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1.1.

1.2.

Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

WSTEP

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czesciag wniosku o finansowanie normalnej
immunoglobuliny ludzkiej do podawania dozylnego (produkty lecznicze Kiovig oraz Gammagard S/D)
oraz podskornego (produkt leczniczy Subcuvia) w ramach programu lekowego w leczeniu

pierwotnych niedoboréw odpornosci u pacjentéw dorostych.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujace aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu w Polsce i na Swiecie,

3. prezentacje opciji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

4. wstepng analize kliniczng,

5. przedstawienie aktualnego statusu rejestracyjnego i refundacyjnego immunoglobulin w Polsce,

6. analize rekomendacji dotyczgcych finansowania immunoglobulin wydanych przez polskie
i zagraniczne agencje HTA,

7. przedstawienie kosztéw terapii immunoglobulinami w warunkach polskich,

8. wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé immunoglobuliny w analizach oceny
technologii medycznych wraz z uzasadnieniem,
9. proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

whnioskowania o finansowanie immunoglobulin ze srodkéw publicznych.

Uzasadnienie celu analizy

Pierwotne niedobory odpornosci (PNO) to szeroka grupa schorzen zwigzanych z genetycznym
uposledzeniem funkcji ukladu odpornosciowego, wsréd ktorych najliczniejszg grupe stanowig
zaburzenia wymagajgce substytucji immunoglobulin (Ig). W takich stanach wytyczne praktyki klinicznej
zalecajg dozylne lub podskérne podawanie lg. Ponadto, w przypadku wyboru podskdrnej drogi
podania podkreslajg mozliwos¢ zastosowania terapii w warunkach domowych. Terapia taka moze
wigzac sie z poprawa jakosci zycia pacjentéw oraz redukcjg kosztéw wynikajgcg m.in. ze zmniejszenia

absencji w pracy.

W Polsce leczenie immunoglobulinami aktualnie jest finansowane ze srodkéw publicznych w ramach
programu lekowego u dzieci oraz w ramach lecznictwa szpitalnego w przypadku dorostych. Aktualne
zréznicowanie form refundacji w zaleznosci od wieku pacjenta zwigzane jest z ograniczeniami,

spos$rod ktérych najistotniejszym wydaje sie koniecznos¢ zaprzestania w chwili osiggniecia przez
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pacjenta petnoletniosci udziatu w programie lekowym i rozpoczecia przez niego terapii w ramach
leczenia szpitalnego, ktore z jednej strony powoduje wyzsze koszty dla ptatnika publicznego, z drugiej
strony implikuje brak mozliwosci podjecia przez pacjentdow dorostych leczenia domowego, ktore

uznawane jest za forme preferowang, zwigzang z wyzszym komfortem dla pacjenta.
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21.

Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicje

2.1.1. Pierwotne niedobory odpornosci

Pierwotne niedobory odpornosci (PNO) to szeroka grupa schorzeh zwigzanych z uposledzeniem
funkcji uktadu odpornosciowego (Rysunek 1). Spowodowane sg one wrodzonymi wadami uktadu
immunologicznego, co odréznia je od nabytych deficytébw odpornosci, wywotanych ekspozycjg na
szkodliwe dziatanie czynnikéw zewnetrznych, takich jak: substancje chemiczne, promieniowanie czy

mikroorganizmy. [1]

Wsréd PNO najliczniejszg grupe stanowig schorzenia wymagajace terapii substytucyjnej za

pomoca immunoglobulin, klasyfikowane najczesciej jako:

e zaburzenia zwigzane z upos$ledzeniem funkcjonowania limfocytéw B, okreslane w literaturze

réwniez, jako pierwotne niedobory przeciwciat,

e zaburzenia mieszane, zwigzane z upos$ledzeniem funkcjonowania obu rodzajow limfocytéw, ktére
mozna podzieli¢ na zaburzenia:
o typu (T-B+) — niedobér limfocytéw T i nieprawidtowe funkcjonowanie limfocytéw B, pomimo ich
odpowiedniej lub podwyzszonej ilosci,

o typu (T-B-) — niedobér obu rodzajéw limfocytow. [2]

Rysunek 1.
Podziat pierwotnych niedoboréw odpornosci
Zaburzenia
ﬁ odpornosci #
Swoistej Nieswoistej

\
v v v v

Zaburzenia Zaburzenia Zaburzenia funkcjonowania Zaburzenia
funkcjonowania funkcjonowania komérek fagocytujgcych funkcjonowania kaskady
limfocytéow B limfocytow T dopetniacza

Zaburzenia mieszane zwigzane
z nieprawidtowym funkcjonowaniem obu
rodzajoéw limfocytow

[

v v

Typu (T-B+) Typu (T-B-)
Niedobor limfocytéw T i nieprawidtowa Niedobér obu rodzajow
funkcja limfocytow B limfocytow
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2.2,

Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

2.1.2. Immunoglobuliny

Immunoglobuliny (Ig) to globularne biatka uktadu odpornosciowego, wytwarzane przez komorki
limfocytow B w odpowiedzi na wnikajgcy do organizmu antygen. Peinig one kluczowa role w ochronie
organizmu przed patogenami. Ich gtéwnym zadaniem jest wigzanie sie z antygenami obecnymi na
powierzchni chorobotwérczych mikroorganizméw i aktywacja czynnikdw niszczgcych patogen. Ze
wzgledu na réznice w strukturze i funkcji wyrézniono 5 klas immunoglobulin: IgA, IgD, IgE, IgG oraz
IgM. Ponadto, w ramach klas IgA i IgG, wyréznia sie podklasy, odpowiednio: IgA1, IgA2 oraz 1gGs,
1gG2, IgGs, IgGa4. Gtowne funkcje poszczegodinych klas Ig przedstawia Tabela 1. [3]

Tabela 1.
Gtoéwne funkcje poszczegélnych klas przeciwciat [3]
Klasa Gtéwna funkcja
IgA Stanowig pierwsza linie obrony przeciwko czynnikom infekcyjnym dostajgcym sie przez btony sluzowe.
IgD Petnig funkcje receptoréw dla antygendéw na powierzchni limfocytéw B.
IgE Sa odpowiedzialne za rozwoj reakcji alergicznych.

Sa obecne zaréwno w naczyniach, jak i przestrzeni pozanaczyniowej, a takze w wydzielinach.
Najwieksze stezenie IgG wystepuje we krwi, gdzie zapewniajg one odpornos$¢ na przedostajace sie

lgG czynniki infekcyjne Jest to jedyna klasa przeciwciat przechodzacych przez tozysko i zapewniajagcych
odpornos$c¢ rozwijajgcemu sie ptodowi.
IgM S3a pierwszymi przeciwciatami w krwiobiegu syntetyzowanymi w odpowiedzi immunologicznej, petnig

funkcje receptoréw dla antygenéw na powierzchni limfocytow B.

Etiologia i patogeneza

Przyczyng wigkszosci PNO sg zaburzenia genetyczne zwigzane z defektami w pojedynczych genach.
Mutacie w genach odpowiedzialnych za tworzenie i funkcjonowanie sktadowych ukfadu
immunologicznego doprowadzajg do obnizenia efektywnosci odpowiedzi immunologiczne;.
Najczestszg przyczyne PNO stanowig defekty w autosomalnych genach recesywnych. Tylko
w nielicznych przypadkach choroby wywotane sg wadami genéw recesywnych, sprzezonych z picia.
Intensywny rozwdj technik biologii molekularnej pozwala na coraz bardziej precyzyjne identyfikowanie

genetycznych podstaw PNO. [4]

Aktualna klasyfikacja schorzen z grupy PNO w zaleznosci od wywotujacego je defektu genetycznego
zostata opracowana w 2011 r. przez komitet ekspertéw ds. PNO Miedzynarodowej Unii Towarzystw
Immunologicznych [UIS. [5] Uwzglednia ona ponad 170 schorzen pogrupowanych w 8 kategoriach
w zaleznos$ci od dominujgcego mechanizmu patogenezy:

e zaburzenia z przewagg niedoboru przeciwciat,

e mieszane niedobory odpornosci,

e wrodzone zaburzenia zwigzane z komorkami fagocytujgcymi,

e zaburzenia uktadu dopetniacza,
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e inne dobrze zdefiniowane niedobory odpornosci,
e choroby zwigzane z dysregulacjg odpowiedzi immunologicznej,
e zaburzenia zwigzane z odpowiedzig autozapalna,

e zaburzenia odpornosci nieswoistej. [5]

Ze wzgledu na obszernos¢ opracowania w niniejszej analizie ograniczono sie do przedstawienia

jednostek chorobowych, ktérych udziat w ogdinej puli PNO byt wyzszy od 1% (Tabela 2).

;?ggé?\tzt;wy udziat jednostek chorobowych w catkowitej liczbie PNO w roku 2011 [5]
Jednostka chorobowa % PNO
Zaburzenia z przewaga niedoboru przeciwciat Ogoétem 55,20%
Pospolity zmienny niedobér odpornosci (CVID) 21,01%
Selektywny niedobdr IgA 10,39%
Izolowany niedobor podklas 1gG 6,47%
Agammaglobulinemie 5,93%
Przem jajgca hipogammaglobulinemia niemowlat 3,75%
Zespot zaburzen przetgczenia klas (CSR/HIGM syndromes) 2,17%

Mieszane zaburzenia odpornosci / zaburzenia z przewaga zaburzen funkgcji limfocytow T

Ogoétem 7,78%

Powazne ztozone zaburzenia odpornosci typu T-B~

2,31%

Powazne ztozone zaburzenia odpornosci typu TB*

2,25%

Zaburzenia zwigzane z komérkami fagocytujagcymi

Ogotem 8,48%

Przewlekta choroba ziarniniakowa (CGD) 4,12%

Ciezka wrodzona neutropenia 1,77%
Zaburzenia uktadu dopetniacza Ogotem 4,64%

Wrodzony obrzgk naczynioruchowy (C1inh) 3,53%

Inne dobrze zdefiniowane zaburzenia odpornosci

Ogétem 15,60%

Zespot DiGeorge’a 4,45%
Zespot ataksja-teleangiektazja 4,27%
Zespot Wiskotta i Aldricha (WAS) 2,90%
Zespot Hiper-IgE 1,73%

Zespot Nijmegen (NBS1) 1,08%

Choroby zwigzane z dysregulacja odpowiedzi immunologicznej

Ogotem 3,74%

Autoimmunologiczny zespot limfoproliferatywny (ALPS)

1,07%

Rodzinny zespét limfohistiocytozy z erytrofagocytozg (FHLH)

1,16%

Zaburzenia odpowiedzi autozapalnej

Ogoétem 1,95%

Zaburzenia odpornosci nieswoistej

Ogoétem 0,78%

Inne nieklasyfikowane zaburzenia

Ogotem 1,82%
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2.3.

Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Epidemiologia

Zapadalnos¢ na PNO na swiecie szacowana jest na ok. 1 przypadek na 10 000 urodzenh. [6]
Epidemiologie PNO w Polsce oceniono w oparciu o dane pochodzace z rejestru Europejskiego
Towarzystwa Niedoborow Odpornosci (ESID Online Registry) obejmujgcego dane z krajow
europejskich oraz z dwéch panstw spoza Europy: Egiptu i Izraela. Zgodnie ze stanem na dzien
1 sierpnia 2013 r. rejestrem ESID objetych bylo tgcznie 18 720 chorych, w poréwnaniu z odpowiednio
16 547 oraz 15 052 chorymi w latach 2012 i 2011. [7]

Wsrod osrodkdw wspotpracujacych z rejestrem ESID znajdujg sie dwie placdéwki polskie: Oddziat
Immunologii Kliniki Gastroenterologii, Hepatologii i Immunologii Instytutu ,Pomnik Centrum Zdrowia
Dziecka” z Warszawy dziatajgcy pod nazwg Polish National Registry oraz Oddziat Immunologii
Klinicznej Polsko-Amerykanskiego Instytutu Pediatrii Colegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego
w Krakowie. W 2013 roku w rejestrze ESID znajdowato sie fgcznie 690 pacjentdw pochodzgcych
z Polski (562 z Rejestru Narodowego i 128 z osrodka krakowskiego). W roku 2013 zarejestrowano
4 nowe osoby do rejestru. W latach 2012 i 2011 liczba nowozarejestrowanych chorych wynosita
odpowiednio 20 i 37 os./rok. Szczegbtowe dane nt. liczby chorych uwzglednionych w rejestrze
w kolejnych latach jego funkcjonowania przedstawiono ponizej (Tabela 3). Znaczne réznice pomiedzy
liczebnosciami dla lat 2006-2008 oraz 2009-2013 wynikajg prawdopodobnie z faktu stopniowego
uzupetniania bazy danych rejestru i poprawy jakosci raportowania. Chorobowos$¢ wynoszgca 690 oséb

odpowiada rozpowszechnieniu 1,81/100 000 os. (Tabela 3.).

-I;zgf)fm?ézechnienie PNO w Polsce na podstawie danych ESID i GUS [7-10]
Rok 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 20132
Rejestr Narodowy 283 307 318 483 536 549 562 562
Osrodek krakowski 57 72 81 90 93 117 124 128
Razem 340 379 399 573 629 666 686 690

Liczebnosé populacji

wg danych GUS w tys.” 38 132 38 116 38 116 38 153 38 517 38 526 38 534 38 056°

Rozpowszechnienie na

100 000 os. 0.89 0,99 1,05 1,50 1,63 1,73 178 181

GUS - Gtoéwny Urzad Statystyczny

a) Stan na sierpien 2013 r.

b) Stan na czerwiec analizowanego roku.
c) Prognoza ludnosci.

Udziat PNO zwigzanych z niedoborem przeciwciat w populacji europejskiej objetej rejestrem ESID
w latach 2010-2013 utrzymywat sie na mniej wiecej statym poziomie, siegajacym 56% (Tabela 4).
Obserwowano jednoczesnie wzrost odsetka chorych otrzymujgcych terapie substytucyjng za pomoca
Ig z 44,27% w 2010 roku, do 50,65% w 2013 r. Analogiczne dane w odniesieniu do populacji polskiej
nie byty dostepne. [7]
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-Lrladl;ie::l:ocentowy poszczegodlnych typéw PNO w catkowitej populacji europejskiej objetej rejestrem ESID [7]

Grupa schorzen 2013 2012 2011 2010
Zaburzenia z przewaga niedoboru przeciwciat 56,78% 56,14% 56,23% 55,60%
Zaburzenia z przewaga niedoboru limfocytow T 7,38% 7,82% 7,71% 7,62%
Zab”rze"ifz;“;"fﬁjj';i; n']‘i"m"”kami 8,89% 8,43% 8,10% 10,22%
Zaburzenia uktadu dopetniacza 4,82% 4,14% 4,27% 4,73%
Inne dobrze zdefiniowane PNO 13,85% 14,92% 15,46% 16,83%
Zaburzenia zixir?]zuannoﬁozgcilgzs;:gglach uktadu 3.87% 3.98% 3.77% 1,39%
Zaburzenia zwigzane z odpowiedzig zapalng 2,01% 2,05% 1,93% 1,88%
Zaburzenia odpornosci nieswoistej 0,98% 1,02% 0,94% 0,00%

Inne niezdefiniowane PNO 1,43% 1,50% 1,59% 1,72%
Liczba chorych uwzglednionych w analizie 18 720 16 547 15 052 13 017

a) Stan na sierpien 2013 r.

Biorgc po uwage strukture wieku populacji objetej rejestrem ESID, najliczniejszg grupe (ponad 50%)
stanowity osoby w wieku 16-59 lat. Dzieci do 15.roku zycia stanowity ponad 39% wszystkich
przypadkow. Udziat oséb starszych >59. roku zycia ksztattowat sie na poziomie 10,28%. (Tabela 5).

Réwniez i w tym przypadku analogiczne dane dla populacji polskiej nie byty dostepne. [7]

;?;ek::j w poszczegélnych grupach wiekowych w catkowitej populacji europejskiej objetej rejestrem ESID [7]
Przedziat wiekowy w latach 20132 2012 2011 2010

<5 4,27% 6,14% 7,30% 8,45%

5-9 15,53% 17,55% 18,66% 19,90%

10-15 19,70% 20,28% 19,97% 18,99%

16-19 9,62% 9,68% 9,81% 9,90%

20-29 15,79% 15,11% 14,61% 14,07%

30-39 9,22% 8,51% 8,28% 8,30%

40-49 8,54% 7,95% 7,73% 7,34%

50-59 7,04% 6,15% 5,75% 5,57%

>59 10,28% 8,62% 7,87% 7,48%

Liczba chorych uwzglednionych w analizie 16 318 14 472 13 487 11 759

a) Stan na sierpien 2013 r.

Analizujgc powyzsze dane, nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze wedtug doniesien literaturowych dane
pochodzace z rejestréw nie obejmujg wszystkich chorych z PNO, a zatem chorobowos$é oszacowana
na podstawie rejestru moze by¢ zanizona. Doniesienia literaturowe sugerujg takze, ze populacja

dorostych jest w rejestrach niedoreprezentowana (Bousfiha i wsp. [11]).
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Obraz kliniczny

Najczesciej spotykanymi objawami PNO sg nawracajgce zakazenia ukfadu oddechowego,
pokarmowego oraz skoéry. W poréwnaniu z zakazeniami wystepujagcymi u oséb z prawidtowo
wyksztatconym uktadem immunologicznym, infekcje u chorego z PNO moga by¢ ciezsze, bardziej
uporczywe i trudniejsze do zwalczenia. Najczesciej obserwuje sie infekcje zatok przynosowych i ptuc,
zapalenie stawodw, infekcje drég moczowo-piciowych, bakteryjne i wirusowe zapalenie opon
mozgowych i infekcje przewodu pokarmowego. W wyniku uposledzenia uktadu immunologicznego
moze dochodzi¢ do infekcji mikroorganizmami oportunistycznymi. Przewlekie zakazenia czesto
prowadzg do powaznych powiktan narzgdowych i uktadowych. Wazng wskazéwke diagnostyczna,
utatwiajgcg rozpoznanie niektorych pierwotnych niedoboréw odpornosci, stanowig rzadko wystepujgce
objawy przedmiotowe:

e nieproporcjonalnie skrocona sylwetka z wyrazniejszym skréceniem konczyn niz tutowia,

¢ hipoplazja chrzastek i wiosow,

e bielactwo oczno-skorne,

e uposledzenie umystowe lekkiego stopnia,

e hiperteloryzm,

e nisko osadzone, odstajgce uszy z bruzdowanym ptatkiem matzowiny usznej,

¢ antymongoidalne ustawienie szpar powiekowych,

niedorozwdj zuchwy. [12—-14]

Powiktania PNO przedstawiono w Rozdz. 2.6.

Diagnostyka

Diagnostyka PNO powinna odbywa¢ sie zaréwno wsréd dzieci, jak i dorostych, u ktérych wystepuja
czeste nawracajgce infekcje. Kolejne kroki podejmowane w procesie rozpoznania schorzenia

przedstawiono ponizej:

1. Wywiad lekarski - zebranie szczegétowych informacji o stanie zdrowia pacjenta i przypadkach PNO

w rodzinie [12]. Symptomy mogace swiadczy¢ o obecnosci PNO zestawiono ponizej (Tabela 6).

2. Badanie lekarskie — ocenia ogoélny stan zdrowia i kondycje pacjenta. Pozwala zidentyfikowaé
charakterystyczne fizjologiczne i anatomiczne zmiany bedgce nastepstwem zaburzen
w funkcjonowaniu uktadu immunologicznego, do ktérych naleza:
a. hepatosplenomegalia,
. zanik gruczotéw limfatycznych (w tym migdatkéw),
. trombocytopenia,

b
c
d. podatno$¢ na tworzenie krwiakéw skérnych i wybroczyn,
e. niski wzrost,

f

nieprawidtowa budowa kosci. [12]
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

3. Okreslenie typu infekcji — w zaleznosci od rodzaju mikroorganizmu, ktéry dominuje

w pojawiajgcych sie infekcjach mozna przypuszczaé, jaki typ PNO wystepuje. [4] Zestawienie

patogenéw zwigzanych z poszczegoélnymi kategoriami PNO prezentuje Tabela 7.

4. Badania laboratoryjne:

a.

morfologia oraz rozmaz krwi — ma na celu wykluczenie nieprawidiowosci, ktére mogtyby
wskazywa¢ na zaburzenia w funkcjonowaniu uktadu immunologicznego; mata liczba krwinek
biatych moze by¢ objawem wrodzonej agranulocytozy, duze ziarnistosci cytoplazmatyczne
w leukocytach nasuwajg podejrzenie zespotu Chediaka i Higashiego; utrzymujgca sie
limfopenia jest charakterystyczna dla wielu niedoboréw odpornosci zwigzanej z limfocytami
typu T,

pomiar poziomu immunoglobulin IgG, IgM, IgE i IgA w surowicy — ich brak lub niedobér pozwala
stwierdzi¢ uposledzenie w funkcjonowaniu limfocytéw B,

ocena czynnosci limfocytow B, poprzez okreslenie miana przeciwciat — dokonuje sie pomiaru
ilosciowego przeciwciat przed i po immunizacji pacjenta; jezeli nie dochodzi do odpowiedzi
immunologicznej po immunizacji, mozna podejrzewac brak czynnosci przeciwciat, pomimo ich
prawidtowej ilosci w osoczu,

test proliferacji limfocytdw — pozwala na zbadanie aktywnosci proliferacyjnej limfocytéw
w odpowiedzi na czynniki stymulujagce,

testy skorne nadwrazliwosci typu péznego — badanie przesiewowe w celu oceny czynnosci
limfocytow T,

cytometria przeptywowa — pozwala na oceneg liczby poszczegdinych typow limfocytéw i ich
charakterystycznych cech morfologicznych, ktére mogg wskazywa¢ na defekty ich

funkcjonowania,

. testy biochemiczne badajgce: poziom i aktywno$¢ poszczegodlnych biatek kaskady dopetniacza,

poziom odpowiedzi zwigzanej z cytokinami oraz funkcjonalno$¢ neutrofili. [2, 13]

5. Testy genetyczne — prowadzone sg w przypadku trudnosci w jednoznacznej ocenie rodzaju PNO

na podstawie obrazu klinicznego i badan laboratoryjnych. Stanowig podstawe do poprawnego

zakwalifikowania danego zaburzenia genetycznego. Skupiajg sie przede wszystkim na

potwierdzeniu mutacji w genach, ktérych defekt wywotat PNO. [2, 13]

Tabela 6.
Dziesie¢ symptomoéw niedoboru odpornosé wedtug zatozen The Jeffrey Modell Foundation [15]

Symptomy niedoboru odpornosci

1 = 4 nowe zakazenia ucha / rok

2 2 2 powazne zakazenia zatok / rok

3 stosowanie antybiotyku przez = 2 miesigce z niewielkim efektem

4 > 2 zapalenia ptuc / rok

5 nieprzybieranie na wadze lub zahamowanie prawidtowego rozwoju dziecka
6 nawracajgce, gtebokie ropnie skory lub innych narzagdéw

7 uporczywe plesniawki w jamie ustnej lub zakazenia grzybicze na skorze
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Symptomy niedoboru odpornosci

8 koniecznosé stosowania antybiotykéw dozylnych do leczenia zakazenia
9 2 2 zakazenia tkanek gtebokich, w tym posocznica
10 PNO w wywiadzie rodzinnym
Tabela 7.
Zestawianie patologicznych mikroorganizmoéw, ktérych infekcje zwigzane sa z poszczegélnymi kategoriami PNO [4]
. . Deficyt Deficyt
Deficyt odpornosci  Deficyt odpornosci Mlzzza:xlgg‘f:licy‘t odpornosci odpornosci
Organizm zwigzany zwigzany sl\:l)voiste' zwigzany zwigzany
z limfocytami B z limfocytami T gy j_ z komérkami z kaskada
(TB*i TB) " . X
fagocytujacymi dopetniacza
Wirusy Enterowirusy Wirus Herpes wszystkie nd nd
Mykobakterie nd Wszystkie Wszystkie Wszystkie nd
Streptococcus
pneumoniae,
Haemophilus Tak jak dla
inluenza, niedoboru Staphylococcus Tak jak dla
Staphylococcus odpornosci aureus, niedoboru
aureus, zwigzanej z Pseudomonas odpornosci
. Pseudomonas . limfocytami B, aeruginosa, zwigzanego
Bakterie aeruginosa, Salmonella typhi a takze: Listeria Salmonella typhi, z limfocytami B,
Campylobacter fetus, monocytogenes, Nocardia asteroids, a w szczegolnosci
Neisseria Salmonella typhi, oportunistyczne Neisseria
meningitides, oportunistyczne bakterie jelitowe meningitides
Mycoplasma bakterie jelitowe
hominis, Ureaplasma
ureolyticum
Caz%(:: 7;2;22”5’ Candida albicans, Asperqgillus
P Cryptococcus fumigatus, Candida
capsulatum, .
Grzyby nd . neoformans, albicans, nd
Asperqgillus P t P ti
fumigatus, neumocystis neumocystis
Coccidioides immitis carinit carinit
Pierwotniaki Giardia lamblia nd Toxoplasma ondgii nd nd

2.6.

Powiktania i rokowanie

Rokowanie pacjentéow z PNO jest zréznicowane i zalezy w duzej mierze od rodzaju jednostki

chorobowej oraz zastosowania odpowiedniej formy terapii. Wczesne wykrycie choroby i zastosowanie

leczenia pozwala zmniejszy¢ czestos¢ infekcji i jednoczesnie powaznych powikian uktadowych. Do

najczestszych powiktan

towarzyszgcych przewlektym

infekcjom w PNO nalezg zaburzenia

oddechowe, zotgdkowo-jelitowe, hepatologiczne, hematologiczne, reumatologiczne, onkologiczne,

skorne oraz neurologiczne (Tabela 8). [16]
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Tabela 8.
Najczestsze powiktania towarzyszace przewlektym infekcjom w PNO [17]
Grupa powiktan Szczegoty
. Objawy ze strony uktadu oddechowego
Oddechowe . choroba IZ|arn|n|a_kowa w obrebie uktadu oddechowego
. rozstrzen oskrzeli
. zgrubienie Scian oskrzeli

. Przewlekta biegunka

. biegunka infekcyjna

. atropia kosmkow jelitowych

Zotadkowo-jelitowe . guz!(owaty rozrost_ tkanki Iimfatyczqgj

. zanikowe zapalenie btony Sluzowej zotgdka

. niedokrwisto$¢ Addisona-Biermera

. choroba ziarniniakowa w obrebie przewodu pokarmowego

. choroba zapalna jelit

. Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby

. Zakazne zapalenie watroby
Hepatologiczne . powiekszenie watroby

. pierwotna zétciowa marskosé watroby

. stwardniajgce zapalenie drog zoétciowych

. Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna

. autoimmunologiczna anemia hemolityczna
Hematologiczne . zespot Evansa

. neutropenia

. komplikacje hematologiczne

. Nieokreslone (niezdefiniowane) zapalenie stawéw (ang. not specified

Reumatologiczne faﬂh”tl.s) P .

. infekcje kosci i stawow
. choroby reumatyczne

Onkologiczne ° Chioniaki
. nowotwory nabtonkowe

Skérne . Ziarniniaki

. infekcje
. Bakteryjne zapalenie opon mézgowych

Neurologiczne . wirusowe zapalenie opon mézgowych

. choroby neurodegeneracyjne o niezdefiniowanej etiologii

Leczenie

Wczesne rozpoznanie PNO i wdrozenie odpowiedniego leczenia pozwala zapobiec wielu
powiktaniom, a w niektorych zespotach niedoboru odpornosci istnieje nawet mozliwosé catkowitego
wyleczenia. [2, 18] Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci odbywa sie na trzech poziomach:

¢ profilaktyka,

e leczenie podtrzymujace,

¢ leczenie przyczynowe.

W zaleznosci od typu PNO leczenie ma zréznicowany przebieg. Zasadniczo profilaktyka obejmuje
unikanie kontaktu z osobami chorymi, regularng kontrole stanu zdrowia, a w uzasadnionych
przypadkach, stosowanie szczepieh ochronnych. Leczenie podtrzymujgce w przypadku zaburzen

funkcjonowania limfocytéw B oraz zaburzen mieszanych opiera sie na przewleklej terapii
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substytucyjnej za pomocg lg. Terapia immunoglobulinami moze by¢ takze zasadna w niektorych
zaburzeniach odpornosci swoistej, natomiast nie stosuje sie jej w przypadku zaburzeh
w funkcjonowaniu limfocytow T. Niezaleznie od rodzaju zaburzen, w przypadku wystgpienia infekcji,
konieczne jest zastosowanie terapii celowanej (antybiotyki, leki przeciwgrzybicze itd.). U niektérych
chorych konieczne sg dziatania terapeutyczne polegajgce na przeszczepie szpiku kostnego/komérek
macierzystych, ktére znajdujg zastosowanie w skrajnych niedoborach odpornosci, zwigzanych
najczesciej z uposledzeniem kilku sktadowych ukfadu immunologicznego, i nie dotyczg pacjentow

z zaburzeniami funkcjonowania izolowanych limfocytow B.

Technikg coraz intensywniej badang i rozwijang w leczeniu PNO jest terapia genowa. Polega ona na
skorygowaniu defektéw materialu genetycznego przy uzyciu komoérek wektorowych. Pomimo
obserwowanych pozytywnych efektéw terapeutycznych w leczeniu PNO wymaga ona jeszcze wielu

badan potwierdzajgcych jej skutecznosc¢ i bezpieczenstwo. [13, 18]

Zestawienie strategii leczenia w zaleznosci od rodzaju zaburzenia przedstawiono ponizej (Tabela 9).
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Tabela 9.

Zestawienie strategii leczenia w zaleznosci od typu PNO [2, 18]

Typ PNO Profilaktyka Leczenie podtrzymujace Leczenie terapeutyczne
. unikanie kontaktu z chorymi osobami . .
Zaburzenia . badania stuchu ° terap!a su_bstytucyjna za pomocy g
. . . - . antybiotyki .
funkcjonowania . badania czynnosci ptuc o leki przeciwarzvbiczne terapia genowa
limfocytow B . monitorowanie wspdtistniejgcych jednostek . Ia o?:lzenie gb':wéw infekgii
chorobowych 9 ! )
Zaburzenia . unikanie kontaktu z chorymi osobami . antybiotyki przeszczep szpiku kostnego
funkcjonowania e  szczepienia ochronne (z  wyjgtkiem e leki przeciwgrzybiczne przeszczep komorek macierzystych z krwi
limfocytow T szczepionek z atenuowanymi . terapia cytokinami (interferonem-y) obwodowe;j
mikroorganizmami) . tagodzenie objawdw infekcji terapia genowa w skrajnych przypadkach
. unikanie kontaktu z chorymi osobami . terapia substytucyjna za pomoca Ig przeszczep szpiku kostnego
Zaburzenia mieszane o szczepienia ochronne (z  wyjatkiem . antybiotyki przeszczep komoérek macierzystych z krwi
(TB*iTB) szczepionek z atenuowanymi . leki przeciwgrzybiczne obwodowej
mikroorganizmami) . tagodzenie objawdw infekcji terapia genowa w skrajnych przypadkach
. antybiotyki
¢ leki przeciwgrzybiczne rzeszczep szpiku kostnego w przypadku
Zaburzenia odpornosci . unikanie kontaktu chorymi osobami . terapia cytokinami (interferonem-y) P b szp ostneg przyp
. L o ) . przewlektej choroby ziarniniakowe;j
nieswoistej . szczepienia ochronne . w uzasadnionych przypadkach terapia

substytucyjna za pomocg Ig
tagodzenie objawdw infekcji

terapia genowa
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ZALECENIA WYTYCZNYCH PRAKTYKI KLINICZNEJ DOTYCZACE
POSTEPOWANIA W PNO WYMAGAJACYCH TERAPII
SUBSTYTUCYJNEJ ZA POMOCA IMMUNOGLOBULIN

W drodze niesystematycznego przeszukania literatury zidentyfikowano i uznano za aktualne
5 opracowan zawierajgcych zalecenia dotyczgce postepowania w PNO wymagajgcych substytucji Ig.

Zestawienie odnalezionych dokumentow wraz z datg ich publikacji przedstawia Tabela 10.

Tabela 10.
Zestawienie wytycznych dotyczacych postepowania w PNO wymagajacych substytuciji Ig

Rok

Nazwa towarzystwalorganizaciji Akronim publikacji Ref.

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften® AWMF 2012 [19]

Canadian Blood Services & Canada’s NPationaI Advisory Committee on Blood and Blood CBS 2010 20]
roducts

UK Primary Immunodeficiency Network UK-PIN 2009 [17]

Asia Pacific Immunoglobulins in Immunology Expert Group APIIEG 2009 [21]

Immune Deficiency Foundation IDF 2009 [22]

a) Niemieckie Zrzeszenie Towarzystw Medycznych.
Populacja docelowa

Terapia substytucyjna za pomocg Ig jest rekomendowana u pacjentéw z PNO z brakiem lub powaznie
ostabiong produkcjg IgG i podatnoscia na infekcje (AWMF 2012, CBS 2010, UK-PIN 2009,
APIIEG 2009, IDF 2009). Wedilug wytycznych AWMF 2012 dotyczy to takze niedoboru podklasy IgG
z podatnoscig na infekcje, natomiast wytyczne APIIEG 2009 wskazujg w tej sytuacji na
niejednoznacznos¢ dostepnych doniesien naukowych. Podawanie Ig powinno zostaé rozpoczete
W momencie rozpoznania schorzenia wymagajgcego substytucji Ig i w wiekszosci przypadkow
kontynuowane jest do konca zycia (CBS 2010, APIIEG 2009, IDF 2009).

Rozpoczecie leczenia

Diagnostyka (UK-PIN 2009, IDF 2009) i terapia substytucyjna za pomocg Ig powinny odbywac sie pod
nadzorem specjalisty immunologa (CBS 2010, UK-PIN 2009, APIIEG 2009, IDF 2009).

Wyboér drogi podania

Dozylne (IVIg) i podskérne (SClg) podanie immunoglobulin sg uwazane za réwnowazne pod
wzgledem skutecznosci w zakresie zapobiegania infekcjom (AWMF 2012, CBS 2010, APIIEG 2009,
UK-PIN 2009). Wytyczne APIIEG 2009 dodatkowo podkreslajg zblizony profil bezpieczenstwa [VIg
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i SClg. Domiesniowe podanie immunoglobulin (IMIg) nie jest rekomendowane (AWMF 2012,
CBS 2010, UK-PIN 2009, APIIEG 2009, IDF 2009).

Decyzja o drodze podania powinna by¢ uzalezniona od:

e dostepnosci produktow leczniczych (APIIEG 2009),

e preferencji pacjenta (CBS 2010, UK-PIN 2009, APIIEG 2009),
¢ indywidualnych predyspozycji pacjenta i wspdtistniejagcych schorzen (APIIEG 2009, IDF 2009),

e ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych (APIIEG 2009, IDF 2009),
e kosztow leczenia (APIIEG 2009).

W wytycznych APIIEG 2009 wymieniono zalety i wady IVIlg i SClg (Tabela 11). Wytyczne IDF 2009

wskazujg, ze zastosowanie SCIg zamiast IVIg moze by¢ korzystne u oséb ze ztym dostepem zylnym,

bardzo matych dzieci oraz w przypadku wystgpienia licznych zdarzen niepozgdanych po podaniu 1VIg.

Tabela 11.
Zalety i wady stosowania IVlg oraz SClg wg wytycznych APIIEG 2009 [21]

Droga
podania

Zalety

Wady

IVig

rzadsze infuzje (co 3-4 tyg.)
szybkie podniesienie poziomu IgG w surowicy

zwykle konieczna wizyta w placéwce
medycznej

wymagany dostep zylny

zwigkszone ryzyko wystgpienia nagtych
zdarzen niepozadanych

SCig

nie wymagany dostep zylny

mozliwo$¢ prowadzenia terapii w warunkach
domowych

niskie ryzyko ogélnoustrojowych zdarzen
niepozadanych

lepsza jako$¢ zycia pacjenta i rodziny
redukcja kosztow leczenia (zmniejszenie
kosztéw leczenia szpitalnego)

czestsze podania (uzaleznione od wielkosci
i objetosci pojedynczej dawki, ktérg pacjent
toleruje).

opuchlizna, stwardnienie i stan zapalny w
miejscu podania,

konieczno$¢ stosowania pomp infuzyjnych.

Wybér produktu leczniczego
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Wybér miejsca terapii

Stosowanie SClg w warunkach domowych nalezy uwaza¢ za réwnowazne pod wzgledem
skutecznosci i bezpieczenstwa w stosunku do podania IVIg pod nadzorem lekarza (AWMF 2012).
Przy wyborze miejsca terapii nalezy uwzglednic:

¢ preferencje pacjenta (UK-PIN 2009),

e ryzyko wystgpienia powaznych zdarzen niepozgdanych (AWMF 2012, IDF 2009),

e mozliwos¢ wykonania i kontroli procesu podania IgG w warunkach domowych (AWMF 2012).

Terapia w warunkach domowych rekomendowana jest pacjentom stosujgcym sie do zalecen, ktorzy
przeszli szczegdtowe szkolenie oraz dobrze wspoétpracujg z lekarzami nadzorujgcymi leczenie
(AWMF 2012, APIIEG 2009). Wytyczne CBS 2010 podkreslajg, ze stosowanie SClg ze wzgledu na

mozliwo$¢ podania w domu moze wigzac sie z poprawg jakos$ci zycia pacjentéw.

Dawkowanie

Celem terapeutycznym jest uzyskanie odpowiedniego poziomu IgG w surowicy krwi. Wskazywane

przez wytyczne minimalne stezenie Ig oznaczane przed kolejnym podaniem przedstawia Tabela 12.

Tabela 12.

Minimalne stezenie Ig (oznaczane przed kolejnym podaniem) wg wskazan wytycznych
Wytyczne AWMF 2012 [19] CBS 2010 [20] UK-PIN 2009 [17] APIIEG 2009 [21] IDF 2009 [22]
Minimalny IVIg: 4 g/l a dzieci: 5 g/l
poziom Ig SClg: 7 g/l 79/ bd dorosli: bd 59/

a) W przypadku pacjentéw, ktérzy osiggneli minimalny poziom Ig 25 g/l i prezentujg dobry obraz kliniczny podnoszenie dawki moze nie by¢
konieczne ani korzystne.

W niektoérych przypadkach moze byé konieczne utrzymywanie wyzszego stezenia IgG w surowicy
krwi. Wytyczne APIIEG 2009 i IDF 2009 wskazujg, ze poziom przeciwciat >8 g/l redukuje liczbe
niektérych infekcji, w szczegodlnosci infekcji ptucnych. Zalecany przez wytyczne schemat dawkowania

Ig przedstawia Tabela 13.

Tabela 13.
Dawkowanie IgG w PNO wymagajacych substytucji IgG wg wskazan wytycznych
Wytyczne Dawka poczatkowa Czestos¢ Dawka podtrzymujaca Czestos¢
Y [a/kg m.c.] podawania [a/kg m.c.] podawania
AWME 2012 IVig 0,5 /mies. 3-4 tyg. bd bd
[19] scClg 0,5 /mies. bd 0,1-0,15 1tydz.
CBS 2010 IVig 0,4-0,6 /4 tyg. 4 tyg. bd bd
120] scClg 0,1-0,15 /1 tydz. 1tydz. bd bd
UK-PIN 2009 IVig bd bd bd bd
(17l sClg bd bd bd bd
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Wytyczne Dawka poczatkowa Czestosé Dawka podtrzymujaca Czestosé
y [g/kg m.c.] podawania [g/kg m.c.] podawania
1 / jednorazowo lub w 0,4-0,6 3-4 tyg.
i kilku dawkach bd :
APIIEG 2009 9 podzielonych na 0,6 udorostych z XLA i
[21] przestrzeni kilu dni 0.8 4 i C'VI)D(LA ovID 4 tyg
,8 U dzieci z [
SClg bd bd bd 3-7 dni
IDF 2009 Vig bd bd 0,4-0,6 /mies. 2-4 tyg.
[22] SClg bd bd 0,4-0,6 /mies. 1-14 dni

CVID - pospolity zmienny niedobdr odpornosci; m.c. - masa ciata; XLA — agammaglobulinemia sprzezona z chromosomem X
Monitorowanie leczenia

Konieczne jest regularne monitorowanie terapii Ig (AWFM 2012, CBS 2010, UK-PIN 2009,
APIIEG 2009, IDF 2009). Wytyczne CBS 2010 wskazujg na konieczno$¢ przynajmniej corocznej
konsultacji specjalistycznej w celu kontroli przebiegu choroby. Wytyczne APIIEG 2009 zalecajg
odbywanie regularnych wizyt lekarskich co 3-6 miesiecy. Szczegdétowe zestawienie czestosci
fizjologicznych przeprowadzania badan laboratoryjnych i obrazowych podczas terapii substytucyjnej Ig

przedstawia Tabela 14.

Tabela 14.
Czestos¢ monitorowania podczas terapii substytucyjnej Ilg wg wytycznych praktyki klinicznej

Wytyczne Czestos¢ monitorowania Badanie

<3 mies. - pierwszy rok leczenia

AW|:[I1VI9]2012 Poziom Ig przed kolejnym podaniem
<6 mies. - kolejne lata leczenia
CBS 2010 3-6 mies. - dzieci
[20] Poziom Ig przed kolejnym podaniem
6-12 mies. - dorosli
UK-PIN 2009 bd Obecnosé infekcji
[7]
kazdorazowo Cisnienie krwi, wzrost i masa ciata u dzieci
3.6 mies Poziom Ig przed kolejnym podaniem, testy watrobowe, morfologia krwi,
APIIEG 2009 ’ kreatynina
[21]
6 mies. Wzrost i masa ciata osoby u 0s6b dorostych
12 mies. Spirometria
6-12 mies Poziom Ig przed kolejnym podaniem, testy watrobowe, kreatynina,
IDF 2009 ) spirometria — w przypadku nasilenia choroby
[22]
12 mies. Wydajnos¢ oddechowa, RTG klatki piersiowej i/lub zatok
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Podsumowanie

Zestawienie najistotniejszych z punktu widzenia przedmiotowej analizy zalecen sformutowanych

w wytycznych praktyki klinicznej przedstawia Tabela 15.

Tabela 15.
Podsumowanie wytycznych

AWMF 2012 CBS 2010 UK-PIN 2009 APIIEG 2009 IDF 2009

Zalecenia [19] [20] [17] [22]

Terapia substytucyjna Ig jest zalecana u

pacjentéw z PNO z brakiem lub powaznie

ostabiong produkcja IgG i podatnoscia na
infekcje

Diagnostyka i terapia substytucyjna Ig
powinny odbywac¢ sie pod nadzorem
specjalisty immunologa

IVIg i SClg sa uwazane za réwnowazne pod
wzgledem skutecznosci

IMIg nie s zalecane

Aktualnie dostepne produkty lecznicze Ig sa
uznawane za réwnowazne

Stosowanie SClg w warunkach domowych
i podanie IVlg pod nadzorem lekarza sa
uznawane za réwnowazne

Minimalne stezenie Ig oznaczane przed
kolejnym podaniem powinno wynosic:

Schemat dawkowania powinien zostaé¢
indywidualnie dostosowany do potrzeb
pacjenta

Konieczne jest regularne monitorowanie
leczenia

11111111 1
11111111 1
141111111 1
114111111 1°
11111111 1

a) W przypadku pacjentéw, ktérzy osiggneli minimalny poziom Ig 25 g/l i prezentujg dobry obraz kliniczny podnoszenie dawki moze nie by¢
konieczne ani korzystne.
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI

Normalna immunoglobulina ludzka

Normalna immunoglobulina ludzka zawiera przede wszystkim nienaruszong czynnosciowo
immunoglobuline G (IgG) o szerokim spektrum przeciwciat przeciwko czynnikom zakaznym.
Pozyskiwana jest na drodze frakcjonowania osocza ludzkiego. W produkcie leczniczym znajdujg sie
przeciwciata IgG obecne w normalnej populacji. Rozkiad podklas IgG jest proporcjonalny do

wystepujgcego w naturalnym osoczu ludzkim. [23-25]

Mechanizm dziatania polega na substytucji pozwalajacej na uzyskanie prawidlowego poziomu IgG.
W przypadku podania leku ze wskazanh innych niz leczenie substytucyjne, mechanizm dziatania nie

zostat w petni wyjasniony, lecz wiadomo, ze obejmuje efekty immunomodulacyjne. [23—25]

4.1.1. Normalna immunoglobulina ludzka podawana dozylnie (1Vig)

Grupa farmakoterapeutyczna [23, 24]

Normalne immunoglobuliny ludzkie do podawania donaczyniowego (kod ATC: JO6BA02).

Sklad jakosciowy i iloSciowy [23, 24]
1 ml produktu leczniczego Kiovig zawiera 100 mg biatka o czystosci 298% IgG.

Przyblizona zawarto$¢ poszczegélnych podklas IgG: 1gG1256,9%, 1gG2226,6%, IgGs =3,4%,
1gG4 21,7%. Maksymalna zawartos¢ IgA wynosi 140 mcg/ml.

Produkt leczniczy Gammagard S/D wystepuje w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania
roztworu do infuzji. Moze by¢ rekonstytuowany do roztworu o stezeniu 50 mg/ml lub 100 mg/ml o
czystosci 290% IgG.

Przyblizona zawarto$¢ poszczegélnych podklas IgG: 1gG1256,9%, 1gG2216,0%, IgGs =3,3%,

IgG4 20,3%. Maksymalna zawartos¢ IgA wynosi 3 mcg/ml w 5% roztworze.

Wskazania do stosowania [23, 24]

Wskazania do stosowania produktéw leczniczych Kiovig i Gammagard S/D obejmuja:

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

e zespoty pierwotnych niedoboréw odpornosci z uposledzeniem wytwarzania przeciwciat,
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¢ hipogammaglobulinemia i nawracajgce zakazenia bakteryjne u pacjentow z przewlekig
biataczkg limfocytowa, u ktérych zawiodto profilaktyczne leczenie antybiotykami,

¢ hipogammaglobulinemia i nawracajgce zakazenia bakteryjne u pacjentow w fazie plateau
szpiczaka mnogiego, ktérzy nie reagowali na profilaktyczng immunizacje pneumokokowa,

e hipogammaglobulinemia u pacjentéw po alogenicznym przeszczepie komoérek macierzystych,

e wrodzony zespot nabytego niedoboru odpornosci (AIDS) i nawracajace zakazenia,

e wczesniaki z matg masa urodzeniowg (wytgcznie Gammagard S/D).

2. Immunomodulacja u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat):
e pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna u pacjentéw z duzym ryzykiem krwawien albo przed
zabiegiem chirurgicznym w celu skorygowania liczby ptytek krwi,
e zespot Guillain-Barré,
e choroba Kawasaki,

e wieloogniskowa neuropatia ruchowa (wytgcznie Kiovig).

3. Alogeniczny przeszczep szpiku (wytacznie Gammagard S/D).

Dawkowanie i sposéb podawania w pierwotnych niedoborach odpornosci [23, 24]

Leczenie substytucyjne nalezy rozpoczg¢ i monitorowaé pod nadzorem lekarza majgcego
doswiadczenie w leczeniu niedoboréw odpornosci. Moze zachodzi¢ potrzeba ustalenia indywidualnej

dawki leku dla kazdego pacjenta w zaleznosci od odpowiedzi farmakokinetycznej i kliniczne;.

W dawkowaniu nalezy kierowac sie nastepujagcymi wskazéwkami:
e schemat dawkowania powinien doprowadzi¢ do osiggniecia stezenia minimalnego IgG
(oznaczanego przed kolejnym wlewem dozylnym) o wartosci co najmniej 5 do 6 g/l
e zrOwnowazenie poziomu przeciwciat wymaga od 3 do 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia,
e zalecana dawka poczatkowa wynosi od 0,4 do 0,8 g/kg, po czym podaje sie dawke =0,2 g/kg co
3 do 4 tygodni,
e do osiggniecia stezenia minimalnego wymagana jest dawka rzedu 0,2-0,8 g/kg/miesigc,

e odstep pomiedzy dawkami po osiggnieciu stanu stacjonarnego wynosi od 3 do 4 tygodni.

IVIg nalezy podawaé¢ we wlewie dozylnym z poczatkowg predkoscig wynoszgcg 0,5 mi/kg/godz.
W przypadku produktu leczniczego Gammagard S/D podawanie nalezy rozpoczgé od stezenia
50 mg/ml. Przy dobrej tolerancji predko$¢ podawania mozna stopniowo zwiekszaé. Istniejg przestanki,

ze pacjenci dorosli z PNO moga tolerowac¢ szybkosé podawania do 8 ml/kg/godz.

Zdarzenia niepozadane [23, 24]

e Wystepujace bardzo czesto: bodle glowy!, kaszel, nudnosci!, wymioty!, bole konczyn,

goraczka, zmeczenie.

1 Wystepujace czesto w przypadku Gammagard S/D.
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o Wystepujace czesto: zapalenie oskrzeli, zapalenie jamy nosowej i gardfa, niedokrwistosc,
limfadenopatia, nadwrazliwo$¢, bezsennos$¢, lek, zawroty glowy, migrena, parestezje,
zaburzenia czucia skérnego, zapalenie spojéwek, zawroty gtowy, tachykardia, zaczerwienienie
twarzy, nadcisnienie tetnicze, wydzielina z nosa, astma, przekrwienie Sluzéwki jamy nosowej,
bole jamy ustnej i gardta, biegunka, bdl brzucha, swiad, wysypka, pokrzywka, wysypka
rumieniowata, swedzgca wysypka, béle plecéw, bdl miesni, kurcze miesni, ostabienie migsni,
dolegliwosci grypopodobne, dyskomfort w klatce piersiowej, ucisk w klatce piersiowe;j,
ostabienie, zte samopoczucie, obrzeki obwodowe, bdl/obrzek/odczyn w miejscu podania,
dreszcze, podwyzszona temperatura ciata, gorgczka, podwyzszone cisnienie krwi, zmniejszenie
liczby krwinek biatych, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, sktonnos$¢ do
siniakow.

e Specjalne ostrzezenia i s$rodki ostroznosci: istnieje ryzyko wystgpienia: reakc;ji
nadwrazliwosci (reakcji anafilaktycznej), reakcji zakrzepowo-zatorowej (zawat migsnia
sercowego, incydent naczyniowo-mézgowy, w tym udar, zatorowos$¢ ptucna, zakrzepica zyt
gltebokich), ostrej niewydolnosci nerek, ostrego poprzetoczeniowego uszkodzenia ptuc, zespotu
aseptycznego zapalenia opon mézgowych, niedokrwistosci hemolitycznej, interakcji z testami
serologicznymi, niskiego, lecz niemozliwego do catkowitego wykluczenia ryzyka przeniesienia

czynnikéw zakaznych.

Status rejestracyjny [23, 24, 26]

Produkt leczniczy Kiovig zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Baxter AG przez Komisje Europejskg dnia 19 stycznia 2006 r. Ostatniego
przedtuzenia pozwolenia dokonano 6 grudnia 2010 r. Na terenie USA i Kanady produkt leczniczy

Kiovig zarejestrowany jest pod nazwg handlowa Gammagard Liquid.

Produkt leczniczy Gammagard S/D zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Baxter Polska Sp. z o0.0. przez prezesa URPL 22 marca 1988r.

Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 26 marca 2008 r.

Dane na temat daty rejestracji pozostatych produktéw leczniczych IVlg dopuszczonych aktualnie do

obrotu na terytorium Polski przedstawia Tabela 16.

Status refundacyjny [27-29]

Aktualnie finansowanie produktéw leczniczych Kiovig i Gammagard S/D w terapii PNO odbywa sig
w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci”. W przypadku
dorostych finansowanie produktdéw leczniczych Kiovig i Gammagard S/D moze odbywacé sie

w ramach leczenia szpitalnego. Pacjenci otrzymujg terapie bezptatnie.
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Tabela 16.
Preparaty IVlg dopuszczone do obrotu na terytorium Polski zgodnie z Urzedowym Wykazem Produktéw Leczniczych
z dnia 12 kwietnia 2013 r. [30-33]

Data wydania pierwszego pozwolenia na Status refundacyjny

HEEL G By dopuszczenie do obrotu na terenie Polski

Dzieci Dorosli
Flebogamma bd PL LSz
Flebogamma DIF 23 sierpnia 2007 r. PL LSz
Gamunex 10% bd X LSz
Ig Vena 11 maja 2007 r. PL LSz
Intratect bd X LSz
Octagam bd PL LSz
Pentaglobin bd PL LSz
Privigen 25 kwietnia 2008 r. X LSz
Sandoglobulin P 31 stycznie 1995 . PL LSz

PL - refundacja w ramach programu lekowego; LSz — refundacja w ramach leczenia szpitalnego

4.1.2. Normalna immunoglobulina ludzka podawana podskérnie (SClg)

Grupa farmakoterapeutyczna [25]

Normalne immunoglobuliny ludzkie do podawania pozanaczyniowego (kod ATC: JO6BA0O1).

Sklad jakosciowy i ilosciowy [25]
1 ml produktu leczniczego Subcuvia zawiera 160 mg biatka ludzkiego o czystosci 295% Ig.

Przyblizona zawartos¢ poszczegolnych podklas 1gG: IgG1: 45-75%, 1gG2: 20-45%, 1gGs: 3-10%,
1gG4: 2-8%. Maksymalna zawartos¢ IgA wynosi 4,8 mg/ml.

Wskazania do stosowania [25]

1. Terapia substytucyjna u dorostych i dzieci w przypadkach zespotéw pierwotnych
niedoborow odpornosci, takich jak:
o wrodzona agammaglobulinemia i hipogammaglobulinemia,
o pospolity zmienny niedobér odpornosci,
o ciezki ztozony niedobdr odpornosci,

o niedobory podklas IgG z nawracajacymi zakazeniami.

2. Terapia substytucyjna w szpiczaku mnogim lub przewlekitej biataczce limfatycznej z ciezkg wtérng

hipogammaglobulinemig i nawracajacymi zakazeniami.
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Dawkowanie i sposob podawania w pierwotnych niedoborach odpornosci [25]

Leczenie substytucyjne nalezy rozpoczg¢ i monitorowaé pod nadzorem lekarza majgcego
doswiadczenie w leczeniu niedoboréw odpornosci. Moze zachodzi¢ potrzeba ustalenia indywidualnej

dawki leku dla kazdego pacjenta w zaleznosci od odpowiedzi farmakokinetycznej i klinicznej.

W dawkowaniu nalezy kierowa¢ sie nastepujgcymi wskazéwkami:

e dawka powinna byé dostosowana tak, aby utrzymaé poziom krgzgcych IgG w granicach co
najmniej 4-6 g/l

e schemat dawkowania powinien umozliwi¢ osiggniecie statego poziomu IgG (mierzonego przez
nastepna infuzja),

e pacjent moze wymaga¢ podania dawki nasycajgcej, wynoszacej wg ChPL co najmnigj
0,2-0,5 g/kg masy ciata w ciggu tygodnia (0,1-0,15 g/kg masy ciata w ciggu jednego dnia), przy
czym wg wytycznych praktyki klinicznej dawka poczatkowa powinna wynosi¢ od 0,1 do 0,15
g/kg masy ciata w ciggu tygodnia [20],

e po osiggnieciu statego poziomu IgG podaje sie w jednakowych odstepach czasu dawki
podtrzymujace, az do osiggniecia skumulowanej dawki miesiecznej rzedu 0,4 do 0,8 g/kg masy
ciata,

e nalezy oznaczy¢ stezenia minimalne w celu dostosowania dawek i odstepu pomigedzy dawkami.

Podanie podskérne mozna przeprowadzi¢ w warunkach domowych. Wéwczas zaleca sie
stosowanie poczatkowej predkosci 10 ml/godzine/pompe. Predkos$é podawania mozna zwiekszacé przy
kazdym kolejnym wstrzyknieciu o 1 ml/godzine/pompe. Zalecana predko$¢ maksymalna wynosi
20 ml/godzine/pompe. Réwnocze$nie mozna podawac preparat przy pomocy wiecej niz jednej pompy.

Miejsce wstrzykiwania nalezy zmienia¢ kazdorazowo po podaniu 5-15 ml.

W wyjatkowych przypadkach, gdy podawanie podskoérne jest niemozliwe, preparaty SClg mozna

podawac¢ domigsniowo.

Zdarzenia niepozadane [25]

o Wystepujace bardzo czesto: brak,

o Wystepujace czesto: krwotok/bdl/krwiak/rumien w miejscu wstrzykniecia, dreszcze.

e Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci: istnieje ryzyko wystapienia reakcji alergicznej lub
anafilaktycznej, interakcji z testami serologicznymi oraz niskiego, lecz niemozliwego do

catkowitego wykluczenia, przeniesienia czynnikow zakaznych.

Status rejestracyjny [25, 26]

Produkt leczniczy Subcuvia zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Baxter Polska Sp. z 0.0. przez Prezesa URPL 2 listopada 2005r.

Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 23 grudnia 2008 r. Dane na temat daty rejestraciji
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pozostatych produktéw leczniczych SCIg, dopuszczonych aktualnie do obrotu na terytorium Polski

przedstawia Tabela 17.

Status refundacyjny [27-29]

Aktualnie finansowanie produktu leczniczego Subcuvia w terapii PNO odbywa sie w ramach
programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci”. W przypadku dorostych
finansowanie produktu leczniczego Subcuvia moze odbywaé sie w ramach leczenia szpitalnego.

Pacjenci otrzymujg terapie bezptatnie.

Tabela 17.
Preparaty SClg dopuszczone do obrotu na terytorium Polski zgodnie z Urzedowym Wykazem Produktéw Leczniczych z
dn. 12 kwietnia 2013 r. [34-36]

Data wydania pierwszego pozwolenia na S DBy

Produkt leczniczy dopuszczenia

Dzieci Dorosli
Gammanorm bd PL LSz
Hizentra 14 kwietnia 2011 r. PL LSz
Vivaglobin 15 lutego 2006 r. PL LSz

PL - refundacja w ramach programu lekowego; LSz — refundacja w ramach leczenia szpitalnego
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5.2.

Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

WSTEPNA ANALIZA KLINICZNA

Cel wstepnej analizy klinicznej

Celem wstepnej analizy klinicznej byto oszacowanie ilosci i jakosci dostepnych dowodéw naukowych

dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa terapii substytucyjnej za pomocg Ig u pacjentéw z PNO.

Terapia immunoglobulinami polega na uzupetnianiu ilosciowych Ilub jakosciowych niedoborow
czgsteczek naturalnie wystepujgcych w organizmie osoby zdrowej. Nie istnieje alternatywny sposoéb
postepowania u oséb z PNO niz terapia substytucyjna za pomocg lg. Zgodnie z zaleceniami
wytycznych rekomendowane jest dozylne Ilub podskérne podanie Ig, natomiast stosowane

poczatkowo podanie domiesniowe (IMIg) nie jest obecnie zalecane (Rozdz. 3).

W zwigzku z powyzszym, jako interwencje we wstepnej analizie klinicznej wskazano terapie
substytucyjng za pomocg Ig podawanych dozylnie lub podskérnie, a za gtéwny cel analizy
obrano okreslenie, jakiego rodzaju badania Kkliniczne zostaty dotychczas przeprowadzone w
przedmiotowym problemie zdrowotnym i scharakteryzowanie ich pod wzgledem:

¢ interwenc;ji (droga podania, schemat dawkowania, miejsce terapii, tj. dom lub szpital),

e komparatora w przypadku badan poréwnawczych,

e ocenianych punktéw koncowych,

¢ metodyki (badanie eksperymentalne, obserwacyjne etc.).

Metodyka wstepnej analizy klinicznej

W pierwszej kolejnosci poszukiwano wiarygodnych przeglgdéw systematycznych. W tym celu
dokonano przeszukania baz [ GNNNGEEEEEE o-- B - oonocs siow
kluczowych: |
|

W nastepnej kolejnosci w drodze analizy odnalezionych opracowan wtérnych dokonano identyfikacji
badan pierwotnych. Do wstepnej analizy klinicznej wigczono badania spetniajgce kryteria
przedstawione ponizej (Tabela 18). Charakterystyke badan wigczonych do wstepnej analizy kliniczne;j

przeprowadzono przede wszystkim w oparciu o informacje dostepne w opracowaniach wtérnych.
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Tabela 18.
Kryteria wiaczenia do wstepnej analizy klinicznej
Obszar Kryteria wiaczenia
Populacja PNO wymagajace substytucji Ig
Interwencja IVlg, SClg

Kazdy, réwniez powyzsze (IVIlg, SCIg) w przypadku réznych drog podania, schematow

Komparator dawkowania, miejsca terapii, produktu leczniczego
Punkty koncowe Wszystkie
Metodyka Badania pierwotne eksperymentalne (poréwnawcze: RCT/nRCT i jednoramienne)

oraz obserwacyjne (kohortowe, kliniczno-kontrolne, serie przypadkow)

Wyniki wstepnej analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono cztery opracowania zawierajgce obszerny,

systematyczny przeglad literatury na temat terapii substytucyjnej za pomoca Ig u pacjentéw z PNO:
e Lingman-Framme 2013 [37] — przeglad systematyczny dotyczacy poréwnania 1VIg vs SClg,

e Abolhassani 2012 [38] — przeglad systematyczny dotyczgcy poréwnania terapii domowej SClg

wzgledem terapii IVIg w warunkach szpitalnych,

e Orange 2012 [39] — przeglad systematyczny oceniajacy korelacje pomiedzy dawkg SClg a

poziomem Ig w surowicy i skutecznoscig w zakresie zapobiegania infekcjom,

e Shehata 2010 [20] — wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez Canadian Blood Services &
Canada’s National Advisory Committee on Blood and Blood Products (omawiane uprzednio
w Rozdz. 3).

e Simoens 2010 [40] — przeglad literatury dotyczacej produktu leczniczego Kiovig.

W powyzszych opracowaniach analizowano tgcznie 181 badan klinicznych, przy czym po wylgczeniu
duplikatow oraz analiz ekonomicznych, ostatecznie pozostaty 63 badania. Sposréd analizowanych
prac 9 byto badaniami RCT, w tym:

e 2 dotyczyly poréwnania IVIg vs IMIg,

e 2 dotyczyly poréwnania SClg vs IVIg, z czego 1 uwzgledniato podanie domowe SClg,

e 5 dotyczyto poréwnania réznych schematéw dawkowania IVIg.

Pozostate badania miaty charakter badan obserwacyjnych poréwnawczych lub jednoramiennych.
Niezaleznie od metodyki najwiecej prac dotyczyto poréwnania SClg wzgledem IVIg (21 badan), w tym
11 badan oceniato terapie domowg SClg wzgledem [Vlg w warunkach szpitalnych. Nie
zidentyfikowano badan poréwnujgcych terapie substytucyjng Ig z placebo, natomiast pojedyncze
prace oceniaty Ig wzgledem braku terapii (Tabela 14). Szczegétowa charakterystyka odnalezionych
badanh znajduje sie w Aneksie (Rozdz. 14.1).
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Tabela 19.

Dostepnos¢ dowodéw naukowych dotyczacych terapii substytucyjnej Ig u pacjentéw z PNO

taczna liczba pacjentéow

Min i max okres

. . . . 2
Poréwnanie Metodyka Liczba poréwnan (min i max w badaniach) obserwaci
RCT X X X
IVig vs brak terapii
nRCT 3k 49 (7-25) bd
RCT X X X
SClg vs brak terapii
nRCT 1° 25 bd
RCT 2 32 (12-20) od 1 roku do 7—28 mies.
IVig vs IMIg
nRCT 6 226 (5-132) od 12 tyg. do 3 lat
RCT X X X
SCIG vs IMig
nRCT 2 157 (25-132) bd
Badania jednoramienne dla RCT nd nd nd
Vg nRCT 16 685 (9-224) od 10 mies. do 11,5 roku
Badania jednoramienne dla RCT nd nd nd
SClg nRCT 7 283 (12-65) od 24 tyg. do >15 mies.
RCT 2 41 (11-30) od 6 mies. do 2 lat
SClg vs IVIg ogétem?
nRCT 19 2054 (11-1243) od 43 tyg. do 2 lata
Podanie domowe SClg vs RCT 1 11 6 mies.
podanie w szpitalu IVlg nRCT 10 330 (11-65) od 6 mies. do 12 mies.
Rézne schematy dawkowania RCT 4 111 (12-43) od 1 roku do 34 mies.
Vg nRCT 2 19 (8-11) od 1 roku do 2 lat
RCT 1 172 9 mies.
Rézne preparaty IVig
nRCT X X X
RCT X X X
Roézne preparaty SClg
nRCT 1 20 bd
Roézne schematy dawkowania RCT X X X
| sposobéw podania SClg nRCT® 2 269 (104-165) bd

a) Liczba poréwnan przewyzsza liczbe badan, ze wzgledu na to, ze w niektérych badaniach uczestniczyly wiecej niz dwa ramiona.
b) Co najmniej jedno z badan to badanie typu ,przed-po” (BAS — before after study).

c) Badanie typu BAS.

d) Ponizsze badania uwzgledniajg badania dotyczace poréwnania podanie domowe SClg vs podanie w szpitalu 1VIg.
e) Jedno z badan dotyczyto poréwnania techniki podawania rapid push vs pump infusion.

Strona 33



6.1.

Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

FINANSOWANIE POSZCZEGOLNYCH OPCJI TERAPEUTYCZNYCH

Aktualny status refundacyjny w Polsce

Ludzkie immunoglobuliny w terapii pierwotnych niedoboréw odpornosci finansowane sg w Polsce ze

srodkoéw publicznych, a pacjenci nie ponoszg kosztow leczenia. Finansowanie odbywa sie na dwéch

drogach:

w przypadku dzieci w ramach programu lekowego (Obwieszczenie MZ z dn. 26 sierpnia 2013 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2013 r. Zatagcznik B.17.: ,,Leczenie

pierwotnych niedoborow odpornosci u dzieci” [28]),

w przypadku dorostych w ramach leczenia szpitalnego (Zarzgdzenie Nr 72/2011/DSOZ Prezesa
NFZ z dn. 20 pazdziernika 2011 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w
rodzaju: leczenie szpitalne z podzniejszymi zmianami, w ramach $wiadczenia ,Leczenie

przetoczeniami immunoglobulin” [29]).

Zestawienie produktow leczniczych Ig dopuszczonych do obrotu na terytorium Polski zgodnie

z Urzedowym Wykazem Produktéw Leczniczych z dn. 12 kwietnia 2013 r. (stan na dzieh 31 stycznia

2013 r.) wraz ze wskazaniem ich statusu refundacyjnego przedstawiono ponizej (Tabela 20).

Tabela 20.
Status refundacyjny w Polsce opcji terapeutycznych uwzglednionych w analizie [28, 29]

Sposob finansowania

Produkt leczniczy Producent dgztt:gr?;is'aci — —
Dzieci Dorosli
IVig
Kiovig Baxter Rp. Bezpt. PL Bezpt. LSz
Flebogamma Grifols Rp. Bezpt. PL Bezpt. LSz
Flebogamma DIF Grifols Rp. Bezpt. PL Bezpt. LSz
Gammagard S/D Baxter Rp. Bezpt. PL Bezpt. LSz
Gamunex 10% Talecris Biotherapeutics (obecnie Grifols) Rp. X Bezpt. LSz
Ig Vena Kedrion Rp. Bezpt. PL Bezpt. LSz
Intratect Biotest Pharma Rp. X Bezpt. LSz
Octagam Octapharma Rp. Bezpt. PL Bezpt. LSz
Pentaglobin Biotest Pharma Rp. X Bezpt. LSz
Privigen CSL Behring Rp. Bezpt. PL Bezpt. LSz
Sandoglobulin P Imed Poland Rp. Bezpt. PL Bezpt. LSz
SCig
Subcuvia Baxter Rp. Bezpt. PL Bezpt. LSz
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Sposob finansowania

Produkt leczniczy Producent dgsattegr?;?ci
€p Dzieci Dorosli
Gammanorm Octapharma Rp. Bezpt. PL Bezpt. LSz
Hizentra CSL Behring Rp. Bezpt. PL Bezpt. LSz
Vivaglobin CSL Behring Rp. Bezpt. PL Bezpt. LSz

PL — Program lekowy; LSz — leczenie szpitalne

Rekomendacje finansowe

Na stronie internetowej Agencji Ochrony Technologii Medycznych zidentyfikowano opinie Rady
Przejrzystosci AOTM, w ktérej rekomenduje ona utworzenie odrebnych grup limitowych dla
immunoglobulin ze wzgledu na droge podania:

e immunoglobuliny w postaci roztworéow do wstrzykiwan podawanych podskaornie,

e immunoglobuliny w postaci roztworéw do wstrzykiwah podawanych domiesniowo,

e immunoglobuliny w postaci roztworéw do infuzji podawanych we wlewach.

Stanowisko zostato uzasadnione zapisami ustawy o refundacji lekéw, z ktérej wynika, ze droga
podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna moga byé podstawg do utworzenia odrebnej grupy
limitowej w przypadku, gdy w istotny sposéb wpltywajg na efekt zdrowotny. Rada Przejrzystosci AOTM
uznata, ze dostepne dowody naukowe wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ preparatow Ig
niezaleznie od drogi ich podania, przy czym w przypadku podania podskérnego obserwowano
mniejszg liczbe zdarzen niepozadanych i wieksze bezpieczehstwo stosowania. Ponadto, podanie
podskorne preparatow immunoglobulin u niektérych pacjentéw stanowi jedyng mozliwg droge

podania. [41]

Pozostate agencje organizacje dziatajace w Wielkiej Brytanii (NICE, NHS Scotland), Australii (PBAC),
Kanadzie (CADTH) i Szwecji (SBU) nie przedstawity swojego stanowiska odnos$nie finansowania Ig

w omawianym wskazaniu (Tabela 21).

-Igaellj(ilriezll&acje wybranych agencji HTA dotyczace opcji terapeutycznych uwzglednionych w analizie
Lek AOTM NICE NHS Scotland HAS CADTH PBAC
IVig BR® BR BR R [42, 43] BR BR
SClg BR® BR BR R [44] BR BR

R — rekomenduje; NR — nie rekomenduje; BR — brak rekomendac;ji
a) Wydano opinie w sprawie utworzenia odrebnych grup limitowych w zaleznosci od drogi podania Ig. [41]
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ANALIZA KOSZTOW

Dawkowanie

Dawkowanie Ig okreslono w oparciu o aktualne ChPL oraz wytyczne praktyki klinicznej. Sposéb
podawania Ig zaklada rozpoczecie terapii od dawki nasycajgcej, a nastepnie po uzyskaniu
pozadanego poziomu IgG, leczenie jest kontynuowane za pomocg indywidualnie dobranego
schematu dawkowania. Zakres mozliwych dawek terapeutycznych jest szeroki. Na potrzeby
niniejszego opracowania przeprowadzono oszacowanie kosztéw IVlg oraz SClg w oparciu

o minimalng i maksymalng miesigczng dawke podtrzymujgca (Tabela 20).

Tabela 22.

Dawkowanie IVIg i SClg
Lek Dawka poczatkowa Dawka podtrzymujaca Zrédto
IVig 0,4-0,8 g/kg, nastepnie 20,2 g/kg co 3 do 4 tyg. 0,2-0,8 g/kg/miesiac ChPL
SClg 0,1-0,15 g/kg/tydzien 0,4-0,8 g/kg/miesigc ChPL, wytyczne

Ceny lekow

Finansowanie Ig odbywa sie w ramach programu lekowego (dzieci) oraz leczenia szpitalnego
(dorosli). W ramach programu lekowego Ig finansowane sg w obrebie dwoch grup limitowych: 1066.0
— Immunoglobulinum humanum oraz 1066.1 — Immunoglobulinum humanum subcutaneum, dla
ktérych wysokos$¢ limitu finansowania okresla Obwieszczenie MZ. W leczeniu szpitalnym Ig
finansowane sg w ramach $wiadczenia ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin® (kod produktu

5.53.01.0001401), ktérego wycene reguluje Zarzadzenie Prezesa NFZ (Tabela 21).

Na potrzeby niniejszego opracowania ceny IVlg oraz SClg przedstawiono w przeliczeniu na 1g

produktu leczniczego (Tabela 21).

Tabela 23.

Cena za 1 gram IVIlg i SClg
Lek Program lekowy Zrédto Leczenie szpitalne Zrédto
IVig 171,72 z41 @@ Obwieszczenie MZ [28] 312 zt (6 pkt)’/1 g Zarzadzenie Prezesa NFZ [29]
SCig 186,03 z/1 g° Obwieszczenie MZ [28] 312 zt (6 pkt)®/1 g Zarzadzenie Prezesa NFZ [29]

a) Na podstawie limitu finansowania.
b) Przyjeto wycene punktowa wynoszgca 52 zt [45]
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7.3. Koszty poszczegdinych opcji terapeutycznych

Na koszt terapii wptywajg nastepujgce czynniki:
e wiek pacjenta (wptywa na sposob finansowania terapii),
e droga podania,

e masa ciata pacjenta (wptywa na dawke).

Maksymalny i minimalny koszt miesigcznej dawki immunoglobulin w zaleznosci od drogi podania oraz

masy ciala pacjenta przedstawia Tabela 24. Uproszczony wariant kosztow terapii dla pacjentow

obliczono w oparciu o zatozenia zdefiniowane w programie lekowym ,Leczenie
pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci”. Dla pacjentow || ob'iczenia
przeprowadzono zaréwno w oparciu o zapisy aktualnego programu lekowego, jak i zgodnie z zapisami
Zarzadzenia Prezesa NFZ dotyczacego $wiadczenia ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin”

w ramach leczenia szpitalnego.

|
|




Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Do catkowitego kosztu terapii pacjentow z PNO, poza kosztem Ig nalezy dodatkowo doliczy¢ koszty
zwigzane z jednodniowag hospitalizacja oraz koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego.
Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem Ig jest aktualnie wyceniona na 5 pkt (260,00 zl) za
osobodzien. Podanie Ig w ramach programu lekowego moze byc¢ rozliczone jednym z czterech
mozliwych swiadczen, ktérych wycena wynosi od 2 pkt do 10 pkt za osobodzien, co oznacza koszt od
104,00 zt do nawet 520,00 zt. Dodatkowo w przypadku programu lekowego doliczane sg koszty
diagnostyki wycenione na 9 pkt (468,00 zt) w skali roku (Tabela 25).

Tabela 25.
Koszty swiadczen zdrowotnych zwigzanych z realizacja programu lekowego oraz leczeniem szpitalnym [29, 46]

Program lekowy? Leczenie szpitalne?

Swiadczenie Kod Wymiar
Pkt PLN Pkt PLN
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem .
programu 5.08.07.0000001 1 osobodzien 9 468,00 X X
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem .
programu u dzieci 5.08.07.0000002 1 osobodzien 10 520,00 X X
Hospitalizacja w trybie jednodniowym .
zwigzana z wykonaniem programu 5.08.07.0000003 1 osobodzien 9 468,00 X X
Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 5.08.07.0000004 1 osobodzien 2 104,00 X X
programu
Diagnostyka w programie leczenia Ryczaft
pierwotnych niedoboréw odpornosciu  5.08.08.0000024 rgczny 9 468,00 X X

dzieci

Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem
krwi, produktow krwiopochodnych w tym 5.52.01.0001464 1 osobodzien X X 5 260,00
immunoglobulin

a) Przyjeto wyceneg punktowa wynoszaca 52 zt. [45]
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ROZPOWSZECHNIENIE

Niniejszg analize przeprowadzono w oparciu o dane pochodzgce z rejestru Europejskiego
Towarzystwa Niedoboréw Odpornosci (ESID Online Registry), w ktérym zaprezentowano dane dla

populacji ogolnej zgtoszonej do rejestru. W rejestrze nie przedstawiono natomiast danych dla Polski.

(7]

Najstarsze dane dotyczgce rozpowszechnienia terapii ze wzgledu na droge podania pochodzg
z 2006 r. Zgodnie z nimi, odsetek chorych stosujgcych terapie substytucyjng Ig wsrdéd wszystkich
chorych z PNO wahat sie na przestrzeni lat 2006-2013 w zakresie od || N N B \Vsrod pacjentow
stosujgcych terapie substytucyjng Ig, najczestszym wyborem byta forma dozylna, niemniej jednak
w ostatnich latach obserwowano wyrazny wzrost odsetka chorych stosujacych Ig podskérnie.
W 2006 r. IVlg stosowato [JJl] wszystkich otrzymujacych Ig, natomiast w 2013 r. odsetek ten |
I co oznacza spadek [ W przeciagu 7 lat. Odwrotny trend obserwowalny jest dla SClg.

W przeciggu 7 lat, odsetek chorych stosujacych te metode podania zwiekszyt sie dwukrotnie: | Il

B Odscick pacientdw stosujacych IMIg jest marginalny i w zadnym

z analizowanych lat nie przekroczy! |} . Szczegotowe dane na temat rozpowszechnienia
danego typu terapii przedstawiono ponizej | GczcNG

| strona 39



Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

—u a2 B R _ B E B R B E B E B E B B

Strona 40
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UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim terapie,
ktére w praktyce klinicznej mogg =zostaé =zastgpione przez oceniang interwencje. Zgodnie
z zaleceniem wytycznych AOTM oceniana interwencja powinna zostaé poréwnana z technologig
medyczng (lub technologiami) spetniajgcg nastepujgce cechy:

e najczesciej stosowana,

e najtansza,

e najskuteczniejsza,

e zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.
Ponadto wytyczne AOTM wskazujg, ze komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim.

Podejmujgc sie wyboru komparatoréw w przedmiotowym problemie decyzyjnym nalezy mie¢ na
uwadze fakt, ze terapia immunoglobulinami jest terapig substytucyjng, tj. polega na uzupetnianiu
ilosciowych lub jakosciowych niedoboréw czgsteczek naturalnie wystepujgcych w organizmie osoby
zdrowej. Aktualnie w przypadku chorych z pierwotnymi niedoborami odpornosci wymagajgcymi

substytucji immunoglobulin nie sg dostepne alternatywne sposoby postepowania.

W lecznictwie znajdujg sie produkty immunoglobulin przeznaczone do podawania dozylnego (1VIg),
podskornego (SClg) oraz domiesniowego (IMIlg). Wytyczne praktyki klinicznej zgodnie rekomenduja
stosowanie dozylnej oraz podskornej drogi podania, natomiast preparaty IMlg nie sg aktualnie
zalecane. Wybdr pomiedzy IVIg a SClg uzalezniony jest od decyzji lekarza. Dodatkowo, w przypadku
wyboru podskérnej drogi podania, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnym oraz zaleceniami
wytycznych istnieje mozliwos¢ zastosowania terapii w warunkach domowych, mogacej przyczyniac sie
do poprawy jakosci zycia pacjentow. Terapia za pomocg IVIg jest prowadzona wytgcznie pod

bezposrednim nadzorem personelu medycznego, tj. w warunkach szpitalnych lub ambulatoryjnych.

Zaréwno IVIg jak i SClg dostepne sg w warunkach polskich i podlegajg petnej refundacji, przy czym
w zaleznosci od wieku chorego, obowigzujg rézne zasady finansowania. Pacjenci pediatryczni
otrzymujg terapie w ramach programu lekowego, co daje mozliwos¢ leczenia zaréwno w szpitalu, jak

réwniez w warunkach domowych. U dorostych terapia finansowana jest wylgcznie w warunkach

szpitalnych.
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Niezaleznie od tego przedstawione zostang dowody na skutecznos¢ 1IVIg i SClg pochodzgce z badan

poréwnawczych, zaréwno randomizowanych, jak rowniez nierandomizowanych.
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10.1.

10.2.

10.3.

10.4.

Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z pierwotnym niedoborem odpornosci (PNO) wymagajacy terapii substytucyjnej za

pomocg immunoglobulin (1g).

Interwencja

Immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie (IVIg) oraz podskérnie (SClg) w ramach

programu lekowego.

Komparator

Immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie (IVIg) oraz podskoérnie (SClg) w ramach

leczenia szpitalnego.

Punkty koncowe

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona w oparciu o klinicznie istotne punkty koncowe, takie jak:
¢ infekcje,
e jakosc zycia,
e satysfakcja z leczenia,
e hospitalizacje,
e nieobecnos$é¢ w szkole/pracy,

e zdarzenia niepozgdane.

Poszukiwane bedg takze dane nt. punktéw koncowych o charakterze surogatéw, takich jak:
e dawka produktu leczniczego Ig,

e poziom lg we krwi pacjenta.
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Analiza kliniczna

Wobec faktu, ze terapia immunoglobulinami nalezy do terapii substytucyjnej, nie jest konieczne
wykazywanie jej skutecznosci wzgledem placebo. Istotnym zagadnieniem z punktu widzenia
analizowanego problemu wydaje sie natomiast poréwnanie pomiedzy sobg dwoch réwnorzednie

rekomendowanych przez wytyczne praktyki klinicznej drég podania immunoglobulin, tj. podania

podskérnego wzgledem podania dozylnego.

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukaniem zrodet informacji medycznej

(przeglad systematyczny), do ktdrych nalezg internetowe bazy abstraktéw medycznych |Gz

strony agencji zrzeszonych |l abstrakty z konferencji naukowych oraz
inne zrodfa wymienione w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM). Z uwagi na
znaczng liczbe aktualnych i wiarygodnych przegladow systematycznych, identyfikacja badan
w ramach analizy klinicznej zostanie przeprowadzona dwuetapowo. W pierwszy etapie dokonana
zostanie identyfikacja badan w oparciu o istniejgce przeglady systematyczne. W kolejnym etapie
w sposéb systematyczny przeszukane bedg wskazane powyzej bazy informacji medycznej przy
wykorzystaniu odpowiednio czutej strategii wyszukiwania, z zawezeniem okresu wyszukiwania od

2012 roku (data przeszukania baz w dostepnych przegladach systematycznych).

Populacje docelowg w raporcie oceny technologii medycznej stanowi¢ bedg pacjenci dorosli, niemniej
jednak, ze wzgledu na to, iz oczekuje sig, ze w wiekszosci przeprowadzonych badan klinicznych
uwzgledniona bedzie populacja mieszana obejmujgca zaréwno dorostych, jak i dzieci, wiek
uczestnikébw badania nie bedzie stanowit kryterium wigczenia do analizy. W miare dostepnosci
odpowiednich badan, podjeta zostanie proba przeprowadzenia analizy w podgrupie pacjentéw
dorostych. Z uwagi na niewielkg dostepnos¢ dowoddéw naukowych z najwyzszego poziomu
wiarygodnosci, tj. badan RCT, analiza kliniczna zostanie przeprowadzona w oparciu o randomizowane

oraz nierandomizowane badania kliniczne.
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11.2. Analiza ekonomiczna

I 2liza ckonomiczna zostanie przeprowadzona zgodnie

z wytycznymi przeprowadzania analiz oceny technologii medycznych AOTM.

11.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na budzet bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ), a takze
ocena aspektéw etycznych i spotecznych w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu terapii
substytucyjnej za pomocg IVlg oraz SClg u pacjentéw dorostych z PNO w ramach programu
lekowego. Analiza zostanie przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym (lata 2015-2016)
przy zatozeniu, ze zmodyfikowany program lekowy zacznie obowigzywa¢ od stycznia 2015 roku.
Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowana zostanie w oparciu o dane dotyczgce populacji polskiej

pochodzace z rejestru Europejskiego Towarzystwa Niedoboréw Odpornosci (ESID Online Registry)

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia zostanie przeprowadzona zgodnie z wytycznymi

przeprowadzania analiz oceny technologii medycznych AOTM.
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14. ANEKS

14.1. Charakterystyka badan zidentyfikowanych w ramach wstepnej analizy klinicznej

Tabela 27.
Charakterystyka badan zidentyfikowanych w ramach wstepnej analizy klinicznej
Interwencja Komparator
Badanie Metodyka N s Punkty koncowe
el Droga podania LETLE Droga podania BEL L)
[g/kg m.c.]? [g/kg m.c.]?
Badania poréwnujace 1VIg z brakiem leczenia
Favre 2005 obserwacyjne 7 14 lat IVIg X brak leczenia X infekcje
(retrospektywne)
Gardulf 1993 obserwacyjne g bd IVig X brak leczenia x jakos¢ zycia, infekcje

(retrospektywne)

obserwacvine hospitalizacje, epizody zapalenia ptuc,

Liese 1992 V) 17 26 pacjento-lat IVIg X brak leczenia X infekcje skory, infekcje przewodu
(retrospektywne)
pokarmowego
Badania poréwnujace SClg z brakiem leczenia
obserwacyine hospitalizacje, epizody zapalenia ptuc,
Gardulf 1993 V) b 25 bd SClg X brak leczenia X infekcje skory, infekcje przewodu
(retrospektywne)
pokarmowego
Badania poréwnujace 1Vig vs IMig
Ammann 1982 obserwacyjne 42 2 lata IVIg X IMIg X powazne infekcje, przewlekie infekcje,

infekcje gérnych drég oddechowych

gorgczka [dni], uzycie antybiotykéw [dni],
Galli 1990 obserwacyjne 23 3 lata IVIg X IMIg X hospitalizacja [dni], nieobecnos$¢ w szkole
[dni], infekcje [dni]

| strona 49



Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Interwencja Komparator
Badanie Metodyka N s Punkty koncowe
el Droga podania LETLE Droga podania REL L)
[g/kg m.c.]? [g/kg m.c.]?
uzycie antybiotykow, zte samopoczucie [dni],
Garbett 1989 cross-over RCT 12 1 rok IVIg X IMIg X symptomy; gornychfirog oddechowygh,
goraczka [dni], czynnos$¢ ptuc, nosowy klirens
Sluzowo-rzeskowy
obserwacyine hospitalizacje, epizody zapalenia ptuc,
Liese 1992 (retros ekty\JNne) 17 26 pacjento-lat IVig X IMIg X infekcje skory, infekcje przewodu
pekty pokarmowego
Nolte 1979 RCT 20 7-28 mies. IVIg X IMIg X infekcje
°"“d§:)'(;‘7'e'se“ (rgf’rzz’;’;?(‘t’;’wfe) 132 bd IVig X IMig X infekcje drég oddechowych
Roifman 1985 (gl?(f:pnévlft;agz) 7 7-18 mies. IVIg X IMIg X hospitalizacje
obserwacyjne .
Yap 1986 (prospektywne) 5 12 tyg. IVIg X IMIg X poziom Ig
Badania poréwnujace SClg vs IMig
Gardulf 1993 (r‘e’f’rzzg“éifﬁ:e) 25 bd SClg X IMIg X jako$¢ zycia, infekcje
Ofinder Mielsen (rgf’rzzg“éifmfe) 132 bd SClg X IMig X infekcje drég oddechowych
Badania jednoramienne oceniajace 1Vig
. . epizody zapalenia ptuc, hospitalizacje w
Aghmggg:\madl (rgtt:'zzmé?((tzyw:e) 23 7 lat [$rednia] IVIg X X X zwigzku z zapaleniem ptuc, hospitalizacje
pekly ogoétem
obserwacyjne infekcje, uzycie antybiotykéw, nieobecnos¢ w
Bjérkander 2006 (prospektywne) 22 bd Vig X X X szkole/pracy [dni], AE, farmakokinetyka
Busse 2002 (rggzzzléigw :e) 50 6,6 lat [$rednia] IVIg X X X epizody zapalenia ptuc
obserwacyjne 10 mies. . .
Cheng 2006 (retrospektywne) 75 [medianal IVIg X X X infekcje
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Interwencja Komparator
B . Okres a
adanie Metodyka N obserwacji ) Dawka ) Dawka Punkty koncowe
Droga podania [g/kg m.c.]* Droga podania [g/kg m.c.]*
. . epizody ciezkich infekcji bakteryjnych, inne
Church 2006 obserwacyjne 61 12 mies. Vig X X X infekcje, hospitalizacje, AE, farmakokinetyka
infekcje gornych drég oddechowych [dni],
Cunningham- obserwacyjne 21 1 rok VI X x X zapalenie zatok przynosowych, zapalenie
Rundles 1984 (prospektywne) 9 spojowek, ostre zapalenie gardfa, zapalenie
ucha srodkowego, zapalenie stawow
De Garcia 2004 obserwacyjne 24 2 |ata VI X N N epizody ciezkich infekcji, epizody tagodnych
(prospektywne) 9 infekcji, FEV1
Ersoy 1992 obserwacyjne 10 1 rok IVIg X X X infekcje
Garcia 2001 (rgf’rz‘:’;’;?(‘t’;’m) 19 7,5 lat IVig X x x epizody infekji dolnych drég oddechowych
. 42 mies. . . o
Pourpak 2006 obserwacyjne 26 [mediana] IVIg X X X epizody zapalenia ptuc, hospitalizacje
Quartier 1999 (rgg,zzg';igw r?e) 31 4 lata IVIg X X X epizody infekcji bakteryjnych
Quinti 2007 obserwacyjne 204 11,5 lat VI X X X epizody zapalenia ptuc, epizody zapalenia
(prospektywne) [mediana] 9 ucha srodkowego
Santaella 2005 (g?cf:pnévlft%:; 20 3 lata IVIg X X X epizody zapalenia ptuc
Silk 1990 obserwacyjne 9 2 lata VI X x x zapalenie zatok przynosowych, epizody
(retrospektywne) 9 zapalenia ptuc
Sk obserwacyjne 162 . .
ull 1996 (retrospektywne) 18 pacjento-lata IVIg X X X efekty dtugoterminowego podawania Ig
Williams 1991 obserwacyjne 52 3§,7 mies. IVig x N N epizody przewlektego zapalenia zatok
[$rednia] przynosowych
Badania jednoramienne oceniajace SClg
Berger 2010 obserwacyjne 51 12 mies. SClg X X X jakos¢ zycia, cigzkie infekcje bakteryjne,

infekcje, AE
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Interwencja Komparator
. Okres a
Badanie Metodyka N - Punkty koncowe
el Droga podania Droga podania
[g/kg m.c.]?
obserwacyjne poziom Ig w surowicy, ciezkie infekcje
Borte 2011 (prospektywne) 51 40 tyg. SClg X bakteryjne, tagodne infekcje, AE
Gardulf 1991 obserwacyjne 25 bd SClg X jakos¢ zycia, hospitalizacje
Gustafson 2008 rospektywne 12 24 tyg. SClI X farmakokinetyka, infekcje, AE
prospektyw ¥9 g Yy i
ciezkie infekcje bakteryjne, infekcje,
Hagan 2010 obserwacyjne 28 >15 mies. SClg X nieobecnos$¢ w szkole/pracy, hospitalizacje
[dni]
Kirmse 2005 obserwacyjne 51 bd SClg X bezpieczenstwo, AE
(retrospektywne)
obserwacyjne . o
Thepot 2010 obserwacyjne 65 >1 roku SClg X poziom lg, hospitalizacje
Badania poréwnujace SClg vs IVig
obserwacyjne .
Berger 2011 (prospektywne) 83 bd SClg IVIg farmakokinetyka
Borte 2005 obserwacyjne 230 bd SClg IVig bd
(retrospektywne)
. liczba i nasilenie infekcji, dtugos¢ infekciji,
Chapel 2000 cross-over RCT 30 24 mies. SClg IVIg nicobecnosé w szkole/pracy [dnil
. _ . ciezkie infekcje bakteryjne, AE, preferencje
Desai 2009 cross-over RCT 11 6 mies. SClg [D] IVIg [Sz] pacjentow (IV/SC)
Fasth 2007 obserwacyjne 12 6 mies. SClg [D] IVIg [Sz] bezpieczenstwo, AE, infekcje, jakos¢ zycia
Fasth 2008 obserwacyjne 12 6 mies SClg [D] Vig [S7] liEbess cyeiE GiEseaeost v &2 Gl ),
’ hospitalizacje [dn ]
obserwacyjne - . A ot .
Gardulf 1993 (retrospektywne) 25 bd SClg [D] IVIg [niejasne] jakos¢ zycia, infekcje
Gardulf 2004 obserwacyjne 47 bd SClg [D] IVIg [Sz] jakos¢ zycia, satysfakcja z leczenia
Gardulf 2006 obserwacyjne 27 43 tyg. SClg [D] IVIg [Sz] poziom Ig w osoczu, tagodne infekcje, AE
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Interwencja Komparator
Badanie Metodyka N ol Punkty koncowe
Y pusenkacl] Droga podania clL L Droga podania L] Y
9ap [g/kg m.c.]? 9ap [g/kg m.c.]?
. 2 lata .
Gaspar 1998 obserwacyjne 15 [mediana] SClg X IVIg X poziom lg, AE
obserwacyjne . -
Johnson 2004 (prospektywne) 42 bd SClg [D] X IVIg [Sz] X jakos¢ zycia
poziom Ig w osoczu, ciezkie infekcje
Jolles 2011 obserwacyjne 51 40 tyg. SClg X IVIg X bakteryjne, tagodne infekcje, nieobecnos¢ w
szkole/pracy [dni], hospitalizacja [dn ]
Kittner 2006 obserwacyjne 61 bd SClg [D] X IVIg [Sz] X satysfakcja z leczenia
Maroto 2009 obserwacyjne 11 12 mies. SClg [D] X Vig [S2] X peEim ) G2z, e e, 2@ 2y,
koszty/1 pacjenta
Melamed 2011 (g:’cf:p“glf‘t%:z) bd bd SClg X IVIg-C® x objetosé infuzji, czas infuzji, AE
Nicolay 2006 obserwacyjne 28 bd SClg [D] X Vig [S7] X IELREE CAEIE| SRR 2 BEEE,
preferencje pacjenta
Ochs 2006 obserwacyjne 65 12 mies. SClg [D] X Vig [S7] X Rz 43 i el dapine, e MEEs)
nieobecnos¢ w pracy [dni]
obserwacyjne poziom Ig w surowicy, infekcje, stosowanie
Pac 2005 (retrospektywne) 15 bd SClg X Vig X antybiotykéw [dni], AE
i obserwacyjne
Quinti 2002 (retrospektywne) 1243 bd SClg X IVig X bd
. obserwacyjne P
Sigstad 2005 (prospektywne) 55 bd SClg X IVIg X jakos¢ zycia
Wasserman 2010 obserwacyjne 32 44 tyg. SClg X IVIg X AUC, ciezkie infekcje bakteryjne, AE
Badania poréwnujace rézne schematy dawkowania IVig
epizody zapalenia zatok przynosowych,
Bernatowska 1985 obserwacyjne 8 2 lata IVIg 0,5/ mies. IVIg 0,15/ mies. epizody zapalenia ptuc, zapalenia stawow,

biegunki
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Interwencja Komparator
Badanie Metodyka N s Punkty koncowe
el Droga podania LETLE Droga podania REL L)
[g/kg m.c.]? [g/kg m.c.]?
epizody i dtugos¢ infekcji, hospitalizacje,
Eijkhout 2001 cross-over RCT 43 21 mies. IVig 0,3-0,4 / mies. IVig 0,6-0,8/mies. Mneobecnosc w szkole/pracy [dn], infekcje
drég oddechowych/pacjenta, dziatania
niepozadane
Mintanaro 1984 obserwacyjne 11 1 rok IVig 0,5/ 4-12 tyg. IVig 0,15/ 4-8 tyg. wplyw wysokich dawek na poziom Ig w
(retrospektywne) surowicy i odstep miedzy wlewami
Ochs 1984 RCT 35 bd IVIg 0,1/ mies. IVIg 0,4 / mies. zdarzenia niepozadane
Pruzanski 1996 cross-over RCT 21 34 mies. IVIg 0,2 / mies. IVIg 0,4-0,6 / mies. nasilenie infekcji, czas pomiedzy infekcjami
Roifman 1987 cross-over RCT 12 12 mies. IVIg 0,2 / mies. IVIg 0,6 / mies. tagodne infekcje, FVC, FEV1
Badania poréwnujace rézne preparaty IVig
IVIg-SD¢ IVig-C*
Roifman 2003 RCT 172 9 mies. (Gaminume N, 0,1-0,6 / 3-4 tyg. (Gammunex 0,1-0,6 / 3-4 tyg. epizody infekgji
10%) 10%)
Badania porownujace rézne preparaty SClg
o/ {5
SClg 16% (uzyto smgrgg % (uzylo
Chouksey 2005 obserwacyjne 20 bd preparatu bd liofilizowanego, bd poziom Ig, AE
(retrospektywne) przeznaczonego rzeznaczone do
do podania i.m.) P e
podania i.v.)
Badania poréwnujace rézne schematy dawkowania / sposoby podania SCig
Gardulf 1995 obserwacyjne 165 bd SClg [D] bd SClg [Sz] bd AE, koszty
1 0, 0,
Shapiro 2010 obserwacyjne 104 bd SCIg 16%, bd SCIg. 16@’ pump bd poziom Ig w surowicy, AE
(retrospektywne) rapid push infusion

D - terapia w warunkach domowych; Sz — terapia w warunkach szpitalnych; FEV1 — natezona pojemno$¢ wydechowa pierwszo sekundowa; FVC — natezona pojemnos¢ zyciowa
a) Dawki podano tylko w odniesieniu do badan, w ktérych poréwnywano rézne schematy dawkowania Ig.
b) Badanie typu ,przed-po” (BAS — before after study).

c¢) Produkt leczniczy IVIg oczyszczane chromatograficznie z uzyciem kaprylanu.

d) Produkt leczniczy IVIg oczyszczane rozpuszczalnikami i detergentami.
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14.2. Wyniki wstepnego przeszukania baz informacji medycznej
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