z duzych gra-
wskazaniach na  nularnych limfocytow
dzien wydania de- T, wybidrcza aplazja
cyzji uktadu czerwono-
krwinkowego; zespo6t
aktywacji makrofagow;
zespdt hemofagocy-
towy; matoptytkowosc
oporna na leczenie; ze-
sp6t mielodyspla-
styczny - leczenie pa-
liatywne; stan po prze-
szczepie konczyny, ro-
gbéwki, tkanek lub ko-
morek
<1>choroby autoim-
munizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; ze-
spot Alporta z biatko-
moczem u dzieci do 18
roku zycia; anemia

325,74 346,77 314,67

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

64,86 76,24 67,97

przewlektej zapalnej polineuropatii

AESTIMO
Poziom od- Wysok?st.: el
.. ptaty Swiad-
pfatnosci e
czeniobiorcy
ryczatt 35,30
ryczatt 11,47
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Cena
zbytu
netto

Urzedowa
cena

zbytu

Zawartos¢
opak.

Nazwa,
postac i dawka

Grupa

Numer GTIN .
limitowa

cyklosporyna do
stosowania doust-
nego - state posta-
cie farmaceutyczne

137.1, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
leki immunosupre-
syjne - inhibitory
kalcyneuryny - cy-
klosporyna do sto-
sowania doustnego
- state postacie far-
maceutyczne

Sandimmun

Neoral, kaps.

miekkie, 50
mg

50 szt. 05909990336715 113,13 122,18

HyQvia

w leczeniu podtrzymujgcym
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

demielinizacyjnej (CIDP)

Cena
hurtowa
brutto

Wysokos¢
limitu
finansowania

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

Zakres wskazar
objetych
refundacjg

Cena
detaliczna

aplastyczna u dzieci do
18 roku zycia; nieswoi-
ste zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku zycia;
<2>aplazja lub hipo-
plazja szpiku kostnego;
biataczka z duzych gra-
nularnych limfocytéw
T, wybidrcza aplazja
uktadu czerwono-
krwinkowego; zespo6t
aktywacji makrofagow;
zespdt hemofagocy-
towy; matoptytkowosé
oporna na leczenie; ze-
spo6t mielodyspla-
styczny - leczenie pa-
liatywne; stan po prze-
szczepie koriczyny, ro-
gbéwki, tkanek lub ko-
morek
<1>choroby autoim-
munizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; ze-
spot Alporta z biatko-
moczem u dzieci do 18
roku zycia; anemia
aplastyczna u dzieci do
rejestrowanych 18 roku zycia; nieswoi-
wskazaniach na ste zapalenie jelit u
dzien wydania de- dzieci do 18 roku zycia;
cyzji <2>aplazja lub hipo-
plazja szpiku kostnego;
biataczka z duzych gra-
nularnych limfocytéow
T; wybidrcza aplazja
uktadu czerwono-
krwinkowego; zespo6t

We wszystkich za-

129,51 144,89 135,93

przewlektej zapalnej polineuropatii

AESTIMO

Poziom od- Wysoko$¢ do-
.. ptaty Swiad-
pfatnosci e
czeniobiorcy
ryczatt 12,16
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Nazwa,
postac i dawka

Ebetrexat, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 20
mg/ml

Ebetrexat, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 20
mg/ml

Ebetrexat, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 20
mg/ml

Ebetrexat, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

Zawartos¢
opak.

1amp.-
strz.a 0,375
ml

4 amp.-
strz.po
0,375 ml

4 amp.-
strz.po 0,5
ml

4 amp.-
strz.po 0,75
ml

Numer GTIN

05907626701852

05907626701869

05907626701920

05907626702040

Grupa
limitowa

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
inne immunosupre-
santy - metotreksat

Cena
zbytu
netto

15,27

66,94

89,25

133,88

Urzedowa

cena
zbytu

16,49

72,30

96,39

144,59

Cena

el e defael;::ina
brutto
Methotrexatum
17,49 23,21
76,64 88,99
102,18 116,19
153,26 169,61

Wysokos¢

limitu

finansowania

23,21

88,99

116,19

169,61

Zakres wskazar
objetych
refundacjg

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

aktywacji makrofagow;
zespdt hemofagocy-

towy; matoptytkowosc

oporna na leczenie; ze-

spo6t mielodyspla-

styczny - leczenie pa-

liatywne; stan po prze-
szczepie koriczyny, ro-
goéwki, tkanek lub ko-

mérek

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

Poziom od-

pfatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysoko$¢ do-
paty $wiad-
czeniobiorcy

3,20

3,20

3,20

3,20
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Nazwa,
postac i dawka

strzykawce, 20
mg/ml

Ebetrexat, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 20
mg/ml

Ebetrexat, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 20
mg/ml

Ebetrexat, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 20
mg/ml

Metex, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

Metex, roz-
twér do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

Zawartos¢

Numer GTIN
opak.

4amp.-

05909990735242
strz.po 1 ml

4 amp.-
strz.po 1,25 05909990735273
ml

4 amp.-
strz.po 1,5 05909990735303
ml

12 amp--
strz.po 0,15 05909990791286
ml

12 amp-
strz.po 0,2 05909990791347
ml

Grupa
limitowa

do stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skérnego

Cena
zbytu
netto

178,51

223,13

267,76

200,79

267,72

Urzedowa Cena
cena hurtowa
zbytu brutto

192,79 204,36
240,98 255,44
289,18 306,54
216,85 229,87
289,14 306,48

Cena
detaliczna

222,44

274,80

327,19

248,59

327,13

Wysokos¢

limitu

finansowania

222,44

274,80

327,19

248,59

327,13

Zakres wskazar
objetych
refundacjg

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

AESTIMO

Poziom od-
pfatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysoko$¢ do-
paty $wiad-
czeniobiorcy

3,41

4,27

5,12

3,84

5,12
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Nazwa, Zawartosé
postac i dawka opak. e ETLY
Metex, roz-
twor d
wstr\:’i:wgﬁ w 12amp-
v strz.po 0,25 05909990922741
amputko- ml
strzykawce, 50
mg/ml
Metex, roz-
wsttr\z’vi:vsgﬁ w 12amp-
v strz.po 0,3 05909990791392
amputko- ml
strzykawce, 50
mg/ml
Metex, roz-
wsttr\z’vcl)(:vsgﬁ w 12amp-
v strz.po 0,35 05909990922758
amputko- ml
strzykawce, 50
mg/ml
Metex, roz-
wsttr\z’vcl)(:vsgﬁ w 12amp-
Y strz.po 0,4 05909990791477
amputko- ml
strzykawce, 50
mg/ml
Metex, roz-
wsttrzvcl)(:vsgﬁ w 12amp-
v strz.po 0,45 05909990922765
amputko- ml
strzykawce, 50
mg/ml
HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

Grupa
limitowa

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego

Cena
zbytu
netto

334,50

401,58

468,30

535,44

602,10

Urzedowa Cena
cena hurtowa
zbytu brutto

361,26 382,94
433,71 459,72
505,76 536,11
578,28 612,98
650,27 689,29

Cena
detaliczna

405,51

484,21

562,53

641,32

719,56

Wysokos¢
limitu
finansowania

405,51

484,21

562,53

641,32

719,56

Zakres wskazar
objetych
refundacjg

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

AESTIMO

Poziom od-
pfatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysoko$¢ do-
paty $wiad-
czeniobiorcy

6,40

7,68

8,96

10,24

11,52
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Nazwa,
postac i dawka

Metex, roz-
twér do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

Metex, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

Metex, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

Methofill, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

Methofill, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

Zawartos¢
opak.

12 amp-
strz.po 0,5
ml

12 amp-
strz.po 0,55
ml

12 amp-
strz.po 0,6
ml

1amp.-
strz.po 0,15
ml

1amp.-
strz.po 0,2
ml

Numer GTIN

05909990791521

05909990922772

05909990928125

05055565730881

05055565730911

Grupa
limitowa

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego

w leczeniu podtrzymujgcym
demielinizacyjnej (CIDP)

Cena
zbytu
netto

669,30

735,90

803,16

16,73

22,31

Urzedowa Cena
cena hurtowa
zbytu brutto

722,84 766,22

794,77 842,45

867,41 919,46
18,07 19,15
24,09 25,54

Cena
detaliczna

797,96

875,59

954,00

24,87

32,39

Wysokos¢
limitu
finansowania

797,96

875,59

954,00

23,21

30,95

Zakres wskazar
objetych
refundacjg

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

przewlektej zapalnej polineuropatii

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

Poziom od-

pfatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysoko$¢ do-
paty $wiad-
czeniobiorcy

12,80

14,08

15,36

4,86

4,64
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Nazwa,
postac i dawka

Methofill, roz-
twér do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

Methofill, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

Methofill, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

Methofill, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

Methofill, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

Zawartos¢
opak.

1amp.-
strz.po 0,25
ml

1amp.-
strz.po 0,3
ml

1amp.-
strz.po 0,35
ml

1amp.-
strz.po 0,4
ml

1amp.-
strz.po 0,45
ml

Numer GTIN

05055565730959

05055565730966

05055565731000

05055565731024

05055565731062

Grupa
limitowa

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego

Cena
zbytu
netto

27,88

33,47

39,03

44,62

50,18

Urzedowa
cena

zbytu

30,11

36,15

42,15

48,19

54,19

Cena
hurtowa
brutto

31,91

38,32

44,68

51,08

57,45

Cena
detaliczna

39,63

46,92

54,11

61,09

68,05

Wysokos¢
limitu
finansowania

38,68

46,42

54,11

61,09

68,05

Zakres wskazar
objetych
refundacjg

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

AESTIMO

Poziom od-
pfatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysoko$¢ do-
paty $wiad-
czeniobiorcy

4,15

3,70

3,20

3,20

3,20
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Nazwa,
postac i dawka

Methofill, roz-
twér do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

Methofill, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

Methofill, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

Methofill, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

Methofill, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

Zawartos¢
opak.

1amp.-
strz.po 0,5
ml

1amp.-
strz.po 0,6
ml

4 amp.-
strz.po 0,15
ml

4 amp.-
strz.po 0,2
ml

4 amp.-
strz.po 0,3
ml

Numer GTIN

05055565731079

05055565731116

05055565730898

05055565730928

05055565730973

Grupa
limitowa

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego

Cena
zbytu
netto

55,78

66,93

66,93

89,24

133,86

Urzedowa
cena

zbytu

60,24

72,28

72,28

96,38

144,57

Cena
hurtowa
brutto

63,86

76,63

76,63

102,16

153,24

Cena
detaliczna

75,04

88,98

88,98

116,17

169,59

Wysokos¢
limitu
finansowania

75,04

88,98

88,98

116,17

169,59

Zakres wskazar
objetych
refundacjg

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

AESTIMO

Poziom od-
pfatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysoko$¢ do-
paty $wiad-
czeniobiorcy

3,20

3,20

3,20

3,20

3,20
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Nazwa,
postac i dawka

Methofill, roz-
twér do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

Methofill, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

Methofill, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

Methofill, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

Methofill, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

Zawartos¢
opak.

4 amp.-
strz.po 0,4
ml

4 amp.-
strz.po 0,5
ml

4 amp.-
strz.po 0,6
ml

8 amp.-
strz.po 0,15
ml

8 amp.-
strz.po 0,2
ml

Numer GTIN

05055565731031

05055565731086

05055565731123

05055565730904

05055565730935

Grupa
limitowa

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego

Cena
zbytu
netto

178,48

223,10

267,72

133,86

178,48

Urzedowa Cena
cena hurtowa
zbytu brutto

192,76 204,33
240,95 255,41
289,14 306,48
144,57 153,24
192,76 204,33

Cena
detaliczna

222,41

274,77

327,13

169,59

222,41

Wysokos¢
limitu
finansowania

222,41

274,77

327,13

169,59

222,41

Zakres wskazar
objetych
refundacjg

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

Poziom od-

pfatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysoko$¢ do-
paty $wiad-
czeniobiorcy

3,41

4,27

5,12

3,20

341
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Nazwa, Zawartosé
postac i dawka opak.
Methofill, roz-
twér do
wstrzykiwan w 8amp-
strz.po 0,3
amputko- ml
strzykawce, 50
mg/ml
Methofill, roz-
twor do
L 8amp.-
wstrzykiwan w
strz.po 0,4
amputko- ml
strzykawce, 50
mg/ml
Methofill, roz-
twor do
L 8amp.-
wstrzykiwan w
strz.po 0,5
amputko- ml
strzykawce, 50
mg/ml
Methofill, roz-
twor do
L 8amp.-
wstrzykiwan w
strz.po 0,6
amputko- ml
strzykawce, 50
mg/ml
Methofill SD,
roztwor do, 8 wstrzyki-
wstrzykiwan wacz
we wstrzyki- ¥

waczu, 15 mg

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

Numer GTIN

05055565730980

05055565731048

05055565731093

05055565731130

05909991346867

Grupa
limitowa

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego

Cena
zbytu
netto

267,72

356,96

446,20

535,44

291,56

Urzedowa

cena
zbytu

289,14

385,52

481,90

578,28

314,88

Cena
hurtowa
brutto

306,48

408,65

510,81

612,98

333,77

Cena
detaliczna

327,13

431,86

536,59

641,32

354,42

Wysokos¢
limitu
finansowania

327,13

431,86

536,59

641,32

354,42

Zakres wskazar
objetych
refundacjg

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)

AESTIMO

Zakres wskazan . Wysoko$¢ do-
. . Poziom od- .
pozarejestracyjnych tatnodci paty $wiad-
objetych refundacjg P czeniobiorcy
choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre- ryczatt 5,12
$lone w ChPL
choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre- ryczatt 6,83
$lone w ChPL
choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre- ryczatt 8,53
$lone w ChPL
choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre- ryczatt 10,24
$lone w ChPL
choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre- ryczatt 5,12

$lone w ChPL



166

Nazwa,
postac i dawka

Methofill SD,
roztwér do
wstrzykiwan
we wstrzyki-
waczu, 20 mg

Methofill SD,
roztwér do
wstrzykiwan
we wstrzyki-
waczu, 25 mg

Methofill SD,
roztwoér do
wstrzykiwan
we wstrzyki-
waczu, 30 mg

Namaxir, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 10
mg

Namaxir, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 15
mg

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

Zawartos¢
opak.

8 wstrzyki-
waczy

8 wstrzyki-
waczy

8 wstrzyki-
waczy

4 amp.-strz.

4 amp.-strz.

Numer GTIN

05909991346928

05909991346980

05909991347048

05909991252724

05909991252762

Grupa
limitowa

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego

Cena
zbytu
netto

325,76

407,20

488,64

83,50

129,00

Urzedowa

cena
zbytu

351,82

439,78

527,73

90,18

139,32

Cena
hurtowa
brutto

372,93

466,16

559,40

95,59

147,68

Cena
detaliczna

396,14

491,94

587,74

109,60

164,03

Wysokos¢
limitu
finansowania

396,14

491,94

587,74

109,60

164,03

Zakres wskazar
objetych
refundacjg

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)

AESTIMO

Zakres wskazan . Wysoko$¢ do-
. . Poziom od- .
pozarejestracyjnych tatnodci paty $wiad-
objetych refundacjg P czeniobiorcy
choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre- ryczatt 6,83
$lone w ChPL
choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre- ryczatt 8,53
$lone w ChPL
choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre- ryczatt 10,24
$lone w ChPL
choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre- ryczatt 3,20
$lone w ChPL
choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre- ryczatt 3,20

$lone w ChPL
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Zawartos¢
opak.

Nazwa,
postac i dawka

Namaxir, roz-
twér do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 20
mg

Namaxir, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 25
mg

Namaxir, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce,
7.5mg

Trexan Neo,

tabl., 10 mg 100 szt.

Trexan Neo,

tabl., 2.5 mg 100 szt.

Tullex, roz-
twér do
wstrzykiwan w
amputko-

12 amp-
strz.

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

4 amp.-strz.

4 amp.-strz.

4 amp.-strz.

Numer GTIN

05909991252809

05909991252847

05909991252700

06432100058607

05909991303570

05995327187068

Grupa
limitowa

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.1, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
antymetabolity -
metotreksat do sto-
sowania doustnego
120.1, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
antymetabolity -
metotreksat do sto-
sowania doustnego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
inne

Cena
zbytu
netto

175,50

222,00

61,50

66,00

17,10

242,40

Urzedowa Cena
cena hurtowa
zbytu brutto

189,54 200,91
239,76 254,15
66,42 70,41
71,28 75,56
18,47 19,58
261,79 277,50

Cena
detaliczna

218,99

273,51

82,76

88,47

25,65

298,15

Wysokos¢
limitu
finansowania

218,99

273,51

82,76

88,47

22,12

298,15

Zakres wskazar
objetych
refundacjg

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

Poziom od-

pfatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysoko$¢ do-
paty $wiad-
czeniobiorcy

3,41

4,27

3,20

42,67

14,20

5,12
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Zawartos¢
opak.

Nazwa,
postac i dawka

strzykawce, 10
mg

Tullex, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 10
mg

Tullex, roz-
twor do
wstrzykiwanw 12 amp.-
amputko- strz.
strzykawce,
12.5mg

Tullex, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce,
12.5mg

Tullex, roz-
twor do
wstrzykiwanw 12 amp.-
amputko- strz.
strzykawce, 15
mg

Tullex, roz-
twér do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 15
mg

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

4 amp.-strz.

4 amp.-strz.

4 amp.-strz.

Numer GTIN

05995327187051

05995327187099

05995327187082

05995327187129

05995327187112

Grupa
limitowa

immunosupresanty
- metotreksat do
stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
inne immunosupre-
santy - metotreksat

Cena
zbytu
netto

80,80

301,67

101,00

363,60

121,20

Urzedowa
cena

zbytu

87,26

325,80

109,08

392,69

130,90

Cena
hurtowa
brutto

92,50

345,35

115,62

416,25

138,75

Cena
detaliczna

106,51

367,92

130,80

440,74

155,10

Wysokos¢
limitu
finansowania

106,51

367,92

130,80

440,74

155,10

Zakres wskazan
objetych
refundacjg
dzien wydania de-
cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
Slone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
Slone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
Slone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
Slone w ChPL

AESTIMO

Poziom od-
pfatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysoko$¢ do-
paty $wiad-
czeniobiorcy

3,20

6,40

3,20

7,68

3,20
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Nazwa, Zawartosé
postac i dawka opak.

Tullex, roz-
twér do
wstrzykiwanw 12 amp--
amputko- strz.
strzykawce,
17.5mg

Tullex, roz-
twér do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce,
17.5mg

Tullex, roz-
twér do
wstrzykiwanw 12 amp--
amputko- strz.
strzykawce, 20
mg

Tullex, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 20
mg

Tullex, roz-
twér do
wstrzykiwanw 12 amp.-
amputko- strz.
strzykawce, 25
mg

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

4 amp.-strz.

4 amp.-strz.

Numer GTIN

05995327187150

05995327187143

05995327187181

05995327187174

05995327187242

Grupa
limitowa

do stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skérnego

Cena
zbytu
netto

422,33

141,40

484,80

161,60

606,00

Urzedowa
cena

zbytu

456,12

152,71

523,58

174,53

654,48

Cena
hurtowa
brutto

483,48

161,87

555,00

185,00

693,75

Cena
detaliczna

509,90

179,31

583,34

203,08

725,49

Wysokos¢

limitu

finansowania

509,90

179,31

583,34

203,08

725,49

Zakres wskazar
objetych
refundacjg

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

AESTIMO

Poziom od-
pfatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysoko$¢ do-
paty $wiad-
czeniobiorcy

8,96

3,20

10,24

3,41

12,80



170

Zawartos¢
opak.

Nazwa,
postac i dawka

Tullex, roz-
twér do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 25
mg

Tullex, roz-
twor do
wstrzykiwanw 12 amp.-
amputko- strz.
strzykawce, 30
mg

Tullex, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 30
mg

Tullex, roz-
twor do
wstrzykiwanw 12 amp.-
amputko- strz.
strzykawce,
7.5mg

Tullex, roz-
twor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce,
7.5mg

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

4 amp.-strz.

4 amp.-strz.

4 amp.-strz.

Numer GTIN

05995327187235

05995327187303

05995327187297

05995327187037

05995327187020

Grupa
limitowa

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego
120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
inne immunosupre-
santy - metotreksat
do stosowania pod-
skornego

Cena
zbytu
netto

202,00

724,00

242,40

181,00

60,60

Urzedowa

cena
zbytu

218,16

781,92

261,79

195,48

65,45

Cena
hurtowa
brutto

231,25

828,84

277,50

207,21

69,38

Cena
detaliczna

250,61

863,38

298,15

225,93

81,73

Wysokos¢
limitu
finansowania

250,61

863,38

298,15

225,93

81,73

Zakres wskazar
objetych
refundacjg

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

choroby autoimmuni-
zacyjne inne niz okre-
$lone w ChPL

AESTIMO

Poziom od-
pfatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysoko$¢ do-
paty $wiad-
czeniobiorcy

4,27

15,36

5,12

3,84

3,20
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AESTIMO

Tabela 45. Leki refundowane w Polsce w ramach programu lekowego , Leczenie immunoglobulinami choréb neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8,
G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)" (MZ 18/03/2024).

Substancja czynna

Immunoglobuli-
num humanum

Immunoglobuli-
num humanum

Immunoglobuli-
num humanum

Immunoglobuli-
num humanum

Immunoglobuli-
num humanum

Immunoglobuli-
num humanum

Immunoglobuli-
num humanum

HyQvia

Nazwa, postaé i
dawka leku

Flebogamma DIF,
roztwér do infu-
zji, 50 mg/ml

Flebogamma DIF,
roztwér do infu-
zji, 50 mg/ml

Hizentra, roztwor
do wstrzykiwan,
0,2 g/ml

Hizentra, roztwor
do wstrzykiwan,
0,2 g/ml

Hizentra, roztwor
do wstrzykiwan,
0,2 g/ml

Hizentra, roztwor
do wstrzykiwan,
0,2 g/ml

Privigen, roztwor
do infuzji, 100
mg/ml

Zawartos¢ opako-

wania

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 200 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 400 ml

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909990797868

05909990797875

05909990869572

05909990869657

05909990869541

05909991067380

05909991078676

Cena
zbytu
netto

1120,00

2240,00

600,00

1200,00

300,00

3000,00

9000,00

Urzedowa
cena
zbytu

1209,60

2419,20

648,00

1296,00

324,00

3240,00

9720,00

Cena
hurtowa
brutto

1282,18

2564,35

686,88

1373,76

343,44

3434,40

10303,20

Wysokos¢
limitu
finansowania

1282,18

2564,35

595,30

1190,60

297,65

2976,50

10303,20

Oznaczenie zatacznika zawierajgcego za-
kres wskazari objetych refundacja wg ICD
10

<1>B.17.; <2>B.62.; <3>B.67.

<1>B.17.; <2>B.62.; <3>B.67.

<1>B.17.; <2>B.62.; <3>B.67.

<1>B.17.; <2>B.62.; <3>B.67.

<1>B.17.; <2>B.62.; <3>B.67.

<1>B.62.; <2>B.67.

<1>B.62.; <2>B.67.

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP)

Poziom odptatno-
sci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Wysoko$¢ doptaty
Swiadczenio-
biorcy
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Substancja czynna

Immunoglobuli-
num humanum
normale

Immunoglobuli-
num humanum
normale

Immunoglobuli-
num humanum
normale

Immunoglobuli-
num humanum
normale

Immunoglobuli-
num humanum
normale

Immunoglobuli-
num humanum
normale

Immunoglobuli-
num humanum
normale (I1gG)

Immunoglobuli-
num humanum
normale (IgG)

Immunoglobuli-
num humanum
normale (IgG)

Immunoglobuli-
num humanum
normale (IgG)

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

Nazwa, postac i
dawka leku

Kiovig, roztwoér
do infuzji, 100
mg/ml

Kiovig, roztwér
do infuzji, 100
mg/ml

Kiovig, roztwér
do infuzji, 100
mg/ml

Kiovig, roztwér
do infuzji, 100
mg/ml

Kiovig, roztwor
do infuzji, 100
mg/ml

Kiovig, roztwor
do infuzji, 100
mg/ml

Privigen, roztwor
do infuzji, 100
mg/ml

Privigen, roztwor
do infuzji, 100
mg/ml

Privigen, roztwor
do infuzji, 100
mg/ml

Privigen, roztwor
do infuzji, 100
mg/ml

Zawartos¢ opako-
wania

1 fiol. 10 ml

1 fiol. 100 ml

1 fiol. 200 ml

1 fiol. 25 ml

1 fiol. 300 ml

1 fiol. 50 ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 200 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 50 ml

Numer GTIN lub

inny kod jedno-

znacznie identyfi-

kujacy produkt

05909990425143

05909990425174

05909990425181

05909990425150

05909990782208

05909990425167

05909990725793

05909990725809

05909990725823

05909990725786

Cena

zbytu
netto

300,00

3000,00

6000,00

750,00

9000,00

1500,00

2250,00

6000,00

562,50

1125,00

Urzedowa
cena
zbytu

324,00

3240,00

6480,00

810,00

9720,00

1620,00

2430,00

6480,00

607,50

1215,00

Cena
hurtowa
brutto

343,44

3434,40

6868,80

858,60

10303,20

1717,20

2575,80

6868,80

643,95

1287,90

Wysokos¢
limitu
finansowania

257,58

2575,80

5151,60

643,95

7727,40

1287,90

2575,80

5151,60

643,95

1287,90

Oznaczenie zatacznika zawierajgcego za-
kres wskazari objetych refundacjg wg ICD
10

<1>B.17.; <2>B.62.; <3>B.67.

<1>B.17.; <2>B.62.; <3>B.67.

<1>B.17.; <2>B.62.; <3>B.67.

<1>B.17.; <2>B.62.; <3>B.67.

<1>B.17.; <2>B.62.; <3>B.67.

<1>B.17.; <2>B.62.; <3>B.67.

<1>B.17.; <2>B.62.; <3>B.67.

<1>B.17.; <2>B.62.; <3>B.67.

<1>B.17.; <2>B.62.; <3>B.67.

<1>B.17.; <2>B.62.; <3>B.67.

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

demielinizacyjnej (CIDP)

Poziom odptatno-
sci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczenio-
biorcy
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AN i Numer GT]N 12 Cena  Urzedowa Cena Wysokosé Oznaczenie zatacznika zawierajgcego za- . Wysokos¢ doptaty
. Nazwa, postaéi Zawartos$¢ opako- inny kod jedno- . Y . Poziom odptatno- ", . h
Substancja czynna . .. zbytu cena hurtowa limitu kres wskazari objetych refundacjg wg ICD " $wiadczenio-
dawka leku wania znacznie identyfi- . . Sci .
. netto zbytu brutto finansowania 10 biorcy
kujacy produkt
Immunoglobuli-
num humanum g VENA, roztwér 1 fiol.po 100 ml+ oon5050019875 112500 121500  1287,90 1287,90 <1>B.17.; <2>B.62.; <3>B.67. bezptatny 0
normale ad usum do infuzji, 50 g/I  zest. do infuzji
intravenosum
Immunoglobuli-
num humanum —Ig VENA, roztwor 1 fiol.po 200 ml+ o g909000988) 225000 243000 257580  2575,80 <15B.17.; <2>B.62.; <3>B.67. bezptatny 0
normale ad usum do infuzji, 50 g/I  zest. do infuzji
intravenosum
Immunoglobuli-
num humanum Ig VENA, roztwér 1 fiol.po S0 ml+ o ong050010e51 56250 607,50 643,95 643,95 <15B.17.; <2>B.62.; <3>B.67. bezptatny 0
normale ad usum do infuzji, 50 g/I  zest. do infuzji
intravenosum

B.17.— Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci (ICD-10 D80, w tym: D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9; D81 w catosci; D82, W TYM: D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9; D83,

w tym: D83.0, D83.1, D83.3, D83.8, D83.9; D&9);
B.62. — Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych (ICD-10: D 80 w tym D 80.0, D 80.1, D 80.3, D 80.4, D 80.5, D 80.6, D 80.8, D 80.9; D81.9; D 82 w tym: D 82.0, D 82.1, D 82.3, D

82.8,D82.9; D83 wtym: D 83.0, D 83.1, D 83.8, D 83.9; D 89.9);
B.67. — Leczenie immunoglobulinami choréb neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2).

HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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10.9 Aktualnie obowigzujgcy program lekowy

AESTIMO

Tabela 46. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy ,Leczenie immunoglobulinami chordb neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8,
G73.1,G73.2,G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)” (zatacznik B.67 do MZ 18/03/2024).

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

W ramach programu lekowego udostepnia sie terapie:
1) immunoglobuling ludzkq normalng,

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i

kryteriami.

1. Dawkowanie immunoglobuliny dozylnej:

1.1. Pierwsze podanie immunoglobulin w dawce 0,4
g/kg m.c. we wlewie iv., ogétem dawka leku 1-2 g/kg
m.c. w ciggu 2-5 dni.

1.2. Kontynuacja leczenia w zaleznosci od stanu neuro-

1. Kryteria kwalifikacji logicznego wlewami w dawce 0,4 g/kg m.c.- 2,0 g/kg

Do programu kwalifikowani sa pacjenci, u ktérych prze- ~ M-C. na cykl, podanej w ciagu 2-5 dni.

prowadzono diagnostyke w oparciu o ocene stanu neu- W Przypadku terapii podtrzymujacej MMN, CIDP, mio-

rologicznego wg. ustalonych zasad oraz wykluczono inne patii zapalnych i SPS dawkowanie ustala sie indywidual-

przyczyny obserwowanych zaburzen poza wymienio- nie.

nymi ponizej.

Do programu kwalifikowani sa pacjenci spetniajacy tacz- 2- Dawkowanie immunoglobuliny podskérnej, posiada-

nie kryteria odpowiednio w nastepujacych rozpozna-  Jacej zarejestrowane wskazania do stosowania w le-

niach: czeniu immunomodulacyjnym u dorostych, dzieci i
miodziezy (0-18 lat) z przewlekia zapalng demielini-
zacyjna polineuropatig (CIDP) jako leczenie podtrzy-
mujgce po stabilizacji za pomoca IVIg, u grupy cho-
rych otrzymujacych IVIg z ustalong dawkg w ciggu
ostatnich 2 lub 3 podan IVig:

Leczenie rozpoczyna sie 1 tydzien po ostatniej infuzji im-

munoglobuliny dozylnej. Zalecana dawka podskdrna wy-

nosi 0,2 do 0,4 g/kg masy ciata na tydzien. Poczgtkowa

dawka podskoérna moze by¢ zamieniana w skali 1:1 z

1.1. Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna
(CIDP)
1) potwierdzona:
a) badaniem EMG (wymag neurografii) co najmniej
4 nerwow,
b) badaniem ptynu mdézgowo-rdzeniowego;

HyQvia

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

demielinizacyjnej (CIDP)

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

1. Badania przy kwalifikacji:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alanino-
wej (ALT),;

3) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nianowej (AST),;

4) oznaczanie poziomu immunoglobulin i podklas IgA
lub swoistych przeciwciat;

5) proteinogram;

6) EMG;

7) rezonans magnetyczny;

8) badanie ptynu mdézgowo-rdzeniowego;

9) oznaczenie przeciwciat przeciwnowotworowych;

10) oznaczenie przeciwciat przeciwko akwaporynie 4

(AQP4);

11) wzrokowe potencjaty wywotane;

12) oznaczenie przeciwciat anty-NMDA,;

13) konsultacja ginekologiczna u kobiet;

14) inne badania w kierunku proceséw nowotworo-
wych;

15) w przypadku kwalifikacji do SPS oznaczenie prze-
ciwciat anty-GAD.
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AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

2) przy braku skutecznosci leczenia kortykosteroidami poprzednig dawkg immunoglobuliny dozylnej (obliczang O zestawie badan decyduje lekarz specjalista podczas

lub przy wystepujacych przeciwskazaniach do ich jako dawka tygodniowa). Tygodniowa dawke mozna po-
stosowania. dzieli¢ na mniejsze dawki i podawaé¢ wymagang liczbe
razy na tydzien. W przypadku podawania dawki co 2 ty-

1.2. Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN) godnie, dawka tygodniowa powinna by¢ podwojona.

kwalifikacji do programu w zaleznosci od zespotu klinicz-
nego.

2. Monitorowanie leczenia

1) potwierdzona badaniem EMG (wymog neurogra- Moze byc konieczne dostosowanie dawki w celu osig- 2.1. Badania przeprowadzane przed pierwszym poda-

fii) co najmniej 6 nerwow; gniecia oczekiwanej odpowiedzi klinicznej. Indywidu-
2) w przypadku postepujgcej niesprawnosci rucho- alna odpowiedz kliniczna pacjenta powinna stanowic

wej. podstawe do ustalania odpowiedniej dawki.
W przypadku pogorszenia stanu klinicznego dawke

1.3. Miastenia (MG) mozna zwiekszy¢ do zalecanej maksymalnej dawki 0,4
przy jednoczesnym wystapieniu jednego z ponizszych g./kg mc. na tydzien.
punktow:

1) pojemnos¢ zyciowa nizsza lub réwna 20ml/kg m.c; Immunoglobulina podskérna wydawana jest do domu
2) retencja CO2 (cisnienie parcjalne powyzej 45 przez placowki realizujgce program lekowy.

mmHg);
3) spadki saturacji pomimo petnej suplementacji tle- mowych. W takiej sytuacji musi zosta¢ rozpoczete w pla-

nem SpOz ponizej 93%; céwee realizujgcej Program Lekowy, warunkach szpital-
4) narastanie zaburzenn oddechowych wymagajgcych nych lub ambulatoryjnie, wedtug nastepujgcego sche-

mechanicznej wentylacji lub narastajacy zespot matu:

opuszkowy; a) pacjent odbywa minimum dwie wizyty w odste-
5) brak skutecznosci leczenia kortykosteroidami lub pach zgodnych z dawkowaniem leku,

przeciwskazania do ich stosowania; b) wizyty majg na celu edukacje pacjenta w zakresie
6) terapia pomostowa przed zabiegiem operacyjnym; podawania immunoglobuliny podskdrnej- samo-
7) nasilenie objawdw miastenii w okresie cigzy. dzielnego lub przez opiekuna,

c) pacjent lub opiekun pacjenta muszg by¢ poin-
struowani odnosnie sposobu uzywania sprzetu
do podawania leku, techniki podawania leku,
prowadzenia dziennika leczenia oraz

1.4. Zespoty paranowotworowe: zespot miasteniczny
Lamberta-Eatona, zapalenie uktadu limbicznego, po-
lineuropatia ruchowa lub ruchowo-czuciowa

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)

niem immunoglobuliny dozylnej:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie poziomu kinazy kreatynowej;

3) oznaczenie aktywnosci ALT,

4) oznaczenie aktywnosci AST;

5) proteinogram;

6) oznaczanie poziomu immunoglobulin i podklas IgA
lub swoistych przeciwciat.

Podanie podskdérne moze mie¢ miejsce w warunkach do- 2.2. Badania przeprowadzane przed kolejnym poda-

niem immunoglobuliny dozylnej:
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie poziomu kinazy kreatynowej;
3) oznaczenie aktywnosci ALT,
4) oznaczenie aktywnosci AST;
oraz do decyzji lekarza:
5) proteinogram;
6) oznaczanie poziomu immunoglobulin i podklas IgA
lub swoistych przeciwciat.
Nalezy takze ocenic:

7) skutecznos$¢ zastosowanej terapii podczas kazdego
cyklu leczenia na podstawie wynikdw oceny klinicz-
nej.

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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udokumentowane co najmniej dwoma z trzech nizej

wymienionych badan dodatkowych:

1) badanie przeciwciat przeciwnowotworowych;

2) badanie neurofizjologiczne;

3) rezonans magnetyczny;

4) przy braku skutecznosci leczenia kortykosteroidami
lub przy wystepujacych przeciwskazaniach do ich
stosowania.

1.5. Miopatie zapalne: zapalenie skdrno-miesniowe
oraz zapalenie wielomiesniowe
w przypadku nieskutecznego leczenia kortykosteroi-
dami.

1.6. Zesp6t Guillain-Barre
w przypadku wystgpienia jednego z ponizszych obja-
wow:
1) narastajgca niesprawnos¢ ruchowa uniemozliwia-
jaca samodzielne chodzenie obserwowana w okre-
sie 2 tygodni od momentu zachorowania;

2) narastajgcy niedowtad miesni twarzy;

3) dyzartia;

4) dysfagia;

5) zaburzenia oddechowe.

1.7. Choroba Devica (NMO)
1) potwierdzona wykonaniem:
a) rezonansu magnetycznego mozgu i rdzenia kre-
gowego,

HyQvia
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

rozpoznawania dziatan niepozgdanych i czynno-
$ci, ktore nalezy podjgé¢ w przypadku ich wysta-
pienia,

d) pacjent otrzymuje immunoglobuline podskdrna
wraz z niezbednym sprzetem medycznym umoz-
liwiajgcym podanie preparatu i srodkami zabez-
pieczajgcymi jatowosé procedury w osrodku pro-
wadzgcym terapie danego pacjenta,

e) immunoglobulina podskérna moze by¢ wydana
dla celéw terapii domowej na okres substytucji
nie przekraczajgcy 3 miesiecy.

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

2.3. W przypadku leczenia podtrzymujacego CIDP im-
munoglobuling podskdrng kazdorazowo przed wyda-
niem kolejnych dawek leku do terapii domowe] na-
lezy oceni¢ wyniki ponizszych badan. Decyzje o kon-
tynuacji leczenia podejmuje lekarz na podstawie wy-
nikdw badan i stanu klinicznego.

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie poziomu kinazy kreatynowej;
3) oznaczenie aktywnosci ALT,

4) oznaczenie aktywnosci AST;

oraz do decyzji lekarza:

5) proteinogram;
6) oznaczanie poziomu immunoglobulin i podklas IgA lub
swoistych przeciwciat.
Nalezy takze ocenic:

7) skutecznos$¢ zastosowanej terapii podczas kazdego
cyklu leczenia na podstawie wynikow oceny klinicz-
nej.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczgcych monitorowania leczenia i kaz-
dorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontrole-
réw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programow lekowych do-
stepnym za pomocy aplikacji internetowej udo-
stepnionej przez OW NFZ, w tym danych

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP)
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b) badania potencjatéw wzrokowych,
c) badania przeciwciat przeciwko akwaporynie 4
(AQP4),
d) badania ptynu mdézgowo-rdzeniowego;
2) w przypadku nieskutecznosci leczenia immunosu-
presyjnego lub wystepujgcych przeciwskazaniach
do jego zastosowania.

1.8. Zapalenie modzgu z przeciwciatami przeciw antyge-
nom neuronalnym

1) potwierdzone wykonaniem:

a) rezonansu magnetycznego mozgu,

b) badania ptynu moézgowo-rdzeniowego,

¢) badania poziomu przeciwciat przeciw antygenom
neuronalnym;

2) w przypadku nieskutecznosci leczenia immunosu-
presyjnego lub wystepujgcych przeciwskazaniach
do jego zastosowania.

1.9. Zesp6t sztywnosci uogdlnionej (SPS)

1) potwierdzony:

a) badaniem EMG;

b) oznaczeniem przeciwciat przeciwko dekarboksylazie
kwasu glutaminowego (przeciwciat anty-GAD);

2) przy braku skutecznosci leczenia objawowego: baklo-
fenem, tynidazyng benzodiazepinami i gabapentyng lub
przy wystepujgcych przeciwskazaniach do ich stosowa-
nia i istotnych klinicznie objawach SPS.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg pa-
cjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

dotyczacych skutecznosci leczenia opisanych w pkt
3. kryteridw wytaczenia, z czestotliwoscig zgodng z
opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozlicze-
niowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Na-
rodowy Fundusz Zdrowia.

HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w pro-
gramie lekowym w ramach innego sposobu finansowa-
nia terapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych
tych lekow), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia le-
czenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu leko-
wego.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadza-
cego decyzji o wytaczeniu $wiadczeniobiorcy z pro-
gramu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

3. Kryteria wylaczenia:

1) brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, ocenianej
zgodnie z harmonogramem monitorowania sku-
tecznosci leczenia pacjenta definiowana jako pro-
gresja choroby potwierdzona badaniami klinicz-
nymi lub neurofizjologicznymi pomimo zastosowa-
nia trzech cykli leczenia, a w przypadku kontynuacji
terapii- pomimo zastosowania kazdego kolejnego
cyku leczenia.

2) wystagpienie chordb lub standw, ktére w opinii leka-
rza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowa-
dzenie leczenia;

3) wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na ktérgkol-
wiek substancje czynng lub substancje pomocni-
Czg;

4) wystgpienie toksycznosci wymagajgcej zakonczenia
leczenia w opinii lekarza prowadzacego zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego
(zwang dalej ChPL);

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)
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5) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu we-
dtug oceny lekarza;

6) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen le-
karskich, w tym zwtaszcza dotyczgcych okresowych
badan kontrolnych oceniajgcych skutecznosé i bez-
pieczenstwo leczenia ze strony swiadczeniobiorcy
lub jego opiekuna prawnego.

W przypadkach wyjgtkowych, w ktorych pomimo stwier-
dzenia obecnosci przeciwciat przeciwko IgA zachodzi
bezwzgledna koniecznos¢ leczenia immunoglobulinami
terapia powinna by¢ prowadzona w Oddziale Intensyw-
nej Terapii.

HyQvia

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

demielinizacyjnej (CIDP)
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10.10 Whnioskowany program lekowy

Tabela 47. Wnioskowany program lekowy.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

W ramach programu lekowego udostepnia sie terapie:
1) immunoglobuling ludzkg normalng,

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryte-
riami.

1. Dawkowanie immunoglobuliny dozylnej:

1.1. Pierwsze podanie immunoglobulin w dawce 0,4 g/kg m.c.
we wlewie iv., ogétem dawka leku 1-2 g/kg m.c. w ciggu 2-
5 dni.

1.2. Kontynuacja leczenia w zaleznosci od stanu neurologicz-

1. Kryteria kwalifikacji nego wlewamiw dawce 0,4 g/kg m.c.- 2,0 g/kg m.c. na cykl,

Do programu kwalifikowani sg pacjenci, u ktérych przeprowa-  Podanej w ciagu 2-5 dni.

dzono diagnostyke w oparciu o ocene stanu neurologicznego W Przypadku terapii podtrzymujacej MMN, CIDP, miopatii za-

wg. ustalonych zasad oraz wykluczono inne przyczyny obser- Palnych i SPS dawkowanie ustala sig indywidualnie.

wowanych zaburzen poza wymienionymi ponizej.

Do programu kwalifikowani sa pacjenci spetniajacy facznie kry- 2- Dawkowanie immunoglobulin podskérnych (SClg, fSClg),

teria odpowiednio w nastepujacych rozpoznaniach: posiadajgcych zarejestrowane wskazania do stosowania w

leczeniu immunomodulacyjnym u dorostych, dzieci i mto-

dziezy (0-18 lat) z przewlekta zapalng demielinizacyjng po-

lineuropatia (CIDP) jako leczenie podtrzymujgce po stabili-

zacji za pomocg IVIg, u grupy chorych otrzymujacych IVig z

ustalong dawka w ciggu ostatnich 2 lub 3 podan IVIg:

1.1. Przewlekta

(cIDP)

1) potwierdzona:
a) badaniem EMG (wymog neurografii) co najmniej 4
nerwow, SClg

b) badaniem ptynu mézgowo-rdzeniowego; Leczenie rozpoczyna sie 1 tydzien po ostatniej infuzji immuno-
2) przy braku skutecznosci leczenia kortykosteroidami lub 8lobuliny dozylnej. Zalecana dawka podskérna wynosi 0,2 do
przy wystepujacych przeciwskazaniach do ich stosowa- 0,4 g/kg masy ciata na tydzien. Poczgtkowa dawka podskdrna
nia. moze by¢ zamieniana w skali 1:1 z poprzednia dawkg immuno-
globuliny dozylnej (obliczang jako dawka tygodniowa). Tygo-
1.2. Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN) dniowa dawke mozna podzieli¢ na mniejsze dawki i podawac
1) potwierdzona badaniem EMG (wymdg neurografii) co Wymagana liczbg razy na tydzien. W przypadku podawania
najmniej 6 nerwow; dawki co 2 tygodnie, dawka tygodniowa powinna by¢ podwo-

2) w przypadku postepujgcej niesprawnosci ruchowej. j

zapalna polineuropatia demielinizacyjna

jona.

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) demielinizacyjnej (CIDP)

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

1. Badania przy kwalifikacji:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALT),;

3) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginiano-
wej (AST),;

4) oznaczanie poziomu immunoglobulin i podklas IgA lub
swoistych przeciwciat;

5) proteinogram;

6) EMG;

7) rezonans magnetyczny;

8) badanie ptynu mdzgowo-rdzeniowego;

9) oznaczenie przeciwciat przeciwnowotworowych;

10) oznaczenie przeciwciat
(AQP4);

11) wzrokowe potencjaty wywotane;

12) oznaczenie przeciwciat anty-NMDA;

13) konsultacja ginekologiczna u kobiet;
)
)

przeciwko akwaporynie 4

14) inne badania w kierunku proceséw nowotworowych;
15) w przypadku kwalifikacji do SPS oznaczenie przeciwciat
anty-GAD.

O zestawie badan decyduje lekarz specjalista podczas kwalifi-
kacji do programu w zaleznosci od zespotu klinicznego.

2. Monitorowanie leczenia
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1.3. Miastenia (MG)

przy jednoczesnym wystgpieniu jednego z ponizszych punk-

tow:

1) pojemnos¢ zyciowa nizsza lub réwna 20ml/kg m.c;

2) retencja CO, (cisnienie parcjalne powyzej 45 mmHg);

3) spadki saturacji pomimo petnej suplementacji tlenem
SpO; ponizej 93%;

4) narastanie zaburzer oddechowych wymagajacych me-
chanicznej wentylacji lub narastajgcy zespot opuszkowy;

5) brak skutecznosci leczenia kortykosteroidami lub prze-
ciwskazania do ich stosowania;

6) terapia pomostowa przed zabiegiem operacyjnym;

7) nasilenie objawow miastenii w okresie ciazy.

1.4. Zespoty paranowotworowe: zespét miasteniczny Lam-
berta-Eatona, zapalenie uktadu limbicznego, polineuropa-
tia ruchowa lub ruchowo-czuciowa
udokumentowane co najmniej dwoma z trzech nizej wy-
mienionych badan dodatkowych:

1) badanie przeciwciat przeciwnowotworowych;

2) badanie neurofizjologiczne;

3) rezonans magnetyczny;

4) przy braku skutecznosci leczenia kortykosteroidami lub
przy wystepujgcych przeciwskazaniach do ich stosowa-
nia.

1.5. Miopatie zapalne: zapalenie skérno-miesniowe oraz zapa-
lenie wielomiesniowe
w przypadku nieskutecznego leczenia kortykosteroidami.

1.6. Zespdt Guillain-Barre
w przypadku wystgpienia jednego z ponizszych objawow:

HyQvia
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Moze byc¢ konieczne dostosowanie dawki w celu osiggniecia
oczekiwanej odpowiedzi klinicznej. Indywidualna odpowiedz
kliniczna pacjenta powinna stanowi¢ podstawe do ustalania
odpowiedniej dawki.

W przypadku pogorszenia stanu klinicznego dawke mozna
zwiekszy¢ do zalecanej maksymalnej dawki 0,4 g./kg mc. na ty-
dzien.

fsClg

Preparat immunoglobuliny ludzkiej do podawania podskor-
nego z zastosowaniem rekombinowanej hialuronidazy
(lg+rHuPH20):

Leczenie rozpoczyna sie 2 tygodnie po ostatniej infuzji immu-
noglobuliny dozylnej.

Zalecana dawka podskdrna wynosi od 0,3 do 2,4 g/kg masy
ciata na miesigc, podawana w 1 lub 2 sesjach w ciggu 1 lub 2
dni. Dawkowanie fSClg zgodnie z dawkowaniem okreslonym w
aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego

Immunoglobulina podskérna (SClg, fSClg) wydawana jest do
domu przez placowki realizujace program lekowy.

Podanie podskdrne moze mie¢ miejsce w warunkach domo-
wych. W takiej sytuacji musi zosta¢ rozpoczete w placowce re-
alizujacej Program Lekowy, w warunkach szpitalnych lub am-
bulatoryjnie, wedtug nastepujgcego schematu:

a) pacjent odbywa minimum dwie wizyty w odstepach
zgodnych z dawkowaniem leku,

b) wizyty maja na celu edukacje pacjenta w zakresie po-
dawania immunoglobuliny podskérnej - samodziel-
nego lub przez opiekuna,

¢) pacjent lub opiekun pacjenta muszg by¢ poinstruowani
odnosnie sposobu uzywania sprzetu do podawania
leku, techniki podawania leku, prowadzenia dziennika
leczenia oraz rozpoznawania dziatann niepozadanych i

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

2.1. Badania przeprowadzane przed pierwszym podaniem im-
munoglobuliny dozylnej:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie poziomu kinazy kreatynowej;

3) oznaczenie aktywnosci ALT,

4) oznaczenie aktywnosci AST;

5) proteinogram;

6) oznaczanie poziomu immunoglobulin i podklas IgA lub
swoistych przeciwciat.

2.2. Badania przeprowadzane przed kolejnym podaniem im-
munoglobuliny dozylnej:
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie poziomu kinazy kreatynowej;
3) oznaczenie aktywnosci ALT,
4) oznaczenie aktywnosci AST;
oraz do decyzji lekarza:
5) proteinogram;
6) oznaczanie poziomu immunoglobulin i podklas IgA lub
swoistych przeciwciat.
Nalezy takze ocenié:

7) skuteczno$¢ zastosowanej terapii podczas kazdego cyklu
leczenia na podstawie wynikéw oceny klinicznej.

2.3. W przypadku leczenia podtrzymujacego CIDP immunoglo-
buling podskérng (SClg, fSClg) kazdorazowo przed wyda-
niem kolejnych dawek leku do terapii domowej nalezy oce-
ni¢ wyniki ponizszych badan. Decyzje o kontynuacji leczenia
podejmuje lekarz na podstawie wynikéw badan i stanu kli-
nicznego.

1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie poziomu kinazy kreatynowej;
3) oznaczenie aktywnosci ALT,

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP)
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1) narastajgca niesprawnos$c¢ ruchowa uniemozliwiajgca sa-
modzielne chodzenie obserwowana w okresie 2 tygodni
od momentu zachorowania;

narastajgcy niedowtad miesni twarzy;

dyzartia;

dysfagia;

zaburzenia oddechowe.

2)
3)
4)
5)
1.7. Choroba Devica (NMO)
1) potwierdzona wykonaniem:
a) rezonansu magnetycznego mozgu i rdzenia kregowego,
b) badania potencjatéw wzrokowych,
c) badania przeciwciat przeciwko akwaporynie 4 (AQP4),
d) badania ptynu mézgowo-rdzeniowego;
2) w przypadku nieskutecznosci leczenia immunosupresyj-
nego lub wystepujacych przeciwskazaniach do jego za-
stosowania.

1.8. Zapalenie mdzgu z przeciwciatami przeciw antygenom
neuronalnym
1) potwierdzone wykonaniem:
a) rezonansu magnetycznego mozgu,
b) badania ptynu mézgowo-rdzeniowego,
c) badania poziomu przeciwciat przeciw antygenom neu-
ronalnym;
2) w przypadku nieskutecznosci leczenia immunosupresyj-
nego lub wystepujacych przeciwskazaniach do jego za-
stosowania.

1.9. Zespdt sztywnoséci uogdlnionej (SPS)

1) potwierdzony:
a) badaniem EMG;

HyQvia
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)
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czynnosci, ktére nalezy podja¢ w przypadku ich wysta-
pienia,

d) pacjent otrzymuje immunoglobuline podskérng wraz z
niezbednym sprzetem medycznym umozliwiajagcym
podanie preparatu i srodkami zabezpieczajgcymi jato-
wos¢ procedury w osrodku prowadzacym terapie da-
nego pacjenta,

e) immunoglobulina podskérna moze by¢ wydana dla ce-
[6w terapii domowej na okres substytucji nie przekra-
czajacy 3 miesiecy.

Dopuszcza sie zamiane preparatow w obrebie programu.
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4) oznaczenie aktywnosci AST;
oraz do decyzji lekarza:

5) proteinogram;
6) oznaczanie poziomu immunoglobulini podklas IgA lub swoistych
przeciwciat.
Nalezy takze ocenié:

7) skutecznos¢ zastosowanej terapii podczas kazdego cyklu
leczenia na podstawie wynikow oceny klinicznej.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe
ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programoéw lekowych dostepnym za
pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, w tym danych dotyczacych skutecznosci leczenia
opisanych w pkt 3. kryteriow wytaczenia, z czestotliwo-
$cig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie le-
czenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczenio-
wych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wyma-
ganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdro-
wia.

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii
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b) oznaczeniem przeciwciat przeciwko dekarboksylazie kwasu
glutaminowego (przeciwciat anty-GAD);

2) przy braku skutecznosci leczenia objawowego: baklofenem,
tynidazyng benzodiazepinami i gabapentyng lub przy wystepu-
jacych przeciwskazaniach do ich stosowania i istotnych klinicz-
nie objawach SPS.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci wy-
magajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach in-
nego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych
badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili roz-
poczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu le-
kowego.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wyfaczenia.

3. Kryteria wytaczenia:

1) brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, ocenianej zgod-
nie z harmonogramem monitorowania skutecznosci le-
czenia pacjenta definiowana jako progresja choroby po-
twierdzona badaniami klinicznymi lub neurofizjologicz-
nymi pomimo zastosowania trzech cykli leczenia, a w
przypadku kontynuacji terapii- pomimo zastosowania
kazdego kolejnego cyku leczenia.

2) wystgpienie chordb lub standw, ktére w opinii lekarza
prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie lecze-
nia;

3) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na ktérgkolwiek
substancje czynna lub substancje pomocnicza;

4) wystgpienie toksycznosci wymagajgcej zakoriczenia le-
czenia w opinii lekarza prowadzgcego zgodnie z aktualng

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE
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Charakterystyka Produktu Leczniczego (zwang dalej
ChPL);

5) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug
oceny lekarza;

6) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich,
w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych badan kontrol-
nych oceniajacych skutecznosc i bezpieczenstwo lecze-
nia ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna praw-
nego.

W przypadkach wyjatkowych, w ktérych pomimo stwierdzenia
obecnosci przeciwciat przeciwko IgA zachodzi bezwzgledna ko-
niecznos$¢ leczenia immunoglobulinami terapia powinna by¢
prowadzona w Oddziale Intensywnej Terapii.

HyQvia
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10.11  Wktad autorédw w opracowanie raportu
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opis problemu decyzyjnego — leczenie i wytyczne praktyki klinicz-
nej

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz ekono-
micznej i wptywu na system ochrony zdrowia
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