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Wykaz skrotow

AEs
anty-AchR
anty-MUSK

AOTM
Cl

ITT
IVIG

komarki NK

receptor acetylocholiny, biatko ztgcza nerwowo-miesniowego
dziatania niepozadane (z ang. Adverse Events)
przeciwciata przeciw receptorom acetylocholiny

przeciwciata przeciw receptorom kinazy tyrozynowej swoistej dla miesni (z ang. Antibodies to
Muscle, Skeletal, receptor Tyrosinase Kinase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych
przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

przewlekta zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna (z ang. Chronic Inflammatory Demyeli-
nating Polyneuropathy)

ptyn mdzgowo-rdzeniowy (z ang. Cerebrospinal fluid)
dolna granica normy

Evidence Based Medicine

elektrokardiografia

European Medicines Agency

elektromiografia

Food And Drug Administration

frakcja wdychanego tlenu

zespo6t Guillaina-Barrégo (z ang. Guillain-Barré syndrome)
gbrna granica normy

hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

Health Technology Assessment

jednostki intensywnej opieki medycznej (z ang. intensive care units)

rozstep miedzykwartylowy, odstep miedzykwartylowy, zakres miedzykwartylowy (z ang. Interquarti-
le Range, 25%-75% quantile)

Intention-to-treat
immunoglobulina podawana dozylnie (z ang. Intravenous Immunoglobulin)

grupa komorek uktadu odpornosciowego odpowiedzialna za zjawisko naturalnej cytotoksycznosci (z
ang. Natural Killer Cells)

masa ciata
wazona roznica (z ang. Mean Difference)
miastenia (z ang. Myasthenia gravis)

gammopatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu (z ang. Monoclonal Gammopathy of Unde-
termined Significance)

wieloogniskowa neuropatia ruchowa (z ang. Multifocal Motor Neuropathy)
mechaniczna wentylacja (z ang. Mechanical Ventilation)

nie dotyczy

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentdw, ktdrych leczenie prowadzi do wystapienia jednego niekorzystnego punktu kornco-
wego (z ang. Number Needed to Harm)

liczba pacjentéw, ktérych leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koncowe-
go (z ang. Number Needed to Treat)
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the Newcastle-Ottawa Scale

nieistotne statystycznie

iloraz szans (z ang. Odds Ratio)

cisnienie parcjalne dwutlenku wegla we krwi tetniczej

cisnienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej, mierzone na podstawie analizy krwi
plazmafereza (z ang. Plasma Exchange)

Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study

korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

rentgenografia, technika obrazowania wykorzystujgca promieniowanie rentgenowskie
powazne dziatania niepozgdane (z ang. Serious Adverse Events)

nasycenie tlenem krwi, mierzone na podstawie analizy krwi

spontaniczny proces oddychania (z ang. Spontaneous Breathing Trial)

odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)

wentylacja mechaniczna przerwana synchronicznie (z ang. Synchronised Intermittent Mechanical
Ventilation)

nasycenie tlenem krwi wg pomiaréw oksymetrem

czynnik martwicy nowotworu (ang. Tumor Necrosis Factor)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
$rednia wazona rdznica (z ang. Weighted Mean Difference)

wzrost pracy oddychania (z ang. Work of Breathing)
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Streszczenie

Cel

elem opracowania jest ocena skutecznosci

klinicznej i bezpieczeAstwa immunoglobuliny
ludzkiej dozylnej, produkt Sandoglobulin P®,
w populacji chorych na zespét Guillaina-Barrégo
(GBS, z ang. Guillain-Barré syndrome), przewlektg
zapalng polineuropatie demielinizacyjng (CIDP,
zang. Chronic Inflammatory Demyelinating Poly-
neuropathy) lub miastenie (MG, z ang. Myasthenia
Gravis).

Metodyka

Poréwnawczq analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine. Sktada sie ona z przegladu systematycz-
nego oraz jakosciowej i ilosciowej syntezy wyni-
kow. Metodyke oparto na wytycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wersja 2.1,
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie mini-
malnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refun-
dacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego oraz na wytycznych
przeprowadzania przegladéow systematycznych
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 5.1.0.

Szczegbtowq dyskusje dotyczacy definicji populacji
docelowej i zakres komparatoréow przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan wtér-
nych (przegladéw systematycznych i metaanaliz)
dotyczacych oceny zastosowania produktu Sando-
globulin P®,

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczano po-
prawnie przeprowadzone badania kliniczne z ran-
domizacjg oraz badania bez randomizacji i obser-
wacyjne, z grupg kontrolng i bez, opublikowane w
postaci petnych tekstéw, oceniajgce efektywnosé
kliniczng produktu Sandoglobulin P® w docelowych
populacjach (w przypadku badan oceniajgcych kilka
preparatow warunkiem byto wyrdznienie wynikow
dla ocenianej interwencji). Wykonano takze prze-
glad doniesien konferencyjnych, z zatozeniem, ze
do przegladu systematycznego wtgczone zostang
takze streszczenia, ktére opisujg dodatkowe wyniki
uzyskane z badan RCT wigczonych na podstawie
oceny petnych tekstow.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji
mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) i amery-
kanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA). Szcze-
gotowa poréwnawczg analize bezpieczenstwa
przeprowadzono na podstawie danych pochodza-
cych z wtgczonych badan klinicznych z randomiza-
Cja i rownolegta grupa kontrolng. Uwzgledniono
takze dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

W ramach przegladu systematycznego odnale-
ziono 12 badan wtérnych, w ktérych wyka-

zano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania
dozylnych immunoglobulin w analizowanej popula-
cji docelowej (CIDP, GBS lub MG): Dalakas 2004,
Eftimov 2008, Eftimov 2013, Fergusson 2005, Gae-
bel 2009, Gaebel 2010, Giircan 2007, Hughes 2007,
Hughes 2012, Kivity 2010, Kumar 2006 i McDaneld
2010. Badania te potwierdzity takze trafnosc stra-
tegii wyszukiwania zastosowanej w niniejszym
raporcie oraz prezentowane whnioski.

GBS - badania RCT

W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy badania
zrandomizacjg oceniajgce stosowanie ludzkiej
dozylnej immunoglobuliny (IVIG), produktu Sando-
globulin P®, uchorych z zespotem Guillaina-
Barrégo (GBS): El-Bayoumi 2011 (IVIG vs PE [pla-
zmafereza], dzieci wentylowane mechanicznie),
Glirses 1995 (IVIG vs brak leczenia, dzieci) i Hughes
1997 (IVIG vs PE, dorosli). tacznie w badaniach
terapii IVIG zostato poddanych 159 chorych, PE
wykonano u 142 pacjentéw, a u 9 w ogdle nie sto-
sowano zadnego leczenia.

Produkt Sandoglobulin P® w poréwnaniu do pla-
zmaferezy w populacji dzieci z GBS z konieczno-
$cig stosowania mechanicznej wentylacji charak-
teryzuje sie:

=  brakiem istotnych réznic w czestosci uzy-
skiwania pozytywnej odpowiedzi na le-
czenie, RB=0,95 (95% Cl: 0,73; 1,18), p =
0,606;

=  podobnym czasem trwania hospitalizacji,
odpowiednio mediana 16,5 dnia vs 15,0
dnia, p = 0,094;
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= jstotnie dtuzszym czasem trwania mecha-
nicznej wentylacji, odpowiednio mediana
13 dnivs 11 dni, p =0,037;

=  podobnym wnioskowaniem na temat bra-
ku istotnych dziatan niepozadanych zwia-
zanych ze stosowaniem analizowanych te-
rapii.

= nizszym odsetkiem zgondw (0% vs 11%),
cho¢ rdznice nie osiggnety znamiennosci
statystycznej, RR = 0,33 (95% Cl: 0,03;
3,62).

GBS - badania bez randomizacji

Produkt Sandoglobulin P® w poréwnaniu do pla-
zmaferezy w populacji dorostych z GBS charakte-
ryzuje sie:

= podobng czestoscig nawrotédw choroby,
3% vs 6%, RR =0,53 (95% Cl: 0,17; 1,66);

=  brakiem rdznic w zmianie stopnia niepet-
nosprawnosci po 4 tygodniach leczenia,
MD =0,09 (95% ClI: -0,23; 0,42);

=  podobnych odsetkiem chorych niezdol-
nych do samodzielnego poruszania sie po
48 tygodniach, RR = 0,98 (95% CI: 0,56;
1,71);

=  brakiem istotnych réznic w medianie licz-
by dni do uzyskania zdolnosci do samo-
dzielnego poruszania sie (51 vs 49), me-
dianie liczby dni do powrotu do pracy (371
vs 290), czasie trwania hospitalizacji i me-
chanicznej wentylacji (odpowiednio 53 vs
63 i 26 vs 29), a takze odsetku chorych jej
wymagajacej (22,3% vs 23,1%);

=  podobnym odsetkiem chorych z dziata-
niami niepozgdanymi zwigzanymi z pro-
wadzonym leczeniem (4,6% vs 6,6%),
przerwaniem leczenia z powodu dziatan
niepozadanych (1,5% vs 2,4%) oraz ze
zwiekszong aktywnoscig enzymoéw watro-
bowych (16,3% vs 16,7%), a takze podob-
na czestoscia zgondw (4,6% vs 4,1%).

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono
4 badania bez randomizacji oceniajgce stosowanie
ludzkiej dozylnej immunoglobuliny (produktu San-
doglobulin P®) w populacji chorych z zespotem
Guillaina-Barrégo. Trzy z nich byly badaniami bez
grupy kontrolnej (Abd-Allah 1997, Fasanaro 1996,
Gliciiyener 1995), zas w probie Singhi 1999 wyrdz-
niono historyczng grupe kontrolng (brak leczenia
IVIG). Tylko w badaniu Fasanaro 1996 ocene wy-
konano w populacji oséb dorostych, w pozostatych
probach ocenie poddano dzieci. tgcznie IVIG
w badaniach stosowano u 52 chorych.

W populacji dorostych z GBS, leczonych produk-
tem Sandoglobulin P®, odnotowano, ze:

= catkowite ustgpienie objawdw po 6 mie-
sigcach wystgpito u 87% chorych;

= $redni czas od rozpoczecia leczenia do po-
prawy o 1 punkt w ocenie nasilenia GBS
wynidst 10,50 (SD: 7,01) dnia;

= $redni czas od rozpoczecia leczenia IVIG
do uzyskania 2. stopnia nasilenia GBS wy-
nidst 13,67 (SD: 7,51) dnia;

= jedynym opisywanym dziataniem niepo-
zagdanym byta ciezka hipotensja, ktdra do-
prowadzita do przerwania terapii u jedne-
go chorego (Fasanaro 1996).

Produkt Sandoglobulin P® w poréwnaniu do bra-
ku leczenia w populacji dzieci z GBS charakteryzu-
je sie:

W populacji dzieci z GBS, otrzymujacych produkt
Sandoglobulin P®, zaobserwowano, ze:

= istotnie mniejszg S$rednig liczbg dni od
maksymalnego nasilenia objawéw do uzy-
skania poprawy, odpowiednio 7,5 dnia vs
11,8 dnia, p < 0,05;

= znamiennie krétszg mediang czasu hospi-
talizacji, odpowiednio 16,5 dnia vs 23,8
dnia, p < 0,05;

= brakiem znamiennych rdinic w czasie
trwania mechanicznej wentylacji, odpo-
wiednio mediana 3 dni vs 4,5 dnia;

= brakiem istotnych réznych w odsetku cho-
rych wymagajacych mechanicznej wenty-
lacji, RR = 1,00 (95% CI: 0,21; 4,87);

= odpowiedZ na leczenie wystgpita u 62,5%
chorych, a leczenie byto skuteczniejsze, je-
$li rozpoczeto go w czasie do 3 dni od wy-
stgpienia objawow (Gliciiyener 1995);

=  poprawa objawdw wystepowata srednio
do 3 dni od rozpoczecia leczenia (Abd-
Allah 1997 i Giiciiyener 1995);

= U 73% pacjentéw wystapita poprawa o > 1
punkt w ocenie nasilenia GBS, taki sam
odsetek dzieci byt takze zdolny do samo-
dzielnego poruszania sie po 3 miesigcach
od rozpoczecia leczenia IVIG (Singhi 1999);

= w trakcie terapii IVIG mechaniczna wenty-
lacja byta konieczna u 1 (14%) lub 6 dzieci
(27%), odpowiednio w prébach Abd-Allah
1997 i Singhi 1999; w drugim badaniu
trwata ona $rednio 13,7 (SD: 11,4) dnia;
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= w prébie Abd-Allach 1997 S$redni czas
trwania hospitalizacji wynosit 10,6 (SD:
6,9) dnia, za$ w badaniu Giicliyener 1995
20,5 (SD: 11,4) dnia;

= pobyt chorych na dzieciecym oddziale in-
tensywnej terapii w badaniu Abd-Allah
1997 Srednio trwat 1,4 (SD: 2,7) dnia, z ko-
lei w prébie Singhi 1999, w ktorym wszy-
scy chorzy wyjsciowo byli przyjmowani na
ten oddziat, wynosit 20,5 (SD: 13,0) dnia;

= nawroty choroby byty rzadkie i wystgpity
u jednego chorego, zaréwno w badaniu
Abd-Allah 1997, jak i Singhi 1999 (odpo-
wiednio 14% i 4,5%);

= jedynym dziataniem niepozgdanym zwia-
zanym z podawaniem IVIG byfa tagodna
hipotensja u jednego chorego.

Produkt Sandoglobulin P® w poréwnaniu do bra-
ku leczenia immunoglobulinami w populacji dzieci
z GBS charakteryzuje sie:

= jstotnie mniejszym ryzykiem koniecznosci
rozpoczecia mechanicznej wentylacji oraz
intubacji, odpowiednio RR = 0,33 (95% Cl:
0,16; 0,68), NNT = 2 (95% CI: 2; 6), p <
0,05i RR=0,39 (95% Cl: 0,19; 0,76), NNT =
2 (95% Cl: 2,8), p < 0,05;

= znamiennie krotszym czasem trwania me-
chanicznej wentylacji, odpowiednio 13,7
vs 25,6 dnia, MD = -11,9 (95% ClI: -21,5; -
2,25) dnia, p < 0,01;

= jstotnie wiekszym prawdopodobienstwem
wystgpienia poprawy o > 1 punkt w ocenie
nasilenia GBS oraz uzyskania zdolnosci
samodzielnego poruszania sie po 3 mie-
sigcach leczenia, odpowiednio 73% vs
18%, RB = 4,00 (95% Cl: 1,43; 14,42), NNT
=2 (95% Cl: 2; 6), p< 0,05 i 73% vs 36%,
RB = 2,00 (95% Cl: 1,02; 4,93), NNT = 3
(95% Cl: 2; 232),p< 0,01 ;

= brakiem istotnych réznic w czestosci wy-
stepowania dziatan niepozadanych: zapa-
lenia ptuc, niedodmy, wiecej niz jednego
powiktania oraz zgonow.

ze wycofanie 8 chorych z analizy mogto by¢ przy-
czyng nie wykazania istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy interwencjami, dla ktérych obserwowa-
no trend wskazujacy na wyziszg skutecznosc IVIG
w poréwnaniu do prednizolonu (autorzy przypusz-
czali, ze wieksza préba umozliwitaby potwierdzenie
tej tezy z wystarczajgcg mocg statystyczng). Z kolei
do badania Thompson 1996 wtaczono jedynie
7 chorych — spowodowane to byto faktem opubli-
kowania wynikow innego badania poréwnujgcego
IVIG z placebo u chorych na CIDP, w ktorym wyka-
zano wiekszg skutecznos¢ immunoglobuliny, kon-
tynuowanie préby Thompson 1996 byto wiec niee-
tyczne i zakonczono jg przedwczesnie. W zwigzku
ze zbyt maftg liczbg populacji w badaniu nie wyka-
zano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
IVIG a placebo, jednak autorzy zaznaczajg, ze u
zadnego chorego w trakcie podawania placebo
odpowiedz nie byta lepsza niz w trakcie IVIG.

Obydwie préby charakteryzowaty powazne ograni-
czenia metodyczne, ktére znaczgco zmniejszaty ich
jakos¢ i wiarygodnosé oraz nie miaty wystarczajgcej
mocy do wykazania zatozonej hipotezy (istotnych
statystycznie rdéznic pomiedzy ocenianymi inter-
wencjami). Uzyskane w nich wyniki nalezy wiec
traktowac z ostroznoscia.

Produkt Sandoglobulin P® w poréwnaniu do
prednizolonu u chorych na CIDP charakteryzuje

sie:

CIDP - badania RCT

Odnaleziono 2 badania z randomizacjg oceniajgce
w uktadzie naprzemiennym (cross-over) IVIG
u chorych na CIDP w poréwnaniu do prednizolonu
(Hughes 2001) i placebo (Thompson 1996).
W pierwszej probie uczestniczyto 32 chorych, jed-
nak tylko 24 (75% populacji) ukornczyto po 2 tygo-
dnie obu interwencji i dla tej grupy wykonano
analize skutecznosci. Autorzy badania stwierdzili,

= brakiem istotnych réznic w sredniej rézni-
cy zmian stopnia niepetnosprawnosci w
skali INCAT, MD = -0,16 (95% Cl: -0,66;
0,35); NS; w czasie 2 tygodni stosowania
zarowno IVIG jak i prednizolonu uzyskano
istotne statystycznie zmniejszenie niepet-
nosprawnosci, Srednia zmiana wyniku po
terapii IVIG wyniosta -0,71 (SD: 1,27)
punktéw, p = 0,012, a po terapii prednizo-
lonem -0,58 (SD: 0,93), p = 0,005;

=  brakiem znamiennych réznic w S$redniej
roznicy zmian szybkosci przejscia 10-
metrowego odcinka MD = 0,00 (95% CI: -
0,01; 0,01), p=0,75; w czasie 2 tygodni
terapii obydwoma interwencjami nie uzy-
skano znaczacej poprawy wyniku, srednie
zmiany wyniosty 0,01 s przy SD row-
nym 0,01 0,02;

=  brakiem istotnych réznic w Sredniej rézni-
cy zmian wczasie ukonczenia 9-
dotkowego testu manualnego, MD = 0,76
(95% Cl: -2,24; 3,76), p = 0,70; po 2 tygo-
dniach terapii sSrednie zmiany wyniosty -
1,64 (SD: 3,87) i -2,40 (SD: 6,45) sekundy
odpowiednio dla IVIG i prednizolonu;
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=  podobng czestoscig wystepowania dziatan
niepozadanych ogdtem, 60,0% vs 40,7%;

= brakiem istotnych rdznic w ryzyku wysta-
pienia AEs prowadzacych do przerwania
leczenia, 3,3% vs 3,7%, i powaznych (se-
rious) AEs, 3,3% vs 7,4%;

= istotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia
goraczki, 17% vs 0%, RR = 9,92 (95% Cl:
1,05; 100,51), NNH = 7 (95% CI: 3; 16); ale
brakiem znamiennych réznic w czestosci
pozostatych AEs, z ktérych najczestszymi
sq bol gtowy (33% vs 26%) i niestrawnosé
(20% vs 20%).

CIDP — badania bez randomizacji i grupy kontrol-
nej

Produkt Sandoglobulin P® vs placebo u chorych na
CIDP:

= stosowanie IVIG w poréwnaniu do place-
bo wiaze sie z wiekszym (ale nieistotnym
statystycznie) odsetkiem chorych uzysku-
jacych istotng klinicznie odpowiedz na le-
czenie, 42,9% (3/7) vs 0, RB = 7,0 (95% Cl:
0,85; 70,57);

= stosowanie IVIG wigze sie z poprawg cza-
su przejscia 10 metréw Srednio o 2,6 (SD:
6,0) sekund, zakres zmiany od -16 s do +1
s, w porédwnaniu do $redniej zmiany 0,9
(SD: 1,5) sekund, zakres: 0-4 s dla placebo
(pogorszenie);

= $rednie zmiany w szybkosci ukonczenia 9-
dotkowego testu manualnego dla IVIG i
placebo po 2 tygodniach stosowania wy-
niosty odpowiednio 0,9 (SD: 10,5) i 0,3
(SD: 4,1) sekund;

= po 2 tygodniach terapii poprawe o 1 sto-
pien wyniku wskaznika poruszania sie
stwierdzono u 1 chorego stosujgcego IVIG,
u pozostatych chorych nie zaobserwowa-
no zadnych zmian;

= po 2 tygodniach leczenia $rednie zmiany
wyniku skali MRC wyniosty 1,9 (SD: 3,0)
punktéw w grupie IVIG i 0 (SD: 1,7) dla
placebo, a mediany odpowiednio 3 (za-
kres: -1 do 5) i O (zakres: -2 do 2);

= po 2 tygodniach terapii srednia zmiana
wyniku skali HMAS w grupie IVIG wyniosta
1,3 (SD: 2,2), mediana 0 (zakres: 0-5), na-
tomiast dla placebo s$rednia zmiana wy-
niosta 0,1 (SD: 0,4), mediana 0 (zakres: O-
1);

= po 2 tygodniach terapii IVIG $rednia liczba
grup miesni z > 10% poprawa sity wyniosta
1,6 (SD: 1,7), mediana 1 (zakres: 0-4), na-
tomiast dla placebo srednia 0,4 (SD: 0,5),
mediana 0 (zakres: 0-1).

Do niniejszego  raportu  wifaczono  dwa
prospektywne badania (Grehl 1997 i Nemni 1994)
bez randomizacji i grupy kontrolnej oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Sandoglo-
bulin P® w populacji chorych na CIDP. Obydwie
proby byty matymi, jednoosrodkowymi,
europejskimi badaniami oceniajgcymi odpowiednio
119 pacjentdw.

W obydwu badaniach podano oddzielnie wyniki dla
poszczegdlnych chorych, z tego powodu wartosci
dla populacji obliczane byty samodzielnie przez
autoréw raportu.

Podawanie produktu Sandoglobulin P® chorym na
CIDP charakteryzuje sie:

= uzyskaniem odpowiedzi na leczenie u
wiekszosci pacjentow - 9/11 (81,8%)
$rednio po 6,6 dniach w Grehl 1997 i 7/9
(77,8%) po pierwszym cyklu IVIG w Nemni

1994;
= uzyskaniem zmniejszenia nasilenia obja-
wow i niepetnosprawnosci goérnych

koriczyn, raportowanym poprzez zmniej-
szenie wyniku skali Rankin’a po podaniu
IVIG —z 5,1 punktow (SD: 1,8, zakres: 2-9)
przed podaniem IVIG do 1,4 punktéw (SD:
1,8, zakres: 0-4) po terapii w prébie Grehl
1997; a w badaniu Nemni 1994 z 4,0 (SD:
0,9), do 2,6 (SD: 1,9) po 1. cyklu, i do 2,2
(SD: 1,3) po 8 miesigcach terapii;

= poprawg sity miesni ocenianej w skali
MRC — w badaniu Grehl 1997 zmiana
(wartosci srednie) z 81,0 punktéw (SD:
10,9, zakres: 61-94) przed leczeniem, do
92,2 punktéw (SD: 7,5, zakres: 81-100) po
terapii IVIG; najlepszy wynik: srednia 93,3
punktow (SD: 6,3, zakres: 84-100);

=  uzyskaniem obiektywnej poprawy kondy-
cji klinicznej u 66,7% (6/9) chorych (Nemni
1994).

Analiza bezpieczenstwa stosowania produktu
Sandoglobulin P® u chorych na CIDP:

= w badaniu Grehl 1997 nie zaobserwowano
zadnych  ciezkich  (severe)  dziatan
niepozadanych w trakcie 529 miesiecy
terapii IVIG (bez wzgledu na chorobe);

= nie stwierdzono przypadkéw zapalenia
watroby w prébie Grehl 1997;
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= U jednej pacjentki (9,1%) kilka godzin po
wlewie IVIG raportowano bdl gtowy
i nudnosci, ktore nie byty one powigzane
z reakcjami anafilaktycznymi i pacjentka
odmowita zakoriczenia terapii;

= w probie Nemni 1994 nie przedstawiono
opisu analizy bezpieczeristwa.

MG - badania bez randomizacji i grupy kontrolnej

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfiko-
wano 3 prospektywne badania spetniajgce kryteria
wtgczenia — Arsura 1986 i Arsura 1988 prowadzone
w populacji chorych hospitalizowanych z powodu
zaostrzenia miastenii oraz Cosi 1991 oceniajace
pacjentow z uogdlniong miastenig (w stabilnej
fazie choroby oraz w trakcie nawrotu lub w ostrej
fazie). Wszystkie préby prowadzone byty w poje-
dynczych osrodkach i oceniaty ogétem 58 chorych.
W prébie Cosi 1991 podano wyniki dla 37 pacjen-
tow po jednym cyklu IVIG, w Arsura 1986 dla 12
chorych po 1. cyklu IVIG i dodatkowe dane dla
chorych, wuktérych podano drugi cykl leku,
awArsura 1988 zaprezentowano wyniki dla 23
cykli IVIG podanych 9 pacjentom.

Podawanie produktu Sandoglobulin P® chorym na
MG charakteryzuje sie:

= uzyskaniem poprawy sity miesni powyzej
wartosci poczatkowej w czasie kilku dni od
rozpoczecia podawania IVIG ($redni czas
do wystapienia poprawy 3,6 i 4,3 dni od-
powiednio u 11 (91,7%) chorych w bada-
niu Arsura 1986 i dla 20 (87,0%) z 23 cykli
w probie Arsura 1988);

= uzyskaniem poprawy stanu pacjentéw, ro-
zumianego przez zmniejszenie punktacji w
klasyfikacji choroby — ze srednich wartosci
4,25 (Arsura 1986) i 4,0 (Arsura 1988)
[klasyfikacja choroby — uogdlniona MG z
umiarkowanym ostabieniem miesni] do
odpowiednio 1,7 i 1,4 [klasyfikacja choro-
by — miastenia oczna z tagodnym ostabie-
niem miesni obreczy korfczyn] oraz statu-
sie funkcjonalnym — ze srednich wartosci
4,1 (Arsura 1986) i 4,3 (Arsura 1988) [sta-
tus funkcjonalny — objawy ograniczajgce
codzienne czynnosci i widoczne w czasie
odpoczynku] do odpowiednio 1,8 i 1,6
[status funkcjonalny — objawy o niewiel-
kim nasileniu w trakcie powtarzania éwi-
czen];

= uzyskaniem definitywnej poprawy ocenia-
nej wg OGCCMS (poprawa o = 1 punkt
i/lub zanik zajecia miesni opuszkowych) u

62,2% chorych w 21. dniu po podaniu
IVIG, oraz uzyskaniem poprawy o 2 punkty
i/lub zanikiem zajecia miesni opuszkowych
— u 54,1% chorych; w ocenie dtugotermi-
nowej (60 dni) utrzymywanie sie defini-
tywnej poprawy stwierdzono u 56,8% (Co-
si 1991);

=  brakiem znamiennych roznic w
efektywnosci terapii IVIG u chorych
rozpoczynajgcych stosowanie leku w
stabilnej fazie miastenii lub ostrej fazie
choroby (lub w trakcie nawrotu) — badanie
Cosi 1991;

=  wystgpieniem odpowiedzi na leczenie u
11 (91,7%) chorych i 6 (66,7%) chorych (20
cykli, 87,0%) odpowiednio w Arsura 1986 i
Arsura 1988;

= utrzymywaniem sie poprawy u 4 (33,3%)
chorych, pogorszeniem sity miesni u 7
(58,3%) chorych i koniecznoscig podania
kolejnego cyklu IVIG (Arsura 1986);

=  uzyskaniem remisji choroby u 9,5% (2 z
21) chorych wykazujacych odpowiedz na
leczenie w 60. dniu po oddaniu IVIG (Cosi
1991);

= mozliwoscia zmniejszenia dawki lekdéw
dodatkowych (prednizolonu we wszyst-
kich prébach, lekéw antycholinergicznych
w Cosi 1991) lub catkowitym wycofaniem
prednizolonu w Cosi 1991.

Analiza bezpieczenstwa stosowania produktu
Sandoglobulin P® u chorych na MG:

=  AEs wystepowaty rzadko; lek charaktery-
zowat dobry profil bezpieczenstwa;

= w krétkim okresie nie obserwowano zad-
nych istotnych AEs, a w dtuzszym okresie
(> 6 mies.) nie stwierdzono przypadkéw
zapalenia watroby ani zmian w parame-
trach laboratoryjnych (Cosi 1991);

= w badaniach Arsura 1986 i Arsura 1988
raportowano pojedyncze przypadki bdlu
gtowy, ktdry zmniejszyt sie po podaniu le-
kow przeciwbdlowych.

Produkt Sandoglobulin P® nalezy do grupy pre-
paratéw ludzkich dozylnych immunoglobulin
(IVIG) stosowanych w zespole Guillaina-Barrégo
(GBS), przewlektej zapalnej polineuropatii demieli-
nizacyjnej (CIDP) oraz miastenii (MG). Choroby te
znajdujg sie  na liscie chordb  rzadkich
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1.1. Cel opracowania

Celem opracowania jest analiza skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ludzkiej dozylnej immuno-
globuliny, produktu Sandoglobulin P® w populacji chorych na zespét Guillaina-Barrégo (GBS, z ang.
Guillain-Barré syndrome) lub przewlekta zapalng polineuropatie demielinizacyjng (CIDP, z ang. Chron-

ic Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy) lub miastenie (MG, z ang. Myasthenia Gravis).

1.2. Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przeglagdu systematycznego oraz jakoSciowej i ilosciowej syntezy wynikow.
Metodyke oparto na aktualnych wytycznych Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowia-
cych zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycz-
nych oceny swiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010), a takze Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz na wytycznych przeprowadzania przeglagddw systematycznych Co-
chrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Hi-

ggins 2011).

Charakterystyki kazdego z badan witgczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej, przedstawiono

nie tylko w poszczegélnych rozdziatach, ale i w zatgczniku w postaci sumarycznej.

1.2.1. Wyszukiwanie danych Zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutéw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem
spetniania kryteriow wiaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce
osoby (P.K., £.K.) w oparciu o szczegétowy protokot. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano

je z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.

1.2.1.1. Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTM, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy in-

formacji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).
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Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu
rejestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov; Food and Drug Admini-

stration — Center for Drug Evaluation and Research).

Przeszukiwano takze doniesienia konferencyjne nastepujacych towarzystw naukowych (data wyszu-

kiwania — 8.04.2014 r.):

e North American Neuro-Ophthalmology Society (NANOS) — z lat 2009-2013,

e  American Neurological Association (ANA) — z lat 2010-2013,

e 12" International Conference on Myasthenia Gravis and Related Disorders, Poster Sessions —
2012 r.,

e European Myasthenia Gravis Association (EUMGA) — z lat 2013-2014,

e The International Inflammatory Neuropathy Consortium — z lat 1999-2009,

e American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine (AANEM) — 2013 r.,

e American Academy of Neurology (AAN) — z lat 2012-2014,

e European Federation of Neurological Societies (EFNS) — z lat 2010-2012.

1.2.1.2.  Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutos¢
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opraco-
wan pierwotnych i wtdrnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszuki-
wania, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w stra-
tegii wyszukiwania poszukiwanych punktow koricowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne

efekty leczenia i dziatania niepozgdane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan klinicznych dotyczacych ocenianej techno-
logii medycznej, w tym zaréwno badania z randomizacjg, jak i préby bez randomizacji i obserwacyjne,
w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow (celem poszerzenia oceny skutecznosci i

bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych ba-
zach informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania.
Liczbe trafiedn w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zataczniku do niniejszego ra-

portu.
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Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 “intravenous gammaglobulin”[tw]
2 "immunoglobulins, intravenous"[mh]
3 ivig[tw]

4 “intravenous immune globulin”[tw]
5 “intravenous immunoglobulin”[tw]
6 sandoglobulin[tw]

7 privigen[tw]

8 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5)

9 “Chronic Inflammatory Demyelinating Polyradiculoneuropathy”[all]
10 CIDP[all]

11 "Guillain-Barre syndrome”[all]

12 "Guillain-Barre” [tw]

13 myasthenia[tw]

14 “myasthenia gravis”[all]

15 (#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14)
16 randomized controlled trial[pt]
17 random allocation[mh]

18 random*[tiab]

19 controlled[tiab]

20 clinical trial[pt]

21 clinical trials[mh]

22 (clinical[tiab] AND trial[tiab])

23 trial[ti]

24 validation studies[pt]

25 evaluation studies[pt]

26 drug evaluation[mh]

27 drug therapy, combination[mh]

28 (#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27)




Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej oraz miastenii

Kwerendy

29 ((#8 AND #28) OR (#6 OR #7)) AND #15)

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badarn klinicznych w bazie Embase przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 'intravenous gammaglobulin' AND [embase]/lim
2 ivig AND [embase]/lim

3 'intravenous immune globulin' AND [embase]/lim
4 'intravenous immunoglobulins' AND [embase]/lim
5 'intravenous immunoglobulin' AND [embase]/lim
6 'sandoglobulin' AND [embase]/lim

7 'privigen' AND [embase]/lim

8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

9 'chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy'/de AND [embase]/lim
10 cidp AND [embase]/lim

11 'guillain barre syndrome'/de AND [embase]/lim
12 'guillain-barre' AND [embase]/lim

13 'myasthenia gravis'/de AND [embase]/lim

14 myasthenia AND [embase]/lim

15 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14

16 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim
17 random*:ab,ti AND [embase]/lim

18 controlled:ab,ti AND [embase]/lim

19 randomization:de AND [embase]/lim

20 'clinical trial'/exp AND [embase]/lim

21 'clinical trial'/de AND [embase]/lim

22 clinical:ab,ti AND trial:ab,ti AND [embase]/lim
23 trial:ti AND [embase]/lim

24 'validation study':de AND [embase]/lim

25 'evaluation study'/exp AND [embase]/lim
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Kwerendy
26 'drug evaluation'/exp AND [embase]/lim
27 'combination drug therapy'/exp AND [embase]/lim
28 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27
29 #8 AND #15 AND #28

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie Cochrane.

Nr Kwerendy

1 "intravenous gammaglobulin"

2 ivig

3 'intravenous immune globulin'

4 'intravenous immunoglobulins'

5 'intravenous immunoglobulin'

6 'sandoglobulin’

7 'privigen’

8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7
9 'chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy'
10 cidp

11 'guillain-barre'

12 myasthenia

13 #9 or #10 or #11 or #12

14 #8 and #13

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do 20 lutego 2014 roku. Aktualizacja wyszukiwania do 3

czerwca 2014 r.

1.2.1.3. Aktualizacja wyszukiwania badan pierwotnych

Celem aktualizacji wyszukiwania po zakonczeniu opisu gtéwnej czesci raportu za pomocy przedsta-

wionych powyzej kwerend wykonano ponowne wyszukiwanie w bazach informacji medycznych po-
szukujgc nowych publikacji, ktére mogty pojawic¢ sie w okresie od przeprowadzenia poprzedniego

wyszukiwania. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do 3.06.2014 roku.
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1.2.1.4. Kryteria wiqgczania i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegbdtows dyskusje dotyczacy populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono w anali-
zie problemu decyzyjnego (Aestimo APD 2014). Stosownie do analizowanego pytania klinicznego

zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICO:

e Populacja (P, z ang. population) — chorzy na zespét Guillaina-Barrégo (GBS, z ang. Guillain-
Barré syndrome) lub przewlektg zapalng polineuropatie demielinizacyjng (CIDP, z ang. Chro-
nic Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy) lub miastenie (MG, z ang. Myasthenia

Gravis), bez ograniczen wiekowych;

¢ Interwencja (I, z ang. intervention) — ludzka dozylna immunoglobulina — produkt Sandoglo-
bulin P®, podawany w dawce 2 g/kg mc. w ciggu 2-5 dni. Wykluczano badania lub ramiona

prob klinicznych, w ktérych immunoglobuliny stosowano facznie z plazmaferezg;

e  Komparatory (C, z ang. comparison) — nie wymagany;

¢ Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych (O, z ang. outcome) — odpowiedz na leczenie,
zmniejszenie nasilenia objawdw, poprawa stanu klinicznego, jakos¢ zycia chorych, bezpie-

czenstwo terapii.

Definicje poszczegdlnych punktdw koricowych przedstawiono przy analizie wynikow.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczano poprawnie przeprowadzone badania kliniczne z randomi-
zacjg oraz badania bez randomizacji i obserwacyjne, z grupg kontrolng i bez, opublikowane w postaci
petnych tekstdw, oceniajgce efektywnosc¢ kliniczng produktu Sandoglobulin P® w docelowych popu-
lacjach (w przypadku badan oceniajgcych kilka preparatéw warunkiem byto wyrdznienie wynikow dla
ocenianej interwencji). Wykonano takze przeglad doniesien konferencyjnych, z zatozeniem, ze do
przeglgdu systematycznego wigczone zostang takze streszczenia, ktére opisujg dodatkowe wyniki

uzyskane z badan RCT wtaczonych na podstawie oceny petnych tekstow.

Nie zastosowano ograniczen czasowych, natomiast stosowano jezykowe — uwzgledniono jedynie
prace opublikowane w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim. Wyniki wyszukiwania

przedstawiono za pomocg diagramu QUOROM (Moher 1999).
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1.2.1.5. Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. rapor-
téw HTA i przeglagddw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTM:

Cochrane Library,
o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

The Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE),
o NHS Economic Evaluation Database (NHS EED),
o Health Technology Assessment (HTA) Database,

o Ongoing Reviews Database;

Embase;

MEDLINE przez Pubmed.

1.2.1.6. Strategia wyszukiwania opracowan wtornych

Strategie wyszukiwania badan wtérnych, zastosowane w kazdej z przeszukiwanych baz danych,

przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 4. Strategia wyszukiwania wtdrnych badan klinicznych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 “intravenous gammaglobulin”[tw]

2 "immunoglobulins, intravenous"[mh]

3 ivig[tw]

4 “intravenous immune globulin”[tw]

5 “intravenous immunoglobulin”[tw]

6 sandoglobulin[tw]

7 privigen[tw]

8 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7)

9 “Chronic Inflammatory Demyelinating Polyradiculoneuropathy”[all]

10 CIDPIall]
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Kwerendy
11 "Guillain-Barre syndrome”[all]
12 "Guillain-Barre” [tw]
13 myasthenia[tw]
14 “myasthenia gravis”[all]
15 (#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14)
16 meta-analysis[ptyp]
17 systematic[sb]
18 (#16 OR #17)
19 (#8 AND #15 AND #18)

Tabela 5. Strategia wyszukiwania wtdrnych badarn klinicznych w bazie Embase przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 'intravenous gammaglobulin' AND [embase]/lim
2 ivig AND [embase]/lim

3 'intravenous immune globulin' AND [embase]/lim
4 'intravenous immunoglobulins' AND [embase]/lim
5 'intravenous immunoglobulin' AND [embase]/lim
6 'sandoglobulin' AND [embase]/lim

7 'privigen' AND [embase]/lim

8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

9 'chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy'/de AND [embase]/lim
10 cidp AND [embase]/lim

11 'guillain barre syndrome'/de AND [embase]/lim
12 'guillain-barre' AND [embase]/lim

13 'myasthenia gravis'/de AND [embase]/lim

14 myasthenia AND [embase]/lim

15 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14

16 [meta analysis]/lim AND [embase]/lim

17 [systematic review]/lim AND [embase]/lim
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Kwerendy
18 #16 OR #17
19 #8 AND #15 AND #18

Tabela 6. Strategia wyszukiwania wtdrnych badan klinicznych w bazie Cochrane.

Nr Kwerendy

"intravenous gammaglobulin" in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology As-

1
sessments
2 ivig in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments
3 'intravenous immune globulin' in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology
Assessments
4 'intravenous immunoglobulins' in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology
Assessments
5 'intravenous immunoglobulin' in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology As-
sessments
6 'sandoglobulin' in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments
7 'privigen' in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments
3 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technolo-
gy Assessments
9 ‘chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy' in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Re-
views and Technology Assessments
10 cidp in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments
11 ‘'guillain-barre' in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments
12 myasthenia in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments
13 #9 or #10 or #11 or #12 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assess-
ments
14 #8 and #13 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — do 20 lutego 2014 roku. Aktualizacja wyszukiwania do 3
czerwca 2014 r.
1.2.1.7. Aktualizacja wyszukiwania opracowan wtérnych

Celem aktualizacji wyszukiwania po zakonczeniu opisu gtdwnej czesci raportu za pomoca przedsta-

wionych powyzej kwerend wykonano ponowne wyszukiwanie w bazach informacji medycznych po-

szukujagc nowych publikacji, ktére mogty pojawic¢ sie w okresie od przeprowadzenia poprzedniego

wyszukiwania. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do 3.06.2014 roku.
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1.2.1.8. Kryteria wiqczania i wykluczania opracowan wtérnych

Do analizy witgczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczace oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa produktu Sandoglobulin P® (ludzka dozylna immunoglobulina), pod warunkiem,
ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrodet danych, stra-
tegii wyszukiwania, kryteriéw wtgczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz
ich syntezy (Cook 1997). W analizie uwzgledniano tylko opracowania wtdrne opublikowane w czasie
ostatnich 10 lat (od 2004 r.). Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujac

wytyczne oceny przeglagddw systematycznych QUOROM (Moher 1999).

1.2.2. Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozgdanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szcze-
gétowa pordwnawczy analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych
z wiaczonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta grupa kontrolng. Celem poszerzenia tej
oceny, analizowano takze badania bez randomizacji i obserwacyjne oraz opisy rejestréw chorych i

analiz postmarketingowych. Uwzgledniono takze dane z odnalezionych opracowan wtdérnych.

1.2.3. Analiza jakosciowa i iloSciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (P.K, t.K.) za pomoca jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktow kornicowych. W przypadku niezgodnosci
analitykdéw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocgy trzeciej osoby (M.K.). Wyniki prezentowano

zgodnie z zaleceniami GRADE (GRADE 2008).

1.2.4. Ocena wiarygodnosci Zzrédel danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badar dokonywato dwéch niezaleznie pracujacych
badaczy, watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby do uzyskania konsensusu. We wniosko-
waniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowanie préby
oraz czy opisano utrate pacjentéw z badania. Oceny dokonywano za pomoca jednolitych formularzy
opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Wiarygodno$¢ badan bez randomizacji bez grupy
kontrolnej oceniano za pomoca skali NICE (NICE 2012), a badan z grupa kontrolng za pomoca skali

NOS (Wells 2012). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnosé ze-
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wnetrzng. Wiarygodnos$¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTM (AOTM
2010).

1.2.5. Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzys¢ wzgledng (RB), a gdy otrzymany wynik byt istotny statystyczne, takze parametry bezwzgled-
ne: NNT/NNH. W przypadku punktéw koncowych typu czas do zdarzenia postugiwano sie wartoscig
hazardu wzglednego (HR). Dane ciggte oceniano jako rdznice srednich wartosci koncowych lub, gdy
byto to mozliwe, jako Srednie rdznice zmian wzgledem wartosci wyjsciowych. W przypadku agregacji
wynikéw kilku badan obliczano srednig wazong rdéznice (WMD). Metaanalize wynikéw wykonywano,
gdy istniaty podobienstwa dotyczace metodyki (ocenianych badan), zdefiniowanych w nich populacji,
interwencji i punktow korcowych. Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat
ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. W miare mozliwosci, metaanalize wykonywano
metoda efektow statych, z uzyciem testu doktadnego. Heterogenicznosé wynikdéw badan wtgczonych
do analizy oceniano za pomocg testu Q Cochrane’a i statystykg I. W przypadku stwierdzenia hetero-
genicznosci (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych oraz analize wrazliwosci w
podgrupach. Wyniki, gdy byto mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym
leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2011). Wszystkie obliczenia oraz wykresy leSne metaanaliz
wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 2.7.9 (StatsDirect Ltd,

Altrincham, UK).

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

eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).
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1.3. Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku zastosowanej strategii wyszukiwania badan wtérnych (do 20 lutego 2014 roku) uzyskano
161 trafien (Pubmed 91, Embase 24, Cochrane 46), w tym 8 duplikatéw. Na podstawie analizy tytu-
téw i streszczen (z zastosowaniem ograniczenia czasowego obejmujgcego przeglady z ostatnich 10
lat) do analizy w petnym tekscie wtgczono 19 publikacji. Dodatkowo wigczono 5 publikacji z przegladu
badan pierwotnych. tacznie w petnym tekscie analizowano 24 publikacje. Wstepnie poszukiwano
badan wtdrnych oceniajgcych produkt Sandoglobulin P® w populacji chorych z zespotem Guillaina-
Barrégo (GBS), przewlektg zapalng polineuropatig demielinizacyjng (CIDP) lub miastenig (MG). Jednak
z uwagi na brak przeglagdéw oceniajgcych wytgcznie Sandoglobulin P®, zdecydowano sie wigczac
opracowania dotyczgce immunoglobulin dozylnych w powyzszych populacjach. Warunkiem wtgcze-
nia byto uwzglednienie w przegladzie przynajmniej jednej publikacji oceniajacej produkt Sandoglobu-

lin P®.

Ostatecznie wigczono 12 przegladdw systematycznych: Dalakas 2004, Eftimov 2013, Fergusson 2005,
Gaebel 2009, Gaebel 2010, Giircan 2007, Hughes 2007 i Hughes 2012 (ze strategii wyszukiwania ba-
dan wtérnych) oraz Eftimov 2008, Kivity 2010, Kumar 2006 i McDaneld 2010 (ze strategii wyszukiwa-
nia badan pierwotnych). Z uwzglednionych opracowan przedstawiano tgcznie wyniki oraz wnioski dla
oceny immunoglobulin w poszczegdlnych populacjach — zaznaczono, ktdre z préob opisywanych

w niniejszej analizie wigczyli autorzy poszczegdlnych przegladow.

W przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania opracowan wtérnych (do 3 czerwca 2014 r.) uzyskano
160 trafien (Pubmed 90, Embase 24, Cochrane 46), w tym 159 stanowity duplikaty do poprzednio
zidentyfikowanych rekordéw. Jedna nowa publikacja byta przeglagdem systematycznym, ale dotycza-

cym nieodpowiedniej populacji (toczen rumieniowaty), wiec nie byta analizowana w petnym tekscie.

Szczegdtowe charakterystyki witgczonych opracowan wtérnych przedstawia ponizsza tabela. Nato-
miast referencje wykluczonych po petnym tekscie opracowan wtérnych wraz z przyczyng wykluczenia

przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 3.5. ).
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Tabela 7. Opis badan wtdérnych wtgczonych do oceny efektywnosci klinicznej produktu Sandoglobulin®.

\EYAVE]

badania Cel badania

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa IVIG

Dalakas : .
w leczeniu autoimmu-
2004 . .
nologicznych choréb
nerwowo-migsniowych
Ocena skutecznosci
fm, bt s
2008 i 2

w leczeniu chorych na
CIDP

Metodyka badania

Przeglad systematyczny
(MEDLINE; EMBASE)
Interwencja: IVIG
Populacja: autoimmuno-
logiczne choroby nerwo-
wo-migsniowe, m.in.
CIDP, GBS i MG

Rodzaj badania: kontro-
lowane badania kliniczne
opublikowane w jezyku
angielskim

Przeglad systematyczny
(MEDLINE; EMBASE)
Interwencja: immunote-
rapie, w tym IVIG
Populacja: chorzy na CIDP
Rodzaj badania: z rando-
mizacjg i bez, opracowa-
nia wtérne, badania opu-
blikowane i abstrakty do-

Wiaczone badania

Do przegladu wiaczono
nastepujace proby
uwzglednione w niniejszym
raporcie:

Hughes 1997 (GBS) i Hu-
ghes 2001 (CIDP)
Poza tym witgczono bada-
nia: 20, 25, 34, 73, 75, 88
i 99, ktérych referencje
wraz z przyczynami wyklu-
czen z niniejszego raportu
zawiera rozdziat 0, oraz
Gajdos 2004 (rozdziat
z ksigzki na temat immuno-
globulin).

Do przegladu wiaczono
nastepujace proby
uwzglednione w niniejszym
raporcie:
Thompson 1996
Poza tym wtgczono bada-
nia: 20, 34, 44 (wtgczono
abstrakt do tego badania),
75 100, ktérych referencje

Najwazniejsze wyniki

GBS:

Nie stwierdzono istotnych réznic mie-
dzy IVIG a PE w $redniej zmianie stopnia
niepetnosprawnosci, zdolnosci do sa-
modzielnego poruszania sie oraz cze-
stosci zakoriczenia mechanicznej wenty-
lacji, po 4 tygodniach leczenia.

CIDP:

Terapia IVIG poprawia jakos¢ zycia
chorych w odniesieniu do doustnego
prednizolonu, co jest spowodowane

mniejszg czestoscig AEs. Nie stwierdzo-
no istotnych réznic miedzy IVIG a PE
w analizowanych punktach koricowych.
Podobng poprawe objawéw neurolo-
gicznych obserwowano takze dla po-
réwnania IVIG z placebo.

MG:
Skutecznos¢ IVIG i PE byta poréwnywal-
na.

Przedstawione wyniki z pojedynczych
badan byty zgodne z wynikami zamiesz-
czonymi w niniejszej analizie.

CIDP; IVIG vs PBO:

Cytujac dane z innego przegladu stwier-
dzono, ze redukcja stopnia niepetno-
sprawnosci byta istotnie czestsza
w grupie IVIG w poréwnaniu do placebo
(van Schaik 2002a — wtgczono w niniej-
szej analizie jako aktualizacje Eftimov
2013).

CIDP; IVIG vs PE:

Whioski

IVIG sg leczeniem z wy-
boru w terapii GBS i CIDP
z uwagi na podobng
skutecznos¢ do innych
opcji terapeutycznych,
zas$ w przypadku MG
moga byc¢ korzystniejsze
niz PE.

W CIDP IVIG wydaja sie
by¢ korzystniejsze niz
sterydy czy leczenie
immunosupresyjne, gdyz
charakteryzuja sie mniej-
szg czestoscig SAEs.
W GBS IVIG s3 | linig
leczenia, gdyz PE jest
trudnodostepna.

W MG IVIG sg rekomen-
dowane w przypadku
powaznego pogorszenia
u pacjentéw z ciezkim
stopniem niepetno-
sprawnosci, ktdre nie jest
kontrolowane przez inne
terapie lub zamiast PE.

Leczenie powinno by¢
rozpoczynane natych-
miast po wystgpieniu
objawdw, w celu unik-
niecia nieodwracalnego
wtdrnego uszkodzenia
aksonalnego. Leczenie
IVIG powinno by¢ rozwa-
zane u pacjentéw

Zrédto finanso-
\WELIE]

Dotacja Amery-
kanskiego Czer-
wonego Krzyza
oraz programy
badawcze Na-
tional Institute
of Neurological
Disorders and
Stroke; zgtoszo-
no konflikt inte-
resow.

Badanie nie byto
finansowane ze
Srodkow ze-
wnetrznych; nie
zgtoszono kon-
fliktu intereséw.
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Cel badania

Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej oraz miastenii

Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Zrédto finanso-
\WELIE]

Eftimov
2013

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa IVIG
u chorych na CIDP

niesien konferencyjnych

Przeglad systematyczny
(MEDLINE; EMBASE;
CENTRAL; Cochrane Neu-
romuscular Disease
Group Specialized Regis-
ter)

Interwencja: IVIG vs PBO;
IVIG vs PE; IVIG vs korty-
kosteroidy

Populacja: chorzy na CIDP
(rozpoznanie lub podej-
rzenie)

Rodzaj badania: RCT

wraz z przyczynami wyklu-
czen z niniejszego raportu
zawiera rozdziat 0, oraz van
Schaik 1994 (ocena mecha-
nizmu dziatania IVIG), Kur-
lander 1986 (badanie na
myszach), Kubori 1999
(publikacja w jezyku japon-
skim), Debes 2007 (IVIG
Octagam) oraz Vermeulen
1985, Faed 1989, Sekul
1994, van Doorn 2007 i
Cornblath 1991 (nieprawi-
dtowa interwencja badz
niesprecyzowany rodzaj
stosowanej immunoglobu-
liny).

Do przegladu wiaczono
nastepujace préby
uwzglednione w niniejszym
raporcie:

Hughes 2001 i Thompson
1996.

Poza tym witgczono bada-
nia: 20, 34, 44,75, 78 100,
ktorych referencje wraz z
przyczynami wykluczen
z niniejszego raportu zawie-
ra rozdziat O

Brak istotnych réznic miedzy schema-
tami leczenia w analizowanych punk-
tach koricowych.

Dziatania niepozadane podczas terapii
IVIG byty zazwyczaj tagodne i przemija-
jace — do najczestszych nalezaty: bdl
gtowy, dreszcze, uczucie dyskomfortu
w klatce piersiowej, wysokie cisnienie
krwi, zmeczenie, gorgczka i nudnosci.

Przedstawione wyniki z pojedynczych
badan byty zgodne z wynikami zamiesz-
czonymi w niniejszej analizie.

CIDP; IVIG vs PBO:

Czestosc istotnej statystycznie poprawy
niepetnosprawnosci wg skali uzytej
w badaniu:

RB =2,40 (95% Cl: 1,72; 3,36)
Czestos¢ poprawy o = 1 stopnien w skali
Rankin’a:

RB = 2,40 (95% Cl: 0,98; 5,83)
CIDP; IVIG vs aktywny komparator:
brak istotnych réznic w ocenie stopnia
niepetnosprawnosci w pomiedzy IVIG
a PE, prednizolonem i metyloprednizo-
lonem.

Analiza bezpieczenstwa:

Brak istotnych statystycznie réznic
w czestosci AEs pomiedzy IVIG a place-
bo i steroidami. tagodne i przemijajace
AEs odnotowano u 49% chorych leczo-
nych IVIG, a powazne (serious) AEs u 6%

z umiarkowang i ciezka
niepetnosprawnoscia lub
z przeciwskazaniem do
stosowania kortykostero-
idow.

Immunoglobulina dozyl-
na zmniejsza niepetno-
sprawnos¢ wynikajaca
z CIDP w okresie do 24

tygodni leczenia, a w
poréwnaniu z placebo
nawet do 48 tygodni.

Krétszy schemat terapii
wykazuje podobng sku-

teczno$é¢ do plazmaferezy

i stosowanego doustnie

prednizolonu.

Konieczne jest wykona-
nie kolejnych badan
w celu poréwnania dtu-
gookresowej skuteczno-
Sci immunoglobulin,
plazmaferezy oraz korty-

kosteroidow.

bd.
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Fergusson
2005

Cel badania

Ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa le-

czenia IVIG we wska-

zaniach neurologicz-
nych

Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej oraz miastenii

Metodyka badania

Przeglad systematyczny
(MEDLINE; Cochrane Reg-
ister of Controlled Trials)
Interwencja: IVIG vs
placebo lub aktywna kon-
trola

Populacja: choroby neu-
rologiczne, w tym CIDP,
GBS i MG

Rodzaj badania: RCT

Wiaczone badania

Do przegladu wiaczono
nastepujace proby
uwzglednione w niniejszym
raporcie:

Hughes 1997 (GBS) oraz
Hughes 2001 i Thompson
1996 (CIDP)

Poza tym wtgczono bada-
nia: 6, 17, 20, 25, 34, 73, 75,
91, 100 111, ktérych refe-

rencje wraz z przyczynami

wykluczen z niniejszego

raportu zawiera rozdziat 0

Najwazniejsze wyniki

(podobny odsetek dla PE i kortykostero-
idéw).
Czestosc¢ SAEs; IVIG vs PBO:
RR =0,82 (95% Cl: 0,36; 1,87)

Przedstawione wyniki z pojedynczych
badan byty zgodne z wynikami zamiesz-
czonymi w niniejszej analizie.

GBS; IVIG vs PE:

Réznica w poprawie stopnia niepetno-
sprawnosci po 4 tygodniach leczenia
pomiedzy IVIG a PE byta nieistotna:
MD = -0,11 (95% Cl: -0,37; 0,14)
Czestosc¢ uzyskiwania poprawy o > 1
stopien w ocenie niepetnosprawnosci
byta znamiennie wieksza w grupie IVIG:
OR=1,91 (95% ClI: 1,11; 3,28)
Odsetek zgondw nie réznit sie znamien-
nie miedzy IVIG a PE:

RR = 0,84 (95% CI: 0,31; 2,29)
CIDP, IVIG vs PBO:

Rdéznica w poprawie stopnia niepetno-
sprawnosci byta istotna statystycznie na
korzys¢ IVIG:

MD =-0.67 (95% Cl: -1,04; -0,30)
Czestosc¢ uzyskiwania odpowiedzi na
leczenie:

RB = 4,43 (95% ClI: 2,20; 8,91)

Nie stwierdzono istotnych réznic dla
porownania IVIG vs PE lub prednizolon.
MG:

Skutecznosé IVIG i PE lub placebo byta
porownywalna.

Przedstawione wyniki z pojedynczych

Whioski

Przedstawione wyniki
wskazuja, ze terapia IVIG
jest efektywna opcja
leczenia w CIDP. W przy-
padku MG IVIG jest tak
samo skuteczna jak PE.
W przegladzie stwierdzo-
no, ze dane na temat
korzysci z zastosowania
IVIG w GBS s3 niewystar-
czajace.

Zrédto finanso-
\WELIE]

Badanie finan-

sowane przez
Ontario Ministry
of Health and
Long-term Care,
nie zgtoszono
konfliktu intere-
sOw.
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badania Cel badania

Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej oraz miastenii

Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Zrédto finanso-
\WELIE]

Ocena efektywnosci
oraz analiza kosztéw-

Gaebel efektywnosci IVIG
2009 .
w leczeniu chorych na
CIDP
Ocena skutecznosci
Gaebel i bezpieczenstwa le-
2010 czenia IVIG w populacji

chorych na CIDP

Przeglad systematyczny
(MEDLINE; EMBASE i CI-

NAHL przez Ovid oraz Pu-
bMed [bez MEDLINE],
Wiley’s Cochrane Library
i BIOSIS)

Interwencja: IVIG
Populacja: chorzy na CIDP
Rodzaj badania: badania
pierwotne RCT i badania
wtorne (metaanalizy,
przeglady systematyczne,
analizy HTA)

Przeglad systematyczny
(MEDLINE; EMBASE i CI-
NAHL przez Ovid oraz Pu-
bMed [bez MEDLINE],
Wiley’s Cochrane Library
i BIOSIS)

Interwencja: IVIG
Populacija: chorzy na CIDP
Rodzaj badania: pierwot-
ne badania RCT i badania
wtorne (metaanalizy,
przeglady systematyczne,
analizy HTA)

Do przegladu wtgczono
nastepujace proby
uwzglednione w niniejszym
raporcie:

Hughes 2001 i Thompson
1996 (CIDP)

Poza tym wtgczono bada-
nia: 19, 20, 34, 44, 75, 100
i 108, ktérych referencje
wraz z przyczynami wyklu-
czen z niniejszego raportu
zawiera rozdziat 0

Do przegladu wiaczono
nastepujace proby
uwzglednione w niniejszym
raporcie:

Hughes 2001 i Thompson
1996 (CIDP)

Poza tym witgczono bada-
nia: 19, 20, 34, 44, 75, 100
i 108, ktoérych referencje
wraz z przyczynami wyklu-
czen z niniejszego raportu
zawiera rozdziat 0

badan byty zgodne z wynikami zamiesz-
czonymi w niniejszej analizie.

CIDP; IVIG vs PBO:

Réznica w poprawie stopnia niepetno-
sprawnosci byta istotna statystycznie na
korzys¢ IVIG:

MD =-0,65 (95% Cl: -1,08; -0,23)
Czestosc¢ uzyskiwania odpowiedzi na
leczenie:

RB = 2,74 (95% Cl: 1,80; 4,16)

Przedstawione wyniki z pojedynczych
badan byty zgodne z wynikami zamiesz-
czonymi w niniejszej analizie.

CIDP; IVIG vs PBO:

Roéznica w poprawie stopnia niepetno-
sprawnosci byta istotna statystycznie na
korzys¢ IVIG:

MD = 0,65 (95% Cl: 0,23; 1,08)
Czestosc¢ uzyskiwania odpowiedzi na
leczenie:

RB = 2,74 (95% Cl: 1,80; 4,15)

IVIG vs aktywny komparator (PE lub
kortykosteroidy):

Nie wykazano statystycznie istotnych
roéznic w poprawie stopnia niepetno-
sprawnosci.

IVIG w poréwnaniu do
placebo jest istotnie
statystycznie skuteczniej-
szy w redukowania stop-
nia niepetnosprawnosci
u chorych na CIDP. Zna-
miennie obniza ryzyko
nawrotu choroby oraz
wydtuza czas do pogor-
szenia choroby. Nie
wykazano istotnych
réznic w poréwnaniu
IVIG z PE lub kortykoste-
roidami.

W poréwnaniu do dtugo-
trwatego stosowania PE
lub kortykosteroidow
IVIG charakteryzuje sie
mniejszg liczbg dziatan
niepozadanych.

IVIG w poréwnaniu do
placebo jest istotnie
statystycznie skuteczniej-
Sza W zmniejszaniu nie-
petnosprawnosci u cho-
rych na CIDP. Znamiennie
obniza ryzyko nawrotu
choroby oraz wydtuza
czas do pogorszenia
choroby. Nie wykazano
znaczacych réznic
w poréwnaniu IVIG z PE
lub kortykosteroidami.
Terapia z wykorzysta-

Finansowanie
z zewnetrznych
Srodkow; zgto-
szono konflikt

interesow.

Canadian Agency
for Drugs and
Technologies in
Health (CADTH);
zgtoszono kon-
flikt interesow.
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badania Cel badania

Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej oraz miastenii

Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Zrédto finanso-
\WELIE]

Ocena skutecznosci
réznych rodzajéw IVIG

Giircan w chorobach autoim-
2007 munologicznych oraz
przewlekte choroby
zapalne
Ocena skutecznosci
Hughes i bezpieczenstwa IVIG
2007 w leczeniu populacji

chorych na GBS

Przeglad systematyczny
(MEDLINE)

Interwencja: IVIG
Populacja: choroby auto-
immunologiczne

i przewlekte choroby za-
palne

Rodzaj badania: pierwot-
ne badania kliniczne

z randomizacjg, oceniaja-
ce co najmniej 15 cho-
rych; ponadto badania
wtoérne

Przeglad systematyczny
(Cochrane Library; ME-
DLINE; EMBASE)
Interwencja: IVIG vs PE
Populacja: chorzy na GBS

Rodzaj badania: RCT
i quasi-RCT

Do przegladu wiaczono
nastepujace proby
uwzglednione w niniejszym
raporcie:

Hughes 1997 (GBS)
Poza tym wtgczono bada-
nia: 6,17, 25, 27,73 88,
ktérych referencje wraz
z przyczynami wykluczen
z niniejszego raportu zawie-
ra rozdziat 0

Do przegladu wiaczono
nastepujace proby
uwzglednione w niniejszym
raporcie: Girses 1995
i Hughes 1997
Poza tym wigczono bada-
nia: 6,17, 39, 57 i 88, kto-
rych referencje wraz
z przyczynami wykluczen
z niniejszego raportu zawie-
ra rozdziat 0, oraz Nomura
2001 (IVIG Teijin brand),
Wang 2001 (publikacja w
jezyku chinskim, IVIG +

Przedstawione wyniki z pojedynczych
badan byty zgodne z wynikami zamiesz-

czonymi w niniejszej analizie.

GBS:

Plazmafereza i IVIG charakteryzujg sie
podobna skutecznoscia i s3 rekomen-

dowane jako | linia leczenia.
CIDP:

IVIG charakteryzujg sie tg sama sku-

tecznoscig co PE i kortykosteroidy.
MG:

IVIG wydaje sie by¢ skuteczng opcja

terapeutyczng majaca pozytywny
wptyw na poprawe zycia chorych.

Przedstawione wyniki z pojedynczych
badan byty zgodne z wynikami zamiesz-

czonymi w niniejszej analizie.

GBS; IVIG vs PE:

Nie wykazano statystycznie istotnych
réznic w poprawie stopnia niepetno-

sprawnosci:

WMD = -0,02 (95% Cl: -0,25; 0,20).

Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w pozostatych analizowanych

punktach korncowych.

Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w czestosci wystepowania dzia-

fan niepozadanych:
RR = 0,84 (95% ClI: 0,45; 1,59).

niem IVIG w poréwnaniu
do kortykosteroidéw
charakteryzuje sie mniej-
szg liczba dziatan niepo-
zadanych, jest rowniez
bardziej dostepna i tan-
sza niz PE.

Pomimo poréwnywalnej
skutecznosci IVIG i PE lub
kortykosteroiddw, tera-
pia IVIG jest korzystniej-
szg opcja w przypadku
GBS, CIDP i MG dla cho-
rych z powodu fatwiej-
szego sposobu podawa-
nia oraz lepszego profilu
bezpieczenstwa.

Nie wykazano znamien-
nych réznic w poréwna-
niu IVIG z PE.

bd.

United Kingdom
Department of
Health, Guy’s
and St. Thomas’
Charity, Europe-
an Neuromuscu-
lar Centre; bd.
odnosnie kon-
fliktu interesow.
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badania Cel badania

Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)

w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,

przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej oraz miastenii

Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Zrédto finanso-

Whioski .
wania

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa IVIG

Hughes w populacji chorych na
2012 GBS, ustalenie najbar-
dziej efektywnej dawki
IVIG
Ocena skutecznosci
Kivity2010  |VIG w leczeniu cho-

rych na CIDP, GBS lub

Przeglad systematyczny

(Cochrane Neuromuscu-

lar Disease Group Spe-

cialized Register; CEN-

TRAL; MEDLINE; EMBASE)

e Interwencja: IVIG (w
monoterapii lub w skoja-
rzeniu) w poréwnaniu
z brakiem leczenia, pla-
cebo, PE lub innymi tera-
piami immunomoduluja-
cymi

e Populacja: chorzy na GBS,
dorosli i dzieci

e Rodzaj badania: RCT

i quasi-RCT

e Przeglad systematyczny
(PubMed)

e |nterwencja: IVIG

deksametazon vs PE +
deksametazon), Garcia
1985 (publikacja w jezyku
hiszpanskim).

Do przegladu wiaczono
nastepujace proby
uwzglednione w niniejszym
raporcie: Giirses 1995,
Hughes 1997 i EI-Bayoumi
2011

Poza tym witgczono bada-
nia: 6, 17, 37, 39, 40, 57, 73,
88, ktdrych referencje wraz

z przyczynami wykluczen
z niniejszego raportu zawie-

ra rozdziat 0, oraz Nomura

2001(IVIG Teijin brand)

i Wang 2001 (publikacja

w jezyku chifskim, IVIG
+ deksametazon vs PE
+ deksametazon).

Do przegladu wtaczono
nastepujace préby
uwzglednione w niniejszym

Przedstawione wyniki z pojedynczych
badan byty zgodne z wynikami zamiesz-
czonymi w niniejszej analizie.

GBS; IVIG vs PE:

Nie wykazano statystycznie istotnych
roéznic w poprawie stopnia niepetno-
sprawnosci:

MD = 0,02 (95% Cl: 0,25; -0,20)
Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w pozostatych analizowanych
punktach koricowych.

IVIG w poréwnaniu do braku leczenia
(supportive care) istotnie skraca czas
powrotu do zdrowia (recovery).

Nie wykazano istotnych statystycznie
roéznic w czestosci wystepowania dzia-
fan niepozadanych: RR = 0,84 (95% Cl:

0,54; 1,30), ale czestos¢ przerwania
terapii byta istotnie mniejsza dla IVIG

niz PE: RR = 0,14 (95% Cl: 0,05; 0,36).

W matych badaniach prowadzonych

w populacji dzieci zaobserwowano
trend wskazujacy na wieksza korzysé ze
stosowania duzej dawki (high-dose)

IVIG niz matej dawki (low-dose) i brak
roznic kiedy standardowa dawka poda-

wana byta w czasie 2 vs 5 dni.

Przedstawione wyniki z pojedynczych
badan byty zgodne z wynikami zamiesz-
czonymi w niniejszej analizie.

CIDP:
Badania wskazujg na skutecznosé IVIG
u pacjentow z CIDP.

Dowody o umiarkowanej
jakosci pokazuja, ze
stosowanie IVIG u doro-
stych (tak jak PE) zwiek-
sza szybkos¢ poprawy
stanu zdrowia w ciezkich
przypadkach GBS. Po-
trzeba wiecej badan, aby
ustali¢ najlepsza dawke
IVIG stosowang
u dorostych i dzieci.

Finansowane
przez Srodki
wewngtrzne
uczelnii ze 7ré-
det zewnetrz-
nych; zgtoszono
konflikt intere-
SOW.

Czestos¢ wystepowania
dziatan niepozadanych
nie wykazuje istotnych
statystycznie réznic,

jednak czestosé przed-
wczesnego przerwania

leczenia byta znamiennie
rzadsza podczas stoso-

wania IVIG w odniesieniu

do PE.

IVIG sg rekomendowane
w leczeniu CIDP i GBS.
IVIG w CIDP powinno
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Cel badania

Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)

w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,

przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej oraz miastenii

Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Zrédto finanso-

Whioski .
wania

Kumar
2006

McDaneld
2010

MG

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa IVIG
w leczeniu jednostek
chorobowych, w kto-
rych dowody na sku-
tecznos$¢ tej terapii sa
niewystarczajace

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa tera-
pii immunomoduluja-
cych u pacjentow z

e Populacja: chorzy na
CIDP, GBS lub MG

e Rodzaj badania: badania
pierwotne RCT i badania
wtérne (metaanalizy)

e Przeglad systematyczny
(PubMed)

e |Interwencja: IVIG

Populacja: rézne choro-

by, m.in. CIDP, GBS i MG

e Rodzaj badania: RCT

e Przeglad systematyczny
(MEDLINE, Cochrane Li-
brary oraz referencje
wtgczonych publikacji)

raporcie: Hughes 1997
i Hughes 2001
Poza tym wtgczono bada-
nia: 1, 34, 43, 44,75, 61, 88,
91, 102, 107 111, ktérych
referencje wraz z przyczy-
nami wykluczen
z niniejszego raportu zawie-
ra rozdziat 0.

Do przegladu wiaczono
nastepujace proby
uwzglednione w niniejszym
raporcie:

Hughes 1997 (GBS), Hughes
2001 (CIDP).

Poza tym witgczono bada-

nia: 15, 20, 25, 73, 75, 88

i 111, ktérych referencje
wraz z przyczynami wyklu-
czen z niniejszego raportu

zawiera rozdziat 0, oraz
McCrone 2003 (analiza cost-

utility).

Do przegladu wtaczono
nastepujace préby
uwzglednione w niniejszym
raporcie:

GBS:
IVIG poprawia stopien niepetnospraw-
nosci chorych na GBS. Brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy IVIG a PE.

MG:. Rekomendowane jest stosowanie
IVIG u chorych z zaostrzeniem MG. Nie
ma dostatecznych dowoddéw na po-
twierdzenie skutecznosci IVIG w MG.

Przedstawione wyniki z pojedynczych
badan byty zgodne z wynikami zamiesz-
czonymi w niniejszej analizie.

GBS:
IVIG w poréwnaniu do PE poprawia
skuteczniej site miesni, jednak wigze sie
z koniecznos$cig wdrozenia mechanicz-
nej wentylacji.
CIDP:
Podkreslono, ze IVIG moze by¢ uzytecz-
ng opcja | linii leczenia, wykazujaca
podobng skutecznos¢ co PE i prawdo-

podobnie lepszg niz leczenie sterydowe.

MG:

Nie wykazano istotnych réznic miedzy
IVIG a PE, natomiast zaznaczono, ze
zastosowanie PE wigze sie z szybszym
osiggnieciem efektéw terapeutycznych
niz w przypadku IVIG.

Przedstawione wyniki z pojedynczych
badan byty zgodne z wynikami zamiesz-
czonymi w niniejszej analizie.

GBS:
Nie stwierdzono by podanie IVIG po PE
przyniosto dodatkowe korzysci dla

by¢ traktowane jako
dodatkowa mozliwosé
terapii w skojarzeniu
z innymi lekami immuno-
supresyjnymi.

W przypadku MG IVIG
jest rekomendowane
w celu leczenia zaostrze-
nia choroby.

Leczenie immunoglobuli-
nami powinno zostaé
ograniczone do wskazan,
w ktérych dowody sku-
tecznosci tej terapii sg
najbardziej wiarygodne.
W celu otrzymania wyni- bd.

kow o efektywnosci
terapii IVIG konieczne
jest prowadzenie reje-

strow, ktérych dane
uzupetniataby wyniki
badan z randomizacja.

Stosowanie IVIG w lecze-
niu GBS i MG jest popar-
te wiarygodnymi wyni-
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Wiaczone badania

Zrédto finanso-

Najwazniejsze wyniki Whioski .
ENIE]

Nazw? Cel badania Metodyka badania
[ ETEIE]
chorobami neurolo- e Interwencja: terapie
gicznymi w stanie immunomodulujace
krytycznym, przebywa- e Populacja: choroby neu-
jacych na oddziale rologiczne

intensywnej terapii e Rodzaj badania: badania
pierwotne i wtérne

Hughes 1997 (GBS)
Poza tym wtgczono bada-
nia: 20, 25, 73 i 107, kto-

rych referencje wraz
z przyczynami wykluczen
z niniejszego raportu zawie-
ra rozdziat O

chorych. kami z badan klinicznych.

CIDP:
Nie stwierdzono istotnych réznic mie-
dzy IVIG a PE.

MG:

Terapia IVIG jest alternatywa dla PE
u chorych z ostrym zaostrzeniem MG.
Nie stwierdzono istotnych réznic
w skutecznosci miedzy analizowanymi
schematami.

Przedstawione wyniki z pojedynczych
badan byty zgodne z wynikami zamiesz-
czonymi w niniejszej analizie.

IVIG dozylna immunoglobulina; PE plazmafereza; PBO placebo.
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W niektérych wtgczonych opracowaniach wtérnych autorzy skupili sie na ocenie skutecznosci i bez-
pieczenstwa immunoglobulin w konkretnych jednostkach chorobowych: CIDP (Eftimov 2008, Eftimov
2013, Gaebel 2009, Gaebel 2010) i GBS (Hughes 2007 i Hughes 2012). Ponadto mozna wyrdzni¢ takze
przeglady oceniajgce immunoglobuliny dozylne w réznych jednostkach chorobowych (Kumar 2006,
Dalakas 2004, Fergusson 2005, Giircan 2007, Kivity 2010) lub oceniajgce rézne terapie immunomo-
dulujace w chorobach neurologicznych (McDaneld 2010) (w tym schorzenia, ktore stanowity popula-

cje docelowa niniejszego raportu).

Przeglady systematyczne wtgczone do niniejszej analizy potwierdzity czuto$¢ zastosowanej strategii
wyszukiwania. W ramach zastosowanych strategii autorzy analizowanych opracowan wtérnych wta-
czyli wszystkie badania z randomizacjg uwzglednione w niniejszym raporcie, oceniajgce IVIG: u cho-
rych na CIDP Hughes 2001 i Thompson 1996, a u pacjentéw z GBS Glirses 1995, Hughes 1997 i El-
Bayoumi 2011. Pozostate badania wtaczone do przeglagdéw systematycznych byty opracowaniami
wtérnymi, abstraktami, badz tez nie spetnity kryteriow wiaczenia przyjetych w niniejszym raporcie
(préby o numerach 1, 6, 15, 17, 19, 20, 25, 27, 34, 37, 39, 40, 43, 44, 57, 61, 73, 75, 78, 88, 91, 99,
100, 102, 107, 108 i 111, opisane szczegétowo w rozdziale Ooraz dodatkowo Debes 2007, Gajdos
2004, Garcia 1985, Kubori 1999, Kurlander 1986, McCrone 2003, Nomura 2001, Wang 2001, van

Schaik 1994 — informacje potwierdzajgce niezgodnos¢ z zatozonymi kryteriami w powyzszej tabeli).

Na podstawie przedstawionych danych w przegladach mozna stwierdzi¢, ze w populacji chorych na
CIDP leczenie IVIG w pordwnaniu do placebo istotnie skuteczniej zmniejsza niepetnosprawnosé oraz
charakteryzuje sie znamiennie wiekszg czestoscig uzyskiwania odpowiedzi na leczenie. Wykazano, ze
krétszy schemat terapii ma podobng skutecznos¢ do plazmaferezy czy kortykosteroidéw, zas w przy-
padku dfuzszego podawania konieczne sg dalsze préby poréwnujgce te sposoby leczenia. Nie stwier-
dzono istotnych réznic w czestosci obserwowanych dziatan niepozgdanych miedzy powyzszymi op-
cjami terapeutycznymi, przy czym podkreslono, ze w przypadku terapii dtugoterminowej, IVIG cha-
rakteryzuje mniejsza czestos¢ powaznych (serious) dziatan niepozgdanych niz PE czy kortykosteroidy.
Podano takze, ze IVIG w pordownaniu do PE jest bardziej dostepng, tansza i tatwiejszg w sposobie
podania opcjg terapeutyczng. Terapia IVIG powinna by¢ rozwazana u pacjentéw z umiarkowang

lub ciezkg niepetnosprawnoscia albo z przeciwskazaniem do zastosowania kortykosteroidow.

U pacjentdw z zespotem Guillaina-Barrégo w wiekszosci opracowan wtérnych nie stwierdzono istot-
nych réznic miedzy IVIG a plazmaferezg — tylko w jednym przegladzie wykazano, ze IVIG istotnie le-
piej poprawia site miesni, jednak wigze sie to takze ze zwiekszeniem ryzyka koniecznosci zastosowa-

nia mechanicznej wentylacji. Odnotowano, ze przedwczesne przerwanie leczenie jest istotnie czest-
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sze w przypadku PE niz immunoglobulin. Ponadto stwierdzono, ze IVIG powinny by¢ pierwszg linig
leczenia GBS, gdyz PE jest trudnodostepna i charakteryzuje jg bardziej skomplikowany sposéb poda-

wania.

Najmniej dowodow na temat skutecznosci leczenia IVIG dotyczy populacji chorych na miastenie.
W jednym z opracowan podano, ze IVIG w poréwnaniu z PE charakteryzuje sie wolniejszym osiggnie-
ciem efektow terapeutycznych, z kolei w innym podano, ze immunoglobuliny wptywajg na poprawe
jakosci zycia u chorych na MG, najprawdopodobniej z powodu lepszego profilu bezpieczenstwa i fa-
twiejszej procedury niz plazmafereza. W wiekszosci przegladow podkresla sie, ze zastosowanie im-
munoglobulin w MG powinno by¢ ograniczone do chorych z powaznym zaostrzeniem choroby lub jej

ciezkg postacig niekontrolowang przez inne terapie lub PE.
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1.4. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku zastosowania strategii wyszukiwania (do 20 lutego 2014 roku) w zalecanych bazach infor-
macji medycznej uzyskano tgcznie 1064 trafienia (Pubmed 440, Embase 505, Cochrane 119). Wéréd
tych rekorddw zidentyfikowano 309 duplikatéw. Pozostate 755 publikacji analizowano w postaci tytu-

téw oraz streszczen.

Analiza tytutéw i streszczen odnalezionych rekordéw umozliwita wykluczenie 630 publikacji, 2 wyklu-
czono z powodu uwzglednienia nieodpowiedniej populacji, 42 z powodu zastosowania nieodpowied-
niej interwencji oraz 58 publikacji prezentujacych badania o nieodpowiedniej metodyce. Ponadto
wykluczono 408 opracowan wtérnych (przeglady, monografie, notki wydawnicze, doniesienia praso-
we), 89 abstraktow z doniesienn konferencyjnych oraz 31 publikacji wydanych w innym jezyku niz
uwzgledniane w analizie (polski, angielski, francuski, niemiecki). Wykres 1 prezentuje szczegétowy

proces wyszukiwania badan klinicznych.

Do analizy w postaci petnych tekstow zakwalifikowano 126 publikacji, sposréd ktérych w dalszej ko-
lejnosci wykluczono 111 pozycji: 95 z nieodpowiednig interwencjg, 3 oceniajgce nieodpowiednig
populacje, 5 publikacji opisujgcych badanie o nieodpowiedniej metodyce oraz 3, w ktérych nie opi-
sywano poszukiwanych punktéw korncowych, a takze 5 opracowan wtdrnych. Doktadne przyczyny

wykluczen poszczegdlnych publikacji analizowanych w petnym tekscie zamieszczono w rozdziale 0

Pozostate 14 publikacji wtgczono do niniejszego raportu. W 6 oceniang populacje stanowili chorzy na
GBS — 3 badania z randomizacjg (E/l-Bayoumi 2011, Giirses 1995 i Hughes 1997) i 4 préby bez rando-
mizacji (Abd-Allah 1997, Fasanaro 1996, Gliciiyener 1995, Singhi 1999); w 4 oceniano chorych na
CIDP — 2 badania z randomizacjg (Hughes 2001 i Thompson 1996) i 2 badania bez randomizacji i grupy
kontrolnej (Grehl 1997 i Nemni 1994); a w 3 uczestniczyli chorzy z MG (badania bez randomizacji

i grupy kontrolnej Arsura 1988, Arsura 1986, Cosi 1991).

Nie odnaleziono zadnych doniesiet konferencyjnych prezentujgcych dodatkowe wyniki do wtgczo-
nych badan, ani préb klinicznych opublikowanych w postaci doniesien konferencyjnych oceniajgcych

produkt Sandoglobulin P® w populacji chorych na GBS, CIDP lub MG.

Wspdtczynnik zgodnosci miedzy analitykami kappa wynidst 0,89.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w poszczegol-
nych bazach danych:
Cochrane: 119
Embase: 505
Pubmed: 440

Y

( Duplikaty: 309

A4

Publikacje analizowane w postaci tytutéw

i streszczen:
755 f . R \
Publikacje wykluczone na podstawie analizy

tytutéw i streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 31
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 89
Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 408
Nieprawidtowa interwencja — 42
Nieprawidtowa populacja — 2
Nieprawidtowy rodzaj badania — 58

tacznie: 630
v \—/

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow:
125 Publikacje wykluczone na podstawie analizy

petnych tekstow:
Nieprawidtowa populacja — 3
Nieprawidtowa interwencja — 95
Nieodpowiedni punkt koricowy — 3

Y

Y

Doniesienia konferencyjne:
0

Publikacje wtaczone do analizy
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa:
14

Aktualizacja wyszukiwania: 0

Analiza w petnym tekscie: 3
tacznie wykluczono: 3
Nieprawidtowa interwencja — 3
~ ™ /
AKTUALIZACJA
Liczba trafien uzyskanych w poszczegol-
nych bazach danych:
Cochrane: 123; Embase: 524; Pubmed: 444

Analiza tytutéw i streszczen: 19 nowych rekor-

dow
tacznie: 1091 tacznie wykluczono: 16
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 10
w tym 1072 duplikatéw Nieprawidtowy rodzaj badania — 1

\ do pierwotnej strategii / Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 5




Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej oraz miastenii

1.4.1. Aktualizacja wyszukiwania

Po zakonczeniu opisu gtéwnej czesci raportu w bazach informacji medycznej przeprowadzono aktua-
lizacje wyszukiwania badan pierwotnych (do dnia 3 czerwca 2014 r.). tacznie uzyskano 1091 rekor-
dow, w tym 1072 stanowity duplikaty do rekordéw zidentyfikowanych w poprzednim wyszukiwaniu.
Na poziomie analizy tytutow i streszczen wykluczono ponadto 10 abstraktow konferencyjnych, 1 pu-
blikacje o niewtasciwej metodyce oraz 5 opracowan wtdrnych. Do analizy w petnym tekscie wtgczono
3 publikacje — zadna z nich nie spetnita kryteriow witaczenia do niniejszego raportu: dwie zostaty wy-
kluczone z uwagi na brak informacji o rodzaju stosowanej immunoglobuliny dozylnej, natomiast
w trzeciej chorzy otrzymywali immunoglobuline Gammagard (szczegdétowe przyczyny wykluczenia

wraz z referencjami znadujg sie w rozdziale 3.4. ).
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1.5. Zespotl Guillaina-Barrégo - badania z randomizacja
1.5.1. Opis metodyki wlaczonych badan

Na podstawie przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano trzy badania z randomizacjg ocenia-
jgce stosowanie ludzkiej dozylnej immunoglobuliny (IVIG, z ang. intravenous immunoglobulin), pro-
duktu Sandoglobulin P®, u chorych z zespotem Guillaina-Barrégo (GBS, z ang. Guillain-Barré Syndro-

me): El-Bayoumi 2011, Giirses 1995 i Hughes 1997.

W badaniu El-Bayoumi 2011 poréwnywano stosowanie IVIG z plazmaferezg (PE, z ang. Plasma Ex-
change) w populacji dzieci, ktére wymagaty mechanicznej wentylacji (MV, z ang. Mechanical Ventila-
tion). Podobne poréwnanie przedstawiono takze w populacji Hughes 1997, jednak dotyczyto ono
populacji oséb powyzej 16. roku zycia. Z kolei w prébie Giirses 1995 przedstawiono analize poréw-
nawczg IVIG z brakiem leczenia — obejmowata ona populacje dzieci. Zaznaczy¢ nalezy, ze w badaniu
Hughes 1997 wyrdzniono takze grupe chorych, u ktérych terapia rozpoczynata sie wykonaniem pla-
zmaferezy, po ktdrej podawano bezposrednio IVIG — nie spetnita ona kryteriéw interwencji zatozonej

W niniejszym raporcie.

Badania El-Bayoumi 2011 i Giirses 1995 byty jednosrodkowymi prébami klinicznymi prowadzonymi
odpowiednio w Egipcie i w Turcji, natomiast préba Hughes 1997 przeprowadzona zostata w 38
osrodkach na terenie 11 krajow. W badaniu Hughes 1997 okres obserwacji wynosit 48 tygodni, a pa-
cjentéw rekrutowano w okresie 30 stycznia 1993 r. a 30 kwietnia 1995, zas w probie Giirses 1995
chorych obserwowano 1-2,5 roku po wystgpieniu ostrej fazy choroby — pacjentéw wiaczano od
stycznia 1991 r. do marca 1993 r. W prébie El-Bayoumi 2011 podano tylko, ze chorych rekrutowano
od stycznia 2007 r. do grudnia 2009 r.

Szczegdtowe informacje na temat metodyki wtgczonych badan zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Charakterystyka metodyki badan z randomizacjg, wtgczonych do oceny efektywnosci pro-
duktu Sandoglobulin P® w leczeniu GBS.

Klasyfikacja
Hipoteza badaw- AOTM/ Liczebnos¢ Liczba

:ELERIT Y ELEL Sponsor

cza punktacja obserwacji osrodkow

Jadad

+
[ EENIE] grup

analiza skuteczno-

El- Sci: pop. ITT; Mansoura
Bayoumi ocena wyzszosct I.lA/.?’ bd.* tak 20vs 21 analiza bezpie- 1 Unlyersny
(superiority) (R2;BO;W1) . (Egipt) Children
2011 czenstwa: pop. Hospital
T P
analiza skuteczno-
Giirses ocena wyzszosci 11A/2 1-2,5 nie 9vs 9 a::I:if:E;elzni-:e— 1
1995 (superiority) (RO;BO;W1) roku** P (Turcja)

czenstwa: pop.
ITT
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Klasyfikacja Ocena
Hipoteza badaw- AOTM/ Okres Liczebnos¢ . Liczba
. . oc Typ analiz P .
cza punktacja obserwacji grupt osrodkéw
Jadad

ELERIT

Sponsor

[ELENE]

s analiza skuteczno-
ocena wyzszo$ci

jori Sci: pop. ITT; 38
Hughes (superiority) lub 11A/3 48 tygo- : _
1997 réwnowaznoscit (R2;BO;W1) dni*** tak 130vs 121 ana!lza bezpie (1.1, kra Sandoz
(equivalence) czeristwa: pop. jow)
ITT

* chorych wtaczano od stycznia 2007 r. do grudnia 2009 r.;

** chorych wtaczano od stycznia 1991 r. do marca 1993 r.;

***  chorych wtaczano od 30 stycznia 1993 r. do 30 kwietnia 1995 r., analiza gtéwnego punktu koricowego dla 4 tygodni obserwacji;

+ IVIG vs PE (El-Bayoumi 2011 i Hughes 1997) lub IVIG vs brak leczenia (Giirses 1995); w badaniu Hughes 1997 wyrdzniono takze grupe
chorych stosujacych IVIG po PE, jednak nie spetnita ona kryteridw interwencji zatozonej w niniejszym raporcie;

¥ réwnowaznos¢ terapii stwierdzano w momencie, gdy 95% Cl w réznicy sredniej zmiany stopnia niepetnosprawnosci po 4 tygodniach
leczenia miescit sie w przedziale (-0,5; 0,5).

W badaniu E/l-Bayoumi 2011 podano, ze uzyskana liczebnos¢ populacji zapewnita 86,9% moc staty-
styczng badania wzgledem oceny czasu trwania mechanicznej wentylacji. W prébie Hughes 1997
zatozono, ze w celu wykrycia rzeczywistej rdznicy stopnia niepetnosprawnosci na poziomie > 0,5
stopnia miedzy grupami IVIG a PE za pomoca jednostronnych testéw i istotnosSci statystycznej

p = 0,025, do kazdej z grup powinno zosta¢ wtgczonych po 122 chorych.

Gtéwnym punktem koncowym préby El-Bayoumi 2011 byta ocena czasu trwania mechanicznej wen-
tylacji, natomiast badania Hughes 1997 ocena zmian stopnia niepetnosprawnosci. W badaniu Giirses
1995 nie wyrdzniono gtéwnego punktu koficowego, jednak ocenie poddano podobne parametry, co

w pozostatych prébach.

Autorzy badania Hughes 1997 zaplanowali wykonanie analizy wstepnej (interim) w momencie uzy-
skania danych dla gtéwnego punktu koricowego dla 225 pacjentédw — w przypadku wystgpienia rdznic
miedzy grupami na poziomie wiekszym niz 3,5 SD, dopuszczono mozliwos¢ podjecia decyzji o zaprze-

staniu wiaczania chorych do badania.

Wszystkie analizowane badania byty prébami z randomizacjg. W zadnej z nich nie zastosowano zasle-
pienia. Ponadto w badaniu Giirses 1995 przeprowadzono pseudorandomizacje. Stad w ocenie wg
skali Jadad préby El-Bayoumi 2011 i Hughes 1997 sklasyfikowano jako préby o umiarkowanej jakosci
(3 punkty), zas badanie Giirses 1995 jako prdobe o bardzo niskiej jakosci (1 punkt).

Tabela 9. Wynik oceny jakosci badan EI-Bayoumi 2011, Giirses 1995 i Hughes 1997 wedtug skali Ja-
dad.

Informacje
o utracie pacjen-
tow z badania

Poprawny
Badanie sposéb ran- Opis randomizacji
domizacji

Zasle- Opis

pienie zaslepienia

El-
Bayoumi tak
2011

randomizacja z wykorzystaniem kompute-

brak -
rowo generowanych tabel re
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Poprawny p . Informacje
. ) . . . Zasle- Opis . .
:ELERIS sposob ran- Opis randomizacji .. .. o utracie pacjen-
. . pienie zaslepienia ; .
domizacji tow z badania
Glirses nie pseudoran.do.mlzac!a w,oparcm o. kolejnos¢ brak i -
1995 przyjecia pacjentow do szpitala
Hughes randomizacja za pomocga zamknietych ko-

tak pert z numerami randomizacyjnymi przygo- brak - tak”

1997
99 towanymi przez statystyka

A w badaniu ocena gtéwnego punktu koricowego wykonana byta w okresie 4 tygodni, do tego momentu z badania nie utracono zadnego
chorego, u ktérego rozpoczeto leczenie; dodatkowa ocene dtugoterminowga po 48 tygodniach wykonano w mniejszej populacji — dla
tego etapu nie podano informacji o utracie chorych, jednak byta to analiza dodatkowa.

Najwiekszg liczbe pacjentéw wtgczono do badania Hughes 1997. Skryningowi poddano 651 pacjen-
téw. Najczestszym powodem braku dopuszczenia chorych do procesu randomizacji byty: stopien
ciezkosci choroby mniejszy niz 3 (26%), opdznienie w diagnozie wiecej niz 14 dni do wtgczenia (22%),
inna aktywna choroba towarzyszgca (13%) oraz atypowa forma GBS (10%), np. zespét Millera-Fishera.
Ostatecznie randomizacji poddano 383 pacjentéw, sposrdd ktérych 4 pacjentéw zostato wykluczo-
nych z analizy — dwdch z powodu nieprawidtowej diagnozy oraz 2 z uwagi na wiaczenie w okresie
> 14 dni od wystgpienia objawdéw neuropatycznych. Do grupy leczenia immunoglobulinami wigczono
130, zas do grupy plazmaferezy 121 chorych (128 wtgczono do nieopisywanej grupy PE + IVIG). Spo-
$rod nich 48-tygodniowy okres obserwacji ukonczyto odpowiednio 98% i 94% z tych grup. Z kolei
skryningowi do préby El-Bayoumi 2011 poddano 44 dzieci — w wyniku randomizacji do grupy leczenia
IVIG ostatecznie wtgczono 20 chorych, zas do grupy PE 21 pacjentéw. Najmniejszg populacje ocenia-

no w badaniu Giirses 1995 — do grup wfaczono po 9 oséb.

Tabela 10. Przeptyw chorych w badaniach EI-Bayoumi 2011, Glirses 1995 i Hughes 1997.

. X Randomizacja Ocena ; (Sirred; Utrata chorych
Badanie Grupa Skryning X X ] konczacy okres .
(populacja ITT) bezpieczenstwa I, z obserwacji
2 20 (1009 .
El-Bayoumi IVIG 0 0 (100%) bd 0
2011 a4
PE 21 21 (100%) bd. 0
IVIG 9 bd. bd. 0
Giirses 1995 brak bd.
. 9 bd. bd. 0
leczenia
4 tyg.: 130 (100%);
0, A
Hughes IVIG 130 130 (100%) 48 tyg.: 127 (98%)" bd.
1997* 651
. 0, .
PE 121 121 (100%) 4 tyg.: 121 (100%); bd.A

48 tyg.: 114 (94%)A

w badaniu wyrdzniono takze grupe chorych stosujacych IVIG po PE, jednak nie spetnita ona kryteridw interwencji zatozonych w niniej-
szym raporcie;

A w badaniu ocena gtéwnego punktu koricowego wykonana byta w okresie 4 tygodni, do tego momentu z badania nie utracono zadnego
chorego, u ktérego rozpoczeto leczenie; dodatkowg ocene dtugoterminowga po 48 tygodniach wykonano w mniejszej populacji — dla
tego etapu nie podano informacji o utracie chorych, jednak byta to analiza dodatkowa.
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1.5.2. Charakterystyka wlaczonej populacji

1.5.2.1. Kryteria selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania

We wszystkich analizowanych badaniach wtgczano chorych z diagnozg GBS (w badaniu E/l-Bayoumi
2011 wedtug kryteriéw van Doorn 2008, a w badaniu Hughes 1997 postawiong przez wykwalifikowa-
nych neurologéw na podstawie kryteridow klinicznych i badan ptynu mézgowo-rdzeniowego). Ponadto
w prébie Giirses 1995 konieczne byto spetnienie kryteriow okreslajgcych faze ostrg choroby. Do ba-
dan El-Bayoumi 2011 i Giirses 1995 wtgczano jedynie dzieci, za$ do préby Hughes 1997 pacjentéw

w wieku > 16 lat.

Do badania E/-Bayoumi 2011 wtaczano dzieci wymagajace mechanicznej wentylacji. Z kolei w prébie
Hughes 1997 uwzgledniano pacjentéw, ktérzy potrzebowali pomocy przy chodzeniu i u ktérych ob-

jawy neuropatyczne wystgpity w czasie do 14 dni poprzedzajacych kwalifikacje do badania.

Kryteria wykluczenia obejmowaty w badaniu E/-Bayoumi 2011 wczesniejsze leczenie IVIG lub PE oraz
ostabienie miesni ponad 14 dni przed witgczeniem. Do préby Hughes 1997 nie witaczano chorych
z atypowa postacig GBS, inng powazng chorobg towarzyszacga czy przeciwwskazaniami do stosowania
PE lub IVIG. W badaniu Giirses 1995 nie sprecyzowano czynnikdw wykluczajgcych pacjentéw z udzia-

tu w prébie.

Szczegdtowe kryteria rekrutacji chorych do préb zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Kryteria selekcji chorych w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci produktu Sando-
globulin P®; badania EI-Bayoumi 2011, Glirses 1995 i Hughes 1997.

ELEDIE] Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e dzieci chore na GBS
o diagnoza GBS wedtug kryteriéw van Doorn 2008

e koniecznosé stosowania mechanicznej wentylacji z nastepujacych przy- * ostabienie miesni trwajace
El- czyn: > 14 dni przed rozpoczeciem
Bayoumi - brak zdolnosci ochrony drég oddechowych mechanicznej wentylacji
2011 - wazrost pracy oddychania (WOB, z ang. Work of Breathing) * wezedniejsze leczenie IVIG
— Pa0, (preznos¢ tlenu w krwi tetniczej) < 70 mmHg w pomieszczeniu lub PE

wymagajacym zwiekszenia FiO,
- retencja CO,

e dzieci chore na GBS
spetnienie kryteriéw rozpoznania fazy ostrej GBS:
- wymagane: postepujace ostabienie motoryczne w > 1 koriczynie, are-
fleksja lub znaczace ostabienie odruchéw oraz liczba komérek CSF nie
Glirses przekraczajaca 1O/mm3jednojadrzastych leukocytéw
1995 - wspomagajace diagnoze: progresja choroby postepujgca w ciggu kilku
dni do kilku tygodni, wzgledna symetria objawow, fagodne objawy
czuciowe, zaburzenia czynnosci uktadu autonomicznego, zajecie ner-
wow czaszkowych, powrdt do zdrowia 2-4 tygodnie po zatrzymaniu
progresji choroby

® nie sprecyzowano
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Badania

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

e diagnoza GBS (przez wykwalifikowanych neurologéw)
o spetnienie kryteriéw klinicznych i kryteriéw dotyczgcych ptynu mézgowo-
rdzeniowego

e atypowa postac¢ GBS
e inna powazna choroba towa-

Hugh
;lgg;*s o ciezka postac choroby (konieczno$¢ pomocy w chodzeniu lub stan gorszy) rzyszaca
e wiek > 16 lat e przeciwwskazania do stoso-
® wystapienie objawdw neuropatycznych w czasie 14 dni poprzedzajacych wania PE lub IVIG
wiaczenie
1.5.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

W badaniach El-Bayoumi 2011 i Giirses 1995 uczestniczyty dzieci, ktdrych wiek wynosit odpowiednio
okoto 8,51 9,5 roku. Z kolei do préby Hughes 1997 wtaczono dorostych w wieku okoto 51 lat. Masa
ciata dzieci wigczonych do badania E/-Bayoumi 2011 i Giirses 1995 byta podobna i wynosita okoto
odpowiednio okoto 30 i 28 kg. W badaniach Giirses 1995 i Hughes 1997 podano informacje o czasie
od wystgpienia objawéw do randomizacji — w populacji dzieci wynidst on okoto 4,5 dnia, zas w popu-
lacji dorostych 6-7 dni. W badaniu E/-Bayoumi 2011 podano takze, ze mediana czasu trwania choroby
wynosita w obu grupach 9 lat, a chorzy mieli bardzo duze ostabienie miesni o czym swiadczy mediana
wyniku skali oceny sity miesni (MRC, z ang. Medical Research Council) 12 punktéw. W prébie Hughes
1997 podano dodatkowo, ze Sredni stopien niepetnosprawnosci wynosit okoto 4 punkty, co oznacza

pacjentéw poruszajgcych sie na wézku inwalidzkim lub chorych lezgcych.

Tabela 12. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach wtgczonych do
oceny efektywnosci produktu Sandoglobulin P®; badania EI-Bayoumi 2011, Giirses 1995

i Hughes 1997.
El-Bayoumi 2011 Giirses 1995 Hughes 1997
Charakterystyka
IVIG PE IVIG brak. IVIG 3
leczenia
Liczba chorych 20 21 9 9 130 121
Liczba chorych pfci me- o % o 0
skiej (%) bd. bd. 12 (66,7%*) 79 (61%) 74 (61%)
: . 8,8 (1,9)*, 8,0(2,7)*, R R 51,5 51,0
Mediana wieku (SD) [lat] (IQR:0,25;9,5)*  (IQR: 5,5; 11,25)* 10,4 (7-14) 9,5 (6-11) (17,9)% (16,5)
Mediana masy ciata (SD) 32,5(7,0), 29,0 (10,1), 28,4 27,2 bd bd
[kgl (IQR: 23,0; 34,8)  (IQR: 20,0; 41,5) (18,5-41)7 (17-36,5)» ’ '
Mediana czasu trwania 9,0 (2,7), 9,0 (2,8),
choroby (SD) [dni] (IQR:7,0:12,0)  (IQR: 6,5; 11,5) . bd. bd. bd.
Mediana wyniku skali 12,0 (4,8), 12,0 (5,9),
MRC (SD) (IQR: 8,5; 15,5) (IQR: 4,0; 12,0) bd. bd. bd. bd.
Sredni czas od ostatnich
objawdéw choroby do A A
randomizacji/ hospitali- bd. bd. 4,6 (2-6) 4,2 (1-6) 6,4(32)  69(3,2)
zacji (SD) [dni]
Sredni stopieri niepetno- bd. bd. bd. bd. 4,0(0,5) 3,9(0,5)
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El-Bayoumi 2011 Giirses 1995 Hughes 1997

Charakterystyka brak

IVIG PE \V/[c] . \V/[c} PE
leczenia

sprawnosci (SD)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A $rednia (zakres);
¥ $rednia (SD) [lata].

1.5.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

W analizowanych badaniach oceniang interwencje stanowita ludzka dozylna immunoglobulina (IVIG)

— produkt Sandoglobulin P®. W badaniu E/l-Bayoumi 2011 i Hughes 1997 immunoglobuline podawano

przez 5 kolejnych dni w dawce 0,4 g/kg mc., natomiast w badaniu Giirses 1995 przez 2 dni w dawce

1 g/kg mc. — oba schematy podawania byty zgodne z zatozeniami projektu lekowego (PPL 2014), tacz-

nie w kazdym badaniu chorym podawano 2 g/kg mc. leku.

W badaniach El-Bayoumi 2011 i Hughes 1997 w grupie kontrolnej stosowano plazmafereze — szczego-
towe informacje na temat jej podawania zamieszczono w tabeli ponizej. Z kolei w prébie Giirses 1995
w grupie kontrolnej nie stosowanego zadnego specyficznego dla GBS leczenia, chorych poddawano

tylko obserwacji.

Tabela 13. Opis interwencji stosowanej w badaniach wigczonych do oceny efektywnosci produktu
Sandoglobulin P®; badania EI-Bayoumi 2011, Giirses 1995 i Hughes 1997.

Badanie Interwencja Kontrola Dodatkowe leczenie

Dzieci wentylowane mechanicznie

produkt Sandoglobulin®:

El-Bavoumi ] - lazmafereza (PE nie sprecyzowano; w momencie
20y11 llucﬂzka dc;zylna |(r)n£rlnu/rlm(oglo- wymiana objetosci catego randomizacji u wszystkich stosowano
na awce 0, mc. . . : ;
diina w daw &/X8 osocza przez 5 kolejnych dni mechaniczng wentylacje
dziennie przez 5 dni
Dzieci
produkt Sandoglobulin®:
ludzka dozylna immunoglo- Bradleczenia nie sprecyzowano, ale u chorych
Glirses 1995 bulina w dawce 1 g/kg mc. . mozna byto zastosowa¢ mechaniczng
] . . obserwacja chorych .
w ciggtym wlewie trwajacym wentylacje
4-6 godzin przez 2 dni
Dorosli
slazmafereza (PE) leczenie stosowane rutynowo
- o ] w osrodkach, w tym mechaniczna
produkt Sandoglobulin®: pieciokrotna wymiana osocza, wentylacja; terapia kortykosteroi-

50 ml/kg, ktdre koriczono
w ciggu 8-13 dni po randomiza-
cji; w przypadku niepowodze-
nia ktérejs z procedur dopusz-
czano mozliwosé przeprowa-

dami byta niedozwolona (z wyjat-
kiem leczenia choréb wspéttowarzy-

szacych); ponowne zastosowanie
przypisanego leczenia byto dopusz-
czane w przypadku nawrotu choro-,

Hughes 1997 Iud‘zka dozylna immunoglo-
bulina w dawce 0,4 g/kg mc.
dziennie przez 5 dni
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Badanie Interwencja Kontrola Dodatkowe leczenie

dzenia széstej plazmaferezy, by.
aby uzyskaé plazmafereze na
poziomie 250 ml/kg

Tylko w badaniu Hughes 1997 podano, ze chorzy mogli stosowac rutynowe leczenie wykorzystywane
w osrodkach. Zabroniona byta terapia kortykosteroidami, chyba, ze byta stosowana w celu kontroli
innego schorzenia wspotistniejgcego. We wszystkich badaniach chorzy mogli zosta¢ poddani mecha-
nicznej wentylacji ptuc — w badaniu E/l-Bayoumi 2011 stosowanie mechanicznej wentylacji byto jed-
nym z kryteridw wtaczenia chorych do badania, zas w pozostatych prébach podano jedynie, ze u cze-

Sci pacjentéw w czasie trwania badan konieczne byto wdrozenie mechanicznej wentylacji.

W badaniu El-Bayoumi 2011 podano szczegétowe informacje na temat kryteriow wdrazania i zaprze-
stawania mechanicznej wentylacji. W sytuacji kiedy dziecko byto w stanie wywota¢ spontaniczny od-
dech, nastepowata zmiana mechanicznej wentylacji na podtrzymywanie spontanicznego oddechu
poprzez utrzymywanie statego dodatniego cisnienia na poziomie 5 cm H,0 — trwato to do uzyskania
poziomu ci$nienia 10 cm H,0. Nastepnie, gdy mozliwa byta kontrola wydzieliny, a odruchy drég od-
dechowych byty prawidtowe (airway reflexes intact), przeprowadzano ocene spontanicznego procesu
oddychania przez 2 godziny (SBT, z ang. Spontaneous Breathing Trial) z wykorzystaniem trdjnika.
Rozintubowanie pacjenta nastepowato, gdy SBT zakonczyta sie powodzeniem, ktdére definiowano
jako: brak obfitego pocenia sie, brak wzrostu pracy oddychania (WOB), brak bezdechu i tachykardii
(wzrost tetna > 40 uderzen na minute) oraz gdy wartosci SpO,, pH, PaO,i PaCO, pozostawaty na po-
ziomie zblizonym do okresu sprzed SBT. Decyzje o rozpoczeciu, odstawieniu badz zakonczeniu me-

chanicznej wentylacji podejmowat niezalezny konsultant.

Tylko w prébie Hughes 1997 podano informacje na temat zuzycia lekéw — mniej niz 75% planowa-
nych dawek leczenia otrzymato 3 chorych (2,3%) z grupy IVIG i 18 (13,8%) z grupy plazmaferezy; réz-

nice te byly istotne statystycznie, p = 0,0003.

1.5.4. Skuteczno$é kliniczna

We wszystkich analizowanych badaniach ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT (inten-
tion-to-treat), a wiec u chorych poddanych randomizacji do poszczegélnych wyrdznionych grup.

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki oddzielnie dla dzieci oraz oséb dorostych (> 16 lat).
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1.5.4.1. Odsetek chorych z pozytywnq odpowiedziq na leczenie

Tylko w badaniu E/-Bayoumij 2011 podano informacje na temat odsetka chorych z pozytywng odpo-
wiedzig na leczenie (favorable outcome), ktorg zdefiniowano jako zdolnosé dziecka do samodzielnego

przejscia 10 metrow (2. stopien w skali nasilenia GBS). Rezultaty zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 14. Odsetek chorych z pozytywng odpowiedzig na leczenie; badanie EI-Bayoumi 2011.

EEGERIE RB (95% Cl); p

Dzieci wentylowane mechanicznie

El-Bayoumi 2011 20 18 (90%) 21 20 (95,2%) 0,95 (0,73; 1,18)*; p = 0,606"

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A obliczone przez autoréw badania z uzyciem testu x>.

Dzieci wentylowane mechanicznie

Ogdtem u ponad 90% chorych odnotowano pozytywng odpowiedZ na leczenie, okreslang jako zdol-
nos¢ dziecka do samodzielnego przejscia 10 metréw. Nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy
analizowanymi grupami w czestosci uzyskiwania pozytywnej odpowiedzi na leczenie, RB = 0,95 (95%

Cl: 0,73; 1,18), p = 0,606.

1.5.4.2. Ocena stopnia niepetnosprawnosci

W poszczegdlnych badaniach wykorzystano réznie zdefiniowane punkty koncowe oceniajgce wptyw

stosowanych terapii na stopien niepetnosprawnosci chorych — dane zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Ocena stopnia niepetnosprawnosci; badania Giirses 1995 i Hughes 1997.

Réznica miedzy grupami;
p

Badanie Punkt koncowy PE lub brak leczeniat

Dzieci (N=9 vs N =9)

Srednia liczba dni od wystgpie-
nia objawow do ich maksymal- 9,3 (7-11) 12,5 (9-17) -3,2%; p< 0,05
nego nasilenia (zakres)

Giirses 1995 ;
Srednia liczba dni od maksy-
malnego nasilenia objawéw do 7,5 (5-11) 11,8 (8-16) -4,3*; p < 0,05
uzyskania poprawy (zakres)
Dorosli (N=130vs N = 121)
Srednia zmiana stopnia niepet- MD = 0.09
nosprawnosci po 4 tygodniach -0,8 (1,3) -0,9 (1,3) o 1. " ! .
leczenia (SD)* (95% CI: -0,23; 0,42); NS
Hughes 1997

Mediana liczby dni do uzyska-
nia zdolnosci do samodzielnego 51 (20; 164) 49 (19; 148)
poruszania sie (IQR)

2%; NS
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Réznica miedzy grupami;

Badanie Punkt koncowy PE lub brak leczeniat 3
Mediana liczby dni do powrotu 371 290 81%: NS
do pracy (IQR) (129; > 400) (122; > 400) !
Liczba chorych niezdolnych do RR = 0,08

samodzielnego poruszania sie 21 (16,5%) 19 (16,7%)

0 . . *.
B el (A (95% Cl: 0,56; 1,71)*; NS

T PE w badaniu Hughes 1997, brak leczenia w prébie Giirses 1995;

obliczono na podstawie dostepnych danych;

whnioskowanie byto podobne po zawezeniu analizy do chorych, ktérzy otrzymali > 75% planowanych dawek i ktorzy nie otrzymali

innego niz przypisane w wyniku randomizacji leczenia;

A stopnie niepetnosprawnosci: 0 — osoba zdrowa, brak objawdéw, 1 — drobne objawy i zdolnos$¢ do szybkiego poruszania sig, 2 — zdolnosé
do przejscia 5 m na otwartej przestrzeni bez pomocy; 3 — zdolno$¢ do przejscia 5 m na otwartej przestrzeni z pomoca innej osoby, 4 —
chory poruszajacy sie na wdzku inwalidzkim lub chory lezgcy, 5 — konieczno$¢ mechanicznej wentylacji (przez co najmniej cze$¢ dnia
lub nocy), 6 — zgon chorego;

AN odpowiednio dla N =129 i N = 114; brak danych dla pozostatych chorych;

NS nieistotne statystycznie.

*%

Dzieci

W populacji dzieci z GBS odnotowano, ze zastosowanie IVIG w poréwnaniu do braku jakiegokolwiek
leczenia istotnie skraca czas od wystgpienia objawow do maksymalnego ich nasilenia oraz znamien-
nie skraca czas ztagodzenia objawdéw (mierzony od momentu ich maksymalnego nasilenia), dla obu

p <0,05.

Dorosli

W populacji dorostych z GBS w obu analizowanych grupach zaobserwowano ztagodzenie niepetno-
sprawnosci — nie stwierdzono istotnych réznic miedzy IVIG a plazmafereza w sredniej zmianie stopnia
niepetnosprawnosci po 4 tygodniach leczenia, MD = 0,09 (95% Cl: -0,23; 0,42). Po 48 tygodniach te-
rapii podobny odsetek chorych nie byt w stanie samodzielnie sie poruszaé, 16,5% vs 16,7%, ryzyko
oszacowane pomiedzy grupami nie byto istotne statystycznie, RR = 0,98 (95% Cl: 0,56; 1,71). Zaob-
serwowano, ze mediana liczby dni do uzyskania zdolnosci do samodzielnego poruszania sie byta po-
réwnywalna miedzy grupami po 48 tygodniach obserwacji (51 vs 49 dni). Mediana liczby dni do po-
wrotu do pracy byta co prawda o 81 dni wieksza w grupie pacjentow stosujgcych IVIG (371, IQR: 129
do > 400 dni vs 290, IQR: 122 do > 400 dni), jednak rdznice nie byty znamienne statystycznie.

1.5.4.3.  Odsetek chorych wymagajqcych mechanicznej wentylacji

Z uwagi na zatozone kryteria wigczenia w badaniu E/-Bayoumi 2011 wszystkie dzieci wyjsciowo byty
poddane mechanicznej wentylacji — w badaniu nie podano jednak jak zmieniat sie odsetek dzieci
wymagajgcych MV w trakcie okresu obserwacji. Z kolei w dwdch pozostatych badaniach podano in-
formacje o odsetku chorych wymagajacych mechanicznej wentylacji w trakcie prowadzonego lecze-

nia — dane przedstawia tabela zamieszczona ponizej.
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Tabela 16. Odsetek chorych wymagajgcych mechanicznej wentylacji; badania Glirses 1995 i Hughes
1997.

PE lub brak leczeniat
EEGERIE RR (95% ClI); p
N n (%)

Giirses 1995 9 2 (22%) 9 2 (22%) 1,00 (0,21; 4,87)*; NS

Hughes 1997 130 29 (22,3%) 121 28 (23,1%) 0,96 (0,61; 1,52)*; NS

1t PE w badaniu Hughes 1997, brak leczenia w prébie Giirses 1995;
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Dzieci i dorosli
Nie wykazano istotnych rdznic w czestosci stosowania mechanicznej wentylacji miedzy IVIG a bra-
kiem leczenia w populacji dzieci, jak i miedzy IVIG a plazmafereza w populacji dorostych, odpowied-

nio RR = 1,00 (95% CI: 0,21; 4,87) i RR = 0,96 (95% Cl: 0,61; 1,52). Ogélnie w badaniach Giirses 1995

i Hughes 1997 zastosowanie mechanicznej wentylacji byto konieczne u okoto 22-23% chorych.

1.5.4.4. Czas trwania mechanicznej wentylacji

We wszystkich analizowanych badaniach oceniono czas trwania mechanicznej wentylacji. Dane uzy-

skane z préb przedstawiono w ponizszej tabeli. Wyniki znamienne oznaczono pogrubiong czcionka.

Tabela 17. Czas trwania mechanicznej wentylacji; badania EI-Bayoumi 2011, Glirses 1995 i Hughes
1997.

IVIG PE lub brak leczeniat
Badanie Réznica miedzy grupami; p
mediana (SD) [dni] mediana (SD) [dni]

) 13,0 (2,1), 11,0(1,5), *.p = A
El-Bayoumi 2011 20vs 21 (IQR: 11,3: 14,5) (IQR: 11,0; 13,0) 2*; p=0,037
Glirses 1995 2vs?2 3 (zakres: 2,5-3,5)** 4,5 (zakres: 4-5)** -1,5%; NS
Hughes 1997 44 ys 407N 26 (IQR: 5; 45) 29 (IQR: 14; 57) -3*; NS

t  PE w badaniach El-Bayoumi 2011 i Hughes 1997, brak leczenia w prébie Giirses 1995;

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** drednia (zakres);

A obliczone przez autoréw badania z uzyciem testu Mann-Whitneya;

AN suma chorych wymagajacych MV w momencie wigczenia do badania oraz pacjentéw, u ktérych zastosowanie MV byto konieczne juz
po randomizacji;

NS nieistotne statystycznie.
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Dzieci wentylowane mechanicznie

Istotne statystycznie rdznice w czasie trwania mechanicznej wentylacji zaobserwowano jedynie
w przypadku porédwnania IVIG z plazmaferezg w populacji dzieci wyjsciowo poddawanych tej proce-

durze (badanie El-Bayoumi 2011) — byta ona istotnie dtuzsza w pierwszej grupie (p = 0,037).

Dzieci

Dla poréwnania leczenia immunoglobuling z brakiem terapii w populacji dzieci (badanie Giirses 1995)

nie stwierdzono istotnych réznic w ocenie tego punktu koricowego.

Dorosli

W populacji dorostych z GBS (badanie Hughes 1997) mediana liczby dni mechanicznej wentylacji byta
krétsza w grupie chorych leczonych IVIG w porédwnania do pacjentéw poddanych plazmaferezie (26

vs 29 dni), jednak réznica ta nie osiggneta istotnosci statystyczne;j.

1.5.4.5. Czas trwania hospitalizacji

Ocena czasu trwania hospitalizacji byta punktem korncowym we wszystkich analizowanych badaniach.

Informacje przedstawia ponizsza tabela. Wyniki istotne statystycznie pogrubiono.

Tabela 18. Czas trwania hospitalizacji; badania EI-Bayoumi 2011, Giirses 1995 i Hughes 1997.

IVIG PE lub brak leczeniat
Badanie Rdéznica miedzy grupami; p
mediana (SD) [dni] mediana (SD) [dni]

16,5 (2,1); 15,0 (2,6),
(IQR: 15,3; 18,8) (IQR: 13,0; 17,0)

El-Bayoumi 2011 20vs 21 1,5%; p =0,094"

Glirses 1995 9vs9 16,5 (zakres: 11-20)** 23,8 (zakres: 13-23)** -7,3*; p<0,05

Hughes 1997 130vs 121 53 (IQR: 21; 135) 63 (IQR: 28; 124) -10*; NS

t  PE w badaniach E/-Bayoumi 2011 i Hughes 1997, brak leczenia w prébie Giirses 1995;
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** drednia (zakres);

A obliczone przez autoréw badania z uzyciem testu Mann-Whitneya;

NS nieistotne statystycznie.

Dzieci wentylowane mechanicznie

W badaniu E/-Bayoumi 2011 nie zaobserwowano istotnych rdznic w czasie trwania hospitalizacji mie-

dzy grupa pacjentéw otrzymujgcych IVIG a grupg chorych z plazmaferezg (p = 0,094).
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Dzieci

W prébie Giirses 1995, w ktorej tylko cze$¢ dzieci (22%) byta poddawana mechanicznej wentylacji,
zaobserwowano, ze czas trwania hospitalizacji byt istotnie krdtszy podczas stosowania immunoglobu-

lin niz w przypadku braku takiej terapii, odpowiednio 16,5 vs 23,8 dnia, p < 0,05.

Dorosli

W populacji dorostych z GBS, analizowanej w badaniu Hughes 1997, hospitalizacja byta $rednio o 10
dni krétsza w grupie chorych otrzymujacych IVIG w odniesieniu do pacjentow poddawanych plazma-

ferezie — nie byly to jednak réznice znamienne.

1.5.4.6. Nawrdt choroby

Dane na temat czestosci nawrotdw choroby przedstawiono w badaniach Giirses 1995 i Hughes 1997.
Tylko w drugiej prébie podano, ze nawrdt zdefiniowano jako zwiekszenie niepetnosprawnosci o 2 1
stopien, ktére utrzymywato sie przez co najmniej tydzien po wczesniejszej stabilizacji choroby lub

poprawy niepetnosprawnosci o = 1 stopien, trwajgcych przynajmniej przez tydzien.

Tabela 19. Odsetek chorych z nawrotem choroby; badania Giirses 1995 i Hughes 1997.

EGERIE RR (95% ClI); p

Giirses 1995 9 0 (0%) 9 0 (0%) NS

Hughes 1997 130 4 (3%) 121 7 (6%) 0,53 (0,17; 1,66)*; NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Dzieci

W badaniu Giirses 1995 nie zaobserwowano zadnych przypadkéw nawrotéw choroby u dzieci.

Dorosli

W prébie Hughes 1997 nawrét choroby odnotowano u 4 chorych (3%) otrzymujacych IVIG i 7 podda-

nych plazmaferezie (6%) — obserwowane rdznice nie byty jednak znamienne statystycznie, RR = 0,53

(95% CI: 0,17; 1,66).
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1.5.5. Bezpieczenstwo

W badaniu E/-Bayoumij 2011 podano jedynie, ze nie zaobserwowano zadnych istotnych dziatan nie-
pozadanych zwigzanych ze stosowaniem IVIG lub PE. Takze w probie Giirses 1995 podano tylko, ze
w grupach chorych otrzymujacych IVIG lub pacjentéw bez specyficznej terapii nie odnotowano zad-
nych komplikacji. Bardziej szczegdétowe informacje na temat bezpieczenstwa podano jedynie w bada-

niu Hughes 1997 — dane przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

1.5.5.1. Dzialanie niepozgdane zwiqzane z prowadzonym leczeniem

Informacje o dziataniach niepozgdanych zwigzanych z prowadzonym leczeniem podano jedynie

w badaniu Hughes 1997. Szczegdty przedstawia tabela zamieszczona ponizej.

Tabela 20. Dziatania niepozgdane zwigzane z prowadzonym leczeniem; badanie Hughes 1997.

Badanie RR (95% CI)*

Hughes 1997 130 6 (4,6%)" 121 8 (6,6%*)AA 0,70 (0,26; 1,87); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

obejmowaty: nudnosci i wymioty (n = 2), zaostrzenie przewlektej niewydolnosci nerek, mozliwy zawat serca, bolesny rumiert w miejscu
wstrzykniecia oraz objawy oponowe;

obejmowaty: niedocisnienie (n = 5), posocznice, zapalenie ptuc, zte samopoczucie, zaburzenia krzepniecia krwi i hipokalcemie;

NS nieistotne statystycznie.

A

AN

W populacji dorostych chorych na GBS nie stwierdzono istotnych réznic w ryzyku wystepowania dzia-
tan niepozgdanych zwigzanych z prowadzonym leczeniem miedzy grupa chorych leczonych immuno-

globulinami a pacjentami poddanymi zabiegowi plazmaferezy, RR = 0,70 (95% Cl: 0,26; 1,87).

1.5.5.2. Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozZgdanych

Dane na temat czestosci przerwania terapii IVIG lub plazmaferezg z powodu wystepowania dziatan

niepozgdanych odnaleziono w badaniu Hughes 1997.

Tabela 21. Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozqgdanych; badanie Hughes 1997.

IVIG 43
Badanie RR (95% CI)*
N n (%) N n (%)

Hughes 1997 130 2 (1,5%%) 121 3 (2,4%%) 0,62 (0,13; 3,06); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Czesto$¢ przerwania terapii IVIG i plazmaferezy z powodu dziatan niepozadanych byta podobna

w populacji dorostych z GBS, odpowiednio 1,5% vs 2,4%, RR = 0,62 (95% Cl: 0,13; 3,06).
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1.5.5.3. Zwiekszenie aktywnosci enzymoéw wqgtrobowych

W badaniu Hughes 1997 oceniono takze czesto$¢ wystepowania zwiekszenia aktywnosci enzymow

watrobowych po 2 tygodniach leczenia.

Tabela 22. Zwiekszenie aktywnosci enzymow waqtrobowych po 2 tyg. leczenia; badanie Hughes 1997.

EGERIE RR (95% CI)*

Hughes 19977 130 21* (16,3%) 121 20* (16,7%) 0,98 (0,56; 1,70); NS

*

A

obliczono na podstawie dostepnych danych;
w momencie randomizacji odsetki wynosity 8,5% w grupie IVIG i 14,9% w grupie PE;

NS nieistotne statystycznie.

Odsetek chorych, u ktérych odnotowano zwiekszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych po 2 tygo-

dniach leczenia nie réznit sie miedzy analizowanymi grupami, RR = 0,98 (95% Cl: 0,56; 1,70).

1.5.5.4. Zgony

Dane na temat zgonéw w badaniach Giirses 1995 i Hughes 1997 zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Zgony; badania Glirses 1995 i Hughes 1997.

PE lub brak leczenia*

Badanie RR (95% CI)*
N n (%)
Dzieci
Giirses 1995 9 0 (0%) 9 1(11%) 0,33 (0,03; 3,62); NS
Dorosli
Hughes 1997t 130 6 (4,6%)" 121 5 (4,1%)M 1,12 (0,37; 3,37); NS

F:
*
t
A

PE w badaniu Hughes 1997, brak leczenia w probie Giirses 1995;

obliczono na podstawie dostepnych danych;

po 48 tygodniach obserwacji; po 4 tygodniach obserwacji w grupie IVIG stwierdzono 3 zgony, zas w grupie PE 2;
przyczyny: arytmia serca, zapalenie ptuc (n = 3), zawat serca i astma;

AN przyczyny: zadzierzgniecie jelita, niedocisnienie, niedroznosc jelit, zapalenie ptuc i posocznica;
NS nieistotne statystycznie.

Nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci zgondw dzieci chorych na GBS leczonych IVIG w poréw-

naniu do braku leczenia, ani w populacji dorostych pacjentéw leczonych IVIG w poréwnaniu do pla-

zmaferezy, odpowiednio RR = 0,33 (95% CI: 0,03; 3,62) i RR = 1,12 (95% CI: 0,37; 3,37).

W badaniu Hughes 1997 podano, ze wiekszos¢ obserwowanych zgonéw nie byta uznana za zwigzane

z prowadzonym leczeniem, z wyjatkiem jednego w grupie plazmaferezy (Smier¢ pacjenta w wyniku

zapalenia ptuc, ktérego czas trwania mogt zostaé wydtuzony poprzez zastosowania przypisanego le-

czenia). W probie odnotowano takze, ze odsetek zgondéw byt wiekszy w podgrupie pacjentéw wyma-

gajgcych mechanicznej wentylacji w poréwnaniu do chorych oddychajgcych samodzielnie.




Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej oraz miastenii

1.6. Zespotl Guillaina-Barrégo - badania bez randomizacji
1.6.1. Opis metodyki wlaczonych badan

Przeprowadzone wyszukiwanie pozwolito na zidentyfikowanie 4 badan bez randomizacji, oceniaja-
cych stosowanie ludzkiej dozylnej immunoglobuliny (IVIG, z ang. Intravenous Immunoglobulin), pro-
duktu Sandoglobulin P®, w populacji chorych z zespotem Guillaina-Barrégo (GBS, z ang. Guillain-Barré
Syndrome): Abd-Allah 1997, Fasanaro 1996, Gliciiyener 1995 i Singhi 1999. Tylko w badaniu Fasanaro

1996 obserwacje wykonano w populacji oséb dorostych, w pozostatych badaniach oceniano dzieci.

W wiekszosci badan chorzy byli oceniani w sposéb prospektywny (Fasanaro 1996, Giicliyener 1995
i Singhi 1999), tylko w prébie Abd-Allah 1997 wykonano retrospektywng ocene. W trzech badaniach
(Abd-Allah 1997, Fasanaro 1996, Giicliyener 1995) nie wyrdzniono grupy kontrolnej. Z kolei w prébie

Singhi 1999 historyczng grupe kontrolng stanowili chorzy, ktdrzy nie otrzymywali IVIG.

Najdtuzszy okres obserwacji obecny byt w badaniu Singhi 1999, chorych oceniano do 2 lat. W prébie
Fasanaro 1996 wynosit 1 rok, a w Abd-Allah 1997 do 6 miesiecy po wypisie ze szpitala. W badaniu

Gliciiyener 1995 nie podano informacje na temat zatozonego okresu obserwacji.

Wszystkie analizowane badania byly prébami jednoosrodkowymi. W zadnej z nich nie podano infor-
macji na temat Zrédta finansowania. Szczegétowe informacje na temat metodyki wigczonych badan

zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Charakterystyka metodyki badar bez randomizacji wigczonych do oceny efektywnosci
produktu Sandoglobulin P® w leczeniu GBS.

Liczba Okres obser- Ocena Klasyfikacja Liczba
pacjentow EL] wg NICE AOTM osrodkéw

Badanie Rodzaj badania

Sponsor

retrospektywne badanie

L . do 6 miesiecy
Abd-Allah kI!.nlczne, bez randomlza. 7 00 wypisie ze 3/8 Ve 1(USA) bd.
1997 cji, bez grupy kontrolnej .
AR szpitala
i zaslepienia
prospektywne badanie
Fasanaro kliniczne, bez randomiza-
! 1 1 1 .
1996 cji, bez grupy kontrolnej > rok S VA pittedny) bd
i zaslepienia
prospektywne badanie
Giictiyener kliniczne, bez randomiza- .
1995 cji, bez grupy kontrolnej 8 bd. 3/8 VA 1(Turcja) bd.
i zaslepienia
Sinahi prospektywne badanie D: ee;
g kohortowe z historyczng 22 vs 117 do 2 lat Z: ee; e 1 (Indie)
1999
grupa kontrolng E: oo AN

A IVIG vs brak leczenia IVIG;
AN wg skali NOS dla badan kohortowych.
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Badania Abd-Allah 1997 i Gliciiyener 1995 oceniono na 3 punkty na 8 w skali NICE (staba jakos$¢), zas
proba Fasanaro 1996 uzyskata 5 punktéw na 8 w skali NICE (umiarkowana jako$¢). Z kolei préba Sin-

ghi 1999 zostata oceniona na 6 z 9 mozliwych punktow w skali NOS (dobra jakosc).

W wiekszosci analizowanych badan nie przedstawiono informacji na temat przeptywu chorych. Jedy-
nie w préobie Abd-Allah 1997 podano, ze skryningowi poddano 10 chorych, z czego do badania wia-
czono 7 pacjentéw. Sposrdd 3 chorych nieuwzglednionych w badaniu — u jednego wystepowat GBS
w 2. stopniu nasilenia, wypisano go ze szpitala z zaleceniem podawania prednizonu, u drugiego po-
dejrzewano wystepowanie przewlektej zapalnej poliradikuloneuropatii demielinizacyjnej, a trzeci

otrzymat niestandardowe dawkowanie IVIG (5 dodatkowych dawek podawanych co drugi dzien).

Tabela 25. Przeptyw chorych w badaniach Abd-Allah 1997, Fasanaro 1996, Giiciiyener 1995 i Singhi

1999.
Badanie Przeptyw chorych
Abd-Allah 1997 skryning: 10 - wiaczenie do badania: 7 - podanie immunoglobulin: 7
Fasanaro 1996 nie przedstawiono
Gliciiyener 1995 nie przedstawiono
Singhi 1999 nie przedstawiono
1.6.2. Charakterystyka wigczonej populacji

1.6.2.1. Kryteria selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania

Do wszystkich badan wiaczono chorych z rozpoznaniem GBS. W prébie Abd-Allah 1997 diagnoza
oparta byta o wywiad, badanie fizyczne i testy neurodiagnostyczne, w badaniu Fasanaro 1996 zgodna
z kryteriami NINCDS, za$ w badaniu Singhi 1999 uwzgledniata kryteria ustanowione przez Asbury

& Cornblath na podstawie oceny klinicznej i neurofizjologicznej oraz badania CSF (patrz Tabela 26).

Do badania Fasanaro 1996 witaczano chorych niezdolnych do samodzielnego poruszania sie, zas do
proby Giicliyener 1995 pacjentéw ze zmniejszong szybkoscig przewodzenia nerwéw lub blokiem
przewodzenia. Ponadto chorzy wiaczani do badania Singhi 1999 musieli mie¢ stwierdzony niedowtad
czterokonczynowy lub powazne ostabienie miesni, wczesny etap niewydolnosci miesni oddechowych
i koniecznos$¢ suplementacji tlenem w celu utrzymania wysycenia tlenem hemoglobiny krwi tetniczej

na poziomie > 95%. Nie wtgczano pacjentéw zdolnych do samodzielnego stania lub z wykorzystaniem

pomocy z zewnatrz.
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W prébie Fasanaro 1996 podano, ze czas trwania GBS musiat by¢ krétszy niz 7 dni, a w badaniu Singhi
1999 — nie mégt przekracza¢ 15 dni. Wtgczani chorzy nie mogli wczesniej otrzymywac terapii lekami
immunosupresyjnymi. Ponadto z badania wykluczano pacjentéw z ciezkimi chorobami wspéttowarzy-
szgcymi oraz epizodami polineuropatii lub ciezkich reakcji alergicznych/anafilaktycznych w wywia-

dzie. W badaniach Abd-Allah 1997 i Giicliyener 1995 nie podano informacji o kryteriach wykluczenia.

Szczegdtowe kryteria selekcji chorych do préb przedstawia Tabela 26.

Tabela 26. Kryteria selekcji chorych w badaniach bez randomizacji wigczonych do oceny efektywnosci
produktu Sandoglobulin P® w populacji GBS.

EEGERIE Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e dzieci chore na GBS leczone w Loma Linda University Chil-
dren’s Hospital

o diagnoza GBS na podstawie wywiadu, badania fizycznego
i testow neurodiagnostycznych

Abd-Allah 1997 ® nie przedstawiono

o chorzy z diagnozg GBS wg kryteriow NINCDS

. » . L e czas trwania choroby > 7 dni
o niezdolnos$¢ do samodzielnego poruszania sie

Fasanaro 1996

e dzieci z diagnoza GBS
Giiciiyener 1995 e zmniejszona szybko$¢ przewodzenia nerwdw lub blok prze- e nie przedstawiono
wodzenia, stwierdzone w badaniach neurofizjologicznych

e dzieci chore na GBS
e rozpoznanie GBS na podstawie kryteriéw ustanowionych
przez Asbury & Cornblath, dotyczacych oceny klinicznej, neu-
rofizjologicznej oraz badania CSF:
— ostry poczatek i wzrastajgca wiotkos¢ i stabos¢ wszystkich
korczyn z wystepujaca hipo- lub arefleksja
- podwyzszony poziom biatek w CSF
- stwierdzenie neuropatii demielinizacyjnej na podstawie
badan przewodzenia nerwowego

o zdolnos¢ do stania z uzyciem
pomocy i brak oznak niewydol-
nosci miesni oddechowych

e czas trwania choroby > 15 dni

o ciezkie choroby wspéttowarzy-

L . ) . o szace
Singhi 1999 . nledoyvfad cztgr;l;onc(z)y:oswy Iu't) pow?z;(el'oBsfé?lzr;\f ;'leslnl o wczeéniejsza terapia lekami
(Cocenlf;)ne na 0-2/5 w 0-5/5 punktowej skali British Medica T o
ounci

e epizody polineuropatii
w wywiadzie

o ciezkie reakcje alergicz-
ne/anafilaktyczne w wywiadzie

e niezdolnos¢ do stania mimo pomocy z zewnatrz (odpowiednik
4. stopnia niepetnosprawnosci skali GBS)

e wczesny etap niewydolnosci miesni oddechowych (szybki
oddech, wykorzystanie narzedzi wspomagajgcych prace mie-
$ni lub nieprawidtowe ruchy brzucha podczas wdechu)

e koniecznos¢ suplementacji tlenem w celu utrzymania wysyce-
nia tlenem hemoglobiny krwi tetniczej na poziomie > 95%

1.6.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

Opisywane badania byty matymi prébami klinicznymi, w ktérych ogdétem IVIG podawano 52 chorym.
W trzech badaniach uczestniczyty dzieci, ktérych wiek wynosit okoto 5-6 lat. Natomiast w badaniu
Fasanaro 1996 oceniano dorostych chorych, ktérych sredni wiek wynosit 40 lat. Odsetek mezczyzn
we wiaczonych prébach stanowit co najmniej 50% (47-67%). Informacje o masie ciata podano jedynie

w badaniu Abd-Allah 1997 — mediana wynosita 19,1 kg.
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Autorzy badania z grupg kontrolng Singhi 1999 (IVIG vs brak IVIG, N = 22 vs N = 11) podali, ze wyj-

Sciowe charakterystyki chorych w obu grupach byty podobne.

Tabela 27. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach bez randomi-
zacji witgczonych do oceny efektywnosci produktu Sandoglobulin P® w leczeniu GBS.

. .. . . Sredni czas Sredni stopien Mediana masy
. Srednia wieku Liczba mezczyzn . . s .
Badanie (SD) [lata] (%) trwania choroby niepetnosprawnosci ciata (zakres)
0 .
(SD) [dni] (SD) [pkt] [kl
Abd-Allah 7 5,8 (3,5-12) 4 (57%) bd. bd. 19,1 (14,5-54,5)
1997
Fasanaro 15 40,0 (23,3) 7 (47%) bd. 3,56 (0,88) bd.
1996
Glicliyener o
Tone 8 6,3 (4,7) 4 (50%) 4,9 (3,8)% bd. bd.
IVIG 22 5,22 (2,5-11%) 15 (68%) 5,35 (3,47) 9,3 (7,0) bd.
Singhi
1
999 ll)vr?Gk 1 5,11 (2-111) 8 (73%) 4,1(1,8) 9,1(8,0) bd.
A mediana (zakres);
T zakres;

f  czas trwania ostabienia miesni.

1.6.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

Analizowang interwencje we wifaczonych badaniach stanowita ludzka dozylna immunoglobulina —

produkt Sandoglobulin P®. W trzech badaniach stosowano dawke 0,4 g/kg mc. w podawang w czasie

4-5 dni. W badaniu Gliciiyener 1995 stosowano dawke 0,5 g/kg mc. W prébie Fasanaro 1996 podano

takze, ze terapie rozpoczynano w ciggu 7 dni od wystgpienia objawdw choroby.

W badaniu Singhi 1999 wyrdzniono takze historyczng grupe kontrolng, w ktérej chorzy nie otrzymali

leczenia produktem Sandoglobulin P®.

Tabela 28. Opis interwencji stosowanej w badaniach bez randomizacji wtgczonych do oceny efektyw-
nosci produktu Sandoglobulin P® w populacji GBS.

Badanie Interwencja Leczenie dodatkowe

produkt Sandoglobulin®:
Abd-Allah 1997 dozylna ludzka immunoglobulina (IVIG), w dawce nie przedstawiono informacji
0,4 g/kg mc. dziennie przez 4-5 kolejnych dni

produkt Sandoglobulin®:
dozylna ludzka immunoglobulina (IVIG), w dawce
0,4 g/kg mc. dziennie przez 5 dni; terapie rozpoczyna-
no w ciggu 7 dni od wystgpienia objawdéw choroby

Fasanaro 1996 nie przedstawiono informacji

produkt Sandoglobulin®:
Glictiyener 1995 dozylna ludzka immunoglobulina (IVIG), w dawce nie przedstawiono informacji
0,5 g/kg mc. dziennie przez 5 kolejnych dni
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Badanie Interwencja Leczenie dodatkowe
produkt Sandoglobulin®: w razie koniecznosci chorzy otrzymy-
dozylna ludzka immunoglobulina (IVIG), w dawce wali leczenie wspomagajace w postaci:
Singhi 1999 0,4 g/kg/dzien przez co najmniej 5 dni intubacji dOt.ChaWICZEJ, monlto_rowa.nla
. stanu pacjenta oraz mechanicznej
Historyczna grupa kontrolna: wentylacji (takze synchronicznie prze-
chorzy nieleczeni produktem Sandoglobulin® rywanej)

W wiekszosci badan nie podano informacji na temat stosowanego leczenia dodatkowego. Jedynie
w prébie Singhi 1999 przedstawiono szczegétowe informacje na temat leczenia wspomagajacego,
ktore obejmowato: intubacje dotchawiczg, monitorowanie stanu pacjenta oraz mechaniczng wenty-
lacje (takze synchronicznie przerywang, z ang. SIMV, Synchronised Intermittent Mechanical Ventila-
tion). Intubacje dotchawiczg stosowano u chorych, u ktérych wystepowaty zaburzenia droznosci drég
oddechowych lub nadmierne zaleganie wydzieliny w wyniku niedotlenienia, albo ktdrzy wymagali
oczyszczenia drog oddechowych ze $luzu i wydzieliny lub wymagali mechanicznej wentylacji. Ponadto
opieka obejmowata monitorowanie funkcji oddechowych chorego oraz stanu drég oddechowych,
kontrole wystepujacych infekcji, utrzymanie réwnowagi elektrolitowej organizmu, monitorowanie
EKG, utrzymywanie statego cisnienia krwi, przeciwdziatanie zdarzeniom sercowo-naczyniowym, le-
czenie przeciwbdlowe, zapobieganie i leczenie odlezyn oraz fizjoterapie ukierunkowang na utrzyma-
nie mobilnosci oraz przeciwdziatanie zakrzepicy zyt nég. W przypadku pacjentéw podtgczonych do
respiratora lub z zajeciem miesni opuszkowych stosowano karmienie sondg donosowga. W razie wy-
stepowania niewydolnosci miesni oddechowych, z obecnoscig niedodmy oraz nacieku ptuc widocz-
nym w badaniu rentgenowskim, lub zwiekszenia zapotrzebowania tlenu w celu utrzymania wysycenia
tlenem hemoglobiny krwi tetniczej (Sa0,) na poziomie > 90% lub objawow hiperwentylacji pecherzy-
kowej gazéw we krwi (CO, > 50 mmHg), wprowadzano mechaniczng wentylacje chorego. Z kolei syn-
chronicznie przerywana mechaniczna wentylacja (SIMV) z utrzymaniem statego cisnienia stosowana
byta u pacjentéw z trudnosciami w oddychaniu. Zaprzestanie mechanicznej wentylacji nastepowato,
gdy RTG klatki piersiowej nie wykazywato naciekdow i stopien dotlenienia byt zadowalajgcy —
stopniowo poprzez redukcje cisnienia wdechowego i wskaznika oddechowego. Kiedy dotchawicza
intubacja musiata by¢ utrzymywana przez wiecej niz 3 tygodnie wykonywano tracheotomie (tylko

w ostatecznosci).

1.6.4. Skutecznos¢ kliniczna

We wszystkich badaniach przedstawiono informacje na temat skutecznosci klinicznej IVIG u chorych
na GBS. Tylko w prébie Singhi 1999 przedstawiono dane poréwnujgce terapie IVIG z grupg kontrolng,
w ktérej nie stosowano takiej terapii. W badaniach Abd-Allah 1997, Giiciiyener 1995 i Singhi 1999

oceniano populacje dzieci, zas w prébie Fasanaro 1996 populacje dorostych.
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W tabeli ponizej zebrano dane dotyczace skutecznosci stosowania IVIG w populacji chorych na GBS,
z uwzglednieniem danych dla grup z IVIG oraz dla grupy bez takiego leczenia. Wyniki znamienne sta-

tystycznie pogrubiono.
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Tabela 29. Skutecznos¢ kliniczna; produkt Sandoglobulin P®; badania Abd-Allah 1997, Fasanaro 1996, Glicliyener 1995 i Singhi 1999.

Singhi 1999
. Fasanaro 1996 Abd-Allah 1997 Giiciiyener 1995
Punkt koncowy (N =15) (N=7) (N=8) Brak IVIG Réznice miedzy grupami
(N=11) (95% Cl)
Populacja dorosli dzieci
Odpowiedz na leczenie 13 (87%)" bd. 5(62,5%*) bd. bd. bd.

Sredni czas od wystgpienia
objawéw do wdrozenia bd. 9,3 (6,0) 5,0 (4,1)* 7,4 (3,8) ND bd.
leczenia (SD) [dni]

Liczba chorych wymagaja- RR=0,33(0,16; 0,68)*;
cych mechanicznej wenty- bd. 1(14%%*) bd. 6 (27%) 9 (82%) NNT =2 (2; 6)*;
lacji (%) p <0,05
Liczba chorych wymagaja- RR =0,39 (0,19; 0,76)*;
cych intubacji dotchawi- bd. bd. bd. 7 (32%) 9 (82%) NNT = 2 (2; 8)*;
czej (%) p < 0,05
Sredni czas trwania MD =-11,9
mechanicznej wentylacji bd. 0,14 (0,38)* bd. (zii’r;('efg) (zzflf;:s(-li)lig) (-18,9; -4,9)*;
(SD) [dni] ) ) p<0,01
Sredni czas trwania hospi- " "
talizacji (SD) [dni] bd. 10,6 (6,9) 20,5 (11,4) bd. bd. bd.
Sredni czas pobytu na
> T 20,5 (13,0); 50,5 (33,3); MD = -30 (-45,7; -14,3)*;
. .
dzieciecym oddziale inten bd. 1,4 (2,7) bd. (zakres: 10-90) (zakres: 2-102) NS

sywnej terapii (SD) [dni]

o $redni czas od momentu wystgpienia objawdéw do ich ustagpienia

o $redni czas od rozpoczecia ® Srednie nasilenie GBS przed e Sredni czas od rozpo- (5D); (zakres) [dni]:
Zmiany stopnia niepetno- leczenia do uzyskania 2. IVIG: 3,7 (0,8)* czecia leczenia do od- ¢ :
sprawnosci stopnia nasilenia GBS ¢ srednie nasilenie GBS po IVIG: notowania poprawy 14,8 (6,8); 20,9 (8,6); MD = -6,1 (-11,5; -0,7)*;
(mozliwo$¢ samodzielne- 2,6 (1,3)* (SD) [dni]: 3,0 (1,2)* (zakres: 8-31) (zakres: 10-39) p<0,01
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Singhi 1999
. Fasanaro 1996 Abd-Allah 1997 Giiciiyener 1995
Punkt koricowy (N = 15) (N=7) (N=8) Brak IVIG Réznice miedzy grupami
(N=11) (95% Cl)
g0 poruszania sie) (SD) e Sredni czas od rozpoczecia e leczenie byto bardziej 4 |iczba chorych z poprawa o > 1 punkt w ocenie nasilenia GBS (%):
[dni]: 13,67 (7,51) leczenia do odnotowania klinicz-  efektywne, jezeli roz-
e Sredni czas od rozpoczecia  nie istotnej poprawy (SD) [dni]: poczeto je w czasie do RB = 4,00 (1,43; 14,42)*%;

leczenia do poprawy o 1 2,4 (1,3)* 3 dni od wystapienia 16 (73%) 2 (18%) NNT =2 (2; 6)*;
punkt w ocenie nasilenia e sredni czas od rozpoczecia objawow ostabienia p<0,05
GBS (SD) [dni]: 10,50 Ieczema'\ do p.opréwy 0 1 punkt miesnt e liczba pacjentéw zdolnych do samodzielnego poruszania sie po
(7,01) w ocenie nasilenia GBS (SD)

. 3 miesigcach leczenia (%):
[dni]: 10,0 (10,4)*

RB = 2,00 (1,02; 4,93)%;

16 (73%) 4 (36%) NNT = 3 (2; 232)%;
p<0,01
Liczba chorych 0 (0%) 1(14%*)An bd. 1(4,5%)MA 0 (0%) RR =153

z nawrotem choroby (%) (0,14; 18.26); NS*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A zdefiniowana jako liczba chorych z catkowitym ustgpieniem objawdéw po 6 miesigcach;

AN 2 tygodnie po wypisie ze szpitala;

AAA 6 tygodni po wystgpieniu objawodw; dziecko otrzymato drugi cykl IVIG, po ktérym uzyskato poprawe i po 3 miesigcach mogto sie samodzielnie poruszaé;
T przeliczono na wszystkie dzieci uwzglednione w badaniu — pobyt na dzieciecym oddziale intensywnej terapii byt konieczny u 2 chorych i wynosit 3 i 7 dni;
NS nieistotne statystycznie;

dla RB, RR, MD i NNT w nawiasach podano 95% przedziat ufnosci (95% Cl).
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Leczenie IVIG - populacja dorostych

W badaniu Fasanaro 1996 po 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia IVIG catkowite ustgpienie obja-
woéw stwierdzono u 13 pacjentéw (87%). Sredni czas od rozpoczecia leczenia do poprawy o 1 punkt
w ocenie nasilenia GBS wynidst 10,50 (SD: 7,01) dnia. Z kolei Sredni czas od rozpoczecia podania IVIG
do uzyskania ciezkosci objawdw GBS ocenionych na 2. stopien nasilenia, a wiec do uzyskania zdolno-

$ci samodzielnego poruszania sie, wyniost 13,67 (SD: 7,51) dnia.
Leczenie IVIG - populacja dzieci

Jedynie w publikacji Giicliyener 1995 podano informacje na temat odpowiedzi na leczenie IVIG, ktdrg
odnotowano u 62,5% chorych (n = 5). W prdbie tej zaobserwowano takze, ze leczenie byto skutecz-
niejsze, jezeli rozpoczynano je w czasie do 3 dni od wystgpienia objawdw. Sredni czas od wystgpienia
objawdéw do wdrozenia leczenia byt rézny w poszczegdlnych badaniach i wynosit: 9,3 (SD: 6,0) dnia
w prébie Abd-Allah 1997, 5,0 SD: (4,1) dni w Gliciiyener 1995 oraz 7,4 (SD: 3,8) dnia w prébie Singhi
1999.

Poprawe objawdéw obserwowano Srednio po 2,4 (SD: 1,3) dnia w badaniu Abd-Allah 1997 (byta to
poprawa istotna klinicznie) i po 3 (SD: 1,2) dniach w prébie Giicliyener 1995. W badaniu Singhi 1999
stwierdzono, ze sredni czas do catkowitego ustgpienia objawdw wynosit okoto 2 tygodnie. Ponadto
w badaniach Abd-Allah 1997 i Singhi 1999 u zadnego dziecka po rozpoczeciu terapii IVIG nie odnoto-
wano neurologicznego pogorszenia. W probie Singhi 1999 u 73% pacjentéw odnotowano poprawe
0 2 1 punkt w ocenie nasilenia GBS, taki sam odsetek dzieci byt takze zdolny do samodzielnego poru-

szania sie po 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia IVIG.

W badaniu Abd-Allah 1997 podano, ze jedno dziecko, ktére z powodu zaburzen oddychania musiato
by¢ zaintubowane przed wdrozeniem leczenia IVIG, wymagato tygodniowej mechanicznej wentylacji
ptuc, 3 dni po petnym cyklu leczenia IVIG uzyskano poprawe umozliwiajacg zakoriczenie MV. Nieco
wiecej chorych otrzymujgcych IVIG wymagato mechanicznej wentylacji w prébie Singhi 1999 — 6 dzie-
i (27%), u ktérych trwata ona $rednio 13,7 (SD: 6,8) dnia. Intubacji wymagato 32% dzieci z tego ba-

dania.

Sredni czas trwania hospitalizacji wynosit 10,6 (SD: 6,9) dnia w prébie Abd-Allach 1997, w badaniu
Giiciiyener 1995 byt dwukrotnie dtuzszy i wynosit 20,5 (SD: 11,4) dnia. W badaniu Abd-Allah 1997
2 dzieci wymagato hospitalizacji na dzieciecym oddziale intensywnej terapii — srednio trwata ona 1,4

(SD: 2,7) dnia na wszystkich pacjentow uwzglednionych w prébie. Czas ten byt znacznie dtuzszy
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w przypadku badania Singhi 1999, w ktérym wiaczono dzieci z bardzo ciezka postacig GBS wymagajg-
cg hospitalizacji — wynosit 20,5 (SD: 13,0) dnia.

W badaniach Abd-Allah 1997 i Singhi 1999 stwierdzono po jednym przypadku nawrotu choroby (od-
powiednio 14% i 4,5%).

Leczenie IVIG vs brak leczenia IVIG — populacja dzieci

Powyzsze poréwnanie przedstawiono w publikacji Singhi 1999. Odnotowano, ze zastosowanie IVIG
(w poréwnaniu do jego braku) wigze sie z istotnie mniejszym ryzykiem koniecznosci wdrozenia
u dzieci mechanicznej wentylacji oraz intubacji, odpowiednio RR = 0,33 (95% Cl: 0,16; 0,68)
iRR=0,39 (95% Cl: 0,19; 0,76). W obu przypadkach podajac 2 chorym IVIG w poréwnaniu do braku
takiego leczenia mozna unikngé 1 przypadku mechanicznej wentylacji lub intubacji, odpowiednio
NNT = 2 (95% Cl: 2; 6) i NNT = 2 (95% Cl: 2; 8). Zaobserwowano takze, ze w grupie dzieci leczonych
IVIG czas mechanicznej wentylacji byt znamiennie krétszy w poréwnaniu do dzieci nieotrzymujgcych
takiej terapii, odpowiednio 13,7 vs 25,6 dnia, MD =-11,9 (95% Cl: -21,5; -2,25) dnia, p < 0,01. U cho-
rych leczonych IVIG ustgpienie objawdow uzyskano o ok. 1 tydzien wczesniej niz u pacjentéw nie
otrzymujgcych takiej terapii, a wynik byt istotny statystycznie (p < 0,01). Takze prawdopodobieristwo
wystgpienia poprawy o 2 1 punkt w ocenie nasilenia GBS oraz uzyskania zdolno$ci samodzielnego
poruszania sie po 3 miesigcach leczenia byto istotnie, odpowiednio 4 i 2 razy wieksze wsrdd pacjen-
téw otrzymujacych IVIG, odpowiednio 73% vs 18%, RB = 4,00 (95% Cl: 1,43; 14,42), p < 0,05 i 73% vs
36%, RB = 2,00 (95% Cl: 1,02; 4,93). Stosujac IVIG u 2 i 3 chorych w poréwnaniu do braku takiego
leczenia mozna oczekiwac jednego dodatkowego przypadku wystgpienia poprawy o = 1 punkt w oce-
nie nasilenie GBS lub uzyskania zdolnosci do samodzielnego poruszania sie po 3 miesigcach obserwa-

cji, odpowiednio NNT = 2 (95% Cl: 2; 6) i NNT = 3 (95% Cl: 2; 232).

1.6.5. Bezpieczenstwo

1.6.5.1. Poszczegélne dziatania niepozqgdane

W badaniu Abd-Allah 1997 podano, ze jedynym dziataniem niepozgdanym zwigzanym z podawaniem
IVIG byta tagodna hipotensja raportowana u jednego pacjenta (14%). Podobnie w prébie Fasanaro
1996 autorzy podali tylko informacje o ciezkiej hipotensji stwierdzonej u jednego chorego (7%),

z powodu ktérej musiat przerwac terapie.

Wiecej danych na temat bezpieczenstwa przedstawiono w prébie Singhi 1999, poréwnujacej IVIG

z brakiem leczenia immunoglobulinami — informacje zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 30. Czestos¢ poszczegdlnych dziatan niepozgdanych; produkt Sandoglobulin P®; badanie Singhi

1999.
Brak IVIG
Dziatanie niepozgdane RR (95% CI)*
n (%)
zapalenie ptuc 3 (14%) 4 (36%) 0,38 (0,11; 1,31); NS
niedodma 22 3 (14%) 11 3 (27%) 0,50 (0,13; 1,95); NS
> 1 powiktanie 4 (18%) 3 (27%) 0,67 (0,20; 2,39); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Nie stwierdzono istotnych rdéinic w ryzyku wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozgdanych
miedzy grupg pacjentéw leczonych IVIG, a grupg chorych bez takiej terapii. W badaniu najczesciej
obserwowano zapalenie ptuc oraz 2 1 powiktanie — oba rodzaje AEs wystepowaty ogétem u 21% cho-

rych w badaniu.

1.6.5.2. Zgony

Dane na temat zgondéw chorych odnaleziono we wszystkich analizowanych badaniach — zamieszczono

je w tabeli ponizej.

Tabela 31. Czestos¢ zgondw; produkt Sandoglobulin P®; badanie Singhi 1999.

Brak IVIG
EGERIE RR (95% Cl)
n (%)

Abd-Allah 1997 7 0 (0%) - - ND

Fasanaro 1996 15 2N (13,3%*) - - ND

Glicliyener 1995 8 41 (50%*) - - ND

Singhi 1999% 22 1(4,5%) 11 2 (18%") 0,25 (0,04; 1,78); NS*
* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A jeden podczas okresu hospitalizacji, drugi podczas okresu obserwacji po wypisie ze szpitala;
AN obejmowaty: niewydolnosé serca i udar niedokrwienny;
+ obejmowaty: chtoniak nieziarniczy (1 chory) oraz powazne zaburzenia rytmu serca wraz z atakami niedocisnienia-nadcisnienia
i powazne problemy z oddychaniem (3 chorych);

¥ w grupie IVIG: zapalenie ptuc i posocznica, w grupie bez IVIG: zapalenie ptuc i posocznica oraz ostabienie miesni i brak mozliwosci

samodzielnego oddychania;
NS  nieistotne statystycznie.

Odsetek zgondw roznit sie pomiedzy badaniami, wynosit od 0% w prébie Abd-Allah 1997, nawet do
50% w badaniu Giicliyener 1995.

W badaniu Singhi 1999 nie wykazano istotnych rdznic w czestosci zgondw miedzy pacjentami leczo-

nymi IVIG, a chorymi bez takiej terapii, 4,5% vs 18%, RR = 0,25 (95% Cl: 0,04; 1,78).
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1.7. Przewlekla zapalna polineuropatia demielinizacyjna - badania z ran-
domizacja

1.7.1. Opis metodyki wlaczonych badan

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 2 badania z randomiza-
¢jg, Hughes 2001 i Thompson 1996, w ktérych oceniano efektywnos¢ ludzkiej dozylnej immunoglobu-
liny (IVIG, z ang. intravenous immunoglobulin) — produktu Sandoglobulin P®, u chorych na przewlektfa
zapalng polineuropatie demielinizacyjng (CIDP, z ang. Chronic Inflammatory Demyelinating Polyneu-
ropathy). Obydwa badania byty podwdéjnie slepymi prébami prowadzonymi w uktadzie naprzemien-
nym (cross-over). W badaniu Hughes 2001 poréwnywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dozylnej
immunoglobuliny wobec prednizolonu podawanego doustnie, natomiast w probie Thompson 1996
IVIG porownywano z placebo. Oprdcz oceny efektédw leczenia IVIG u chorych na CIDP, ktérzy nie
otrzymali wczesniej takiej terapii, autorzy badania Thompson 1996 mieli réwniez na celu sprawdzenie
czy efekt leczenia utrzymuje sie w czasie. W badaniu zaplanowano drugi etap, brali w nim udziat cho-
rzy, u ktérych po stwierdzonej odpowiedzi na leczenie nastgpit nawrét choroby, po podaniu kolejne-
go cyklu IVIG przydzielano ich do dwdch grup, w ktérych otrzymywali do 8 wlewdw przypisanej in-
terwencji (IVIG lub placebo, z utrzymaniem podwdjnego zaslepienia) w odstepach 3-tygodniowych

(tacznie 24 tygodnie).

Obydwie préby charakteryzowaty powazne ograniczenia metodyczne, ktére znaczgco zmniejszaty ich
jakos¢ i wiarygodnos¢ oraz uniemozliwiaty wykazanie zatozonej hipotezy (istotnych statystycznie réz-

nic pomiedzy ocenianymi interwencjami).

W trakcie badania Thompson 1996, gdy 7 chorych poddanych juz byto randomizacji, autorzy podob-
nego badania Hahn 1994 przedstawili wyniki wskazujgce na istotng korzys¢ z terapii IVIG (inna niz
Sandoglobulin P® immunoglobulina, badanie nie opisywane w niniejszym raporcie), co spowodowato
ze kontynuacja badania byta niepotrzebna i nieetyczna (nie wigczono kolejnych oséb). Dalsza rekru-
tacja do badania Thompson 1996 zostata przerwana, badanie zakoniczono przedwczesnie, a analize
wykonano w mniejszej liczbie populacji niz odgdrnie zaplanowano (oszacowano, ze do wykazania
zatozonej hipotezy potrzeba wiaczy¢ 15 chorych). W zwigzku z powyzszym w badaniu nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy IVIG, a placebo, jednak autorzy zaznaczajg, ze u zadnego
chorego w trakcie podawania placebo odpowiedz nie byta lepsza niz w trakcie IVIG. Biorgc pod uwa-
ge udowodniong (np. w badaniu Hahn 1994) ogdlng skutecznosé terapii immunoglobulinami dozyl-
nymi w analizowanej populacji, mozna przypuszczaé, ze kontynuacja badania Thomson 1996 (wtacze-
nie wiekszej liczby chorych) umozliwitaby wykazanie istotnych réznic wskazujgcych na istotnie lepszg

skutecznosé konkretnego produktu IVIG (Sandoglobulin P®) wobec placebo.
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Badanie Hughes 2001 nie byto zaprojektowane w sposéb umozliwiajacy z wystarczajgcg mocg wykry-
cie réwnowaznosci prednizolonu i IVIG. W prébie zatozono wtgczenie okoto 40 pacjentéw w czasie
3 lat rekrutacji, jednak badanie opdzniono z administracyjnych przyczyn i konieczne byto jego zakon-
czenie po wtaczeniu 32 chorych. Ponadto analize wykonano w populacji 24 chorych (75%), ktorzy
ukonczyli 2 tygodnie stosowania obu interwencji, a 8 chorych (25% — duzy odsetek populacji ogdinej)
nie otrzymato drugiego cyklu przydzielonej interwencji (przyczyny, Tabela 34), co dodatkowo zmniej-
szyto jego moc statystyczng. Autorzy badania stwierdzili, ze wycofanie 8 chorych z analizy mogto by¢
przyczyng nie wykazania istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami, dla ktérych obser-
wowano trend wskazujgcy na wyzszg skutecznos¢ IVIG w poréwnaniu do prednizolonu. Autorzy wy-
konali dodatkowg analize dla gtdwnego punktu korncowego (ocena zmian stopnia niepetnosprawno-
sci), w ktérej uwzglednili wyniki tylko pierwszego cyklu IVIG vs prednizolon w populacji ITT (17 vs 15),
w ktdrej rowniez zaobserwowano trend wskazujgcy na wiekszg skutecznosé IVIG, jednak wynik nie
uzyskat progu istotnosci statystycznej. Autorzy badania przypuszczali, ze wieksza préba umozliwiata-

by potwierdzenie tej tezy z wystarczajgcg mocg statystyczng.

W obydwu prébach podano informacje o sposobie finansowania. Szczegétowe dane dotyczace meto-

dyki obu badan zawiera tabela ponizej.

Tabela 32. Charakterystyka metodyki badarn RCT wtgczonych do oceny efektywnosci produktu Sando-
globulin P® w leczeniu CIDP.

Klasyfika- Ocena Liczeb-

Badanie

Hipoteza
badawcza

cja AOTM/
punktacja
IELET

Okres
obserwacji

mocy czeb-
bada- nos¢
nia grup

Typ analiz

analiza skutecznosci
w pop. poddane;j

Sponsor

Novartis i the

Hughes hipoteza 6tyg. dla ktoéra ukoriczyta 2 2 Guillain-
2001 wyzszosci IIA/5 kazdej z tak 3% tyg. obu interwencji 9 (Eu- Barré Syn-
(IVIG vs (superiori-  (R2;B2;W1) interwen- (N = 24); analiza ropa) drome
PRED) ty) cji* bezpieczeristwa w Support
pop. poddanej Group
leczeniu (30 vs 27)
the Muscular
Dystrophy
Group of
Great Britain,
the Guillain-
Thomp- hipoteza 4 th- c'ila analiza §kuteczno§Fi Barré Syn-
son1996  wyzszosci iaja  kedeiz. w catej wiaczonej -y, ) Cleis
.. interwencji tak 7/ populacji; nie przed- Support
(IVIG vs (superiori-  (R1;B2;W1) + 24 tyg. w i ene A danych Freup i
placebo) ty) 2. etapie® bezpieczeristwa United
Kingdom i
the Well-
come Re-
search
Foundation

*

** 17 chorych wtgczonych do schematu IVIG - PRED, 15 do schematu PRED - IVIG;

6 tygodni jednej interwencji, potem 4-tygodniowy okres wyptukiwania lekdw (washout period) i kolejne 6 tygodni drugiej interwencji;
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A 1. etap: 5 dni podawania interwencji i 4 tygodnie obserwacji, potem zmiana interwencji i réwniez 5 dni podawania i 4 tygodnie obser-
wacji; 2. etap: 24 tygodnie obserwacji (8 wlewdw lekdw co 3 tygodnie);

AN czes$é chorych otrzymywata interwencje w schemacie IVIG - placebo (N = 2), a cze$¢ placebo - IVIG (N = 5);

IVIG immunoglobulina dozylna (produkt Sandoglobulin®); PRED prednizolon.

Obydwie préby byty poprawnie zaprojektowanymi badaniami z randomizacjg, w ktorych utrzymywa-
no podwdjne zaslepienie za pomocg dopasowanego placebo (Tabela 33). Badanie Hughes 2001 uzy-
skato maksymalng liczbe punktéw w skali Jadad (5 punktow, bardzo dobra jakos¢ badania), natomiast
ze wzgledu na brak opisu sposobu randomizacji ocene préby Thompson 1996 obnizono o 1 punkt

i przydzielono jej 4 punkty (co wskazuje dobrg jakos$¢ proby).

Tabela 33. Wynik oceny jakosci badan Hughes 2001 i Thompson 1996 wedtug skali Jadad.

Informacje
o utracie
pacjentow
z badania

Poprawny

EEGERIE sposaéb ran- Opis randomizacji Zaslepienie Opis zaslepienia
domizacji

randomizacja do dwdch sekwen-
cji podawania lekéw za pomoca
Hughes tak sekwencji liczb losowych dostar-
2001 czonych przez statystyka; czyn-
niki stratyfikacji: osrodek, bloki
po 2 zgodnie z sekwencjami

dopasowane placebo
podwdjne  (dozylne wlewy placebo tak
i tabletki placebo)

podwadjne zaslepienie
utrzymywane za pomo-
tak brak opisu podwadjne cg dopasowanego tak
placebo (podwdjne
maskowanie)

Thompson
1996

W obu badaniach przedstawiono liczby chorych na poszczegdlnych etapach: ilu chorych otrzymato
pierwszy cykl terapii, ilu otrzymato drugi cykl po zmianie interwencji (cross-over). W obu badaniach
nie utracono zadnego chorego z obserwacji. Szczegétowy opis przeptywu chorych w badaniach znaj-

duje sie w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Przeptyw chorych w badaniach Hughes 2001 i Thompson 1996.

Chorzy poddani randomizacji Utrata z obserwacji

Badanie Chorzy poddani leczeniu

ogétem  kolejnosé interwengiji (lost to follow-up)

1. cykl: 17 (100%) vs 15 (100%)
2. cykl: 12 (70,6%*) vs 13 (86,7%%)

IVIG - PRED: 17 Ukonczenie 2 tyg. obserwacji po 2. cyklu 0
PRED - IVIG: 15 N =24 (75%*)]: 12 (70,6%*) vs 12 (80%*);
8 chorych wycofano z badania przed ukon-
czeniem 2-tyg. okresu obserwacji po dru-
gim cyklu terapii®

Hughes 2001 N=32

) 1. cykl: 7
IVIG - placebo: 2 2. cykl: 7 0

placebo = IVIG: 5

]
~N

Thompson 1996 N
do 2. etapu badania wiaczono 1 chorego

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A n=6ze schematu IVIG - PRED (u 3 chorych dalsza terapia nie byta potrzebna, wigc nie podano drugiej interwencji; 1 chory wykazywat
poprawe 2 tyg. po podaniu IVIG, ale po 4 tyg. pogorszyto mu sie, wycofano go z badania i podano mu IVIG bez zaslepienia i uzyskat po-
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nownie poprawe, pacjent nie rozpoczat drugiej interwencji, kolejny chory uzyskat poprawe na IVIG, a po zmianie interwencji na predni-
zolon po tygodniu stosowania stwierdzono znaczne pogorszenie i wycofano go z badania i podano IVIG, u ostatniego po 4 tyg. stwier-
dzono raka ptuc i wycofano go z badania); n = 2 PRED - IVIG (u jednego chorego rozwineta sie psychoza, a u drugiego ocena stopnia
niepetnosprawnosci nie zmienita sie po 6 tyg. terapii prednizolonem, ale chory wycofat sie z drugiego cyklu terapii).

1.7.2. Charakterystyka wlaczonej populacji

1.7.2.1. Kryteria selekcji 0sob podlegajqcych rekrutacji do badania

W badaniach Hughes 2001 i Thompson 1996 uczestniczyli chorzy na CIDP. W drugiej prébie podano
jedynie, ze diagnoza choroby musiata by¢ stwierdzona na podstawie kryteriow klinicznych, neurofi-
zjologicznych i badania ptynu mdézgowo-rdzeniowego. Z kolei w prébie Hughes 2001 przedstawiono
szczegotowe kryteria selekcji dotyczgce diagnozy choroby i stanu klinicznego pacjenta (patrz Tabela
35). Wiaczano chorych z postepujgcymi lub nawracajgcymi zaburzeniami motorycznymi i sensorycz-
nymi w wiecej niz jednej korficzynie, ze zmniejszonymi odruchami sciegnistymi lub jego catkowitym
brakiem, oraz liczbg biatych krwinek na mikrolitr CSF < 10. Podano, ze chorzy musieli spetniaé kryteria
INCAT dotyczace diagnozy CIDP (przedstawiono je w Tabela 36). Chorzy musieli mie¢ takze stwier-
dzong istotng niepetnosprawnos¢ gérnej lub dolnej konczyny, ze stabilng lub pogarszajgca sie kondy-

cjg kliniczng, bez wykazywania spontanicznej poprawy.

Rowniez pod wzgledem kryteriow wykluczenia autorzy badania Hughes 2001 przedstawili szczegoto-
wa liste dotyczacag chordb towarzyszacych, ktérych obecnosé byta czynnikiem wykluczajgcym z udzia-
tu w badaniu (m.in. choroby ogdlnoustrojowe, ciezkie schorzenia towarzyszace lub deficyt neurolo-
giczny, znaczace uposledzenie oddychania czy zespét czysto ruchowy), natomiast w probie Thompson
1996 podano jedynie, ze wykluczano pacjentéw z ogodlnoustrojowymi chorobami towarzyszgcymi

oraz z obecnymi paraproteinami w surowicy.

Ponadto do badania Hughes 2001 nie witgczano pacjentéw leczonych wczesniej sterydami, IVIG,
z wykonang plazmafereza lub stosujacych jakiegokolwiek leki immunosupresyjne w czasie 6 tygodni
przed randomizacjg (z wyjatkiem leczenia azatiopryng w niezmienionym dawkowaniu przez 6 miesie-

cy) oraz z wczesniejszym niepowodzeniem leczenia IVIG lub prednizolonem.

W ponizszych tabelach (Tabela 35 i Tabela 36) przedstawiono szczegdtowe kryteria selekcji przyjete

w obu badaniach.
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Tabela 35. Kryteria selekcji chorych w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci produktu Sando-
globulin P® w leczeniu CIDP.

Hughes 2001 Thompson 1996

Kryteria wiaczenia

e diagnoza CIDP postawiona przez neurologa
e postepujace lub nawracajgce zaburzenia motoryczne i sensoryczne
w > 1 koriczynie wynikajgce z neuropatii rozwijajacej sie > 2 miesigce
e zmniejszone lub brak odruchéw Sciegnistych (tendon reflexes)
e <10 biatych krwinek/ul w CSF (badanie CSF zalecane, ale nie obowigz-
kowe)
e spetnienie kryteriow INCAT dla CIDP (patrz Tabela 36) rofizjologicznych i badania CSF
e istotna niepetnosprawnos¢ czynnosci gornej lub dolnej konczyny (nie-
petnosprawnos¢ gérnej konczyny = 2. stopnia lub nogi = 1. stopnia)
e stabilna lub pogarszajaca sie kondycja kliniczna (bez spontanicznej
poprawy)

e diagnoza CIDP
na podstawie kryteridw klinicznych, neu-

Kryteria wykluczenia

Choroby towarzyszqce

e towarzyszace choroby ogdlnoustrojowe, przy ktdrych moze wystepo-
wac neuropatia, takie jak rak, toczen rumieniowaty uktadowy, cukrzy-
ca, gammapatia monoklonalna (paraproteinemia) wykrywana za po-
moca konwencjonalnej elektroforezy na zelu agarozowym wysokiej
rozdzielczosci, zakazenie HIV

e ciezkie schorzenia towarzyszace lub deficyt neurologiczny (neurological
deficit) w stopniu kolidujacym z leczeniem, wiaczajac aktywna chorobg ~ ®  ©obecnos¢ paraprotein w surowicy
wrzodowa zotgdka i dwunastnicy, niewydolnosé nerek, wskazania do
stosowania sterydow lub reakcja alergiczna na IVIG w wywiadzie

® znaczace uposledzenie oddychania

e zespodt czysto ruchowy (pure motor syndrome) spetniajacy kryteria
wieloogniskowej neuropatii ruchowej z blokiem przewodzenia

e towarzyszace choroby ogdlnoustrojowe

Woczesniejsza terapia

e leczenie sterydami, IVIG, wykonana plazmafereza lub stosowanie jakie-
gokolwiek leku immunosupresyjnego w czasie 6 tygodni przed rando- )
mizacja, z wyjatkiem leczenia azatiopryng w niezmienionym dawkowa-  ® Nl€sprecyzowano
niu przez 6 miesiecy (i oczekiwanym dalszym takim dawkowaniu)

e wczeshiejsze niepowodzenie leczenia IVIG lub prednizolonu

Dodatkowe kryteria wykluczajqgce udziat w badaniu

* wiek<18lat e nie sprecyzowano
e cigza lub jej planowanie

Tabela 36. Kryteria INCAT dla CIDP.

Kryteria INCAT dla CIDP (multifocal demyelinating polyradiculoneuropathy)

1. czesciowy blok przewodzenia lub czasowe rozproszenie impulsu nerwowego (abnormal temporal dispersion of conduc-
tion) w > 2 nerwach oraz istotnie zredukowana szybkos¢ przewodzenia (conduction velocity) lub istotnie wydtuzona dy-
stalna latencja ruchowa (distal motor latency) lub brak lub istotne wydtuzenie minimalnego opdznienia fali Fw > 1 in-
nym nerwie

lub

2. w przypadku braku bloku lub zaburzen przewodzenia, istotna redukcja szybkosci przewodzenia lub istotnie wydtuzona
dystalna latencja ruchowa (distal motor latency) lub brak lub istotne wydtuzenie minimalnego opézZnienia fali Fw > 3
nerwach

lub
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Kryteria INCAT dla CIDP (multifocal demyelinating polyradiculoneuropathy)

3. w przypadku stwierdzenia istotnych zaburzen neurofizjologicznych tylko w 2 nerwach, obecna musi by¢ jednoznaczne
potwierdzenie histologicznie demielinizacji lub zdemielinizowane widkna nerwowe w biopsji nerwu

Wykonywano pomiary nerwéw po obu stronach (chyba ze wystarczyto spetnienie przez mniejszg liczbe nerwow):

- nerw posrodkowy (median) (nadgarstek, tokie¢, pacha),

- nerw fokciowy (ulnar) (nadgarstek, fokie¢, pacha, punkt Erba),

nerw strzatkowy wspdlny (peroneal) (kostka, ponizej gtowy kosci strzatkowej, ponad gtowa kosci strzatkowej),
- nerw piszczelowy (tibial) (kostka, dét podkolanowy).

Nagrano 10 kolejnych fal F z kazdego z nerwoéw i zmierzono minimalng latencje (opdznienie).

Definicje:

e (CzeSciowy blok przewodzenia (partial conduction block): < 15% zmiana w czasie trwania impulsu pomiedzy koricem
proksymalnym i dystalnym i > 20% zmniejszenie w powierzchni wychylenia ujemnego i amplituda miedzy wychyleniami

e (Czasowe rozproszenia impulsu nerwowego i prawdopodobny blok przewodzenia (abnormal temporal dispersion and
possible conduction block): > 15% zmiana w czasie trwania impulsu pomiedzy koricem proksymalnym i dystalnym i >
20% zmniejszenie w powierzchni wychylenia ujemnego i amplituda miedzy wychyleniami pomiedzy koricem proksymal-
nym i dystalnym; w celu potwierdzenia tego parametru konieczne jest wykonanie dodatkowych badan takich jak stymu-
lacja krétszych fragmentéw nerwu lub monitorowanie pojedynczych jednostek ruchowych migsnia

e [stotnie zredukowana szybkos¢ przewodzenia (significantly reduced conduction velocity): < 80% DGN lub < 70% DGN,
gdy amplituda dystalnej sktadowej potencjatu czynnosciowego wzbudzajacego ruch miesnia < 80% wartosci prawidto-
wej

e [stotnie wydtuzona dystalna latencja ruchowa (significantly prolonged distal motor latency): > 125% GGN lub > 150%
GGN jedli amplituda < 80% wartosci prawidtowej

e [stotne wydtuzenie minimalnego opdznienia fali F (significantly delayed minimum F wave latency): > 120% GGN lub >
150% GGN jesli amplituda < 80% wartosci prawidtowej

1.7.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

Obydwie wtgczone préby byty badaniami prowadzonymi w uktadzie naprzemiennym. W Hughes 2001
uczestniczyto 32 pacjentéw, 17 byto przydzielonych do grupy otrzymujacej w pierwszym cyklu IVIG
a potem prednizolon (IVIG - PRED), a 15 do grupy z odwrotna kolejnoscig podawania interwencji
(PRED = IVIG). Autorzy badania nie podali informacji o obecnosci lub braku réznic w wyjsciowych
charakterystykach pacjentéw w obu grupach. Z kolei do badania Thompson 1996 wtaczono 7 chorych
(2 otrzymato najpierw wlew IVIG, a 5 placebo, w drugim cyklu odwrotnie), a autorzy przedstawili
charakterystyke kazdego pacjenta oddzielnie (konieczne byto samodzielne obliczenie wartosci sred-
nich i procentowych dla catej grupy). Tabela 37 zawiera wyjsciowa charakterystyke pacjentow witg-

czonych do obu badan.

Tabela 37. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach witgczonych do
oceny efektywnosci produktu Sandoglobulin P® w leczeniu CIDP.

Sredni wiek Liczba mez- Sredni czas trwania Odpowiedz na wczesniejsze

Badanie (SD) [lata] czyzn (%) choroby (SD) [lata] leczenie, n (%)

nawroét: 10 (58,8%*)

0/ %
IVIG>PRED 17  55,8(16,2) 12 (70,6%*) 5,3(7,8) orogresia: 7 (41.25%%)
Hughes o % nawrot: 10 (66,7%*)
ooy PREDSIVIG 15 52,1(183) 9 (60,0%*) 5,2 (6,5) orogresia: 5 (33.3%*)
A4 0/ %
ogétem 32 54,1(17,1) 21 (65,6%*) 5,2 (7,1) nawrét: 20 (62,5%”)

progresja: 12 (37,5%%*)
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Sredni wiek Liczba mez- Sredni czas trwania Odpowiedz na wczesniejsze
(SD) [lata] czyzn (%) choroby (SD) [lata] leczenie, n (%)

Badanie

Thompson 1996 7 46,1(17,6)* 6 (85,7%)* 7,8 (2,9) bd.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W obu badaniach uczestniczyli dorosli chorzy na CIDP, w prébie Hughes 2001 sredni wiek wtgczonych
pacjentéw wynosit ponad 50 lat, a w Thompson 1996 46,1 lat. W obu badaniach wiekszg czesé
uczestnikdw stanowili mezczyzni, 65,6% w Hughes 2001 i az 85,7% w Thompson 1996 (do badania
wtaczono tylko 1 kobiete). Sredni czas trwania CIDP wynosit 5,2 lata u pacjentéw z badania Hughes
2001 i 7,8 lat w Thompson 1996. W badaniu Hughes 2001 wiekszo$¢ (62,5%) wtgczonych chorych

miato nawrét choroby po wczesniejszej terapii, u pozostatych wystgpita progresja (37,6%).

1.7.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

W badaniach interwencjg poddawang ocenie efektywnosci byta ludzka dozylna immunoglobulina

(IVIG) — produkt Sandoglobulin P®. Lek ten podawano w catkowitej dawce 2 g/kg masy ciata chorego,

ztym, ze w prébie Hughes 2001 dawke takg podano w czasie dwdch kolejnych dni (po 1 g/kg mc.

dziennie) lub w ciggu 24 godzin, natomiast w probie Thompson 1996 lek podawano w czasie 5 kolej-

nych dni w dawce 0,4 g/kg mc. dziennie (szczegdtowy opis zawiera Tabela 38) — oba schematy poda-

wania byty zgodne z zatozeniami projektu lekowego (PPL 2014).

W badaniu Hughes 2001 komparatorem dla IVIG byt doustnie podawany prednizolon (PRED) poda-
wany przez 6 tygodni w dawce zmniejszajacej sie — dawkowanie rozpoczynano od podawania 60 mg
leku dziennie przez 2 tygodnie, a nastepnie dawke zmniejszano co tydzien o 10 mg (40 mg, 30 mg, 20
mg i 10 mg). Celem utrzymania podwdjnego zaslepienia wprowadzono placebo dopasowane do im-
munoglobuliny oraz placebo dopasowane do prednizolonu. Chorzy w wyniku randomizacji byli przy-
dzieleni do grupy IVIG - PRED, otrzymywali oni w pierwszym cyklu immunoglobuline, lub do grupy
PRED - IVIG, wéwczas pacjenci rozpoczynali terapie od cyklu prednizolonu. Po 6 tygodniach terapii
(przed podaniem drugie]j interwencji) zaczynat sie 4-tygodniowy okres wyptukiwania lekéw (washout
period), a nastepnie podawano drugi cykl terapii, ale ze zmieniong interwencjg (cross-over) — pacjenci
z grupy IVIG = PRED, otrzymywali prednizolon, a z grupy PRED = IVIG, immunoglobuline. Jednak
drugi cykl terapii stosowano tylko u chorych, u ktérych w ocenie neurologa byto konieczne (szczegoty

w tabeli ponizej).

Z kolei w prébie Thompson 1996 immunoglobuline poréwnywano z placebo, rowniez przy utrzymaniu
podwdjnego zaslepienia. W badaniu tym wprowadzono dwa etapy, w pierwszym poréwnywano efek-

tywnos$¢ cyklu terapii IVIG vs placebo w uktadzie naprzemiennym (po 1. cyklu wprowadzano 4-
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tygodniowy okres wyptukiwania, a nastepnie zmieniano interwencje na przeciwng). Natomiast
w drugim etapie badania sprawdzano czy efekt utrzymuje sie w czasie. Wtgczani byli do niego pacjen-
ci, u ktérych po odpowiedzi w pierwszym etapie wystgpit nawrdt choroby. Pacjentéow losowo przy-
dzielano do IVIG lub placebo, ale podawanych w pojedynczych wlewach co 3 tygodnie. Etap ten trwat

do 24 tygodni (do 8 wlewow), szczegdly zaprezentowano ponizej w tabeli.

Tabela 38. Opis interwencji stosowanej w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci produktu
Sandoglobulin P® w leczeniu CIDP.

EEGERIE Opis interwencji stosowanej w badaniach

e |VIG: produkt Sandoglobulin®, ludzka immunoglobulina dozylna w dawce 1,0 g/kg podawana
w 2 kolejnych dniach lub 2,0 g/kg w ciggu 24 h;

e placebo dopasowane do immunoglobuliny: dozylne wlewy zawierajgce albumine o stezeniu 6
mg/ml, wygladem identyczne jak wlewy IVIG oraz tabletki placebo dopasowane do prednizo-
lonu

e PRED: doustny prednizolon w dawce 60 mg codziennie rano przez 2 tygodnie i nastepnie po-
dawanie dawek zmniejszajgcych sie co tydzien: 40 mg, 30 mg, 20 mg i 10 mg, tacznie 6 tygodni

Po zakonczeniu pierwszego etapu badania (podawanie pierwszej interwencji) zatozono 4-
tygodniowy okres wyptukiwania lekow (washout period), przed podaniem drugiej interwencji
(drugi etap badania). Jesli u chorego w trakcie pierwszego etapu badania wystgpita tak duza po-
prawa, ze dalsze leczenie nie byto konieczne (ocena neurologa), dalsze leczenie byto ono wstrzy-
mywane, az do momentu kiedy byto potrzebne. Jesli u chorego wystapito pogorszenie po rozpo-
czeciu terapii w pierwszym etapie, neurolog mégt zdecydowaé o zmianie interwencji na drugg
(pod warunkiem, ze od rozpoczecia pierwszej interwencji mineto > 2 tygodnie). Pogorszenie cho-
roby musiato by¢ potwierdzone za pomocg obiektywnej oceny objawéw: pogorszenie o 1 punkt
w ocenie niepetnosprawnosci reki lub nogi. Jesli u chorego wystgpito pogorszenie réwniez po
zZmianie interwencji rezygnowano z zaslepienia i dopuszczano podanie odpowiedniej terapii.

Grupy:

= |VIG - PRED: w pierwszym etapie podawano immunoglobuline (+ placebo doustnie), w dru-
gim prednizolon (+ placebo dozylnie)

= PRED - IVIG: w pierwszym etapie podawano prednizolon (+ placebo dozylnie), w drugim
immunoglobuline (+ placebo doustnie)

Hughes
2001

Dodatkowe leczenie: nie podano informaciji.

1. etap

e |VIG: produkt Sandoglobulin®, ludzka immunoglobulina dozylna w dawce 0,4 g/kg mc. dzien-
nie przez 5 kolejnych dni;

e placebo dopasowane do immunoglobuliny: dozylne wlewy zawierajace albumine, wygladem
identyczne jak wlewy IVIG

Grupy:

= |VIG - placebo: w pierwszym etapie podawano immunoglobuline, w drugim placebo

Thompson = placebo - IVIG: w pierwszym etapie podawano placebo, w drugim immunoglobuline

1996 Przed zmiang interwencji chorzy obserwowani byli przez 4 tygodnie. Jesli u chorego w trakcie

pierwszego etapu badania wystgpita tak duza poprawa, ze dalsze leczenie nie byto konieczne
(ocena neurologa), byto ono wstrzymywane az do momentu kiedy byto potrzebne. 28 dni po dru-
gim wlewie wykonywano ocene czy chory wykazat wyzszg odpowiedz na pierwszy czy drugi wlew.

2. etap

e chorzy, u ktérych po stwierdzonej odpowiedzi na leczenie nastgpit nawrét choroby otrzymy-
wali IVIG 0,4 g/kg mc. dziennie przez 5 kolejnych dni bez wprowadzonego zaslepienia inter-
wencji, a nastepnie w wyniku randomizacji przydzielani byli do IVIG (pojedyncza dawka 0,4
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Badanie Opis interwencji stosowanej w badaniach

g/kg mc. co 3 tygodnie) lub placebo (albumina co 3 tygodnie), 8 wlewow (tacznie 24 tygodnie),
z utrzymaniem podwadjnego zaslepienia. Chorzy byli monitorowani przed kazdym wlewem i je-
$li zaobserwowano u nich pogorszenie powyzej okreslonego progu stwierdzano niepowodze-
nie leczenia i rozpoczynano terapie IVIG 0,4 g/kg mc. dziennie przez 5 kolejnych dni a nastep-
nie placebo lub IVIG co 3 tygodnie.

Dodatkowe leczenie: nie podano informacji.

1.7.4. Skutecznosc¢ kliniczna

W obydwu badaniach oceniane interwencje poréwnywano w uktadzie naprzemiennym. W badaniu
Hughes 2001 dozylng immunoglobuline poréwnywano z prednizolonem (IVIG vs PRED), natomiast
w Thompson 1996 immunoglobuline poréwnywano z placebo (IVIG vs PBO). Autorzy pierwszej préby
analize skutecznosci przedstawili dla pacjentdw, ktdérzy ukonczyli przynajmniej 2 tygodnie terapii
obydwoma interwencjami (tgcznie 24 chorych sposréd 32 rozpoczynajgcych pierwszy cykl leczenia).
Natomiast w badaniu Thompson 1996 wszyscy wiaczeni chorzy (N = 7) otrzymali obydwa cykle inter-
wengcji, a do drugiego etapu, oceniajgcego utrzymywanie sie dtugoterminowej odpowiedzi wtgczono

1 chorego. Wyniki analizy skutecznosci przedstawiono w kolejnych rozdziatach.

W badaniu Thompson 1996 otrzymane wyniki od chorych poréwnywano z prawidtowymi wartosciami
odniesienia. Wartosci referencyjne (tzw. prawidtowe) uzyskano poprzez przeprowadzenie pomiaréow
w populacji 10 zdrowych oséb dopasowanych pod wzgledem wieku i ptci do populacji wtgczonej do

badania.

Nalezy zaznaczy¢, ze obydwie préby charakteryzowaty powazne ograniczenia metodyczne, ktére zna-
czgco zmniejszaty ich jakos¢ i wiarygodnos¢ oraz uniemozliwiaty wykazanie zatozonej hipotezy (istot-
nych statystycznie rdznic pomiedzy ocenianymi interwencjami). Szczegétowo opisano je w opisie

metodyki, rozdziat 1.7.1. Z tego wzgledu do wynikow obu badan nalezy podchodzi¢ z ostroznoscia.

1.7.4.1. Ocena stopnia niepetnosprawnosci wg skali INCAT

Zmiane wyniku oceny stopnia niepetnosprawnosci w skali INCAT przedstawili autorzy badania Hughes
2001. Skala ocenia sprawnos¢ ramion i ndg, wynik miesci sie w zakresie sie od 0 (brak oznak niepet-
nosprawnosci) do 10 (najciezsza niepetnosprawnosc). Autorzy badania podali wynik oceny niepetno-
sprawnosci w momencie randomizacji, a takze ocene u chorych, ktérzy ukonczyli obydwa cykle tera-

pii — wynik po 2 tygodniach terapii i pomiar wykonany po 6 tygodniach. Przedstawili rowniez wyniki

dla pierwszego cyklu terapii, 17 chorych otrzymujgcych IVIG i 15 chorych z doustnym prednizolonem.

Wszelkie dane zebrano w tabeli ponize;j.
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Tabela 39. Srednia zmiana stopnia niepetnosprawnosci chorych na CIDP po terapii IVIG w poréwnaniu
do prednizolonu; badanie Hughes 2001.

$rednia wartosé interwencja kontrola

Badanie MD (95% Cl)
poczatkowa (SD)  ¢rednia zmiana (SD)  érednia zmiana (SD)

IVIG vs prednizolon

po 2 tyg. -0,71 (1,27); -0,58 (0,93); -0,16 (-0,66; 0,35);
terapii 24 3,75 (1,75) p=0,012 p = 0,005 NS
Hughes  po 6 tyg. -0,22 (-1,06; 0,62);
2001 terapii 21 bd. 0,71 (1,19) 0,62 (1,52) 0=0,59
po2tyg. . .o IVIG:4,11(2,00); -1,24 (1,75); -0,53 (0,74); -0,70 (-1,70; 0,29);
terapii® PRED: 3,47 (1,30) p=0,01 p=0,015 p=0,16

A wyniki dla pierwszego cyklu terapii;
NS nieistotne statystycznie.

e immunoglobulina dozylna vs prednizolon

Sredni stopien niepetnosprawnosci w skali INCAT u 24 chorych w momencie randomizacji wynosit
3,75 (SD: 1,75) punktow. Po 2 tygodniach terapii dla obu interwencji wykazano istotne zmniejszenie
niepetnosprawnosci, srednia zmiana wyniku po terapii IVIG wyniosta -0,71 (SD: 1,27) punktow,
p =0,012, a po terapii prednizolonem -0,58 (SD: 0,93), p = 0,005. Dla 6 tygodni terapii (dla N = 21
chorych) zmiany te wyniosty odpowiednio -0,71 (SD: 1,19) i -0,62 (SD: 1,52) punktéw. Nie wykazano
istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy interwencjami w Sredniej réznicy zmian wyniku oceny nie-
petnosprawnosci, MD = -0,16 (95% Cl: -0,66; 0,35) punktéw dla oceny IVIG vs PRED po 2 tygodniach
terapii, MD =-0,22 (95% Cl: -1,06; 0,62) punktéw, p = 0,59 dla oceny po 6 tygodniach.

W przypadku analizy pierwszego cyklu terapii réwniez po 2 tygodniach stosowania obu interwencji
(IVIG vs PRED) wykazano istotng statystycznie poprawe wyniku oceny niepetnosprawnosci wewnatrz
grup, -1,24 (SD: 1,75), p = 0,01 vs -0,53 (SD: 0,74), p = 0,015, ale réznica miedzy grupami nie byta sta-
tystycznie znamienna, -0,70 (95% Cl: -1,70; 0,29), p = 0,16.

1.7.4.2. Odpowiedz na leczenie, dtugoterminowa ocena

Autorzy badania Thompson 1996 podali dane dotyczace chorych, u ktérych stwierdzono istotng od-
powiedZ na leczenie. Zeby stwierdzi¢ odpowiedz na leczenie chory musiat spetnia¢ przynajmniej

3 z nastepujgcych warunkow:

= poprawa o 1 stopien wskaznika poruszania sie (Ambulation Index),
= poprawa o > 2 s szybkosci 10-metrowego marszu,
= poprawa wyniku oceny sity miesni o > 4 jednostki skali MRC,

= poprawa o > 3 s wyniku 9-dotkowego testu manualnego , 9-hole pegboard”,
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= poprawa S$redniego wyniku skurczu miesniowego dwdch oddzielnych grup miesniowych
0 10% sredniej wartosci prawidtowej dla danej grupy miesni,
= poprawa sprawnosci ruchowej o = 2 punkty w skali HMAS (the Hammersmith Motor Ability

Score).

Autorzy badania podali, u ilu chorych stwierdzong istotng odpowiedz? na leczenie. Wyniki te zebrano

w tabeli ponizej.

Tabela 40. Liczba i odsetek chorych z istotnq odpowiedzig na leczenie w trakcie terapii IVIG vs place-
bo; badanie Thompson 1996.

IVIG placebo
Badanie RB (95% ClI)

n/N %

Thompson 1996 3/7 42,9%* 0/7 0% 7,0 (0,85; 70,57); NS*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Istotna odpowiedzZ na leczenie byta stwierdzona u 3 pacjentéw leczonych dozylng immunoglobuling,
podczas podawania placebo nie zaobserwowano istotnej odpowiedzi na leczenie. W badaniach EMG

nie wykazano istotnych zmian u zadnego chorego.

U dwéch chorych wykazujacych istotng odpowiedz na leczenie choroba byta stabilna jeszcze w czasie
6 miesiecy i 1 roku po zakonczeniu terapii. Tylko u 1 pacjenta rozpoczeto drugi etap badania, w kto-
rym oceniano dtugoterminowa terapie IVIG. U tego chorego w czasie otrzymywania wlewéw placebo
w 3-tygodniowych odstepach stwierdzono pogorszenie stanu zdrowia i sprawnosci motorycznej, ko-

nieczne byto rozpoczecie u niego terapii IVIG, w czasie ktdrej ustabilizowano chorobe.

1.7.4.3. Pomiar szybkosci przejscia 10 metrow

W obu badaniach oceniano sprawnos¢ chodzenia za pomocg pomiaru szybkosci 10-metrowego mar-
szu. W prdébie Hughes 2001 wynik przedstawiono w postaci zmian predkosci przejscia tego dystansu
w metrach na sekunde (m/s), natomiast w badaniu Thompson 1996 podano czas potrzebny do przej-
Scia tego odcinka wyrazony w sekundach (s). W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla tego punktu

koncowego.

Tabela 41. Zmiana szybkosci przejscia 10 metrow u chorych na CIDP po terapii IVIG w poréwnaniu do
prednizolonu lub placebo; badania Hughes 2001 i Thompson 1996.
interwencja kontrola

Badanie N k MD (95% Cl)
poczatkowa (SD)  ¢rednia zmiana (SD)  érednia zmiana (SD)

srednia wartos¢

IVIG vs prednizolon [m/s]

0,00 (-0,01; 0,01),
p=0,75

Hughes po 2 tyg.

2001 terapii. 24 bd. 0,01 (0,01) 0,01 (0,02)
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£ : Y interwencja kontrola
Badanie Srednia wartos¢ MD (95% Cl)
poczatkowa (SD)  ¢rednia zmiana (SD)  érednia zmiana (SD)
IVIG vs placebo [s]
Thgrgggon ptoefaty“g. mediana 8 mediana -1 mediana 0 -3,5%
P (zakres: 6-27)* (zakres: -16 do 1)* (zakres: 0-4)*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

e immunoglobulina dozylna vs prednizolon

W badaniu Hughes 2001 $rednia zmiana szybkosci przejscia 10 metrow po 2 tygodniach terapii
w poréwnaniu do wartosci poczatkowej byta podobna dla obu interwencji, 0,01 (SD: 0,01) dla IVIG
i 0,01 (SD: 0,02) dla prednizolonu. Srednia réznica zmian wyniosta 0,00 (95% Cl: -0,01; 0,01), a wynik
nie byt istotny statystycznie, p = 0,75.

e immunoglobulina dozylna vs placebo

Na poczatku badania Thompson 1996 $redni czas przejscia 10 metréw przez pacjentéw wynosit 11,7
(SD: 8,0) sekund, zakres 6-27 sekund. Po 2 tygodniach terapii IVIG $redni czas przejscia tego odcinka
zmniejszyt sie 0 2,6 (SD: 6,0) sekund, zakres zmiany od -16 s do +1 s. U jednego chorego poprawa byta
istotna (o 16 sekund). Z kolei w trakcie podawania placebo $rednia zmiana byta dodatnia (co oznacza

pogorszenie) i wyniosta 0,9 (SD: 1,5) sekund, zakres: 0-4 s.

1.7.4.4. Pomiar szybkosci ukoriczenia 9-dotkowego testu manualnego

Autorzy obu badan przeprowadzali pomiar czasu wykonywania 9-dotkowego testu manualnego (,,9-

hole pegboard”). Wyniki dla tego punktu koricowego zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 42. Zmiana szybkosci ukoriczenia 9-dotkowego testu manualnego przez chorych na CIDP po
terapii IVIG w poréwnaniu do prednizolonu lub placebo; badania Hughes 2001 i Thompson
1996.

interwencja kontrola
EGELITE MD (95% Cl)
poczatkowa (SD)  ¢rednja zmiana (SD)  érednia zmiana (SD)

Srednia wartos¢

IVIG vs prednizolon [s]

Hughes po 2 tyg. 0,76 (-2,24; 3,76),

2001 terapii 24 bd. -1,64 (3,87) -2,40 (6,45) 0=0,70
IVIG vs placebo [s]
*. *. *.
Thompson  po 2 tyg. 26’0.(3'8) ’ 0,9 ('10,5) ; 0,3 (4,1) ;
1996 terapii mediana 26 mediana -2 mediana -1
P (zakres: 22-31) (zakres: -7 do 24) (zakres: -3 do 9)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
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¢ immunoglobulina dozylna vs prednizolon

W badaniu Hughes 2001 w trakcie terapii IVIG oraz prednizolonem wykazano poprawe sprawnosci
manualnej pacjentéw, Srednie zmiany czasu wykonywania 9-dotkowego testu manualnego wyniosty
odpowiednio -1,64 (SD: 3,87) i -2,40 (SD: 6,45) sekund. Réznica miedzy grupami nie byta istotna sta-
tystycznie, MD = 0,76 (95% Cl: -2,24; 3,76) sekundy, p = 0,70.

e immunoglobulina dozylna vs placebo

Sredni czas wykonywania 9-dotkowego testu manualnego na poczatku badania Thompson 1996 wy-
nosit 26,0 (SD: 3,8) sekund, zakres: 22-31 s. Po 2 tygodniach terapii dla obu interwencji Srednia zmia-
na czasu byta dodatnia (pogorszenie), odpowiednio 0,9 (SD: 10,5) i 0,3 (SD: 4,1) sekund, ale zmiany
dla poszczegdlnych chorych byty bardzo zréznicowane, wiec lepszym odwzorowaniem jest mediana.
Mediany wyniosty odpowiednio -2 (zakres: -7 do 24) sekundy i -1 (zakres: -3 do 9) sekunda, i wskazy-
waty na poprawe. Istotng klinicznie poprawe odnotowano u 2 pacjentéw po terapii IVIG (skrdcenie

czasu wykonywania testu o 4 i 7 sekund).

1.7.4.5. Zmiana pola pod krzywq oceny stopnia niepetnosprawnosci w czasie

W badaniu Hughes 2001 wykonywano ocene stopnia niepetnosprawnosci w czasie: pomiary w mo-
mencie wiaczenia oraz po 2, 4 i 6 tygodniach leczenia. Na podstawie uzyskanych wynikéw wykreslono
krzywg zmian stopnia niepetnosprawnosci i oceniono zmiane tego pola w czasie. Wyniki zebrano

w tabeli ponizej.

Tabela 43. Zmiana pola pod krzywgq oceny stopnia niepetnosprawnosci w czasie u chorych na CIDP po
terapii IVIG w poréwnaniu do prednizolonu lub placebo; badanie Hughes 2001.

$rednia warto$¢ interwencja kontrola

Badanie N K MD (95% ClI)
poczatkowa (SD)  ¢rednia zmiana (SD)  érednia zmiana (SD)

IVIG vs prednizolon [stopieri/czas]

Hughes  po 6 tyg. 0,64 (-2,15; 3,42),
2001 terapii 24 bd. 3,13 (5,50) 3,88 (5,64) b=0,64

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

e immunoglobulina dozylna vs prednizolon

W obydwu grupach odnotowano zmniejszenie pola pod krzywa oceny stopnia niepetnosprawnosci,
oznaczajace zmniejszenie nasilenia niepetnosprawnosci. Srednie zmiany po 6 tygodniach terapii wy-
niosty -3,13 (SD: 5,50) dla IVIG i -3,88 (SD: 5,64) dla prednizolonu. Réznica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie, MD = 0,64 (95% Cl: -2,15; 3,42), p = 0,64.
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1.7.4.6. Zmiana wyniku wskazZnika poruszania sie

Autorzy badania oceniali zdolnos$¢ pacjenta do samodzielnego poruszania sie za pomocg wskaznika
poruszania sie (Ambulation Index). Wskaznik przyjmuje wartosci od 0 (pacjent w petni sprawny) do 9,

pacjent catkowicie niezdolny do poruszania sie. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 44. Zmiana wyniku wskaZnika poruszania sie u chorych na CIDP po terapii IVIG w porédwnaniu
do prednizolonu lub placebo; badanie Thompson 1996.

interwencja kontrola
dani Srednia wartos¢ MD
Badanie poczatkowa (SD) $rednia zmiana $rednia zmiana (95% Cl)
(SD) (sb)
IVIG vs placebo
3 (SD: 2)%; -0,1(0,4)%;
Thzr;;);on p:;faty“g. 7 mediana 2 mediana 0 0 -0,1*
P (zakres: 1-7)* (zakres: -1 do 0)*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

e immunoglobulina dozylna vs placebo

Srednia poczatkowa ocena zdolnoéci poruszania sie wynosita 3 (SD: 2). Po 2 tygodniach terapii tylko u
jednego pacjenta uzyskano istotng poprawe wskaznika o 1 stopien (po terapii IVIG). U pozostatych

pacjentéw, zaréwno dla IVIG jak i placebo, wskaznik nie ulegt zmianie.

1.7.4.7. Zmiana wyniku skali MRC

Autorzy badania Thompson 1996 ocene sity miesni wykonali za pomoca skali MRC (Medical Research
Council). Skala ta ocenia grupy miesni po obu stronach ciata, dla kazdego miesnia ocena od 0 do 5,

wyzszy wynik oznacza lepszg prace i site miesni. W ponizszej tabeli zebrano uzyskane wyniki.

Tabela 45. Zmiana wyniku skali MRC u chorych na CIDP po terapii IVIG w poréwnaniu do prednizolonu
lub placebo; badanie Thompson 1996.

interwencja kontrola
Badanie srednia wartosc ’ . . MD
poczatkowa (SD)  ¢rednia zmiana (SD) sredn;:;;mana (95% CI)
IVIG vs placebo
53,0 (13,7)%; 1,9(3,0)%; 0(1,7)%;
Thc;r;;gsson ptoefatyiig' 7 mediana 60 mediana 3 mediana 0 1,9*
P (zakres: 50-64)* (zakres: -1 do 5)* (zakres: -2 do 2)*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

e immunoglobulina dozylna vs placebo

Na poczatku badania sredni wynik skali MRC wynosit 53,0 (SD: 13,7) punktow, zakres: 50-64. Po 2
tygodniach leczenia $rednie zmiany wyniosty 1,9 (SD: 3,0) punktéw w grupie IVIG i 0 (SD: 1,7) dla
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placebo, a mediany odpowiednio 3 (zakres: -1 do 5) i 0 (zakres: -2 do 2). U dwdch chorych po stoso-

waniu IVIG uzyskano istotng klinicznie poprawe wyniku skali MRC.

1.7.4.8. Zmiana wyniku skali HMAS

W badaniu Thompson 1996 sprawnos¢ ruchowg pacjentéw oceniano za pomocg skali HMAS (Ham-
mersmith Motor Ability Score), ktora ocenia szereg réznych podstawowych czynnosci (tj. wstawanie,
siadanie, chodzenie, stanie). Wyzszy wynik oznacza lepszg sprawnos$¢ ruchowsq. Dane dotyczace tego

punktu koncowego zebrano ponizej w tabeli.

Tabela 46. Zmiana wyniku skali HMAS u chorych na CIDP po terapii IVIG w poréwnaniu do prednizolo-
nu lub placebo; badanie Thompson 1996.

interwencja kontrola
Badanie srednia wartos¢ ’ . . MD
poczatkowa (SD) érednia zmiana (SD) sredn;:;;mana (95% C1)
IVIG vs placebo
8,4(4,6); 1,3(2,2)%; 0,1(0,4)%;
Thc;r;););on ptoefaty“g. 7 mediana 9 mediana 0 mediana 0 1,2*
P (zakres: 1-14)* (zakres: 0-5)* (zakres: 0-1)*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

e immunoglobulina dozylna vs placebo

Sredni poczatkowy wynik skali HMAS wynosit 8,4 (SD: 4,6) punktéw, mediana 9 (zakres: 1-14).
W trakcie 2 tygodni obu terapii u pacjentéw wynik nie zmienit sie albo ulegt poprawie, srednia zmia-
na w grupie IVIG wyniosta 1,3 (SD: 2,2), mediana 0 (zakres: 0-5), natomiast dla placebo $rednia zmia-
na wyniosta 0,1 (SD: 0,4), mediana 0 (zakres: 0-1). do 2). U dwdch chorych po stosowaniu IVIG uzy-

skano istotng klinicznie poprawe wyniku skali HMAS.

1.7.4.9. Uzyskanie poprawy skurczu miesniowego

Autorzy badania Thompson 1996 podali wyniki dotyczgce liczby grup miesni z > 10% poprawag sred-
niego wyniku skurczu miesniowego (sposréd analizowanych 4 grup miesni) u poszczegdlnych pacjen-

téw. Wyniki te przedstawiono ponizej w tabeli.

Tabela 47. Zmiana wyniku skali HMAS u chorych na CIDP po terapii IVIG w poréwnaniu do prednizolo-
nu lub placebo; badanie Thompson 1996.

interwencja kontrola
Badanie MD (95% Cl)

$rednia zmiana (SD) srednia zmiana (SD)

IVIG vs placebo

Thompson po 2 tyg. 1,6 (SD: 1,7)%; 0,4 (SD: 0,5)%;
1996 terapii mediana 1 (zakres: 0-4)* mediana 0 (zakres: 0-1)*
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*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

e immunoglobulina dozylna vs placebo

Po 2 tygodniach terapii IVIG Srednia liczba grup miesni z > 10% poprawg sity wyniosta 1,6 (SD: 1,7),
mediana 1 (zakres: 0-4), natomiast po 2 tygodniach terapii placebo $rednia wyniosta 0,4 (SD: 0,5),
mediana 0 (zakres: 0-1). do 2). U dwdch chorych po stosowaniu IVIG uzyskano istotng klinicznie po-

prawe skurczu miesniowego.

1.7.5. Bezpieczenstwo

Wyniki oceny bezpieczenistwa stosowanych terapii przedstawili jedynie autorzy badania Hughes
2001. W badaniu tym 29 na 30 cykli (96,7%) wlewdw immunoglobuliny oraz 24/27 (88,9%) cykli
prednizolonu wykonanych byto zgodnie z protokotem. Dziatania niepozadane (AEs) raportowane byty
z podobng czestoscig w trakcie obu interwencji. Wyniki dotyczagce AEs raportowanych w badaniu

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 48. Liczba i odsetek chorych z poszczegdlnymi dziataniami niepoZzgdanymi w trakcie terapii
IVIG vs prednizolon; badanie Hughes 2001.

IVIG, N =30 PRED, N = 27
RR (95% CI)*
n % %

AES ogétem 18 60,0%* 11 40,7%* 1,47 (0,88; 2,60)*; NS

AEs prowadzace do zakoriczenia leczenia am 3,3%* s 3,7%* 0,90 (0,10; 8,39)*; NS
Powazne (serious) AES 1 3,3%* 2 7,4%* 0,45 (0,06; 3,28)*; NS
Bol gtowy 10 33% 7 26% 1,29 (0,59; 2,90)*; NS
Niestrawnos¢ 6 20% 4 20% 1,35(0,45; 4,11)*; NS
Goraczka 5 17% 0 0% g,zzN(:,gi; (1;’01:)1,3 K
Wysypka 2 6% 0 0% 4,51 (0,43; 49,44)*; NS
Niedoci$nienie tetnicze 1 3% 0 0% 2,70 (0,23; 32,42)*; NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A pokrzywka i psychoza odpowiednio dla IVIG i PRED;
NS nieistotne statystycznie.

Dziatania niepozgdane odnotowano w czasie 60% cykli IVIG (18/30) i 40,7% cykli prednizolonu
(11/27). Najczesciej raportowanymi AEs byty bol gtowy i niestrawnosé, ktore wystepowaty z podobng
czestoscig w trakcie podawania obu interwencji, odpowiednio 33% i 20% dla grupy IVIG i 26% i 20%
dla prednizolonu. Tylko w trakcie podawania IVIG raportowano u chorych gorgczke (17%), wysypke
(6%) i niedocisnienie tetnicze (3%) — ryzyko wystapienia goraczki okazato sie znamiennie statystycznie

wieksze niz w trakcie terapii prednizolonem, RR = 9,92 (95% Cl: 1,05; 100,51). Stosujac u 7 chorych n
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CIDP dozylng immunoglobuline zamiast prednizolonu nalezy oczekiwaé jednego dodatkowego przy-

padku goraczki, NNH =7 (95% Cl: 3; 16).

W trakcie stosowania obu interwencji odnotowano po jednym dziataniu niepozgdanym, ktére do-
prowadzito do przerwania terapii — w grupie IVIG byta to pokrzywka, a w grupie prednizolonu psy-
choza. Powazne (serious) dziatania niepozgdane odnotowano u 3 pacjentdw, wszystkie w pierwszym
cyklu terapii (1 vs 2, odpowiednio dla IVIG vs prednizolon). U 1 chorego 4 tygodnie po otrzymaniu
IVIG wystgpita niewydolno$¢ serca wymagajgca hospitalizacji, natomiast w grupie prednizolonu
u 1 chorego stwierdzono niezdiagnozowanego wczesniej raka oskrzeli, pacjenta wycofano z badania
(zmart 22 tygodnie po randomizacji), a u innego chorego rozwineta sie psychoza, w wyniku ktorej
chorego wycofano z badania. Tylko psychoza byta powaznym AE uznanym za zwigzane z leczeniem.

Zadne z tej grupy AEs nie réznity sie znamiennie czestoécig pomiedzy grupami.
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1.8. Przewlekla zapalna polineuropatia demielinizacyjna - badania bez
randomizacji

1.8.1. Opis metodyki wlaczonych badan

Do niniejszego raportu wtgczono dwa prospektywne badania (Grehl 1997 i Nemni 1994) bez rando-
mizacji i grupy kontrolnej, oceniajgce efektywnos¢ ludzkiej dozylnej immunoglobuliny (IVIG, z ang.
Intravenous Immunoglobulin) — produkt Sandoglobulin P® w populacji chorych na przewlektg zapalng
polineuropatie demielinizacyjng (CIDP, z ang. Chronic Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy).
Obydwie préby byty matymi, jednoosrodkowymi, europejskimi badaniami oceniajgcymi odpowiednio

119 pacjentéw.

W badaniu Grehl 1997 opisywano dtugoterminowg terapie IVIG u 20 osdb chorych na CIDP (réwniez
z MGUS) i MMN, jednak w niniejszym raporcie opisano wytgcznie wyniki dotyczace 11 pacjentéw
z CIDP (populacja docelowa). Autorzy nie podali doktadnego okresu obserwacji, jednak wiadomo ze
okres leczenia poszczegdlnych chorych wynosit do 65 miesiecy. Natomiast w probie Nemni 1994 pla-
nowano oceni¢ efektywnosé dozylnej immunoglobuliny u pacjentédw leczonych wczesniej prednizolo-
nem lub plazmafereza (lub obydwoma), u ktérych taka terapia byta nieskuteczna. Sredni okres ob-
serwacji wynosit 19 miesiecy (zakres: 8-35). Badanie byto finansowane przez Telethon, Italy. Autorzy

proby Grehl 1997 nie podali informacji o zrédle finansowania badania.
W tabeli ponizej przedstawiono szczegéty dotyczace metodyki opisywanych badan.

Tabela 49. Charakterystyka metodyki badan bez grupy kontrolnej wigczonych do oceny efektywnosci
produktu Sandoglobulin P® w leczeniu CIDP.

(0]
Liczba Okres obserwacii ;::zna ERLETE! Liczba Sponsor
pacjentow ) & AOTM osrodkow P

Badanie Rodzaj badania

NICE

nie podano doktad-

prospektywne bada- nych informaciji, ale

Grehl nie bez randomlzaCJlf 11 czas trwania terapii 4/8 IVA 1 (Niemcy) brak
1997 bez grupy kontrolnej . danych

A wynosit do 65

i zadlepienia L

miesiecy
prospektywne bada- Srednio 19 miesiecy

Nemni nie bez randomizacji, (zakres: 8-35); Telethon,
1994 bez grupy kontrolnej o chorzy leczeni od e VA 1 (Whochy) Italy

i zaslepienia 1991 do 1993

W obydwu badaniach podawano dane dla poszczegélnych pacjentéw z poczatku okresu obserwacji
i nastepnie z kolejnych punktow pomiarowych (opis przeptywu chorych zawiera Tabela 56). W proébie
Grehl 1997 wszystkim 11 chorym podano IVIG, u dwdch pacjentdéw nie stwierdzono odpowiedzi i po
miesigcu powtdrzono cykl IVIG, nadal bez oczekiwanego efektu. U jednego pacjenta odpowiedZ na

leczenie IVIG wystapita zaraz po jej podaniu — u tego chorego odpowiedZ utrzymywata sie i prz
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kolejne 2 lata nie byto koniecznosci powtarzania terapii. U pozostatych chorych okres leczenia wyno-
sit od 4 do 65 miesiecy. Réwniez w badaniu Nemnj 1994 immunoglobuline podano wszystkim 9 pa-
cjentom — jeden chory uzyskat catkowitg remisje i nie byto potrzeby kontynuowania u niego terapii.

Drugi cykl IVIG otrzymato 8 chorych, a ocene odpowiedzi po 8 miesigcach wykonano u 6 chorych.

Tabela 50. Przeptyw chorych w badaniach Grehl 1997 i Nemni 1994.

Badanie Przeptyw chorych

11 chorych z CIDP leczono IVIG w czasie od 2 miesiecy (2 cykle, po ktorych nie byto koniecznosci dalszej

Grehl 1997 terapii przez 2 lata) do 65 miesiecy
. 9 chorych poddano leczeniu IVIG, drugi cykl IVIG otrzymato 8 chorych, ocene odpowiedzi po 8 miesigcach
Nemni 1994
wykonano u 6 chorych
1.8.2. Charakterystyka wlaczonej populacji

1.8.2.1. Kryteria selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania

Do badania Grehl 1997 wiaczono chorych na CIDP (w tym réwniez z MGUS) lub MMN (populacja nie
opisywana w niniejszym raporcie) leczonych dozylng immunoglobuling. Nie przedstawiono dodatko-
wych kryteriéw selekcji pacjentéow, podano jedynie charakterystyke wyjsciowg wtaczonych chorych.
Z kolei do badania Nemni 1994 wtaczano pacjentéw spetniajgcych kryteria rozpoznania CIDP. Poszu-
kiwano chorych po niepowodzeniu wczesniejszej plazmaferezy lub leczenia prednizolonem (patrz

Tabela 57).

Tabela 51. Kryteria selekcji chorych w badaniach bez grupy kontrolnej wigczonych do oceny efektyw-
nosci produktu Sandoglobulin P® w leczeniu CIDP.

Kryteria selekcji Badanie Grehl 1997 Badanie Nemni 1994

e chorzy leczeni IVIG (w tym chorzy na CIDP,

Swhnie? e spetnienie kryteriéw diagnozy CIDP
Kryteria wiacze- réwniez z MGUS, oraz na MMN#) p Y ‘ .g' Y '
nia e nie przedstawiono dodatkowych kryteriéw ° nlepoYvodzenle wczesniejszego leczenia
selekcji, podano jedynie charakterystyke prednizonem lub plazmaferezy

wtgczonych pacjentow

Kryteria wyklu-

. nie przedstawiono ® nie przedstawiono
czenia

A w niniejszym raporcie chorzy na MMN oraz pacjenci z CIDP z MGUS nie stanowili populacji docelowej, wiec dane dotyczace tych cho-
rych nie byty prezentowane.

1.8.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

Obydwie préby oceniaty matg liczbe chorych na CIDP: 11 pacjentéw w Grehl 1997 i 9 w Nemni 1994.
Srednia wieku pacjentéw w momencie diagnozy byta zblizona i wynosita odpowiednio 47,5 lat i 51,4
lat. Natomiast $redni czas trwania choroby do momentu rozpoczecia IVIG réznit sie, u chorych z pré-

by Grehl 1997 byt ponad dwukrotnie dtuzszy niz u pacjentéw z drugiego badania, odpowiednio 51,4
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(SD: 67,7) miesiecy i 19,6 (SD: 15,8) miesiecy. W obydwu badaniach wtgczono gtéwnie mezczyzn
(70%).

Sposrdd 11 pacjentéw z badania Grehl 1997 7 (63,6%) byto wczesniej leczonych terapig immunosu-
presyjng inng niz IVIG (m.in. prednizolon, azatiopryna lub plazmafereza), u 4 pacjentéw terapia byta
skuteczna. U 9 chorych CIDP byta przewlekle postepujgca (chronic progressive), a u 2 stopniowo po-
stepujgca (stepwise progressive). Natomiast sposrod 9 pacjentéw wtgczonych do badania Nemni
1994 6 (66,7%) byto wczesniej leczonych prednizolonem (u 4 bez uzyskania zadnego efektu,
a u 2 z niesatysfakcjonujgcg odpowiedzig), u 2 chorych (22,2%) nie uzyskano zadnej korzysci klinicznej
zastosowania z plazmaferezy i prednizolonu, a u jednego chorego (11,1%) po wykonaniu plazmafere-

zy wystgpito szybkie pogorszenie stanu klinicznego.

W ponizszej tabeli zebrano wyjsciowe charakterystyki kliniczno-demograficzne pacjentéw ocenianych

w obu badaniach.

Tabela 52. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach bez grupy kon-
trolnej wtgczonych do oceny efektywnosci produktu Sandoglobulin P® w leczeniu CIDP.

Sredni wiek w
momencie Liczba mez- Sredni czas trwania

CELEDTS Woczesniejsze leczenie, n (%)*

diagnozy (SD) czyzn (%) CIDP (SD) [mies.]
[lata]

51,4 (67,7)*,
* 0/ \ ¥ 0,
Grehl 1997 11 47,5 (11,0) 8(72,7%) (zakres: 9-234) 7 (63,6%), u 4 skuteczne
prednizon: 6 (66,7%);
1 1 o
Nemni 1994 9 51,4 (12,7)* 6 (66,7%)* B EELT plazmafereza: 1 (11,1%);

(zakres: 10-60) prednizon + plazmafereza: 2 (22,2%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

1.8.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

W badaniach chorym na CIDP podawano ludzkg dozylng immunoglobuline, produkt Sandoglobu-
lin P®, w dawce 0,4 g/kg masy ciata przez 5 kolejnych dni. W obydwu badaniach w razie koniecznosci
podawanie leku powtarzano. W badaniu Greh/ 1997 zaznaczono, ze jesli objawy choroby nasility sie,
po 4 tygodniach podawano wlew 0,4 g/kg mc. IVIG. Jesli nie zaobserwowano efektéw leczniczych
terapia byfa zatrzymana. Natomiast jesli chory wykazywat odpowiedz na leczenie w kolejnych miesia-
cach kontynuowano podawanie pojedynczych wlewéw IVIG w tym samym odstepie czasowym.
W badaniu Nemni 1994 u pacjentéw wykazujacych odpowiedZ na leczenie po 6-10 tygodniach
sprawdzano utrzymywanie sie odpowiedzi, jesli ocena w skali Rankin’a ulegta pogorszeniu o 2 1

punkt, powtarzano cykl terapii IVIG. Dzieki temu ustalono minimalng dawke umozliwiajgca uzyskanie
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odpowiedzi. W badaniach nie podano informacji o dodatkowym leczeniu stosowanym u wigczonych

pacjentéw.
Opis interwencji stosowanej w badaniach zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 53. Opis interwencji stosowanej w badaniach bez grupy kontrolnej wigczonych do oceny efek-
tywnosci produktu Sandoglobulin P® w leczeniu CIDP.

Badanie Grehl 1997 Badanie Nemni 1994

e IVIG: ludzka immunoglobulina dozylna, produkt Sando-
globulin®; w dawce 0,4 g/kg mc. dziennie przez 5 kolej-

nych dni e |VIG: ludzka immunoglobulina dozylna, produkt Sando-
e jesli objawy choroby nasility sie po 4 tygodniach powto- globulin®; w dawce 0,4 g/kg mc. przez 5 kolejnych dni
rzono wlew IVIG w tej samej dawce e u chorych wykazujacych odpowiedz na leczenie po 6-10
e jesli nie zaobserwowano efektow leczniczych terapia tygodniach sprawdzano utrzymywanie sie odpowiedzi,
IVIG byfa zatrzymana jesli ocena w skali Rankin’a ulegta pogorszeniu o > 1
e jesli chory wykazywat odpowiedz na leczenie w kolej- punkt, powtarzano cykl terapii IVIG
nych miesigcach kontynuowano podawanie pojedyn- Dodatkowe leczenie: nie podano informacji

czych dawek IVIG w tym samym odstepie czasowym

Dodatkowe leczenie: nie podano informacji

1.8.4. Skuteczno$é kliniczna

W obydwu badaniach podano oddzielnie wyniki dla poszczegdlnych chorych. Z tego powodu koniecz-
ne byto samodzielne obliczanie zbiorczych wynikéw dla catej populacji. Wszelkie dane dotyczace
oceny skutecznosci dozylnej immunoglobuliny Sandoglobulin P® przestawione w badaniach Grehl
1997 i Nemni 1994 zebrano w ponizszej tabeli. Gdy byto to mozliwe obliczono sredni wynik dla da-

nych z obu badan.

Tabela 54. Skutecznos¢ kliniczna; produkt Sandoglobulin P®; badania Grehl 1997 i Nemni 1994.

Badanie Grehl 1997, N = 11 Badanie Nemni 1994, N =9

Punkt koncowy

wynik dla populacji ogdlnej* wynik dla populacji ogélnej*

e odpowiedz: 9/11 (81,8%),
u 2 chorych brak odpowiedzi réwniez po drugim

cyklu IVIG;

o $redni czas do wystgpienia odpowiedzi:
6,6 (SD: 5,9) e odpowiedz: 7/9 (77,8%),

o $redni czas leczenia: 27,9 mies. (zakres: 2- wg skali Rankin’a (ocena 20. dnia po cyklu IVIG)

o ) 65), e CR:1/9 (11,1%),
Odpowied? na leczenie e u7(63,6%) chorych éredni czas wolny od * opornos¢: 1/9 (11,1%) po dwoch cyklach,

podawania leku (treatment-free interval): * u pozostatych 5 pacjentéw konieczne byto
42,1 miesiecy (zakres: 17-63), kontynuowanie IVIG

e u 4 (36,4%) pacjentéw dawkowanie IVIG na
koricu obserwacji: $rednia 38,5 g/mies. (za-
kres: 20-80), lek podawany w odstepach 5-8
tygodniowych
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Badanie Grehl 1997, N = 11 Badanie Nemni 1994, N = 9
Punkt koncowy
wynik dla populacji ogélnej* wynik dla populacji ogélnej*
e przed IVIG: 4,0 (0,9), (zakres: 3-5)
Wynik w skali Rankin’a, * przed IVIG: 2,6 (0,8), (zakres: 2-4) e po 1. cyklu IVIG: 2,6 (1,9), (zakres: 0-5)
érednia (SD) e po IVIG: 1,3 (1,0), (zakres: 0-3) e po 2. cyklu IVIG: 2,6 (1,7), (zakres: 0-5)
* najlepszy wynik: 1,4 (0,9), (zakres: 0-3) ® po 8 mies. terapii: 2,2 (1,3), (zakres: 0-4)

e przed IVIG: 81,0 (10,9), (zakres: 61-96)
e po IVIG: 92,2 (7,5), (zakres: 81-100) -
o najlepszy wynik: 93,3 (6,3), (zakres: 84-100)

Wynik skali MRC, sred-
nia (SD)

Zmiana wyniku skali oceny e przed IVIG: 5,1 (1,8), (zakres: 2-9)
niepetnosprawnosci gérnych e po IVIG: 1,4 (1,8), (zakres: 0-4) -
koriczyn, $rednia (SD) e najlepszy wynik: 1,4 (1,8), (zakres: 0-4)

Obiektywna poprawa kondy-

- 0,
cji klinicznej 6/9 (66,7%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Wiekszos¢ chorych na CIDP leczonych w prébie Grehl 1997 dozylng immunoglobuling wykazywato
odpowiedz na leczenie, 9/11 (81,8%). U jednego chorego tuz po pierwszym 5-dniowym cyklu poda-
wania IVIG uzyskano poprawe o 1 punkt w skali Rankin’a. Po kolejnym wlewie IVIG (po 4 tygodniach)
kontynuacja terapii nie byta juz konieczna (przez kolejne 2 lata). U dwdch chorych (18,2%) nie stwier-
dzono zadnej poprawy po podaniu cyklu IVIG, réwniez po kolejnym cyklu IVIG nie uzyskano odpowie-
dzi na leczenie. Sredni czas leczenia wynosit 27,9 miesiecy (zakres: 2-65), u 7 chorych dalsza terapia
nie byta konieczna i okres wolny od podawania leku (treatment-free interval) wynosit na korcu ob-
serwacji srednio 42,1 miesiecy (zakres: 17-63), u 4 pacjentéw terapia IVIG byta kontynuowana do
konca obserwacji w badaniu. Dawkowanie na koricu obserwacji u tych 4 oséb wynosito $rednio 38,5

g/miesigc (zakres: 20-80), lek podawany byt w odstepach 5-8 tygodniowych.

Sredni wynik skali MRC oceniajacy site miesni przed rozpoczeciem terapii IVIG w badaniu Grehl 1997
wynosit 81,0 punktéw (SD: 10,9, zakres: 61-94), po terapii IVIG uzyskano poprawe — Sredni wynik na
koncu obserwacji wynosit 92,2 punktow (SD: 7,5, zakres: 81-100), najlepszy wynik: srednia 93,3 punk-
téw (SD: 6,3, zakres: 84-100). Rowniez w ocenie nasilenia objawdw i niepetnosprawnosci gérnych
konczyn wykazano poprawe, sredni wynik skali Rankin’a po wprowadzeniu terapii IVIG zmniejszyt sie
22,6 (SD: 0,8, zakres: 2-4) do 1,3 (SD: 1,0, zakres: 0-3), a Sredni wynik oceny niepetnosprawnosci kon-
czyn gornych zmniejszyt sie z 5,1 punktow (SD: 1,8, zakres: 2-9) przed podaniem IVIG do 1,4 punktéw

(SD: 1,8, zakres: 0-4) po terapii (jednoczesnie jest to najlepszy wynik).

W badaniu Nemni 1994 siedmiu (77,8%) z 9 pacjentow uzyskato poprawe po podaniu pierwszego
cyklu IVIG. U jednego (11,1%) chorego stwierdzono catkowitg remisje, u innego po 2 cyklach IVIG
stwierdzono opornos$¢ na leczenie, a u pozostatych 5 pacjentéw konieczne byto powtarzanie wlewdéw
IVIG w celu utrzymania poprawy klinicznej. Sredni wynik w skali Rankin’a przed rozpoczeciem terapii

IVIG wynosit 4,0 (SD: 0,9). Po pierwszym cyklu IVIG $redni wynik zmniejszyt sie do 2,6 (SD: 1,9), p
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drugim cyklu $redni wynik nie zmienit sie 2,6 (SD: 1,7), natomiast po 8 miesigcach terapii Sredni wynik
ulegt nieznacznej poprawie, wynosit 2,2 (SD: 1,3). Pierwsze oznaki poprawy stwierdzono 3-7 dni po

podaniu IVIG. Ogétem obiektywna poprawe kondycji fizycznej raportowano u 6 (66,7%) chorych.

1.8.5. Bezpieczenstwo

W prébie Nemni 1994 nie przedstawiono analizy bezpieczeristwa. Natomiast w badaniu Grehl/ 1997
podano, ze nie zaobserwowano zadnych ciezkich (severe) dziatan niepozgdanych w trakcie 529 mie-
siecy terapii IVIG (bez wzgledu na chorobe). ESR i stezenie 1gG w surowicy ulegty podwyzszeniu
w krétkim okresie po podaniu IVIG. Wszystkie pozostate parametry laboratoryjne pozostaty w zakre-
sie normy. U zadnego chorego nie stwierdzono zapalenia watroby. Tylko u jednej pacjentki wystepo-
wat bdl gtowy i nudnosci kilka godzin po codziennym wlewie IVIG, ale jednak nie byty one powigzane

z zadnym reakcjami anafilaktycznymi i pacjentka odmadwita zakonczenia terapii.
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1.9. Miastenia - badania bez randomizacji
1.9.1. Opis metodyki wlaczonych badan

Odnaleziono 3 badania bez randomizacji i grupy kontrolnej oceniajace ludzkg dozylng immunoglobu-
line (IVIG, z ang. Intravenous Immunoglobulin), produkt Sandoglobulin P®, u oséb chorych na miaste-
nie (MG, z ang. Myasthenia Gravis): Arsura 1986, Arsura 1988 i Cosi 1991. Wszystkie préby byty pro-
spektywnymi badaniami typu pretest-posttest (klasyfikacja AOTM IVA), podano w nich wyniki z po-
czatku okresu (przed rozpoczeciem terapii IVIG) i z kolejnych punktéw pomiaru. Badania Arsura 1986
i Arsura 1988 byty zblizone pod wzgledem liczby ocenianych pacjentéw (odpowiednio 12 i 9), nato-
miast w prébie Cosi 1991 oceniano troche wiecej chorych, N = 37. Sredni okres obserwacji w prébie
Arsura 1986 wynosit 145 dni (zakres: 20-180), w prébie Cosi 1991 w 21. dniu po podaniu IVIG ocenia-
no wystgpienie odpowiedzi, a ocene jej utrzymywania sie sprawdzano 60. i 180. dnia, nie podano
informacji o Srednim okresie obserwacji. Z kolei w badaniu Arsura 1988 nie podano informacji o cza-

sie trwania obserwacji.

Wszystkie préby byty prowadzone w pojedynczych osrodkach, préba Cosi 1991 we Wioszech, a ba-
dania Arsura 1986 i Arsura 1988 w tym samym szpitalu w USA (z tego wzgledu czes$¢ chorych
uwzgledniona byta w obu prébach, ale nie da sie doktadnie okresli¢ ktérzy). W badaniach Arsura 1986
i Arsura 1988 uczestniczyli pacjenci hospitalizowani z powodu zaostrzenia miastenii, a w Cosi 1991
chorzy leczeni IVIG w ostrej fazie (acute-onset) lub w trakcie nawrotu choroby (acute-relapsing) lub

w jej stabilnej fazie (stationary phase).

W prdébach Arsura 1986 i Arsura 1988 klasyfikacje choroby oceniano wedtug the University of Virgi-
nia's modification of Osserman's classification, a status funkcjonalny oceniajgcy nasilenie objawéw
ostabienia miesni odpowiadat 5-punktowej (1 — brak objawéw; 5 — konieczna pomoc w oddychaniu)
skali oceniajgcej nasilenie miastenii OGCCMS (the Oosterhuis Global Clinical Classification of My-

asthenic Severity), uzytej w badaniu Cosi 1991.

Tylko w prébie Arsura 1986 podano, ze badanie byto w czesci finansowane z grantu the Maimonides
Research and Development Foundation i the J. R. Aron Fund. W pozostatych prébach nie podano
informacji o sposobie finansowania. Szczegdéty dotyczace metodyki opisywanych badan zawiera tabe-

la ponizej.
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Tabela 55. Charakterystyka metodyki badan bez grupy kontrolnej wigczonych do oceny efektywnosci
produktu Sandoglobulin P® w leczeniu miastenii.

Liczba Okres ob- Ocena IERLEE] Liczba

pacjentow serwacji NICE AOTM osrodkow

Sponsor

Badanie Rodzaj badania

w czesci z grantu

prospektywne . .
Arsura badanie bez ran- 20 do 180 I:QSe';/:'iIP:na:r!dDe:-
domizacji, bez 12 dni ($rednia 6/8 IVA 1 (USA)
1986 . . velopment Founda-
grupy kontrolnej 145 + 62 dni) tion i the J. R. Aron
i zaslepienia Fund
prospektywne
badanie bez ran-
Arsura s .
1988 domizacji, bez 9 nie podano 4/8 IVA 1 (USA) brak danych
grupy kontrolnej
i zaslepienia
prospektywne
. badanie bez ran- do 180 dni
1C909$-11 domizacji, bez 37 po terapii 5/8 IVA ! ﬁ\l’l]Vf)o— brak danych
grupy kontrolnej IVIG* 4
i zaslepienia

*  ocena odpowiedzi w 21. dniu po podaniu IVIG (do tego momentu hospitalizacja pacjentéw), w 60 i 180 dniu ocena utrzymywania sie
odpowiedzi w czasie u chorych wykazujgcych odpowiedz.

W kazdym z badan podano informacje o przeptywie chorych (patrz Tabela 56). W probie Arsura 1986
skryningowi poddano 13 chorych przyjetych do szpitala z powodu zaostrzenia MG, 12 wtgczono do
badania (u jednego pacjenta wystgpita spontaniczna poprawa bez jakiegokolwiek leczenia). Z kolei
w prébie Arsura 1988 16 chorych otrzymato inicjujgcg dawke IVIG, jednak 7 chorych wykluczono
z réznych przyczyn: u 3 chorych po dwéch cyklach IVIG nie uzyskano zadnych efektdw, u 2 chorych po
jednym cyklu IVIG uzyskano odpowiedz utrzymujgcg sie > 180 dni (chorzy nie byli dalej obserwowa-
ni), a dwoch chorych wykluczono z powodu ztamania protokotu. Pozostatych 9 chorych otrzymato
cykle IVIG, zakres od 2 do 5 cykli (kilku z tych chorych byto juz wczesniej opisanych w badaniu Arsura
1986). Z kolei w prébie Cosi 1991 uczestniczyto 37 pacjentow, wszyscy chorzy ocenieni byli 21. dnia
pod katem wystgpienia odpowiedzi na leczenie, natomiast dalsze wyniki (z 60. i 180. dnia) dotyczg

chorych z odpowiedzig na leczenie.

Tabela 56. Przeptyw chorych w badaniach Arsura 1986, Arsura 1988 i Cosi 1991.

Badanie Przeptyw chorych

obserwacji pod katem wiaczenia do badania poddano 13 chorych przyjetych do szpitala z powodu zao-
Arsura 1986 strzenia MG, 12 witaczono do badania (1 chorego wykluczono, poniewaz w trakcie obserwacji stwierdzo-
no u niego spontaniczng poprawe)

16 chorych otrzymato inicjujaca dawke IVIG, 7 chorych wykluczono z réznych przyczyn; 9 chorych otrzy-

Arsura 1988 mato kilkukrotne cykle IVIG (od 2 do 5)

Cosi 1991 37 chorych otrzymato terapie IVIG i byto obserwowanych do 180 dni po wlewie leku
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1.9.2. Charakterystyka wlaczonej populacji

1.9.2.1. Kryteria selekcji osob podlegajqcych rekrutacji do badania

We wszystkich badaniach oceniano pacjentédw z uogélniong miastenig. Do badan Arsura 1986 i Arsu-
ra 1988 wtaczano chorych z zaostrzeniem MG wymagajgcym hospitalizacji. Chorzy, ktorych przyjeto
do szpitala z powodu zaostrzenia MG byli obserwowani przez 2-5 dni. Do obu badan wtgczano tylko
takich chorych, ktérzy nie wykazywali zadnej poprawy lub stwierdzano u nich pogorszenie choroby,
a nasilenie miastenii nie byto zwigzane z zadnym zakazaniem, zmiang leczenia, ani inng znang przy-
czyng. Z kolei do préby Cosi 1991 witgczano chorych na miastenie, spetniajacych kryteria kliniczne,
farmakologiczne i elektrofizjologiczne diagnozy tej choroby. W badaniu uczestniczyli pacjenci, ktdrzy

byli nieskutecznie leczeni terapig immunosupresyjng lub mieli przeciwskazania do takiej terapii.

Tabela 57. Kryteria selekcji chorych w badaniach bez grupy kontrolnej wigczonych do oceny efektyw-
nosci produktu Sandoglobulin P® w leczeniu miastenii.

Kryteria

.. Badanie Arsura 1986 Badanie Arsura 1988 Badanie Cosi 1991
selekcji
o spetnienie kryteridw klinicz-
o L nych, farmakologicznych i
e spetnienie kryteridw diagnozy ~ ® Spetnienie kryteriow diagnozy elektrofizjologicznych diagno-
Kryteria MG MG 2y MG
wchzenia e zaostrzenie MG wymagajace e zaostrzenie MG wymagajace e nieskuteczne leczenie immu-
hospitalizacji hospitalizacji nosupresyjne lub przeciwska-
zania do niego
Kryteria X . . .
T e nie przedstawiono e nie przedstawiono ® nie przedstawiono

1.9.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

W badaniach uczestniczyto ogétem 58 chorych na miastenie, w tym 12 i 9 odpowiednio w Arsura
1986 i Arsura 1988 oraz 37 w prébie Cosi 1991. Srednia wieku wigczonych pacjentéw byta zblizona
w poszczegdlnych badaniach i wynosita okoto 40 lat. W prébie Arsura 1986 potowe ocenianych cho-
rych stanowili mezczyzni, natomiast w pozostatych badaniach odsetek mezczyzn byt mniejszy (33,3%
i 10,8% odpowiednio w Arsura 1988 i Cosi 1991). Sredni czas trwania miastenii réznit sie pomiedzy
badaniami oraz poszczegdlnymi chorymi. Najdtuzszy byt w badaniu Cosi 1991 — srednia 98,7 miesigca
(mediana 81, zakres: 2-384), w Arsura 1986 Srednio 52,2 miesigca (SD: 64,6), a w Arsura 1988 31,9
miesigca (SD: 33,2).

W badaniach Arsura 1986 i Arsura 1988 podano, ze u wszystkich chorych przed rozpoczeciem IVIG
stwierdzono opadanie powiek, podwdjne widzenie, zaburzenia mowy, zaburzenia potykania,
a u wiekszosci rowniez ostabienie miesni koriczyn (n = 10 w Arsura 1986, n = 8 w Arsura 1988)

oraz u 7 chorych z préby Arsura 1988 obecne byto ostabienie miesni oddechowych. Ostabienie miesni
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miato zmienne nasilenie (fluctuating weakness), pogarszajgce sie po c¢wiczeniach fizycznych.
U wszystkich chorych wystepowata malejgca odpowiedZ na powtarzajacg stymulacje nerwu, z po-
prawg po chlorku edrofonium, oraz podwyzszone miana przeciwciat anty-AChR. W prébach Arsura
1986 i Arsura 1988 nasilenie choroby klasyfikowano wedtug the University of Virginia's modification
of Osserman'’s classification, chorzy ocenieni na 1 lub 2 klase mieli tagodng chorobe, a u pacjentéw
z oceng 3-5 choroba byta ciezka i mogta zagraza¢ zyciu. W momencie wtgczenia do badan Arsura
1986 i Arsura 1988 wszyscy chorzy mieli ocene 2 3 (odpowiednio $rednia 4,25 i 4,0). Rowniez status
funkcjonalny badanych pacjentéw wynosit srednio okoto 4, czyli chorzy mieli objawy ograniczajgce
codzienne czynnosci i widoczne w czasie odpoczynku. W prébie Cosi 1991 nie podano informacji
o klasyfikacji choroby, natomiast podano liczby pacjentéw z poszczegdlng oceng nasilenia miastenii
wg OGCCMS (the Oosterhuis Global Clinical Classification of Myasthenic Severity), ktéra praktycznie
odpowiada ocenie statusu funkcjonalnego zastosowanego w powyzszych prébach. 33 (89,2%) cho-
rych uzyskato > 3 klase nasilenia miastenii wg OCCMS, co oznacza umiarkowang niepetnosprawnosé,

z objawami widocznymi w czasie odpoczynku.

Do badania Cosi 1991 wtgczono 11 chorych w ostrej fazie choroby (n = 3) lub z nawrotem (n = 8) (acu-

te-onset lub acute-relapsing) i 26 w stabilnej fazie miastenii (stationary phase).

W badaniach uczestniczyli chorzy leczeni wczesniej réznymi metodami. Prawie wszyscy (z wyjatkiem
jednego pacjenta z badania Cosi 1991) otrzymywali inhibitory cholinesterazy. Okoto potowa chorych
w prébie Cosi 1991 i ponad 60% w pozostatych badaniach otrzymywato doustny prednizolon, a ty-
mektomie wykonano odpowiednio u okoto 80% i 66% chorych. Ponadto u 44,4% pacjentéw uczestni-
czacych w badaniu Arsura 1988 oddychanie byto wspomagane za pomocg mechanicznej wentylacji.

Okoto 11% pacjentéw z préby Cosi 1991 stosowato azatiopryne.

Szczegbtowa wyjsciowq charakterystyke chorych wtgczonych do poszczegdlnych badan zawiera tabe-

la ponizej.

Tabela 58. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach bez grupy kon-
trolnej wtgczonych do oceny efektywnosci produktu Sandoglobulin P® w leczeniu miastenii.

Sredni Liczba Sredni czas Klasyfikacja  Status funk-

Wczesniejsze leczenie, n

Badanie N wiek (SD) mezczyzn trwania MG chorobyt, cjonalnyt, (%)*
(]

[lata] (%) (SD) [mies.] Srednia (SD) $rednia (SD)

inhibitory cholinoesterazy:
12/12 (100%);
prednizon: 8/12 (66,7%*)1;
12 47,9(20,6) 6 (50%) 52,2 (64,6) 4,25 (0,9) 4,1(1,0)* tymektomia: 8/12
(66,7%*)*
brak kortykosteroidéw: 4
(33%*)

Arsura
1986




Badanie N  wiek (SD) meiczyzn trwania MG chorobyft, cjonalnyi,
[lata] (%) (SD) [mies.] srednia (SD) Srednia (SD)

Arsura tymektomia: 6/9 (66,7%)
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Sredni Liczba Sredni czas Klasyfikacja  Status funk- . .
Woczesniejsze leczenie, n

(%)*

inhibitory cholinoesterazy:

9/9 (100%);
3

0,
9  43,6(242) 3(333%)  31,9(33,2) 4,0 (0,5) 4,3(0,7) orednizon: 6/9 (66,7%)°

mechaniczna wentylacja:
4/9 (44,4%)

1988

tymektomia: 29 (78,4%)6;
chorzy w ostrej fazie MG
(n=11):
inhibitory cholinoesterazy:
10 (90,9%)’;
wg OGCCMSA prednizon: 6 (54,5%)8;
2: 4 (10,8%%) azatiopryna: 2 (18,2%)°
bd. 3:16 (43,2%*)  chorzy w stabilnej fazie MG
4:16 (43,2%%*) (n=26):
5:1(2,7%%*) inhibitory cholinoesterazy:
26 (100%)%;
prednizon: 12 (46,2%*)";
azatiopryna: 2 (7,7%)9;
azatiopryna + prednizon: 8
(30,8%*)"2

98,7
4 (zakres:
(10,8%*) 2-384),
mediana 81

38,8
37 (zakres:
11-78)°

Cosi
1991

+

[T R N C R

obliczono na podstawie dostepnych danych;

Klasyfikacija choroby wedtug the University of Virginia's modification of Osserman's classification: 1 — miastenia oczna (oculofacial
weakness), 2 — miastenia oczna i tagodne ostabienie miesni w obrebie koriczyn i obreczy miednicowej i barkowej (mild limb-girdle we-
akness), 3 — miastenia oczna i fagodne ostabienie migsni w obrebie koriczyn i obreczy miednicowej i barkowej i ostabienie migsni gardta
(pharyngeal weakness), 4 — uogodlnione umiarkowane ostabienie miesni (generalized, moderate weakness), 5 — uogdlnione, cigzkie
ostabienie miesni (generalized, severe weakness);

Status funkcjonalny: 1 — brak objawdw, z wyjatkiem ostabienia miesni okreznych oka (asymptomatic, except for orbicularis oculis
weakness), 2 — objawy o niewielkim nasileniu w trakcie powtarzania ¢wiczen (minor symptoms with repetitive exercise), 3 — tagodna
niepetnosprawnosé, objawy widoczne przy bardziej wymagajacych ¢wiczeniach (mildly disabled, symptoms readily apparent, with re-
striction of more demanding activities), 4 — objawy ograniczajace codzienne czynnosci i widoczne w czasie odpoczynku (patients restric-
ted in daily activities and symptomatic at rest), 5 — catkowita zalezno$¢ od wykwalifikowanej pomocy (completely depending on skilled
care for support);

nasilenie MG wg klasyfikacji OGCCMS (the Oosterhuis Global Clinical Classification of Myasthenic Severity): ocena od 0 do 5 punktéw,
odpowiada 5 stopniom nasilenia MG opisanym powyzej w ocenie status funkcjonalnego (podpunkt %);

dawki stabilne przynajmniej przez 2 miesigce przed badaniem, $rednia dawka 50,2 (SD: 50,6) mg;

u 4 chorych z powodu grasiczaka;

$rednio 40,3 (SD: 32,4) miesiecy, u 2 chorych z powodu grasiczaka;

dawki stabilne przynajmniej przez 2 miesigce przed badaniem, $rednia dawka 54,9 (SD: 41,3) mg;

mediana 34 lata, u 25 chorych wiek w momencie wystgpienia objawdw wynosit < 40 lat;

Sredni czas od wykonania tymektomii 73 miesigce (mediana 67,5; zakres: 4-191), u 8 (27,6%) z powodu grasiczaka, u 10 (34,5%) z
powodu hiperplazji, u 11 (37,9%) choroba resztkowa (residuals);

$rednia dawka 425 mg/dziennie (mediana 520);

srednia dawka 167 mg co drugi dzien, mediana 162 mg;

2,5 mg/kg mc. dziennie;

srednia dawka 506 mg dziennie, mediana 555 mg;

111,5 mg co drugi dzien, mediana 90 mg;

Srednia dawka prednizonu 69,3 mg co drugi dzieri, mediana 50 mg; azatiopryna 2,5 mg/kg mc. dziennie.

1.9.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

We wszystkich wtgczonych badaniach chorzy na uogdlniong miastenie mieli podawang ludzkg dozyl-

ng immunoglobuline, produkt Sandoglobulin P®. Lek podawano przez 5 kolejnych dni w dawce 0,4

g/kg masy ciata. W badaniach Arsura 1986 i Arsura 1988 stosowanie leku rozpoczynano po ostatecz-

nej ocenie stanu pacjenta i sklasyfikowaniu choroby (chorzy hospitalizowani w zwigzku z zaostrze-

niem MG; witgczano pacjentéw nie wykazujgcych spontanicznej poprawy). Natomiast w prébie Cosi
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1991 pacjenci otrzymywali wlewy IVIG w trakcie ostrej fazy choroby lub w czasie jej nawrotu albo

w trakcie stabilnej fazy choroby.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowy opis interwencji stosowanej w badaniach.

Tabela 59. Opis interwencji stosowanej w badaniach bez grupy kontrolnej wtgczonych do oceny efek-

tywnosci produktu Sandoglobulin P® w leczeniu miastenii.

Badanie Arsura 1986

Badanie Arsura 1988

Badanie Cosi 1991

 IVIG: ludzka immunoglobulina dozyl-
na, produkt Sandoglobulin®; w daw-
ce 400 mg/kg mc. przez 5 kolejnych
dni

o $rednia dawka: 26,5 (SD:11,9)gw
objetosci 873,3 (SD: 243,8) ml, za-
wierajaca 134,4 (SD: 37,4) mEq
chlorku sodu na litr

o drugi cykl IVIG: u chorych z odpo-
wiedzig na leczenie, u ktérych zaob-
serwowano pogorszenie

Dodatkowe leczenie: dozwolone inhi-
bitory cholinoesterazy (bromek piry-
dostygminy doustnie lub metylosiar-
czan neostygminy domiesniowo) i
prednizon w dawkach ustalonych
przed podaniem IVIG i nie zmienianych
w trakcie terapii IVIG; w miare potrze-
by w celu tagodzenia efektéw muska-
rynowych esterazy cholinowej poda-
wano siarczan atropiny.

o |VIG: ludzka immunoglobulina do-
zylna, produkt Sandoglobulin®; w
dawce 400 mg/kg mc. przez 5 kolej-
nych dni

o $rednia dawka: 24,3 (SD: 10,2) gw
objetosci 810 (SD: 223,4) ml soli fi-
zjologicznej

o dozwolony drugi i kolejne cykle IVIG

Dodatkowe leczenie: w miare potrze-
by (zaburzona zdolnos$¢ potykania)
dozwolone inhibitory cholinoesterazy
(bromek pirydostygminy doustnie lub
metylosiarczan neostygminy domie-
$niowo) i prednizon w dawkach usta-
lonych przed podaniem IVIG i nie
zmienianych w trakcie terapii IVIG;

w celu fagodzenia efektéw muskary-
nowych esterazy cholinowej podawa-
no siarczan atropiny.

o |VIG: ludzka immunoglobulina do-
zyIna, produkt Sandoglobulin®; w
dawce 400 mg/kg mc. dziennie przez
5 kolejnych dni

Dodatkowe leczenie: dozwolone inhi-
bitory cholinoesterazy, prednizon,
azatiopryna.

We wszystkich prébach dozwolone byto kontynuowanie inhibitoréw cholinoesterazy, prednizonu
i azatiopryny. Ponadto autorzy préb Arsura 1986 i Arsura 1988 podali, ze przypadku niekorzystnych
efektow muskarynowych esterazy cholinowej, celem ich tagodzenia, podawano siarczan atropiny

(brak informacji o liczbie chorych).

W badaniu Arsura 1986 i Arsura 1988 wszyscy chorzy dodatkowo otrzymywali leki antycholinergicz-
ne: bromek pirydostygminy doustnie lub metylosiarczan neostygminy domiesniowo, a 66,7% chorych
(odpowiednio 8 i 6) otrzymywato doustny prednizolon. W badaniu Arsura 1986 u 4 chorych (sposrod
8) dawka prednizolonu byta stopniowo zmniejszana z 67 (SD: 19) mg do 28 (SD: 6) mg po podaniu
IVIG, przy braku zmniejszenia sity miesni. Dzienna dawka lekéw antycholinergicznych byta utrzymy-

wana na statym poziomie, poniewaz wazniejsze byto zmniejszenie dawkowania prednizolonu.

W prébie Arsura 1988 w trakcie terapii IVIG dawkowanie lekéw antycholinergicznych i prednizolonu
byto utrzymywane na statym poziomie. Jesli u chorych uzyskano odpowiedz, podejmowano prébe

redukcji dawki prednizolonu i jesli choroba byta dalej stabilna, zmniejszano dawke lekéw antycholi-
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nergicznych. Jesli stan pacjenta pogorszyt sie nie zwiekszano dawki kortykosteroidéw ani innych le-
kéw dodatkowych, dopdki w 2 kolejnych cyklach IVIG nie wykazano braku skutecznosci. U 4 z 6 cho-
rych otrzymujgcych dodatkowo prednizon dzienna dawka stopniowo byta zmniejszana z 54,9 (SD:
41,3) mg/dziennie do 25,7 (SD: 13,5) mg/dziennie po IVIG bez wystgpienia nawrotu ostabienia mie-

$ni.

Z kolei w prébie Cosi 1991 u 10 chorych mozliwe byto obnizenie dawki inhibitoréw cholinoesterazy
(z 450/465 mg [$rednia/mediana)] na poczatku do 383/435 mg w 28. dniu i do 272/240 mg w 60.
dniu), u 2 udato sie wycofaé prednizolon, a u 8 zmniejszy¢ jego dawkowanie (z 125/90 mg co drugi

dzien [$rednia/mediana] na poczatku badania, do 113/77 mg w 21. dniu i do 63/47 mg w 60. dniu).

1.9.4. Skutecznos$é kliniczna

W opisywanych badaniach autorzy przedstawili analize skutecznosci klinicznej dozylnej immunoglo-
buliny (IVIG) w terapii chorych na miastenie. W badaniach Arsura 1986 i Arsura 1988 lek podawano
w trakcie zaostrzenia choroby (wymagajacego hospitalizacji) i chorzy mogli otrzymac wiecej niz jeden
cykl IVIG. Natomiast w probie Cosi 1991 uczestniczyli chorzy z uogélniong miastenig, 11 chorych byto
w ostrej fazie choroby (lub w trakcie nawrotu), a 26 pacjentéw miato stabilng faze miastenii. Autorzy
przedstawili wyniki ogétem dla catej populacji oraz w podgrupach (wyniki dotyczace jednego cyklu
terapii IVIG). Ocene odpowiedzi wykonano w 21. dniu obserwacji, a dtugoterminowa ocene utrzy-
mywania sie odpowiedzi przeprowadzono w 60. i 180. dniu. W badaniu Arsura 1986 zaprezentowano
wyniki dla pierwszego cyklu IVIG (czyli dane dla 12 chorych) oraz dodatkowe dtugoterminowe wyniki,
w ktdrych uwzgledniono dane z kolejnych cykli. Z kolei w prébie Arsura 1988 przedstawiono wyniki

dla 23 cykli IVIG wykonanych u 12 chorych, w tym réwniez dtugoterminowg ocene.

W badaniach Arsura 1986 i Arsura 1988 opisywano takie same punkty koncowe, autorzy podawali
wyniki dotyczace liczby chorych wykazujacych odpowiedz na leczenie, uzyskujgcych poprawe sity
miesniowej powyzej poczatkowe] wartosci, czas do jej wystgpienia i czas jej utrzymywania sie, czas
do uzyskania maksymalnego efektu. Podano wyniki dotyczace klasyfikacji choroby (wedtug the
University of Virginia's modification of Osserman's classification) i oceny statusu funkcjonalnego pa-
cjentéw i zmiany tej oceny w czasie terapii IVIG. Autorzy podali rdwniez informacje o chorych, u kté-
rych wystgpito czasowe zmniejszenie sity miesni. Z kolei w badaniu Cosi 1991 ocena nasilenia miaste-
nii wykonywana byta za pomocg klasyfikacji OCCMS (the Oosterhuis Global Clinical Classification of
Myasthenic Severity), ktéra jest bardzo zblizona do oceny statusu funkcjonalnego pacjentéw. Defini-
tywng poprawe zdefiniowano jako poprawe o 2 1 punkt klasyfikacji OCCMS lub zanik zajecia miesni

opuszkowych (lub obydwa). Ponadto podawano rdwniez odsetek chorych z poprawg OGCCMS
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o 2 punkty (i/lub zanik zajecia miesni opuszkowych) w kolejnych pomiarach. Natomiast w prébie Ar-

sura 1986 odpowiedz na leczenie stwierdzano, gdy chorobe oceniono na 1 lub 2 klase i status funk-

cjonalny 1 lub 2 2 tygodnie po zakonczeniu IV metyloprednizolonu, a w Arsura 1988 — gdy wystgpita

poprawa oceny choroby i statusu funkcjonalnego z 3 do 5 lub 1 do 2 w czasie > 14 dni od zakoriczenia

leczenia IVIG.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny skutecznosci.

Tabela 60. Skutecznos¢ kliniczna; produkt Sandoglobulin P®; badania Arsura 1986, Arsura 1988 i Cosi

1991.

Punkt koncowy

Badanie Arsura 1986,
N = 12, tacznie

Badanie Arsura 1988,
N =9, tacznie

Badanie Cosi 1991,
N=37

Poprawa sity miesni powyzej
wartosci poczatkowej, n (%)

Czas do uzyskania poprawy,
Srednia (SD) [dni]

Czas do uzyskania maksy-
malnego efektu, Srednia
(SD) [dni]

Czas trwania poprawy,
$rednia (SD) [dni]

Klasyfikacja choroby, sred-
nia (SD) zmiana w czasie

Status funkcjonalny#, sred-
nia (SD) zmiana w czasie

Satysfakcjonujaca odpo-
wiedz, n (%)

Zmniejszenie sity miesni

Dtugoterminowa ocena

17 cykli IVIG (zakres: 1-2)

o 11/12 (91,7%*)

® 3,6 (2,7), (zakres: 1-9)

® 8,6 (4,6), (zakres: 3-20)

e 52 (37)

e przed IVIG: 4,25 (0,9),
(zakres: 3-5),

e po IVIG: 1,7 (0,9), (zakres:
1-4)

e przed IVIG: 4,1 (1,0%),
(zakres: 2-5),

e po IVIG: 1,8 (0,8)*, (zakres:
1-4)

e 11/12 (91,7%*) chorych

® 4/12 (33,3%*)

e $redni czas (SD) do wysta-
pienia: 3,2 (2,5) dni,

e Sredni czas (SD) trwania:
1,5 (0,6) dni

® u4(33,3%*) chorych
poprawa utrzymywata sie

23 cykle IVIG (zakres: 2-5)
® 20/23 (87,0%*) cyKkli,

-w 3/23 (13,0%*) cyklach u 3
réznych pacjentéw nie
uzyskano satysfakcjonujacej
odpowiedzi

e 4,3 (1,2), (zakres: 1-7)

® 8,2 (2,0), (zakres: 6-11)

e 106,6 (49,1) ogétem dla
wszystkich cykli

® 63,0 (56,3) dla 1. cyklu

e 144,3 (73,5) dla 2. cyklu

e 110,0 (34,6) dla 3. cyklu

e przed IVIG: 4,0 (0,5), (za-
kres: 3-5),

e po IVIG: 1,4 (0,5), (zakres:
1-2)

e przed IVIG: 4,3 (0,7), (za-
kres: 3-5),

® po IVIG: 1,6 (0,5), (zakres:
1-2)

® 6/9 (66,7%)* chorych
e 20/23 (87,0%*) cykli

® 4/9 (44,4%*)

e Sredni czas (SD) do wystg-
pienia: 1,8 (1,2) dni,

e Sredni czas (SD) trwania: 2,3
(2,2) dni

Definitywna poprawa& wg
OGCCMSAN w dniu:

® 6.:17 (45,9%)

e 12.:26 (70,3%)

® 21.:23(62,2%)

¢ 60.: 21 (56,8%)
Poprawa wg OGCCMS”A" o 2
punkty i/lub zanik zajecia
miesni opuszkowych,

w dniu:

® 6.:11(29,7%)

e 12.:16 (43,2%)

® 21.:20(54,1%)

® 60.: 14 (37,8%)

o efektywnosc¢ leczenia nie
réznita sie znamiennie u
chorych, ktérzy rozpoczy-
nali leczenie IVIG na etapie
stabilnej fazy choroby lub
w ostrej fazie lub w trakcie
nawrotu

Dtugoterminowa ocena:

e 8 chorych leczonych w
stabilnej fazie choroby
uzyskato dtugoterminowa
odpowiedz (do 180 dni)

5 chorych wykazujgcych
odpowiedz na leczenie
IVIG w ostrej fazie choroby
miato nawrdt choroby w
czasie 30-158 dni ($Srednia
72,6, mediana 50)

2/21 chorych z utrzymuja-
cg sie odpowiedzig w 60.
dniu uzyskato remisje cho-
roby

u 10/20 (50%) chorych
ustapito zajecie miesni
opuszkowych w 12. dniu
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Badanie Arsura 1986, Badanie Arsura 1988, Badanie Cosi 1991,

N=37

Punkt koncowy N = 12, tacznie N =9, facznie
17 cykli IVIG (zakres: 1-2) 23 cykle IVIG (zakres: 2-5)

Srednio przez 78 (SD: 25)
dni po podaniu IVIG,

u 7 (58,3%*) chorych sita
miesni zmniejszyta sie (od
wartosci max) o 21 (w
klasyfikacji choroby lub
statusie funkcjonalnym) po
$rednio 52,8 (SD: 12,6)
dniach,

5 z nich podano drugi cykl
IVIG i uzyskano podobng
odpowiedz? jak po 1. cy-
klun;

1 chory odmowit ponownego
cyklu IVIG, uzyskano u niego
poprawe poprzez stopniowe
zwiekszanie dawki prednizolo-
nu

1(8,3%*) chory, bez od-
powiedzi na IVIG, uzyskat
odpowied? po duzej dawce
deksametazonu (20
mg/dziennie przed 10 dni,
doustnie)

AN

obliczono na podstawie dostepnych danych;

nie przedstawiono tych wynikéw;

Klasyfikacija choroby wedtug the University of Virginia's modification of Osserman's classification: 1 — miastenia oczna (oculofacial
weakness), 2 — miastenia oczna i tagodne ostabienie miesni w obrebie koriczyn i obreczy miednicowej i barkowej (mild limb-girdle we-
akness), 3 — miastenia oczna i fagodne ostabienie miesni w obrebie koriczyn i obreczy miednicowej i barkowej i ostabienie miesni gardta
(pharyngeal weakness), 4 — uogodlnione umiarkowane ostabienie miesni (generalized, moderate weakness), 5 — uogdlnione, cigzkie
ostabienie miesni (generalized, severe weakness);

Status funkcjonalny: 1 — brak objawdw, z wyjatkiem ostabienia miesni okreznych oka (asymptomatic, except for orbicularis oculis
weakness), 2 — objawy o niewielkim nasileniu w trakcie powtarzania ¢wiczen (minor symptoms with repetitive exercise), 3 — tagodna
niepetnosprawnosé, objawy widoczne przy bardziej wymagajacych ¢wiczeniach (mildly disabled, symptoms readily apparent, with re-
striction of more demanding activities), 4 — objawy ograniczajace codzienne czynnosci i widoczne w czasie odpoczynku (patients restric-
ted in daily activities and symptomatic at rest), 5 — catkowita zalezno$¢ od wykwalifikowanej pomocy (completely depending on skilled
care for support);

u jednej pacjentki (po dobrej odpowiedzi na 3 cykle IVIG) odpowiedZ na 4. cykl IVIG utrzymywata sie < 14 dni, potem podano jej
2 dawki metyloprednizolonu (2000 mg IV, przez 12 h), po ktérej odpowiedz utrzymywata sie przez 45 dni, po czym wystgpit nawrot
ostabienia miesni przy 2 dodatkowych dawkach metyloprednizolonu (po 60 dniach), pacjentka odmdwita przyjecia deksametazonu (20
mg/dziennie) i podano jej ponownie IVIG, po ktérych po 4 dniach uzyskata zadowalajgcg odpowiedz; u 2 chorych odpowiedz (zwiek-
szenie sity miesni) byta niewystarczajaca, chorzy otrzymali dodatkowy cykl IVIG odpowiednio po 7 i 14 dniach, po ktérych uzyskano sa-
tysfakcjonujacg odpowiedz;

definitywna poprawa — poprawa o = 1 punkt klasyfikacji OCCMS lub zanik zajecia miesni opuszkowych, lub obydwa;

klasyfikacja OCCMS (the QOosterhuis Global Clinical Classification of Myasthenic Severity) — ocena nasilenia objawdéw zwigzanych
z miastenia; ocena zajecia miesni opuszkowych i rdzenia kregowego, lub samego rdzenia kregowego; im wiecej punktdw tym gorzej.

Mimo iz w badaniach Arsura 1986 i Arsura 1988 oceniano takie same punkty koricowe w podobnej

populacji (niektérzy pacjenci byli uwzglednieni w obu prdébach), sposdb prezentacji wynikdéw unie-

mozliwit obliczenie zbiorczych wynikéw dla obu badan (np. Srednie wazone). W prébie Arsura 1986

podano wyniki po pierwszym cyklu IVIG dla 12 chorych (i dodatkowo informacje o pacjentach,

u ktérych wykonano kolejny cykl IVIG), natomiast w Arsura 1988 wyniki zaprezentowano w przelicze-

niu na 23 cykle IVIG (u 9 chorych).

Poprawe sity miesni (powyzej wartosci poczatkowej) odnotowano u 11 pacjentéw (91,7%) z badania

Arsura 1986, poprawa wystgpita srednio po 3,6 (SD: 2,7) dniach (zakres od 1 do 9 dni) i utrzymywata
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sie $rednio przez 52 dni (SD: 37). Sredni czas do uzyskania maksymalnego efektu terapii wynidst 8,6
(SD: 4,6) dni (zakres: 3-20). W badaniu Arsura 1988 poprawe sity miesni stwierdzono w czasie 20 cykli
IVIG (87,0%), a $redni czas do jej wystgpienia wynosit 4,3 (SD: 1,2) dni. Srednia liczba dni do uzyskania
maksymalnego efektu terapeutycznego wyniosta 8,2 (SD: 2,0). Ogdtem dla wszystkich cykli IVIG $red-
ni czas trwania poprawy wynosit 106,6 (SD: 49,1) dni, dla pierwszego cyklu wynosit 63,0 (SD: 56,3)
dni, a dla drugiego i trzeciego odpowiednio 144,3 (SD: 83,5) i 110,0 (SD: 34,6) dni. Wyniki w obu ba-

daniach byty podobne.

W obu badaniach Arsura 1986 i Arsura 1988 wyjsciowo stan chorych oceniono $rednio na 4 klase
(Srednia 4,25 i 4,0 odpowiednio w badaniach, zakres: 3-5), czyli uogdlniong miastenie z umiarkowa-
nym ostabieniem miesni, a status funkcjonalny wskazywat na objawy ograniczajgce codzienne czyn-
nosci, widoczne w stanie odpoczynku (odpowiednio $rednia 4,1 i 4,3 na 5 mozliwych punktéw).
W obu prébach odnotowano poprawe w ocenie klasyfikacji miastenii (Srednia odpowiednio 1,7 i 1,4,
wskazujgca na miastenie oczng z tagodnym ostabieniem miesni obreczy) i poprawe stanu funkcjonal-
nego pacjentow (Srednia odpowiednio 1,8 i 1,6 — objawy o niewielkim nasileniu widoczne w trakcie

¢wiczen, ostabienie miesni okreznych oka).

W obu badaniach u 4 pacjentéw (33,3% i 44,4% odpowiednio w badaniach Arsura 1986 i Arsura
1988) zaobserwowano czasowe zmniejszenie sity miesni, ktére wystgpito po odpowiednio 3,2 i 1,8
dniach i utrzymywato sie odpowiednio przez 1,5 i 2,3 dni (wartosci Srednie). Autorzy badania Arsura
1986 zaznaczyli, ze tylko u jednego chorego ostabienie byto na tyle silne, Ze wymagato intubacji i za-
stosowania mechanicznej wentylacji (ale ostatecznie nastgpita poprawa sity miesni, powyzej wartosci

poczatkowej), a u pozostatych 3 pacjentdw ostabienie miesni byto tagodne.

Sposréd 11 chorych wykazujacych odpowiedz na leczenie w badaniu Arsura 1986 u 4 (36,4%) popra-
wa utrzymywata sie srednio przez 78 dni (od 21 do 120) po podaniu cyklu IVIG. Z kolei u 7 chorych
sita miesni zmniejszyta sie o 2 1 punkt od wartosci maksymalnej (w ocenia stanu funkcjonalnego lub
klasyfikacji choroby), a Sredni czas do pogorszenia wynosit 52,8 dni (SD: 12,6), u 5 z tych chorych po-
dano drugi cykl IVIG i uzyskano podobny efekt jak po 1. cyklu.

Po podaniu jednego cyklu IVIG w badaniu Cosi 1991 definitywng poprawe w 6. dniu odnotowano
u45,9% (n =17) chorych na MG, w kolejnych dniach (12. i 21.) odsetek zwiekszat sie, wynosit odpo-
wiednio 70,3% i 62,2%. Poprawe o 2 punkty wg OGCCMS (i/lub zanik zajecia miesni opuszkowych)
w 21. dniu stwierdzono u 54,1% chorych. W dtugoterminowej ocenie utrzymywania sie odpowiedzi
definitywnga poprawe raportowano u 56,8% (n = 21; 17 leczonych w fazie stabilnej i 4 otrzymujgcych

IVIG w trakcie zaostrzenia lub nawrotu MG) chorych, a poprawe o 2 punkty u 37,8% (n = 14; odpo-
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wiednio 11 i 3) chorych. Autorzy badania podali, ze efektywnos$¢ terapii IVIG nie rdznita sie znamien-
nie u chorych rozpoczynajgcych stosowanie leku w stabilnej fazie miastenii lub ostrej fazie choroby
(lub w trakcie nawrotu). Dtugoterminowg odpowiedZ (do 180 dni) uzyskato 30,7% (8/26) chorych
leczonych w stabilnej fazie choroby. Natomiast 5 chorych z odpowiedzig na IVIG 21. dnia z podgrupy
w ostrej fazie lub nawrocie MG miato nawrdt choroby w czasie 30 do 158 dni (Srednio po 72,6 dniach,
mediana 50 dni). U dwdch pacjentow sposrdd 21 wykazujgcych odpowiedZ w 60. dniu obserwacji,
uzyskano remisje choroby. Ustgpienie zajecia miesni opuszkowych stwierdzono u 10 chorych (50%

z 20 pacjentéw z poprawa o 2 punkty wg OGCCMS w 21. dniu).

1.9.5. Bezpieczenstwo

W opisywanych badaniach nie przedstawiono szczegétowe] analizy bezpieczeristwa stosowania pro-

duktu Sandoglobulin P®. Wszelkie informacje dotyczace tej analizy zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 61. Ocena bezpieczeristwa stosowania produktu Sandoglobulin P®; badania Arsura 1986, Ar-
sura 1988 i Cosi 1991.

Badanie Arsura 1986, Badanie Arsura 1988, Badanie Cosi 1991,

N =37

N = 12, tacznie N =9, tacznie
17 cykli IVIG (zakres: 1-2) 23 cykle IVIG (zakres: 2-5)

e u1(8,3%*) chorego z nadciSnieniem
tetniczym (leczony lekami moczo-

pednymi przed hospitalizacja) wysta- o\ -« . . * nie zaobserwowano zadnych istot-
czasie 2 ostatnich wlewdéw leku g .
pity obustronne obrzeki stép (bilate- nych dziatari niepozadanych w krét-

u 1 chorego (11,1%*) wystapit roz- kim okresi
ral pedal edema), ktdre ustapity 3 dni . . X Im okresie
po zakoriczeniu wlewdw leku proszony, pulsujacy bol glowy, ktory — \y oyresie obserwacji > 6 miesigcy

zmniejszyt sie po podaniu acetami- . . .
o w czasie 2 ostatnich wlewdw leku u 2 nofenu (325 mg) | siarczanu kodeiny u zadnego chorego nie st\{werdzono
chorych (16,7%*) wystapity uogdl- (30 mg) zapalenia watroby ani zmian w pa-

nione béle glowy, ktére zmniejszyty rametrach laboratoryjnych
sie po podaniu acetaminofenu (325
mg) i siarczanu kodeiny (30 mg)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W zadnym z badan dziatania niepozadane nie byly czeste. Autorzy préby Arsura 1986 podali, ze
u 1 chorego (8,3%), wyjsciowo z nadcisnieniem tetniczym leczonym przed hospitalizacjg lekami mo-
czopednymi, wystgpity obustronne obrzeki stdp, ktore ustgpity 3 dni po zakonczeniu wlewéw leku.
Natomiast u 2 chorych (16,7%) w czasie 2 ostatnich wlewéw IVIG wystgpity uogdlnione bdle gtowy,
ktore zmniejszyty sie po podaniu acetaminofenu i kodeiny. Z kolei w trakcie 2 ostatnich wlewéw IVIG
w badaniu Arsura 1988 bol gtowy raportowano u 1 pacjenta (11,1%), ktory réwniez zmniejszyt sie po
podaniu acetaminofenu i kodeiny. Z kolei autorzy badania Cosi 1991 podali, ze w krétkim okresie
obserwacji nie stwierdzono zadnych istotnych dziatan niepozgdanych, a w czasie powyzej 6 miesiecy
obserwacji nie odnotowano zadnego przypadku zapalenia watroby ani zmian w parametrach labora-

toryjnych.
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1.10.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterysty-
ki Produktu Leczniczego

W celu okre$lenia czestosci stosowane s3g nastepujgce definicje: bardzo czesto (=1/10), czesto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000).

Tabela 19. Czestos¢ dziatan niepozgdanych w badaniach klinicznych obejmujgcych Sandoglobulin P®,

na podstawie ChPL Sandoglobulin P® 2012.

Klasyfikacja uktadow

i narzagdéw MedDRA

Dziatania niepozadane

Czestos¢

Zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia ucha
i btednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktadu odde-
chowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka
ijelit

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Odwracalna anemia hemolityczna
Bodle gtowy
Odwracalne aseptyczne zapalenie opon mézgowych

Udar mézgu

Zawroty gtowy

Przyspieszona akcja serca
Zawat miesnia sercowego
Obnizenie ci$nienia tetniczego
Nadcisnienie tetnicze, spadek cisnienia tetniczego, zasinienie ust
Nagty spadek cisnienia tetniczego krwi
Zatorowosc zyt gtebokich
Dusznosci, uczucie ucisku lub bdlu w klatce piersiowej
Zatorowosc ptucna
Nudnosci, wymioty, biegunka
Bdle brzucha
Blados¢
Objawy skorne
Bdle miesniowe, bdle stawdw, tagodny bdl w okolicy ledzwiowej

Nadmierne napiecie miesni

Wzrost poziomu kreatyniny w osoczu i/ lub ostra niewydolnosé
nerek

Goraczka, dreszcze, uczucie zmeczenia, poty, zaczerwienienie
skory, objawy alergiczne

Rzadko

Czesto
Rzadko

Bardzo rzadko

Czesto

Raczej rzadko
Bardzo rzadko
Czesto
Raczej rzadko
Rzadko
Bardzo rzadko
Raczej rzadko
Bardzo rzadko
Czesto
Raczej rzadko
Czesto
Rzadko
Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Czesto
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Klasyfikacja uktadéw
i narzagdéw MedDRA

Dziatania niepozadane Czestos¢

Wstrzas anafilaktyczny Rzadko

Nastepujace dziatania niepozgdane wystepuja czesto (> 1/100, < 1/10):

Bdle gtowy, nudnosci, wymioty, biegunka, uczucie zmeczenia, zawroty gtowy, dreszcze, poty, gorgcz-
ka, zaczerwienienie skdry, objawy alergiczne, bdle miesniowe, bdle stawdw, obnizenie cisnienia tet-

niczego, tagodny bdl w okolicy ledZzwiowej moze wystepowaé w pojedynczych przypadkach.

Raczej rzadko (>1/1000 < 1/100):

Bdle brzucha, zasinienie ust, dusznosci, uczucie ucisku lub bolu w klatce piersiowej, nadmierne na-
piecie miesni, blados$¢, nadcisnienie tetnicze, spadek cisnienia tetniczego, przyspieszona akcja serca.
Wiekszo$¢ z powyzszych dziatan niepozadanych zwigzana jest z szybkoscig infuzji i mozna im zapobiec

zmniejszajac szybkos¢ lub czasowo wstrzymujac infuzje.

Rzadko (> 1/10 000, < 1/1 000):

Nagty spadek cisnienia tetniczego krwi, wzrost poziomu kreatyniny w osoczu i/ lub ostra niewydol-
no$¢ nerek, w pojedynczych przypadkach wstrzas anafilaktyczny wystepujacy nawet u pacjentéow
uprzednio leczonych za pomocg IVIg bez powiktai. Przypadki odwracalnego aseptycznego zapalenia
opon mézgowych, pojedyncze przypadki odwracalnej anemii hemolitycznej oraz przemijajgce objawy

skdrne, obserwowano u pacjentéw leczonych IVig.

Bardzo rzadko (< 1/10 000):

Objawy zatorowo zakrzepowe takie jak: zawat miesnia sercowego, udar modzgu, zatorowos¢ ptucna,

zatorowosc zyt gtebokich.
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1.11. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczeristwa stosowania produktu leczni-
czego Sandoglobulin P® w populacji chorych na CIDP, GBS lub MG przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach internetowych 3 agencji rzadowych zajmujgcych sie wydawaniem zezwolen na dopuszcze-
nie lekow do obrotu: Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobédw Medycznych i Produktow
Biobodjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz ame-

rykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycz-
nych i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczeristwa

dotyczacych stosowania produktu Sandoglobulin P®.

W komunikatach bezpieczeristwa, zamieszczanych w systemie AERS (Adverse Event Reporting Sys-
tem) prowadzonym przez FDA w celu rejestracji powaznych dziatan niepozgadanych prawdopodobnie
zwigzanych z leczeniem nie odnaleziono zadnych informacji dotyczacych produktu Sandoglobulin P®.
Odnaleziono jedynie informacje o komplikacjach wynikajacych z samego sposobu podawania leku.
Doszto do wysuniecia sie portu Clave zastosowanego do wlewu dozylnego u noworodka z niedoci-
$nieniem tetniczym, jednak wysuniecie nie byto na tyle duze, aby doszto do wylewu krwi i powstania

zakrzepu (FDA 2012).

Na stronach internetowych European Medicines Agency (EMA) oraz w European database of suspec-
ted adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu EudraVigilance prowadzonego
przez EMA, nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczeristwa dotyczacych sto-

sowania produktu Sandoglobulin P®.

Data ostatniego wyszukiwania: do 9 kwietnia 2014 roku.
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1.12. Badania w toku

W celu identyfikacji trwajacych aktualnie badan odnosnie dozylnej immunoglobuliny Sandoglobu-
lin P®, przeprowadzono wyszukiwanie w bazie clinicaltrials.gov. W celu znalezienia aktualnie trwaja-
cych badan w pole wyszukiwania wpisano kwerende (Sandoglobulin P® OR 'intravenous immunoglo-
bulin' OR IVIG), zastosowano kwerende dla jednostki chorobowej (CIDP OR MG OR GBS OR 'Chronic
inflammatory demyelinating polyneuropathy' OR 'Guillain-Barré syndrome' OR 'Guillain-Barre syn-
drome' OR myasthenia). Wyszukiwanie przeprowadzono 7 kwietnia 2014 r. i otrzymano 22 trafienia.
Wsrdd znalezionych badan poszukiwano préb klinicznych z randomizacjg lub bez prowadzonych
w populacji chorych na CIDP, GBS i MG. Ostatecznie nie odnaleziono badan spetniajgcych przedsta-

wione powyzej kryteria.
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1.13. Wyniki

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono 12 badan wtérnych, w ktérych wykazano sku-
tecznosc i bezpieczenstwo stosowania dozylnych immunoglobulin w analizowanej populacji docelo-
wej (CIDP, GBS lub MG): Dalakas 2004, Eftimov 2008, Eftimov 2013, Fergusson 2005, Gaebel 2009,
Gaebel 2010, Giircan 2007, Hughes 2007, Hughes 2012, Kivity 2010, Kumar 2006 i McDaneld 2010.
Badania te potwierdzity takze trafnosc strategii wyszukiwania zastosowanej w niniejszym raporcie

oraz prezentowane wnioski.

GBS — badania RCT

W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy badania z randomizacjg oceniajgce stosowanie ludzkiej
dozylnej immunoglobuliny (IVIG), produktu Sandoglobulin P®, uchorych z zespotem Guillaina-
Barrégo (GBS): El-Bayoumi 2011 (IVIG vs PE [plazmafereza], dzieci wentylowane mechanicznie), Glir-
ses 1995 (IVIG vs brak leczenia, dzieci) i Hughes 1997 (IVIG vs PE, dorosli). tacznie w badaniach terapii
IVIG zostato poddanych 159 chorych, PE wykonano u 142 pacjentow, a u 9 w ogéle nie stosowano

zadnego leczenia.

Produkt Sandoglobulin P® w poréwnaniu do plazmaferezy w populacji dzieci z GBS z koniecznoscia
stosowania mechanicznej wentylacji charakteryzuje sie:

= brakiem istotnych rdznic w czestosci uzyskiwania pozytywnej odpowiedzi na leczenie,
RB =0,95 (95% Cl: 0,73; 1,18), p = 0,606;

= podobnym czasem trwania hospitalizacji, odpowiednio mediana 16,5 dnia vs 15,0 dnia,
p =0,094;

= istotnie dtuzszym czasem trwania mechanicznej wentylacji, odpowiednio mediana 13 dni vs
11 dni, p=0,037;

= podobnym wnioskowaniem na temat braku istotnych dziatai niepozgdanych zwigzanych ze

stosowaniem analizowanych terapii.

Produkt Sandoglobulin P® w poréwnaniu do plazmaferezy w populacji dorostych z GBS charaktery-
zuje sie:

= podobng czestoscig nawrotéw choroby, 3% vs 6%, RR = 0,53 (95% Cl: 0,17; 1,66);

= brakiem réznic w zmianie stopnia niepetnosprawnosci po 4 tygodniach leczenia, MD = 0,09
(95% Cl: -0,23; 0,42);

= podobnych odsetkiem chorych niezdolnych do samodzielnego poruszania sie po 48 tygo-

dniach, RR = 0,98 (95% ClI: 0,56; 1,71);
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brakiem istotnych réznic w medianie liczby dni do uzyskania zdolnosci do samodzielnego po-
ruszania sie (51 vs 49), medianie liczby dni do powrotu do pracy (371 vs 290), czasie trwania
hospitalizacji i mechanicznej wentylacji (odpowiednio 53 vs 63 i 26 vs 29), a takze odsetku
chorych jej wymagajacej (22,3% vs 23,1%);

podobnym odsetkiem chorych z dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z prowadzonym le-
czeniem (4,6% vs 6,6%), przerwaniem leczenia z powodu dziatan niepozgdanych (1,5% vs
2,4%) oraz ze zwiekszong aktywnoscig enzymow watrobowych (16,3% vs 16,7%), a takze po-

dobng czestoscig zgonow (4,6% vs 4,1%).

Produkt Sandoglobulin P® w poréwnaniu do braku leczenia w populacji dzieci z GBS charakteryzuje

sie:

istotnie mniejszg srednig liczbg dni od maksymalnego nasilenia objawdéw do uzyskania po-
prawy, odpowiednio 7,5 dnia vs 11,8 dnia, p < 0,05;

znamiennie krotsza mediang czasu hospitalizacji, odpowiednio 16,5 dnia vs 23,8 dnia,
p <0,05;

brakiem znamiennych rdznic w czasie trwania mechanicznej wentylacji, odpowiednio media-
na 3 dni vs 4,5 dnia;

brakiem istotnych réznych w odsetku chorych wymagajagcych mechanicznej wentylacji,
RR =1,00 (95% Cl: 0,21; 4,87);

nizszym odsetkiem zgondw (0% vs 11%), choc réznice nie osiggnety znamiennosci statystycz-

nej, RR = 0,33 (95% Cl: 0,03; 3,62).

GBS — badania bez randomizacji

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 4 badania bez randomizacji oceniajgce stosowa-

nie ludzkiej dozylnej immunoglobuliny (produktu Sandoglobulin P®) w populacji chorych z zespotem

Guillaina-Barrégo. Trzy z nich byty badaniami bez grupy kontrolnej (Abd-Allah 1997, Fasanaro 1996,

Giiciiyener 1995), za$ w probie Singhi 1999 wyrdzniono historyczng grupe kontrolng (brak leczenia

IVIG). Tylko w badaniu Fasanaro 1996 ocene wykonano w populacji oséb dorostych, w pozostatych

prébach ocenie poddano dzieci. tacznie IVIG w badaniach stosowano u 52 chorych.

W populacji dorostych z GBS, leczonych produktem Sandoglobulin P®, odnotowano, ze:

catkowite ustgpienie objawdw po 6 miesigcach wystapito u 87% chorych;
Sredni czas od rozpoczecia leczenia do poprawy o 1 punkt w ocenie nasilenia GBS wynidst

10,50 (SD: 7,01) dnia;
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= S$redni czas od rozpoczecia leczenia IVIG do uzyskania 2. stopnia nasilenia GBS wyniost 13,67
(SD: 7,51) dnia;
= jedynym opisywanym dziataniem niepozgdanym byfa ciezka hipotensja, ktéra doprowadzita

do przerwania terapii u jednego chorego (Fasanaro 1996).

W populacji dzieci z GBS, otrzymujacych produkt Sandoglobulin P®, zaobserwowano, ze:

= odpowied? na leczenie wystgpita u 62,5% chorych, a leczenie byto skuteczniejsze, jesli rozpo-
czeto go w czasie do 3 dni od wystgpienia objawdw (Gliciiyener 1995);

= poprawa objawdw wystepowata $rednio do 3 dni od rozpoczecia leczenia (Abd-Allah 1997
i Gliciiyener 1995);

= u 73% pacjentdw wystgpita poprawa o = 1 punkt w ocenie nasilenia GBS, taki sam odsetek
dzieci byt takze zdolny do samodzielnego poruszania sie po 3 miesigcach od rozpoczecia le-
czenia IVIG (Singhi 1999);

= w trakcie terapii IVIG mechaniczna wentylacja byta konieczna u 1 (14%) lub 6 dzieci (27%),
odpowiednio w prdobach Abd-Allah 1997 i Singhi 1999; w drugim badaniu trwata ona srednio
13,7 (SD: 11,4) dnia;

= w prébie Abd-Allach 1997 s$redni czas trwania hospitalizacji wynosit 10,6 (SD: 6,9) dnia, zas
w badaniu Giiciiyener 1995 20,5 (SD: 11,4) dnia;

= pobyt chorych na dzieciecym oddziale intensywnej terapii w badaniu Abd-Allah 1997 $rednio
trwat 1,4 (SD: 2,7) dnia, z kolei w prébie Singhi 1999, w ktérym wszyscy chorzy wyjsciowo byli
przyjmowani na ten oddziat, wynosit 20,5 (SD: 13,0) dnia;

= nawroty choroby byly rzadkie i wystapity u jednego chorego, zaréwno w badaniu Abd-Allah
1997, jak i Singhi 1999 (odpowiednio 14% i 4,5%);

= jedynym dziataniem niepozgdanym zwigzanym z podawaniem IVIG byta tagodna hipotensja u

jednego chorego.

Produkt Sandoglobulin P® w poréwnaniu do braku leczenia immunoglobulinami w populacji dzieci
z GBS charakteryzuje sie:

= istotnie mniejszym ryzykiem koniecznosci rozpoczecia mechanicznej wentylacji oraz intubacji,
odpowiednio RR = 0,33 (95% ClI: 0,16; 0,68), NNT = 2 (95% Cl: 2; 6), p < 0,05 i RR=0,39 (95%
Cl: 0,19; 0,76), NNT = 2 (95% Cl: 2,8), p < 0,05;

= znamiennie krétszym czasem trwania mechanicznej wentylacji, odpowiednio 13,7 vs 25,6
dnia, MD =-11,9 (95% Cl: -21,5; -2,25) dnia, p < 0,01;
= istotnie wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia poprawy o = 1 punkt w ocenie nasile-

nia GBS oraz uzyskania zdolnosci samodzielnego poruszania sie po 3 miesigcach leczenia, o
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powiednio 73% vs 18%, RB = 4,00 (95% Cl: 1,43; 14,42), NNT =2 (95% Cl: 2; 6), p < 0,05 i 73%
vs 36%, RB = 2,00 (95% Cl: 1,02; 4,93), NNT =3 (95% Cl: 2; 232), p< 0,01 ;
= brakiem istotnych réznic w czestosci wystepowania dziatan niepozadanych: zapalenia ptuc,

niedodmy, wiecej niz jednego powiktania oraz zgondw.

CIDP - badania RCT

Odnaleziono 2 badania z randomizacjg oceniajagce w ukfadzie naprzemiennym (cross-over) IVIG
u chorych na CIDP w porédwnaniu do prednizolonu (Hughes 2001) i placebo (Thompson 1996).
W pierwszej probie uczestniczyto 32 chorych, jednak tylko 24 (75% populacji) ukonczyto po 2 tygo-
dnie obu interwencji i dla tej grupy wykonano analize skutecznosci. Autorzy badania stwierdzili, ze
wycofanie 8 chorych z analizy mogto by¢ przyczyng nie wykazania istotnych statystycznie réznic po-
miedzy interwencjami, dla ktorych obserwowano trend wskazujgcy na wyzszg skutecznosc¢ IVIG
w poréwnaniu do prednizolonu (autorzy przypuszczali, ze wieksza préba umozliwitaby potwierdzenie
tej tezy z wystarczajgcg mocg statystyczng). Z kolei do badania Thompson 1996 witaczono jedynie
7 chorych — spowodowane to byto faktem opublikowania wynikdw innego badania poréwnujacego
IVIG z placebo u chorych na CIDP, w ktérym wykazano wiekszg skutecznosé¢ immunoglobuliny, konty-
nuowanie préby Thompson 1996 byto wiec nieetyczne i zakoriczono jg przedwczesnie. W zwigzku ze
zbyt mata liczbg populacji w badaniu nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy IVIG
a placebo, jednak autorzy zaznaczajg, ze u zadnego chorego w trakcie podawania placebo odpowied?

nie byta lepsza niz w trakcie IVIG.

Obydwie préby charakteryzowaty powazne ograniczenia metodyczne, ktére znaczgco zmniejszaty ich
jakos¢ i wiarygodnos$é oraz nie miaty wystarczajgcej mocy do wykazania zatozonej hipotezy (istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy ocenianymi interwencjami). Uzyskane w nich wyniki nalezy wiec trak-

towac z ostroznoscia.

Produkt Sandoglobulin P® w poréwnaniu do prednizolonu u chorych na CIDP charakteryzuje sie:

=  brakiem istotnych réznic w Sredniej réznicy zmian stopnia niepetnosprawnosci w skali INCAT,
MD = -0,16 (95% CI: -0,66; 0,35); NS; w czasie 2 tygodni stosowania zaréwno IVIG jak
i prednizolonu uzyskano istotne statystycznie zmniejszenie niepetnosprawnosci, srednia
zmiana wyniku po terapii IVIG wyniosta -0,71 (SD: 1,27) punktéw, p =0,012, a po terapii
prednizolonem -0,58 (SD: 0,93), p = 0,005;

=  brakiem znamiennych réznic w Sredniej réznicy zmian szybkosci przejscia 10-metrowego od-

cinka MD = 0,00 (95% Cl: -0,01; 0,01), p =0,75; w czasie 2 tygodni terapii obydwoma inter-
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wencjami nie uzyskano znaczacej poprawy wyniku, Srednie zmiany wyniosty 0,01 s przy SD
rownym 0,01 0,02;

=  brakiem istotnych réznic w $redniej rdznicy zmian w czasie ukonczenia 9-dotkowego testu
manualnego, MD = 0,76 (95% Cl: -2,24; 3,76), p = 0,70; po 2 tygodniach terapii $rednie zmia-
ny wyniosty -1,64 (SD: 3,87) i -2,40 (SD: 6,45) sekundy odpowiednio dla IVIG i prednizolonu;

= podobng czestoscig wystepowania dziatan niepozgdanych ogétem, 60,0% vs 40,7%;

= brakiem istotnych réznic w ryzyku wystgpienia AEs prowadzgcych do przerwania leczenia,
3,3% vs 3,7%, i powaznych (serious) AEs, 3,3% vs 7,4%;

= jstotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia goraczki, 17% vs 0%, RR = 9,92 (95% Cl: 1,05;
100,51), NNH = 7 (95% Cl: 3; 16); ale brakiem znamiennych rdznic w czestosci pozostatych
AEs, z ktérych najczestszymi sg bdl gtowy (33% vs 26%) i niestrawnosé (20% vs 20%).

Produkt Sandoglobulin P® vs placebo u chorych na CIDP:

= stosowanie IVIG w poréwnaniu do placebo wigze sie z wiekszym (ale nieistotnym statystycz-
nie) odsetkiem chorych uzyskujgcych istotng klinicznie odpowiedz na leczenie, 42,9% (3/7) vs
0, RB=7,0(95% Cl: 0,85; 70,57);

= stosowanie IVIG wigze sie z poprawa czasu przejscia 10 metréw srednio o 2,6 (SD: 6,0) se-
kund, zakres zmiany od -16 s do +1 s, w poréwnaniu do $redniej zmiany 0,9 (SD: 1,5) sekund,
zakres: 0-4 s dla placebo (pogorszenie);

= $rednie zmiany w szybkosci ukoriczenia 9-dotkowego testu manualnego dla IVIG i placebo po
2 tygodniach stosowania wyniosty odpowiednio 0,9 (SD: 10,5) i 0,3 (SD: 4,1) sekund;

= po 2 tygodniach terapii poprawe o 1 stopie wyniku wskaZnika poruszania sie stwierdzono
u 1 chorego stosujgcego IVIG, u pozostatych chorych nie zaobserwowano zadnych zmian;

= po 2 tygodniach leczenia $rednie zmiany wyniku skali MRC wyniosty 1,9 (SD: 3,0) punktéw
w grupie IVIG i 0 (SD: 1,7) dla placebo, a mediany odpowiednio 3 (zakres: -1 do 5) i O (zakres:
-2 do 2);

= po 2 tygodniach terapii srednia zmiana wyniku skali HMAS w grupie IVIG wyniosta 1,3 (SD:
2,2), mediana 0 (zakres: 0-5), natomiast dla placebo srednia zmiana wyniosta 0,1 (SD: 0,4),
mediana 0 (zakres: 0-1);

= po 2 tygodniach terapii IVIG $rednia liczba grup miesni z > 10% poprawa sity wyniosta 1,6 (SD:
1,7), mediana 1 (zakres: 0-4), natomiast dla placebo $rednia 0,4 (SD: 0,5), mediana O (zakres:

0-1).
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CIDP - badania bez randomizacji i grupy kontrolnej

Do niniejszego raportu wtaczono dwa prospektywne badania (Grehl 1997 i Nemni 1994) bez
randomizacji i grupy kontrolnej oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo produktu Sandoglobulin P®
w populacji chorych na CIDP. Obydwie préoby byly matymi, jednoosrodkowymi, europejskimi

badaniami oceniajgcymi odpowiednio 11 i 9 pacjentow.

W obydwu badaniach podano oddzielnie wyniki dla poszczegdlnych chorych, z tego powodu wartosci

dla populacji obliczane byty samodzielnie przez autoréw raportu.

Podawanie produktu Sandoglobulin P® chorym na CIDP charakteryzuje sie:

= uzyskaniem odpowiedzi na leczenie u wiekszosci pacjentéw — 9/11 (81,8%) srednio po 6,6
dniach w Grehl/ 1997 17/9 (77,8%) po pierwszym cyklu IVIG w Nemni 1994;

= uzyskaniem zmniejszenia nasilenia objawdw i niepetnosprawnosci gérnych korczyn, rapor-
towanym poprzez zmniejszenie wyniku skali Rankin’a po podaniu IVIG — z 5,1 punktéw (SD:
1,8, zakres: 2-9) przed podaniem IVIG do 1,4 punktéw (SD: 1,8, zakres: 0-4) po terapii
w prébie Grehl 1997; a w badaniu Nemni 1994 z 4,0 (SD: 0,9), do 2,6 (SD: 1,9) po 1. cyklu, i do
2,2 (SD: 1,3) po 8 miesigcach terapii;

= poprawg sity miesni ocenianej w skali MRC — w badaniu Grehl 1997 zmiana (wartosci Srednie)
z 81,0 punktéw (SD: 10,9, zakres: 61-94) przed leczeniem, do 92,2 punktéw (SD: 7,5, zakres:
81-100) po terapii IVIG; najlepszy wynik: Srednia 93,3 punktdow (SD: 6,3, zakres: 84-100);

= uzyskaniem obiektywnej poprawy kondycji klinicznej u 66,7% (6/9) chorych (Nemni 1994).

Analiza bezpieczenstwa stosowania produktu Sandoglobulin P® u chorych na CIDP:

= w badaniu Grehl 1997 nie zaobserwowano zadnych ciezkich (severe) dziatan niepozadanych
w trakcie 529 miesiecy terapii IVIG (bez wzgledu na chorobe);

= nie stwierdzono przypadkow zapalenia watroby w probie Grehl 1997;

= U jednej pacjentki (9,1%) kilka godzin po wlewie IVIG raportowano bél gtowy i nudnosci, kto-
re nie byly one powigzane z reakcjami anafilaktycznymi i pacjentka odmoéwita zakonczenia
terapii;

= w prébie Nemnj 1994 nie przedstawiono opisu analizy bezpieczenstwa.

MG - badania bez randomizacji i grupy kontrolnej

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano 3 prospektywne badania spetniajace kryteria

wtaczenia — Arsura 1986 i Arsura 1988 prowadzone w populacji chorych hospitalizowanych z powodu
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zaostrzenia miastenii oraz Cosi 1991 oceniajace pacjentdw z uogdlniong miastenig (w stabilnej fazie
choroby oraz w trakcie nawrotu lub w ostrej fazie). Wszystkie préby prowadzone byly w pojedyn-
czych osrodkach i oceniaty ogétem 58 chorych. W prébie Cosi 1991 podano wyniki dla 37 pacjentéw
po jednym cyklu IVIG, w Arsura 1986 dla 12 chorych po 1. cyklu IVIG i dodatkowe dane dla chorych,
u ktérych podano drugi cykl leku, a w Arsura 1988 zaprezentowano wyniki dla 23 cykli IVIG podanych

9 pacjentom.

Podawanie produktu Sandoglobulin P® chorym na MG charakteryzuje sie:

= uzyskaniem poprawy sity miesni powyzej wartosci poczatkowej w czasie kilku dni od rozpo-
czecia podawania IVIG ($redni czas do wystgpienia poprawy 3,6 i 4,3 dni odpowiednio u 11
(91,7%) chorych w badaniu Arsura 1986 i dla 20 (87,0%) z 23 cykli w prébie Arsura 1988);

= uzyskaniem poprawy stanu pacjentéw, rozumianego przez zmniejszenie punktacji w klasyfi-
kacji choroby — ze srednich wartosci 4,25 (Arsura 1986) i 4,0 (Arsura 1988) [klasyfikacja cho-
roby — uogdlniona MG z umiarkowanym ostabieniem miesni] do odpowiednio 1,7 i 1,4 [klasy-
fikacja choroby — miastenia oczna z tagodnym ostabieniem miesni obreczy konczyn] oraz sta-
tusie funkcjonalnym — ze srednich wartosci 4,1 (Arsura 1986) i 4,3 (Arsura 1988) [status funk-
cjonalny — objawy ograniczajgce codzienne czynnosci i widoczne w czasie odpoczynku] do
odpowiednio 1,8 i 1,6 [status funkcjonalny — objawy o niewielkim nasileniu w trakcie powta-
rzania ¢wiczen];

= uzyskaniem definitywnej poprawy ocenianej wg OGCCMS (poprawa o > 1 punkt i/lub zanik
zajecia miesni opuszkowych) u 62,2% chorych w 21. dniu po podaniu IVIG, oraz uzyskaniem
poprawy o 2 punkty i/lub zanikiem zajecia mie$ni opuszkowych — u 54,1% chorych; w ocenie
dtugoterminowej (60 dni) utrzymywanie sie definitywnej poprawy stwierdzono u 56,8% (Cosi
1991);

= brakiem znamiennych réznic w efektywnosci terapii IVIG u chorych rozpoczynajgcych
stosowanie leku w stabilnej fazie miastenii lub ostrej fazie choroby (lub w trakcie nawrotu) —
badanie Cosi 1991;

= wystgpieniem odpowiedzi na leczenie u 11 (91,7%) chorych i 6 (66,7%) chorych (20 cykli,
87,0%) odpowiednio w Arsura 1986 i Arsura 1988;

= utrzymywaniem sie poprawy u 4 (33,3%) chorych, pogorszeniem sity miesni u 7 (58,3%) cho-

rych i koniecznoscig podania kolejnego cyklu IVIG (Arsura 1986);

= uzyskaniem remisji choroby u 9,5% (2 z 21) chorych wykazujgcych odpowiedz na leczenie

w 60. dniu po oddaniu IVIG (Cosi 1991);
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= mozliwoscig zmniejszenia dawki lekéw dodatkowych (prednizolonu we wszystkich prébach,
lekéw antycholinergicznych w Cosi 1991) lub catkowitym wycofaniem prednizolonu w Cosi

1991.

Analiza bezpieczenstwa stosowania produktu Sandoglobulin P® u chorych na MG:

=  AEs wystepowaty rzadko; lek charakteryzowat dobry profil bezpieczenstwa;

= w krotkim okresie nie obserwowano zadnych istotnych AEs, a w dtuzszym okresie (> 6 mies.)
nie stwierdzono przypadkow zapalenia watroby ani zmian w parametrach laboratoryjnych
(Cosi 1991);

= w badaniach Arsura 1986 i Arsura 1988 raportowano pojedyncze przypadki bélu gtowy, ktéry

zmniejszyt sie po podaniu lekdw przeciwbdlowych.
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Tabela 62. Podsumowanie wynikdw badarn z randomizacjg wg GRADE: IVIG vs kontrola, populacja GBS, badania EI-Bayoumi 2011, Giirses 1995, Hughes
1997.

Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

Odsetek chorych z pozytywna odpowiedzig na leczenie; populacja dzieci mechanicznie wentylowanych; badanie E/-Bayoumi 2011

RB =0,95

. 18/20 20/21 DOD
A . .
1 RCT powazne brak brak brak (90%)* (95,2%) (0,73; 1,18); NS umiarkowana krytyczna
p = 0,606
Srednia liczba dni od maksymalnego nasilenia objawéw do uzyskania poprawy; populacja dzieci; badanie Giirses 1995
bardzo -4,3% o
1 RCT powaznen brak brak brak 9 9 p < 0,05 ND niska krytyczna
Srednia zmiana stopnia niepetnosprawnosci po 4 tygodniach leczenia; populacja dorostych; badanie Hughes 1997
MD = 0,09 oD
1 RCT powazne? brak brak brak 130 121 (-0,23; 0,42); ND . krytyczna
umiarkowana
NS
Mediana liczby dni do uzyskania zdolnosci do samodzielnego poruszania sie; populacja dorostych; badanie Hughes 1997
1,
1 RCT powazne? brak brak brak 130 121 2; ND .®®® krytyczna
NS umiarkowana
Czas trwania mechanicznej wentylacji; populacja dzieci mechanicznie wentylowanych; badanie E/-Bayoumi 2011
; 2% OOD
A ;
1 RCT powazne brak brak brak 20 21 p=0,037 ND umiarkowana krytyczna
Czas trwania mechanicznej wentylacji; populacja dzieci; badanie Giirses 1995
1,
1 RCT bardzo brak brak brak 2 2 1,55 ND o krytyczna

powazne” NS niska
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

Czas trwania mechanicznej wentylacji; populacja dorostych; badanie Hughes 1997

. -3%; OBD
A
1 RCT powazne brak brak brak 44 40 NS ND umiarkowana krytyczna
Czas trwania hospitalizacji; populacja dzieci mechanicznie wentylowanych; badanie E/-Bayoumi 2011
1,5% PP
v A
1 RCT powazne brak brak brak 20 21 b =0,094 ND umiarkowana krytyczna
Czas trwania hospitalizacji; populacja dzieci; badanie Giirses 1995
bardzo -7,3% DD
1 RCT powazneA brak brak brak 9 9 p<0,05 ND niska krytyczna
Czas trwania hospitalizacji; populacja dorostych; badanie Hughes 1997
1,
1 RCT powazne? brak brak brak 130 121 105 ND .®®® krytyczna
NS umiarkowana
AEs zwigzane z prowadzonym leczeniem; populacja dorostych; badanie Hughes 1997
RR=0,70
. 6/130 8/121 ’ DDD
A . .
1 RCT powazne brak brak brak (4,6%)t (6,6%)t (0,26’(1;,87), NS umiarkowana krytyczna
Przerwanie leczenia z powodu AEs; populacja dorostych; badanie Hughes 1997
RR =0,62
. 2/130 3/121 ! DD
A . .
1 RCT powazne brak brak brak (1,5%)t (2,4%)t (0,13'(12,06), NS umiarkowana krytyczna
Zgony; populacja dzieci; badanie Giirses 1995
RR=0,33
bardzo 0/9 1/11 e @D
1 RCT powaineh brak brak brak (0%)* (11%)t (0,03; 3,62); NS niska krytyczna

NS
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

Zgony; populacja dorostych; badanie Hughes 1997

RR=1,12
. 6/130 5/121 ’ DOD
A . .
1 RCT powazne brak brak brak (4,6%)t (4,1%)t (0,37&:,37), NS umiarkowana krytyczna

nieprecyzyjne oszacowanie wielkosci efektu lub zbyt mata liczba danych, silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koricowym, duze prawdopodobienstwo btedu publikacji, zaleznos¢ efektu
od dawki, nieuwzglednione czynniki zaktdcajace, ktére prawdopodobnie zmniejszytoby obserwowany efekt;

n/N (%);

komparator: plazmafereza w badaniach: El-Bayoumi 2011, Hughes 1997 i brak leczenia w badaniu Giirses 1995;

brak zaslepienia we wszystkich badaniach i dodatkowo pseudorandomizacja w Giirses 1995;

réznica miedzy grupami obliczona na podstawie dostepnych danych, brak mozliwosci oszacowania przedziatu ufnosci;

NS nieistotne statystycznie;

ND nie dotyczy.

B> o —+

Tabela 63. Podsumowanie wynikdw badan z randomizacjg wg GRADE: IVIG vs kontrola, populacja CIDP, badania Hughes 2001, Thompson 1996.

Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

Srednia zmiana stopnia niepetnosprawnosci wg skali INCAT chorych na CIDP po 2 tyg. terapii; badanie Hughes 2001

MD =-0,16
1 RCT brak brak brak brak 24 24 (-0,66; 0,35); NS POOD krytyczna
wysoka
NS
Odsetek chorych z istotng odpowiedzig na leczenie w trakcie terapii; badanie Thompson 1996
RB=7,0
. 3/7 0/7 ’ Clel)
A . .
1 RCT powazne brak brak brak (42,9%) (0%) (0,85; 70,57); NS umiarkowana krytyczna

NS
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

Zmiana wyniku skali MRC (po 2 tyg. terapii); badanie Thompson 1996

— 19l
1 RCT brak brak brak brak 7 7 MD = 1,95 ND PEOD krytyczna
bd. wysoka
Uzyskanie poprawy skurczu miesniowego (po 2 tyg. terapii); badanie Thompson 1996
— 1,
1 RCT powazne” brak brak brak 7 7 MD =1,25 ND .®®® krytyczna
bd. umiarkowana
AEs ogotem; badanie Hughes 2001
RR =1,47
18/30 11/27 sty DDDD
1 RCT brak brak brak brak (60,0%)* (40,7%)t (0,88&5,60), NS wysoka krytyczna
AEs prowadzace do zakonczenia leczenia; badanie Hughes 2001
RR=0,90
1/30 1/27 e DDDD
1 RCT brak brak brak brak (3,3%)F (3,7%) (0,10’115,39), NS wysoka krytyczna
Powazne (serious) AEs; badanie Hughes 2001
RR =0,45
1/30 2/27 o oo, DDDD
1 RCT brak brak brak brak (3,3%)F (7.4%)t (0,06&3,28), NS wysoka krytyczna

nieprecyzyjne oszacowanie wielkosci efektu lub zbyt mata liczba danych, silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencja a punktem koricowym, duze prawdopodobienstwo btedu publikacji, zaleznos¢ efektu
od dawki, nieuwzglednione czynniki zaktdcajace, ktére prawdopodobnie zmniejszytoby obserwowany efekt;
n/N (%);

komparator: prednizolon w badaniu: Hughes 2001 i placebo w badaniu Thompson 1996;

brak opisu procesu randomizacji;

obliczono na podstawie dostepnych danych, brak mozliwosci oszacowania przedziatu ufnosci;

NS nieistotne statystycznie;

ND nie dotyczy.

o>+
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1.14. Dyskusja
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1.15. Ograniczenia przeprowadzonej analizie
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1.16. Whnioski

Produkt Sandoglobulin P® nalezy do grupy preparatéow ludzkich dozylnych immunoglobulin (IVIG)

stosowanych w zespole Guillaina-Barrégo (GBS), przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej
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3.1. Opis skal wykorzystanych w raporcie
3.1.1. Skala Jadad
Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan
z randomizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie

badania. Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos¢) do 5 (najwyzsza jakosé) punktéw (Ja-

dad 1996). Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 64. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow).

1. Czy badanie opisano jako randomizowane?
2. Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?
3. Czy zamieszczono opis wykluczen z badania??

Dodatkowe punkty mozna przyznag, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.
e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.

Punkty mozna odj3¢, gdy:

e  Opisano sposdéb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e Opisano sposob zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyzna¢ punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczer w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

3.1.2. Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (Quality assessment for Case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowiedz twierdzacg, 0 —
za odpowiedz przeczgcg. Wieksza liczba uzyskanych punktow swiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2013).

Tabela 65. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.

Pytania (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow).

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw koricowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

0 N UAEWNR

Czy przedstawiono analize wynikow w warstwach?

3.1.3. Skala NOS (New Ottawa Scale)

Skala NOS stuzy do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych, oddzielnie dla badan kohortowych
i badan kliniczno-kontrolnych. Obie wersje zawierajg po 4 pytania dotyczace doboru pacjentéw do

badania (za kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce w przypadku wyboru konkretnej odpowi
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dzi, patrz Tabela 66 i Tabela 67) oraz 1 pytanie dotyczace czynnikdéw zaktdcajgcych (mozliwe przyzna-
nie do 2 gwiazdek). Skala NOS dla badan kohortowych zawiera dodatkowo 3 pytania dotyczgce oceny
efektow terapeutycznych, a dla badan kliniczno-kontrolnych 3 pytania o ekspozycje (za kazde pytanie
mozna przyznac¢ po 1 gwiazdce). W tabelach ponizej zamieszczono wzory skali NOS: pytania oraz

mozliwe odpowiedzi (z zaznaczeniem odpowiedzi punktowanych gwiazdkg).

Tabela 66. Skala NOS dla oceny badari kohortowych (za Niewada 2011).

Dobor pacjentow

1. Reprezentatywnos¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

a. W sposdb wtasciwy reprezentuje $redni (opisz) w populacji*

b. w pewnym stopniu reprezentuje $redni w populacji*

c. wyselekcjonowana grupa osob narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki, ochotnicy
d. brak opisu

2. Dobdr pacjentéw do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik
a. dobraniz tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji *
b. dobrani w inny sposéb
c.  brak opisu
3. W jaki sposdb stwierdzano stopien narazenia pacjentdw na badany czynnik?

a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirur-
gicznych)*

b.  ustrukturyzowany wywiad*

c. spontaniczne raportowanie

d. brak opisu

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania
a. tak*
b. nie

Czynniki zaktcajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa,
w ktérej wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktd-
cajacy)*
b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktdcajgcych* (to kryterium
moze by¢ modyfikowane w celu kontroli czynnikéw zaktécajacych o znaczeniu drugoplanowym)
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Ocena efektéw zdrowotnych

1. Czy punkty koricowe oceniano w sposdéb obiektywny?

a.
b.
c.
d.

tak, niezalezna ocena, metoda Slepej proby*
taczenie rekordéw (rekord linkage)*
spontaniczne zgtoszenia pacjentow

brak opisu

2. Czy okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi, by mogty wystgpi¢ efekty zdrowotne?

a.
b.

tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)*
nie

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentéw, u ktérych obserwacje rozpoczeto?

tak*

niewielkie prawdopodobieristwo wprowadzenia btedu — wysoki odsetek pacjentéw, ktorzy ukonczyli
badanie > % (wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentéw utraconych z badania*

odsetek pacjentdw, ktdérzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu pa-
cjentow utraconych z badania

nie podano

Tabela 67. Skala NOS dla oceny badan kliniczno-kontrolnych (za Niewada 2011).

Dobor pacjentow

1.  Czy kryteria wtgczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wtasciwy sposéb?

a.

[oN

tak, niezalezna walidacja kryteriow wtaczenia (np. > 1 osoba/zapis w dokumentacji medycznej/proces
uzyskiwania informacji lub odwotanie do Zrdédta danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlen
RTG, odwotanie do dokumentacji medycznej/szpitalnej)*

tak, np. faczenie rekordéw (rekord linkage) lub sposdb bazujacy na zgtoszeniach spontanicznych przez
pacjentow

brak opisu

2. Reprezentatywnos¢ grupy klinicznej

a.
b.

seria kolejnych przypadkéw/reprezentatywna (w sposéb oczywisty) seria przypadkow*
mozliwy btad selekcji pacjentéw do badania/nieokreslona

3. Dobdr pacjentéw do grupy kontrolnej

a.
b.

C.

pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej*
pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie badane;j
brak opisu

4. Jak zdefiniowano kryterium wtgczenia do grupy kontrolnej?

a.
b.

brak choroby w wywiadzie*
brak opisu

Czynniki zaktécajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa,
w ktérej wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

a.

b.

grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zakté-
cajacy)*

grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktécajacych* (to kryterium
moze by¢ modyfikowane w celu kontroli czynnikéw zaktécajgcych o znaczeniu drugoplanowym)
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Ekspozycja

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposob obiektywny?

a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirur-
gicznych)*

b. ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do grupy*
c. ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia
d. spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna
e. brak opisu
2. Czy zastosowano te samg metodg oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej?
a. tak*
b. nie
3. Odsetek pacjentéw z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotwérczy
a. tensam odsetek pacjentéw w obu grupach*
b. opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi

c. rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu

3.1.4. Skala niepelnosprawnosci INCAT

Skala niepetnosprawnosci INCAT (Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment) zawiera praktycz-
ny i funkcjonalny opis oceny sprawnosci ramion i nég w formie kontrolnej listy pytan dla pacjentéw.
Codzienne czynnosci, takie jak ubieranie gérnej czesci ciata, zapinanie i rozpinanie guzikdw i suwa-
kédw, mycie lub szczotkowanie wtoséw i manipulacja monetami, oceniane sg jako ,nie zaburzone”
(‘not affected’), ,zaburzone, ale nie uniemozliwione” (‘affected but not prevented’) lub ,, uniemozli-
wione” (‘prevented’). Skala oceny sprawnosci nég mierzy problemy dotyczgce chodzenia, biorac pod
uwage zastosowanie srodkéw pomocniczych. Wynik INCAT miesci sie w zakresie sie od 0 (brak oznak

niepetnosprawnosci) do 10 (najciezsza niepetnosprawnosé) (Léger 2013).

Tabela 68. Skala niepetnosprawnosci INCAT (NMC 2011).

Ocena niepetnosprawnosci ramion Ocena niepetnosprawnosci nég

brak jakichkolwiek problemdw zwigzanych z gérnymi

. . 0 brak jakichkolwiek probleméw z chodzeniem
konczynami

objawy w 1 lub obu ramionach nie zaburzajgce zad-
nej z czynnosci takich jak: zapinanie i rozpinanie
1 guzikéw i suwakdéw, mycie lub szczotkowanie wito- 1
séw, jednoczesne postugiwanie sie nozem i widel-
cem, manipulacja matymi monetami

chodzenie zaburzone, ale chory zdolny do samodzielne-
go wychodzenia na zewnatrz

objawy w 1 lub obu ramionach zaburzajace, ale nie chory do wychodzenia na zewnatrz zazwyczaj uzywa

uniemozliwiajace wymienione wyzej czynnosci jednostronnego wsparcia (laska, kula, jedno ramie)
3 objawy w 1 lub obu ramionach uniemozliwiajace 3 chory do wychodzenia na zewnatrz uzywa obustronnego
1 lub 2 wymienione wyzej czynnosci wsparcia (2 laski, 2 kule, ,,balkonik”, 2 ramiona)

objawy w 1 lub obu ramionach uniemozliwiajace > 3
wymienione wyzej czynnosci, ale niektore ruchy
zamierzone (‘purposeful movement’) nadal sa mozli-
we do wykonania

chory do wychodzenia na zewnatrz zazwyczaj uzywa
4 wozka inwalidzkiego, ale jest zdolny do stania i przejscia
kilku krokéw z pomoca
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Ocena niepetnosprawnosci ramion Ocena niepetnosprawnosci nog

niezdolno$¢ wykonywania ruchu zamierzonego 5 chory ograniczony do wozka inwalidzkiego, niezdolny do
(‘purposeful movement’) ktérymkolwiek z ramion stania i przejscia kilku krokéw z pomocg

Ocena catkowitej niepetnosprawnosci = suma oceny niepetnosprawnosci koriczyn gérnych i dolnych

3.1.5. Dopasowana skala oceny sity miesni MRC

Dopasowana wersja skali MRC (Medical Research Council) powstata za pomocg zsumowania wynikow
MRC (liczby catkowite od 0 do 5) oceny sity nastepujgcych 8 par miesni z obu stron ciata: miesnie
odwodziciele ramienia (upper arm abductors), miesnie zginacze stawu fokciowego (elbow flexors),
miesnie prostowniki nadgarstka (wrist extensors), pierwsze miesnie grzbietowe miedzykostne reki
(first dorsal interosseos), miesnie zginacze biodrowe (hip flexors), miesnie prostowniki kolana (knee
extensors), miesnie zginacze grzbietowe stopy (foot dorsal flexors), miesien prostownik dtugi palucha
(extensor hallucis longus). Wynik ksztattuje sie w zakresie od O (catkowity paraliz) do 80 (normalna

sita miesni) punktow (Kleyweg 1991).

Tabela 69. Skala oceny sity miesni (MRC 1981).

Site kazdego z ocenianych migsni ocenia sie w 5-stopniowej skali

5 miesnie w petni sprawne

sita miesni ograniczona, ale za pomocg skurczu miesnia mozna jeszcze podnies$¢ koriczyne przeciwnie do sity grawita-

4 - .
cji i przy dotozeniu oporu

sita miesni zmniejsza sie dalej tak, ze koriczyna moze by¢ podniesiona przeciwnie do sity grawitacji z wykluczeniem

3 sity oporu dotozonej przez eksperta, np. tokie¢ mozna ruszy¢ z petnego rozciggniecia do petnego zgiecia kiedy ramie
zwisa z boku
5 miesien moze poruszac sie jedynie w przypadku wyeliminowania sity ciezkosci, np. tokie¢ moze by¢ w petni zgiety
tylko wtedy, gdy ramie jest utrzymywane w ptaszczyznie poziome;j
1 tylko sladowy ruch lub ,migniecie” jest widoczne lub wyczuwalne w miesniu lub obserwowane jest drzenie peczkowe
(fasciculations)
0 nie obserwuje sie zadnego ruchu
3.1.6. Skala nasilenia objaw6w GBS

Skala nasilenia objawow zespotu Guillaina-Barrégo wyrdznia 5 stanéw chorego — pacjent moze uzy-

ska¢ od 0 do 6 punktéw. Zmniejszanie punktacji oznacza poprawe stanu chorego (Hughes 1997).

Tabela 70. Skala nasilenia objawdw zespotu Guillaina-Barrégo (Hughes 1997).

Punktacja

0 osoba zdrowa, brak objawéw
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Punktacja

1 drobne objawy i zdolnos$¢ do szybkiego poruszania sie
2 zdolnos¢ do przejscia 5 m na otwartej przestrzeni bez pomocy
3 zdolnos¢ do przejscia 5 m na otwartej przestrzeni z pomoca innej osoby
4 chory poruszajgcy sie na wozku inwalidzkim lub chory lezgcy
5 koniecznos¢ mechanicznej wentylacji (przez co najmniej czes¢ dnia lub nocy)
6 zgon chorego
3.1.7. Skala Rankin’a

Zmodyfikowana skala Rankin’a stuzy do oceny odpowiedzi na leczenie. Pacjent moze uzyskac¢ od O
(brak objawéw) do 5 punktéw ciezki (stopien niepetnosprawnosci). Zmniejszanie punktacji oznacza

poprawe stanu chorego (Nemni 1994).

Tabela 71. Zmodyfikowana skala Rankin’a (Nemni 1994).

Punktacja

0 brak objawoéw

1 objawy nie wptywaja na styl zycia

’ fagodne objawy niepetnosprawnosci prowadzace do niewielkich ograniczen stylu zycia, ale nie wptywajace
na zdolno$¢ pacjentéw do zajmowania sie wtasng osobg

3 umiarkowane objawy niepetnosprawnosci istotnie ograniczajace styl zycia lub uniemozliwiajace catkowicie
niezalezne od innych funkcjonowanie

4 umiarkowanie ciezkie objawy niepetnosprawnosci uniemozliwiajace niezalezne funkcjonowanie, ale chorzy
nie wymagaja statej uwagi dzien i noc

5 ciezka niepetnosprawnos¢, catkowita zaleznosé od osdb trzecich, konieczno$é statej opieki dzien i noc

3.1.8. Skala the Hammersmith Motor Ability Score (HMAS)

Skala oceniajgca sprawnos¢ ruchowga pacjentéw. Skala ocenia sprawnos¢ za pomocg zdolnosci do
wykonywania réznych czynnosci, takich jak zdolnos¢ samodzielnego siedzenia bez podpierania, zmia-
ne pozycji z siedzacej na macie, do lezgcej i odwrotnie, podnoszenie gtowy w trakcie lezenia, turlanie
sie w prawo/lewo z pozycji lezenia na brzuchu i na plecach, mozliwo$¢ czotgania sie, wchodzenia po
schodach, wstawania z krzesta, stanie w miejscu na jednej i obu nogach. Ocena okoto 30 pozycji, kaz-
dej przyporzadkowuje sie punkty: 0 — pacjent niezdolny do wykonania danej czynnosci (lub wykona-
nia jej prawidtowo), 1 — pacjent uzywa pomocy do wykonania danej czynnosci (lub pozycja utrzymy-

wana przez okreslony czas), 2 — pacjent wykonuje dang czynnos$¢ poprawnie bez pomocy (utrzymuje
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dang pozycje w okreslonym czasie). Uzyskanie wyzszego wyniku oznacza lepszg sprawnosé ruchowg

pacjenta (HFMS 2014).

3.1.9. Wskaznik poruszania sie (Ambulation Index)

Wskaznik poruszania sie (Ambulation Index) stuzy do oceny zdolnosci pacjenta do samodzielnego
poruszania sie. Wskaznik przyjmuje wartosci od 0 (pacjent w petni sprawny) do 9, pacjent catkowicie

niezdolny do poruszania sie (Hauser 1983).

Tabela 72. Wskaznik poruszania sie (Hauser 1983).

Punktacja

0 brak objawdéw; pacjent w petni sprawny

1 pacjent porusza sie normalnie, ale zgtasza zmeczenie, ktére koliduje z wykonywaniem ¢wiczen lub innych
zaje¢ wymagajacych aktywnosci

’ pacjent ma zaburzony chdd lub epizodyczne zaburzenia réwnowagi, zaburzenie chodu jest zauwazalne
przez rodzine i przyjacidt; pacjent jest w stanie przejsé¢ 25 metréw w czasie < 10 sekund

3 pacjent porusza sie samodzielnie; pacjent jest w stanie przejs¢ 25 metréw w czasie < 20 sekund

4 pacjent wymaga jednostronnego wsparcia (laska, pojedyncza kula) podczas chodzenia, pacjent uzywa po-
mocy przez > 80% czasu; pacjent jest w stanie przejs¢ 25 metréw w czasie < 20 sekund

5 pacjent wymaga obustronnego wsparcia (laski, kule, balkonik) aby przejs¢ 25 metréow w czasie < 20 sekund
lub jednostronnego wsparcia, ale przejscie 25 metréw zajmuje mu > 20 sekund

6 pacjent wymaga obustronnego wsparcia i przejscie 25 metrow zajmuje mu > 20 sekund; pacjent moze
uzywac wozka inwalidzkiego okazjonalnie*

7 chodzenie ograniczone do kilku krokéw przy obustronnym wsparciu; pacjent nie jest zdolny do przejscia 25
metréw; pacjent uzywa wozka inwalidzkiego przy wiekszosci aktywnosci

8 pacjent samodzielnie porusza sie na woézku inwalidzkim

9 pacjent na wozku inwalidzkim, niezdolny do samodzielnego przemieszczania sie

*  uzywanie wdzka inwalidzkiego moze zaleze¢ od stylu zycia i motywacji; oczekuje sie, ze pacjenci z oceng 7. stopnia bedg uzywali wozka

inwalidzkiego znacznie czesciej niz pacjenci z ocean 5. i 6. stopnia; przypisanie stopnia 5-7 jest uzaleznione od zdolnosci pacjenta do
przejécia danej odlegtosci, a nie od czasu, w ktérym pacjent korzysta z wézka inwalidzkiego.
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Laboratories, Les Ulis, France)

Nieprawidtowa interwencja — nie podano infor-
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podano jaka firma dostarczata leki
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macji o nazwie handlowej immunoglobuliny, nie
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podano jaka firma dostarczata leki

Nieprawidtowa interwencja — nie podano infor-
macji o nazwie handlowej immunoglobuliny, nie
podano jaka firma dostarczata leki
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podano jaka firma dostarczata leki

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oceniana
w raporcie immunoglobulina (immunoglobulina
przygotowywana przez Central Laboratory Dutch
Red Cross and by Travenol)

Nieprawidtowa interwencja — poréwnanie pla-
zmaferezy zimmunoadsorpcja

Nieprawidtowa interwencja — nie podano infor-
macji o nazwie handlowej immunoglobuliny, nie
podano jaka firma dostarczata leki; badanie
miato na celu retrospektywng analize efektow
leczenia dzieci chorych na GBS

Nieprawidtowa interwencja — nie podano infor-
macji o nazwie handlowej immunoglobuliny,
podawano immunoglobuliny dostepne w danym
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réznych immunoglobulin w 3 réznych krajach, 3
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Nieprawidtowy rodzaj badania —immunoglobu-
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Nieprawidtowa interwencja —inna niz oceniana
w raporcie immunoglobulina (Gammagard lub
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Nieprawidtowa interwencja — inna niz oceniana
w raporcie immunoglobulina (Gammagard S/D)

Nieprawidtowa interwencja — nie podano infor-
macji o nazwie handlowej immunoglobuliny, nie
podano jaka firma dostarczata leki

Nieprawidtowa interwencja —inna niz oceniana
w raporcie immunoglobulina (Gamunex); dodat-
kowa analiza do badania ICE

Nieprawidtowa interwencja —inna niz oceniana
w raporcie immunoglobulina (Intragam, Com-
monwealth Serum Laboratories Bioplasma Ltd,
Melbourne, Australia)

Nieprawidtowa interwencja —inna niz oceniana
w raporcie immunoglobulina (Privigen)
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berg MB, Tandan R, Harati Y, Giuliani MJ. Randomized controlled
trial of IVIg in untreated chronic inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy. Neurology 2001; 56(4):445-449

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oceniana
w raporcie immunoglobulina (Pasteurized

Gammart IV; Aventis Behring LLC, King of Prus-
sia, PA)
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immunoglobulin correlates with clinical improvement in Guillain-
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comparison of immunomodulation therapies in mechanically
ventilated patients with Guillain Barre syndrome. J Clin Neurosci
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Neurol 2012; 11(6):493-502
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Changes in serum macrophage-related factors in patients with
chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy caused by
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Pfausler B, Nussbaumer W, Auckenthaler A, Grubwieser G, Har-
ing HP, Kampfl A, Vollert-Rogenhofer H, Schmutzhard E. Combi-
nation therapy of acute Guillain-Barre syndrome with plasma
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change versus intravenous immunoglobulin treatment in myas-
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Radhakrishnan VV, Sumi MG, Reuben S, Mathai A, Nair MD.
Circulating tumour necrosis factor alpha & soluble TNF receptors
in patients with Guillain-Barre syndrome. Indian J Med Res 2003;
117(MAY):216-220

Rajabally YA, Seow H, Wilson P. Dose of intravenous immuno-
globulins in chronic inflammatory demyelinating polyneuropa-

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oceniana
w raporcie immunoglobulina (Tegeline, LFB
laboratories, Les Ulis, France); ocena wptywu
terapii IVIG na mobilizacje komdrek osocza u
chorych na GBS, CIDP, MG i miopatie zapalng

Nieprawidtowa interwencja — nie podano infor-
macji o nazwie handlowej immunoglobuliny, nie
podano jaka firma dostarczata leki

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oceniana
w raporcie immunoglobulina (IgVena, Kedrion,
Italy)

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oceniana
w raporcie immunoglobulina (polyethylene
glycol-treated human normal immunoglobulin;
Glovenin-1, Nihon Pharmaceutical, Tokyo, Japan)

Nieprawidtowa interwencja —inna niz oceniana
w raporcie immunoglobulina (Venilon®-I, Teijin,
Tokyo, Japan)

Nieprawidtowa interwencja —inna niz oceniana
w raporcie immunoglobulina (Gammagard)

Nieprawidtowa interwencja — terapia skojarzona
immunoglobuling dozylng z plazmafereza

Nieprawidtowa interwencja — terapia skojarzona
immunoglobuling dozylng z plazmafereza

Nieprawidtowa interwencja —inna niz oceniana
w raporcie immunoglobulina (Endobulin, Baxter,
Sweden)

Nieprawidtowa interwencja — w badaniu chorzy
z MG otrzymywali rézne immunoglobuliny, w
zaleznosci od preferencji danego osrodka, Ga-
mimune N (Bayer, West Haven, CT), Gammagard
(Baxter, Glendale, CA) i Sandoglobulin (Sandoz,
East Hanover, NJ); nie podano ilu chorych
otrzymywato konkretny produkt, nie podano
réwniez wynikow w podgrupach wyréznionych
na podstawie stosowanego produktu

Nieprawidtowa interwencja — nie podano infor-
macji o nazwie handlowej immunoglobuliny, nie
podano jaka firma dostarczata leki; ocena kraza-
cych TNF alfa u chorych na GBS

Nieprawidtowa interwencja — nie podano infor-
macji o nazwie handlowej immunoglobuliny, nie
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Intravenous immunoglobulin reduces serum tumor necrosis
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pain and response to methylprednisolone in Guillain-Barré syn-
drome. Journal of neurology 2007; 254(10):1318-1322

Schaller B, Radziwill AJ, Steck AJ. Successful treatment of Guil-
lain-Barre syndrome with combined administration of interfer-
on-beta-1a and intravenous immunoglobulin. Eur Neurol 2001;
46(3):167-168

Selcen D, Dabrowski ER, Michon AM, Nigro MA. High-dose intra-
venous immunoglobulin therapy in juvenile myasthenia gravis.
Pediatr Neurol 2000; 22(1):40-43

Shahar E, Leiderman M. Outcome of severe Guillain-Barre syn-
drome in children: Comparison between untreated cases versus
gamma-globulin therapy. Clin Neuropharmacol 2003; 26(2):84-
87

Sharma KR, Cross J, Ayyar DR, Martinez-Arizala A, Bradley WG.
Diabetic demyelinating polyneuropathy responsive to intrave-
nous immunoglobulin therapy. Arch Neurol 2002; 59(5):751-757

Stangel M, Baumann U, Borte M, Fasshauer M, Hensel M,
Huscher D, Kirch W, Pittrow D, Reiser M, Gold R. Treatment of
neurological autoimmune diseases with immunoglobulins: first
insights from the prospective SIGNS registry. J Clin Immunol
2013; 33 Suppl 1:567-71

Treatment of Guillain-Barre syndrome with high-dose immune
globulins combined with methylprednisolone: a pilot study. The
Dutch Guillain-Barre Study Group. Ann Neurol 1994; 35(6):749-
752

Van Koningsveld R, Schmitz PIM, Van Der Meche FGA, Visser LH,
Meulstee J, Van Doorn PA. Effect of methylprednisolone when
added to standard treatment with intravenous immunoglobulin
for Guillain-Barre syndrome: Randomised trial. Lancet 2004;

podano jaka firma dostarczata leki; retrospek-
tywna analiza dawkowania

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oceniana
w raporcie immunoglobulina (Laboratoire
Frangais des Biotechnologies, LFB)

Nieprawidtowa interwencja — rézne preparaty
immunoglobulin dozylnych (Endobulin, Sando-
globulin, Venogamma, Globuman), nie podano
oddzielnie wynikéw dla kazdego z lekéw

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oceniana
w raporcie immunoglobulina (Bharat Serum and
Vaccine, India); analiza TNF alfa w osoczu cho-
rych na GBS

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oceniana
w raporcie immunoglobulina (Gammagard S/D,
Baxter; Glenade, CA, U.S.A.)

Nieprawidtowa interwencja —inna niz oceniana
w raporcie immunoglobulina (Gammagard SD,
Baxter Bioscience, Brussels, Belgium); retrospek-
tywna analiza chorych z badania RCT Van Ko-
ningsveld 2004

Nieprawidtowy rodzaj badania — opis przypadku

Nieprawidtowa interwencja — dwa rodzaje IVIG
(Baxter, a pdzniej Sandoz; Central Laboratory
Blood Transfusion Service, Swiss Red Cross), nie
podano ilu chorych, ktéry produkt otrzymywato,
nie przedstawiono réwniez wynikéw w takich
podgrupach

Nieprawidtowa interwencja — nie podano infor-
macji o nazwie handlowej immunoglobuliny, nie
podano jaka firma dostarczata leki

Nieprawidtowa interwencja — nie podano infor-
macji o nazwie handlowej immunoglobuliny, nie
podano jaka firma dostarczata leki

Nieprawidtowa interwencja — nie podano infor-
macji o nazwie handlowej immunoglobuliny, nie
podano jaka firma dostarczata leki; badanie z
prospektywnego rejestru SIGNS, w ktédrym
uwzgledniano pacjentéw leczonych immunoglo-
bulinami (dozylnie lub podskdrnie) z chorobami
neurologicznymi

Nieprawidtowa interwencja —immunoglobulina
dozylna (Central Laboratory of the Dutch Red
Cross Bloodtransfusion Service [CLB], Amster-
dam, the Netherlands) podawana w skojarzeniu
z metyloprednizolonem

Nieprawidtowa interwencja —inna niz oceniana
w raporcie immunoglobulina (Gammagard SD,

Baxter Bioscience, Brussels, Belgium) + metylo-
prednizolon
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363(9404):192-196

Vermeulen M, Doorn PA, Brand A, Strengers PF, Jennekens FG,
Busch HF. Intravenous immunoglobulin treatment in patients
with chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy: a
double blind, placebo controlled study. Journal of neurology,
neurosurgery, and psychiatry 1993; 56(1):36-39

Visser LH, Meché FG, Meulstee J, Doorn PA. Risk factors for
treatment related clinical fluctuations in Guillain-Barré syn-
drome. Dutch Guillain-Barré study group. Journal of neurology,
neurosurgery, and psychiatry 1998; 64(2):242-244

Yata J, Nihei K, Ohya T, Hirano Y, Momoi M, Maekawa K, Sakaki-
hara Y. High-dose immunoglobulin therapy for Guillain-Barre
syndrome in Japanese children. Pediatr Int 2003; 45(5):543-549

Yuki N, Ang CW, Koga M, Jacobs BC, Van Doorn PA, Hirata K, Van
Der Meche FGA. Clinical features and response to treatment in
Guillain-Barre syndrome associated with antibodies to GM1b
ganglioside. Ann Neurol 2000; 47(3):314-321

Zafeiriou DI, Kontopoulos EE, Katzos GS, Gombakis NP, Kana-
koudi FG. Single dose immunoglobulin therapy for childhood
Guillain-Barre syndrome. Brain Dev 1997; 19(5):323-325

Zinman L, Baryshnik D, Bril V. Surrogate therapeutic outcome
measures in patients with myasthenia gravis. Muscle Nerve
2008; 37(2):172-176

Zinman L, Bril V. IVIG treatment for myasthenia gravis: Effective-
ness, limitations, and novel therapeutic strategies. Ann New
York Acad Sci 2008; 1132:264-270

Zinman L, Ng E, Bril V. IV immunoglobulin in patients with myas-
thenia gravis: a randomized controlled trial. Neurology 2007;
68(11):837-841

Zinman LH, Sutton D, Ng E, Nwe P, Ngo M, Bril V. A pilot study to
compare the use of the Excorim staphylococcal protein immu-
noadsorption system and IVIG in chronic inflammatory demye-
linating polyneuropathy. Transfus Apher Sci 2005; 33(3):317-324

Vucic S, Black K, Baldassari LE, Tick Chong PS, Dawson KT, Cros D.
Long-term effects of intravenous immunoglobulin in CIDP. Clin
Neurophysiol 2007; 118(9):1980-1984

Wegner B, Ahmed I. Intravenous immunoglobulin monotherapy
in long-term treatment of myasthenia gravis. Clin Neurol Neuro-
surg 2002; 105(1899-12-31):3-8

Wolfe GI, Barohn RJ, Foster BM, Jackson CE, Kissel JT, Day JW,
Thornton CA, Nations SP, Bryan WW, Amato AA, Freimer ML,
Parry GJ. Randomized, controlled trial of intravenous immuno-
globulin in myasthenia gravis. Muscle Nerve 2002; 26(4):549-552

Nieprawidtowa interwencja —immunoglobulina
przygotowane przez CLB: Central Laboratory of
the Netherlands Red Cross Blood Transfusion
Service Amsterdam

Opracowanie wtdrne — analiza czynnikéw pre-
dykcyjnych na podstawie danych pochodzacych
od pacjentdw uczestniczacych wczesniej w
dwach badaniach (poréwnujgcym IVIG z PLEX i
oceniajgcym IVIG + metyloprednizolon)

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oceniana
w raporcie immunoglobulina (Teijin Ltd, Tokyo,
Japan/The Chemo-Sero-Theraeutic Research
Institute, Kumamoto, Japan)

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oceniana
w raporcie immunoglobulina (Gammagard,
Baxter Healthcare, Hyland Division, Glendale,
Calif.); dodatkowa analiza do badania Van der
Meche 1992

Nieprawidtowa interwencja -immunoglobulina
Sandoglobulin P®odawana w nieprawidtowym
dawkowaniu (pojedyncza dawka 2 g/kg mc.
podawana w jednym dniu

Nieprawidtowa interwencja —inna niz oceniana
w raporcie immunoglobulina (Gamunex; Talecris
Biotherapeutics, Toronto, Canada)

Nieprawidtowa interwencja —inna niz oceniana
w raporcie immunoglobulina (Gamunex; Talecris
Biotherapeutics, Toronto, Canada); dodatkowa
analiza do badania Zinman 2008

Nieprawidtowa interwencja —inna niz oceniana
w raporcie immunoglobulina (Gamunex; Talecris
Biotherapeutics, Toronto, Canada)

Nieprawidtowa interwencja — nie podano infor-
macji o nazwie handlowej immunoglobuliny, nie
podano jaka firma dostarczata leki

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oceniana
w raporcie immunoglobulina (Venoglobulin-3,
5% albumin, Alpha therapeutics lub Gam-
magard/Polygam, 5%, Baxter/Hyland/ Immuno)

Nieprawidtowy rodzaj badania —w badaniu
oceniano 6 chorych, ale przedstawiono opis
tylko 2 przypadkéw

Nieprawidtowa interwencja — nie podano infor-
macji o nazwie handlowej immunoglobuliny, nie
podano jaka firma dostarczata leki




Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,

przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

3.4. Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie pelnych tek-
stow i przyczyny wykluczen - aktualizacja wyszukiwania

Charra B, Hachimi A, Benslama A,Motaouakkil S. Intravenous immu-
noglobulin vs plasma exchange in treatment of mechanically venti-

Nieodpowiednia interwencja — nie podano informacji
o nazwie handlowej stosowanej immunoglobuliny

lated adults with Guillain-Barre syndrome. Pan African Medical Jour-

nal 2014; 18.

Eienbroker C, Seitz F, Spengler A, Kurz H, Seipelt M, Sommer N, Oer-
tel WH, Timmesfeld N,Tackenberg B. IVIg maintenance treatment in

Nieodpowiednia interwencja — nie podano informacji
o nazwie handlowej stosowanej immunoglobuliny

myasthenia gravis - a RCT sample size simulation. Muscle Nerve

2014.

Fokkink WJ, Selman MHJ, Dortland JR, Durmus B, Kuitwaard K, Hui-
zinga R, Rijs W, Tio-Gillen AP, Doorn PA, Deelder AM, Wuhrer
M,Jacobs BC. IgG Fc N-glycosylation in guillain-barre syndrome treat-
ed with immunoglobulins. Journal of proteome research 2014;

13:1722-1730.

Nieodpowiednia interwencja — inna niz oceniana
w raporcie immunoglobulina (Gammagard or Gam-
magard S/D, Baxter BioScience)

3.5. Opracowania wtorne wykluczone na podstawie analizy pelnych tek-

stow
Allen D, Lunn MPT, Niermeijer J, Nobile-Orazio E. Treatment
for 1gG and IgA paraproteinaemic neuropathy. Cochrane

Database of Systematic Reviews 2007, Issue 1. Art. No.:
CD005376. DOI: 10.1002/14651858.CD005376.pub2

Bright RJ, Wilkinson J, Coventry BJ. Therapeutic options for
chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropa-
thy: A systematic review. BMC Neurology 2014:26

Gajdos P, Chevret S, Toyka KV. Intravenous immunoglobulin
for myasthenia gravis. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2012, Issue 12. Art. No.: CD002277. DOI:
10.1002/14651858.CD002277.pub4s

Hart IK, Sathasivam S, Sharshar T. Immunosuppressive
agents formyasthenia gravis. Cochrane Database of System-
atic Reviews 2007, Issue 4. Art. No.: CD005224. DOI:
10.1002/14651858.CD005224.pub2

Hermans G, De Jonghe B, Bruyninckx F, Van den Berghe G.
Interventions for preventing critical illness polyneuropathy
and critical illness myopathy. Cochrane Database of System-
atic Reviews 2014, Issue 1. Art. No.: CD006832. DOI:
10.1002/14651858.CD006832.pub3

Hughes RAC, Lunn MPT, Frost C, van Schaik IN. Treatments
for chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneu-
ropathy (CIDP): an overview of systematic reviews.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2013, Issue 2.
Art. No.: CD010369. DOI: 10.1002/14651858.CD010369
Khan F, Ng L, Amatya B, Brand C, Turner-Stokes
L.Multidisciplinary care for Guillain-Barré syndrome.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2010, Issue 10.
Art. No.: CD008505. DOI:
10.1002/14651858.CD008505.pub2

Liu J, Wang LN, McNicol ED. Pharmacological treatment for
pain in Guillain-Barré syndrome. Cochrane Database of

Systematic Reviews 2013, Issue 10. Art. No.: CD009950. DOI:

10.1002/14651858.CD009950.pub2

Lunn MPT, Nobile-Orazio E. Immunotherapy for IgManti-
myelin-associated glycoprotein paraprotein-associated
peripheral neuropathies. CochraneDatabase of Systematic
Reviews 2012, Issue 5. Art.No.:CD002827.DOl:

Przeglad systematyczny, w ktérym nie przedstawiono wyni-
koéw dotyczacych produktu Sandoglobulin; zaprezentowano
jedynie wyniki préby oceniajacej stosowanie plazmaferezy w
populacji chorych z paraproteinaemic neuropathy (gamma-
patia monoklonalna)

Przeglad systematyczny i metaanaliza réznych opcji terapeu-
tycznych u chorych na CIDP; wiaczono 9 badan RCT, jednak
w zadnym z nich nie oceniano efektywnosci produktu San-
doglobulin (sposrdd badan, w ktérych interwencje stanowity
IVIG oceniano: Gamunex, Gammagard S/D, Kiovig badz tez
nie podano informacji o rodzaju stosowanej immunoglobu-
liny, ani o tym jaka firma dostarczata leki)

Przeglad systematyczny i metaanaliza majaca na celu ocene
efektywnosci dozylnych immunoglobulin u chorych na MG;
wigczono 7 badan RCT; w zadnym z badan nie oceniano
produktu Sandoglobulin

Przeglad systematyczny uwzgledniajacy leki immunosupre-
syjne (z wytaczeniem immunoglobulin)

Przeglad systematyczny, ktérego celem jest ocena inter-
wencji stosowanych w leczeniu polineuropatii i miopatii u
chorych w stanie krytycznym; brak poszukiwanych jedno-
stek chorobowych

Przeglad systematyczny, w ktérym wtgczano przeglady
systematyczne oceniajace terapie stosowane w CIDP

Przeglad systematyczny oceniajacy rozne terapie stosowane
w GBS, autorzy nie wiaczyli zadnego badania (zadne nie
spetnito kryteriow selekcji)

Przeglad systematyczny oceniajgcy rézne terapie stosowane
w fagodzeniu bdlu u chorych z GBS; immunoglobuliny po-
dawane s3 jako ogdlna terapia; w zadnym z wiaczonych
badan nie oceniano produktu Sandoglobulin

Przeglad systematyczny, w ktérym oceniano immunoterapie
(w tym immunoglobuliny) w populacji chorych z IgM anti-
myelin-associated glycoprotein paraprotein-associated
peripheral neuropathies; brak poszukiwanych jednostek




Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,

przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

10.1002/14651858.CD002827.pub3

Matney SE, Huff DR. Diagnosis and treatment of myasthenia
gravis. Consult Pharm 2007; 22(3):239-248

Overell JR, Hseih ST, Odaka M, Yuki N, Willison HJ. Treat-
ment for Fisher syndrome, Bickerstaff ’s brainstem
encephalitis and related disorders. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2007, Issue 1. Art. No.: CD004761. DOI:
10.1002/14651858.CD004761.pub2

Zandman-Goddard G, Krauthammer A, Shoenfeld Y. The
steroid-sparing effect of intravenous immunoglobulin in
patients with autoimmune diseases. Expert Rev Clin Immu-
nol 2007; 3(5):773-780

chorobowych

Przeglad systematyczny prezentujacy diagnozowanie i rézne
opcje leczenia miastenii, wymieniono rézne terapie (w tym
IVIG) podano ich sposoby dawkowania, krotko scharaktery-
zowano skutecznosc i bezpieczenstwo terapii ogotem;

w zadnym z wtgczonych badar nie oceniano produktu San-
doglobulin

Przeglad systematyczny oceniajgcy rozne terapie stosowane
w zespole Fishera, zapaleniu pnia mdzgu Bickerstaffa i zwia-
zanych z nimi zaburzeniach; autorzy nie wigczyli zadnego
badania (zadne nie spetnito kryteriéw selekcji)

Przeglad systematyczny oceniajgcy wptyw IVIG na redukcje
zuzycia steroidéw w leczeniu chordb autoimmunizacyjnych;
brak poszukiwanych jednostek chorobowych
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3.6. Liczba trafien dla poszczegoélnych kwerend

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do 20 lutego 2014 roku.

Tabela 73. Strategia wyszukiwania pierwotnych badar klinicznych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 “intravenous gammaglobulin”[tw] 512

2 "immunoglobulins, intravenous"[mh] 9496
3 ivig[tw] 4528
4 “intravenous immune globulin”[tw] 687

5 “intravenous immunoglobulin”[tw] 6868
6 sandoglobulin[tw] 135

7 privigen[tw] 19

8 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5) 13636
9 “Chronic Inflammatory Demyelinating Polyradiculoneuropathy”[all] 1162
10 CIDPIall] 1673
11 "Guillain-Barre syndrome”[all] 6812
12 "Guillain-Barre” [tw] 7107
13 myasthenia[tw] 15225
14 “myasthenia gravis”[all] 14836
15 (#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14) 23289
16 randomized controlled trial[pt] 359868
17 random allocation[mh] 78675
18 random*[tiab] 698454
19 controlled[tiab] 475987
20 clinical trial[pt] 737962
21 clinical trials[mh] 271286
22 (clinical[tiab] AND trial[tiab]) 150243
23 trial[ti] 122885
24 validation studies[pt] 64491
25 evaluation studies[pt] 187279
26 drug evaluation[mh] 41111
27 drug therapy, combination[mh] 250335
28 (#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27) 2036431
29 (((#8 AND #28) OR (#6 OR #7)) AND #15) 440

Tabela 74. Strategia wyszukiwania pierwotnych badarn klinicznych w bazie Embase przez Elsevier.

Nr Kwerendy Liczba trafien

590

1 'intravenous gammaglobulin' AND [embase]/lim

2 ivig AND [embase]/lim
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Kwerendy Liczba trafien

3 'intravenous immune globulin' AND [embase]/lim 818
4 'intravenous immunoglobulins' AND [embase]/lim 2328
5 'intravenous immunoglobulin' AND [embase]/lim 8566
6 'sandoglobulin' AND [embase]/lim 1169
7 'privigen' AND [embase]/lim 130

8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 15214
9 'chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy'/de AND [embase]/lim 1600
10 cidp AND [embase]/lim 1679
11 'guillain barre syndrome'/de AND [embase]/lim 9378
12 'guillain-barre' AND [embase]/lim 10508
13 'myasthenia gravis'/de AND [embase]/lim 12852
14 myasthenia AND [embase]/lim 15233
15 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 26516
16 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim 258437
17 random*:ab,ti AND [embase]/lim 718298
18 controlled:ab,ti AND [embase]/lim 482128
19 randomization:de AND [embase]/lim 37360
20 ‘clinical trial'/exp AND [embase]/lim 774353
21 ‘clinical trial'/de AND [embase]/lim 664743
22 clinical:ab,ti AND trial:ab,ti AND [embase]/lim 178181
23 trial:ti AND [embase]/lim 134672
24 'validation study':de AND [embase]/lim 21436
25 'evaluation study'/exp AND [embase]/lim 63309
26 'drug evaluation'/exp AND [embase]/lim 110913
27 'combination drug therapy'/exp AND [embase]/lim 121209
28 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 1801729
29 #8 AND #15 AND #28 505

Tabela 75. Strategia wyszukiwania pierwotnych badarn klinicznych w bazie Cochrane.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 "intravenous gammaglobulin" 60

2 ivig 467

3 'intravenous immune globulin' 185

4 'intravenous immunoglobulins' 638

5 'intravenous immunoglobulin' 1122

6 'sandoglobulin’

7 'privigen’

8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7

9 'chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy'




Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
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Kwerendy Liczba trafien
cidp 58
11 'guillain-barre’ 162
12 myasthenia 192
13 #9 or #10 or #11 or #12 414
14 #8 and #13 119

Tabela 76. Strategia wyszukiwania wtdrnych badar klinicznych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 “intravenous gammaglobulin”[tw] 512
2 "immunoglobulins, intravenous"[mh] 9496
3 ivig[tw] 4528
4 “intravenous immune globulin”[tw] 687
5 “intravenous immunoglobulin”[tw] 6868
6 sandoglobulin[tw] 135
7 privigen[tw] 19

8 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7) 13666
9 “Chronic Inflammatory Demyelinating Polyradiculoneuropathy”[all] 1162
10 CIDP[all] 1673
11 "Guillain-Barre syndrome”[all] 6812
12 "Guillain-Barre” [tw] 7107
13 myasthenia[tw] 15225
14 “myasthenia gravis”[all] 14836
15 (#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14) 23289
16 meta-analysis[ptyp] 43638
17 systematic[sb] 223087
18 (#16 OR #17) 223559
19 (#8 AND #15 AND #18) 91

Tabela 77. Strategia wyszukiwania wtdrnych badarn klinicznych w bazie Embase przez Elsevier.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 'intravenous gammaglobulin' AND [embase]/lim 590

2 ivig AND [embase]/lim 7744

3 'intravenous immune globulin' AND [embase]/lim 818

4 'intravenous immunoglobulins' AND [embase]/lim 2328

5 'intravenous immunoglobulin' AND [embase]/lim

6 'sandoglobulin' AND [embase]/lim

7 'privigen' AND [embase]/lim

8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

9 'chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy'/de AND [embase]/lim




Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
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Kwerendy Liczba trafien

10 cidp AND [embase]/lim 1679
11 'guillain barre syndrome'/de AND [embase]/lim 9378
12 'guillain-barre' AND [embase]/lim 10508
13 'myasthenia gravis'/de AND [embase]/lim 12852
14 myasthenia AND [embase]/lim 15233
15 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 26516
16 [meta analysis]/lim AND [embase]/lim 64106
17 [systematic review]/lim AND [embase]/lim 71503
18 #16 OR #17 106984
19 #8 AND #15 AND #18 24

Tabela 78. Strategia wyszukiwania wtdrnych badar klinicznych w bazie Cochrane.

Nr Kwerendy Liczba trafien

"intravenous gammaglobulin" in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Tech-

1
nology Assessments 3

2 ivig in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments 107

3 'intravenous immune globulin' in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Tech- 69
nology Assessments

4 'intravenous immunoglobulins' in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Tech- 159
nology Assessments

5 'intravenous immunoglobulin' in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Tech- 282
nology Assessments

6 'sandoglobulin' in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assess- 13

ments
7 'privigen’' in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments 1
3 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and 138
Technology Assessments
9 'chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy' in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), 30
Other Reviews and Technology Assessments
10 cidp in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments 23
1 'guillain-barre' in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assess- 57
ments
12 myasthenia in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments 77
13 #9 or #10 or #11 or #12 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology 136

Assessments

14 #8 and #13 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments 46




Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
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3.7. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wiaczonych do ra-

portu

3.7.1.

GBS - badania RCT

Tabela 79. Charakterystyka (critical appraisal) badania EI-Bayoumi 2011.

El-Bayoumi 2011 (NCT01306578)

Rodzaj badania
Zaslepienie
Skala Jadad

Liczba
osrodkow

Okres
obserwacji

Oszacowanie

wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koncowe

prospektywne badanie z randomizacja, bez zaslepienia, w ukfadzie réwnolegtym, z aktywna
kontrola

brak
o, Klasyfikacja
3 (R2; BO; W1) AOTM 1A
1 (Egipt) i 'Ic\gllansoura University Children Hospi-
nie podano;

chorych wtagczano na przetomie trzech lat — miedzy styczniem 2007 r, a grudniem 2009 r.
w badaniu podano, ze liczba wiaczonych chorych zapewnita 86,9% moc statystyczng préby

ocena wyzszosci leczenia immunoglobuling Sandoglobulin® nad wymiang osocza (PE, z ang.
plasma exchange);

przyjeto poziom istotnosci p < 0,05
Gtowny punkt koncowy:

e czas trwania mechanicznej wentylacji
Dodatkowe punkty koncowe:

e czas trwania hospitalizacji
e ocena zdolnosci do samodzielnego poruszania sie 4 tygodnie po wypisie ze szpitala

e IVIG: ludzka dozylna immunoglobulina, produkt Sandoglobulin®, w dawce 0,4 g/kg mc. dziennie przez 5 dni
e PE: wymiana objetosci catego osocza przez 5 kolejnych dni

Kryteria
wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

e dzieci
e diagnoza GBS wedtug kryteriéw van Doorn 2008
e koniecznos¢ stosowania mechanicznej wentylacji z nastepujacych przyczyn:
o brak zdolnosci ochrony drég oddechowych
o wzrost pracy oddychania (WOB, z ang. Work of Breathing)
o Pa0, (preznosc¢ tlenu w krwi tetniczej) < 70 mmHg w pomieszczeniu wymagajgcym
zwiekszenia FiO,
o retencja CO,

e ostabienie miesni trwajgce > 14 dni przed rozpoczeciem mechanicznej wentylacji
e wczesniejsze leczenie IVIG lub PE
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El-Bayoumi 2011 (NCT01306578)

Mediana czasu

Charakterystyka N Mediana wieku Mediana masy trwania chorob Mediana wyniku skali
populacji (SD) [miesigce] ciata (SD) [kg] ) y MRC (SD)
(SD) [dni]
IVIG 20 106,0 (22,8) 32,5(7,0) 9,0(2,7) 12,0 (4,8)
PE 21 96,0 (32,8) 29,0 (10,1) 9,0 (2,8) 12,0 (5,9)
ré‘i’\rgcl::c:':iv;:zy nie odnotowano istotnych réznic w wyjsciowych charakterystykach demograficznych i kli-
TR nicznych miedzy grupami
Liczba chorvch: Poddani Randomizacja Ocena Chorzy utraceni
ych: kwalifikacji (populacja ITT) bezpieczenstwa z obserwacji
IVIG 20 20 (100%) 0
PE 44 21 21 (100%) 0
tacznie 41 41 (100%) 0
Wyniki

Skutecznosc kliniczna (IVIG vs PE; N =20 vs N = 21):

e czas trwania mechanicznej wentylacji (dni): mediana 13,0 (SD: 2,1) vs 11,0 (SD: 1,5), p = 0,037

e czas trwania hospitalizacji (dni): mediana 16,5 (SD: 2,1) vs 15,0 (SD: 2,6), p = 0,094

e zdolno$é samodzielnego przejscia 10 m 4 tygodnie po wypisie ze szpitala: 18/20 (90%) vs 20/21 (95,2%),
p = 0,606

Bezpieczenstwo:

W badaniu nie stwierdzono zadnych istotnych dziatan niepozgdanych zwigzanych z prowadzonym leczeniem.
Uwagi

e badanie zostato zatwierdzono przez wewnetrzng komisje etyczng

e randomizacje przeprowadzono w stosunku 1:1, z wykorzystaniem komputerowo generowanych tabel

e w sytuacji kiedy dziecko byto wstanie wywotaé spontaniczny oddech, nastepowata zmiana mechanicznej
wentylacji na podtrzymywanie spontanicznego oddechu poprzez utrzymywanie statego dodatniego cisnie-
nia na poziomie 5 cm H,0 — trwato to do uzyskania poziomu cisnienia 10 cm H,0; nastepnie, gdy mozliwa
byta kontrola wydzieliny, a odruchy drég oddechowych pozostawaty nienaruszone, przeprowadzano ocene
spontanicznego procesu oddychania przez 2 godziny (SBT, z ang. spontaneous breathing trial) z wykorzysta-
niem tréjnika; rozintubowanie pacjenta nastepowato, gdy SBT zakonczyta sie powodzeniem, ktére definio-
wano jako: brak obfitego pocenia sig, niewystgpienia wzrostu pracy oddychania (WOB), brak bezdechu i ta-
chykardii (wzrost tetna > 40 uderzen na minute) oraz gdy wartosci SpO,, pH, PaO,i PaCO, pozostawaty na
poziomie zblizonym do okresu sprzed SBT; decyzje o wdrozeniu, odstawieniu bgdz zakornczeniu mechanicz-
nej wentylacji podejmowat niezalezny konsultant

Tabela 80. Charakterystyka (critical appraisal) badania Giirses 1997.

Giirses 1997

Metodyka

prospektywne badanie z pseudorandomizacjg, bez zaslepienia, w uktadzie réwnolegtym,

Rodzaj badania
z aktywng kontrolg
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Giirses 1997
Zaslepienie brak
Skala Jadad 1 (RO; BO; W1) Klasyfikacja AOTM  IIA
Liczba . . . .
oérodkéw 1 (Turcja) Sponsor nie podano informacji
Okres 1-2,5 roku po wystapieniu ostrej fazy choroby;
obserwacji chorych wiaczano do badania od stycznia 1991 r. do marca 1993 r.

Oszacowanie

. e nie przedstawiono
wielkosci proby P

Analiza wykorzystywano test Mann-Whitney U;
statystyczna przyjeto poziom istotnosci p < 0,05

e ocena tetna, czestosci oddechdw, cisnienia krwi oraz temperatury
e liczba komdrek ptynu mézgowo-rdzeniowego (CSF) oraz poziom biatek
e badania elektrodiagnostyczne
Punkty e czas od momentu wystgpienia objawdw do hospitalizacji

koncowe e czas od momentu wystgpienia objawéw do maksymalnego ostabienia miesni
e czas od maksymalnego ostabienia miesni do momentu poprawy
e czas trwania mechanicznej wentylacji
e czas trwania hospitalizacji

Interwencja i komparatory

e |VIG: ludzka dozylna immunoglobulina, produkt Sandoglobulin®, w dawce 1 g/kg mc. w ciggtym wlewie
trwajacym 4-6 godzin przez 2 dni
e kontrola: brak leczenia

Populacja

e dzieci chore na GBS
e spetnienie kryteriéw rozpoznania fazy ostrej GBS:
- wymagane: postepujgce ostabienie motoryczne w > 1 konczynie, arefleksja
lub znaczace ostabienie odruchdw oraz liczba komérek CSF nie przekraczajgca

Kryteria
vt . 10/mm?® jednojadrzastych leukocytéw
witaczenia . . A . . . . .

- wspomagajace diagnoze: progresja choroby podstepujgca w ciggu kilku dni do kilku
tygodni, wzgledna symetria objawdw, tagodne objawy czuciowe, zaburzenia czynno-
$ci uktadu autonomicznego, zajecie nerwéw czaszkowych, powrét do zdrowia 2-4 ty-
godnie po zatrzymaniu progresji choroby

Kryteria . ni
AT nie sprecyzowano
Charakterystyka Srednia wieku . , Srednia masa ciata
N Liczb 9
populacji (zakres) [lata] iczba mezczyzn (%) (zakres) [kg]
IVIG 9 10,4 (7-14) 28,4 (18,5-41)
12 (66,7%)
PE 9 9,5 (6-11) 27,2 (17-36,5)
Wyjsciowe

nie podano informacji na temat oceny réznic w wyjsciowych charakterystykach demogra-

L7 ficznych i klinicznych miedzy grupami

grupami
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Giirses 1997
el Pod'c!ani" Random.izacja Ocena N Chorzy utrac?ni
kwalifikacji (populacja ITT) skutecznosci z obserwacji
IVIG 9 9 (100%) 0 (0%)
brak leczenia 18 9 9 (100%) 0 (0%)
tacznie 18 18 (100%) 0 (0%)
Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna (1VIG vs brak leczenia; N=9 vs N = 9):

e S$redni czas od wystgpienia objawow do hospitalizacji (zakres) [dni]: 4,6 (2-6) vs 4,2 (1-6)

e $redni czas od wystgpienia objawow do ich maksymalnego nasilenia (zakres) [dni]: 9,3 (7-11) vs 12,5 (9-
17), p < 0,05

e $redni czas od maksymalnego ostabienia do uzyskania poprawy (zakres) [dni]: 7,5 (5-11) vs 11,8 (8-16),
p < 0,05

e $redni czas trwania mechanicznej wentylacji (zakres) [dni]: 3 (2,5-3,5) vs 4,5 (4-5), liczba chorych: 2 vs 2

e $redni czas trwania hospitalizacji (zakres) [dni]: 16,5 (11-20) vs 23,8 (13-23), p < 0,05

e w okresie obserwacji nie stwierdzono zadnego przypadku nawrotu choroby ani innych powazniejszych
komplikacji

Bezpieczenstwo:
e zgony:Ovs1l
Uwagi

e badanie zostato zatwierdzone przez wewnetrzng komisje etyczng

e randomizacja w stosunku 1:1; przeprowadzona w oparciu o kolejnosé przyjecia pacjentéw do szpitala —
pseudorandomizacja

e w badaniu nie wprowadzono zaslepienia

Tabela 81. Charakterystyka (critical appraisal) badania Hughes 1997.

Hughes 1997
Metodyka
e ek e prospektywne badanie z randomizacjg, bez zaslepienia, w ukfadzie réwnolegtym, z aktywng
kontrolg
Zaslepienie brak
Skala Jadad 3 (R2; BO; W1) Klasyfikacja AOTM  [IA
Liczba
11 jo
oérodkéw 38 (11 krajow) Sponsor Sandoz
Okres . . . .
.. 48 tygodni; chorych wtgczano do badania od 30 stycznia 1993 r. do 30 kwietnia 1995 r.
obserwacji

w celu wykrycia rzeczywistej réznicy w stopniu niepetnosprawnosci na poziomie > 0,5 stop-
nia miedzy IVIG a PE za pomocy jednostronnych testdw przy istotnosci statystycznej
p = 0,025 zatozono, ze do kazdej z grup powinno zostac¢ wtgczonych po 122 chorych

Oszacowanie
wielkosci proby

Analiza ocena rownowaznosci lub wyzszosci leczenia immunoglobuling nad wymiang osocza (PE,




Hughes 1997
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statystyczna

Punkty
koncowe

z ang. plasma exchange);

analize wstepng (interim) zaplanowano w momencie zebrania danych dla gtéwnego punktu
koncowego dla 225 pacjentow — w przypadku wystgpienia réznic miedzy grupami na pozio-
mie wiekszym niz 3,5 SD, dopuszczono mozliwos¢ podjecia decyzji o zaprzestaniu witgczania
chorych do badania;

przyjeto poziom istotnosci p < 0,025

Gtowny punkt korncowy:

e ocena stopnia niepetnosprawnosci

Dodatkowe punkty koncowe:

e czas od randomizacji do zdolnosci samodzielnego chodzenia (bez pomocy)

e czas do trwatego zaprzestania mechanicznej wentylacji

e Sredni odsetek chorych powracajgcych do zdrowia (na podstawie zmian stopnia niepet-
nosprawnosci w ciggu 48 tygodni obserwacji)

e liczba zgondw

e odsetek chorych wymagajgcych pomocy przy chodzeniu po 48 tygodniach obserwacji

Interwencja i komparatory

e |VIG: ludzka dozylna immunoglobulina, produkt Sandoglobulin®, w dawce 0,4 g/kg mc. dziennie przez 5 dni

e PE: pieciokrotna wymiana osocza, 50 ml/kg, ktére koriczono w ciggu 8-13 dni po randomizacji; w przypadku
niepowodzenia ktdrejs$ z procedur dopuszczano mozliwos¢ przeprowadzenia szostej plazmaferezy, aby uzy-
ska¢ plazmafereze na poziomie 250 ml/kg

Kryteria
witaczenia

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji

IVIG
PE
Wyjsciowe
réznice miedzy
grupami

Liczba chorych:

IVIG

PE

Populacja

e diagnoza GBS (przez wykwalifikowanych neurologéow)

e spetnienie kryteridéw klinicznych i kryteridw dotyczacych ptynu mdzgowo-rdzeniowego
e choroba ciezka (konieczno$¢ pomocy w chodzeniu lub stan gorszy)

e wiek>16lat

e wystgpienie objawdw neuropatycznych w czasie 14 dni poprzedzajgcych wiaczenie

e atypowa posta¢ GBS
e inna powazna choroba towarzyszaca
e przeciwwskazania do stosowania PE lub IVIG

Srednia ) . Sredni czas od ostatnich ob- Sredni stopien nie-
) Liczba mez- S . .
N wieku (SD) czyzn (%) jawow choroby do randomi- petnosprawnosci
[lata] yzn i zacji (SD) [dni] (SD)
130  51,5(17,9) 79 (61%) 6,4 (3,2) 4,0 (0,5)
121  51,0(16,5) 74 (61%) 6,9 (3,2) 3,9 (0,5)

nie odnotowano istotnych réznic w wyjsciowych charakterystykach demograficznych i kli-
nicznych miedzy grupami

. Chorzy pod-  Chorzy pod-
Poddani R.andomlza- dani 4- dani 48- Oc.ena . Chor?y utra-
o cja (popula- . . . . bezpieczen- ceni z ob-
kwalifikacji . tygodniowej  tygodniowej "
cja ITT) . . stwa serwacji
obserwacji obserwacji
130 130 (100%) 127 (98%) 130 (100%) bd.
651
121 121 (100%) 114 (94%) 121 (100%) bd.
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Hughes 1997

tacznie 251 251 (100%) 241 (96%) 251 (100%) bd.
Wyniki
Skutecznosc kliniczna (IVIG vs PE; N =130 vs N = 121):

e $rednia zmiana stopnia niepetnosprawnosci (SD) po 4 tyg.: 0,8 (1,3) vs 0,9 (1,3)

e liczba chorych poddawanych mechanicznej wentylacji (MV) (po randomizacji): 29 (22,3%) vs 28 (23,1%)

¢ maediana dni do zaprzestania MV (IQR), u chorych poddawanych MV: 16 (15-45) vs 29 (14-57)

e mediana czasu trwania hospitalizacji (IQR) [dni]: 53 (21-135) vs 63 (28-124)

e mediana czasu do uzyskania zdolnosci samodzielnego poruszania sie (IQR) [dni]: 51 (20-164) vs 49 (19-
148)

e liczba chorych niezdolnych do poruszania sie po 48 tyg. obserwacji: 21 (16,5%) vs 19 (16,7%)

e liczba chorych z nawrotem choroby po 48 tyg. obserwacji: 4 (3%) vs 7 (6%)

Bezpieczenstwo (IVIG vs PE; N =130 vs N = 121):

e liczba zgondw: 6 (4,6%) vs 5 (4,1%)

e AEs zwigzane z prowadzonym leczeniem: 6 (4,6%) vs 8 (6,6%)

o zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych po 2 tyg. leczenia: 22 (16,7%) vs 20 (16,3%)

Uwagi

e badanie zostato zatwierdzono przez wewnetrzng komisje etyczng

e randomizacja w stosunku 1:1; za pomocg zamknietych kopert z numerami randomizacyjnymi przygotowa-
nymi przez statystyka

e leczenie rozpoczynano w czasie do 8 godzin po przeprowadzeniu randomizacji

e pomiary pacjentéw w badaniu przeprowadzat personel nie majacy informacji o stosowanej terapii

e w badaniu wyrdzniono takze grupe chorych, u ktérych po 5-krotnej wymianie osocza, poczagwszy od dnia
randomizacji, podawano immunoglobuline przez 5 dni — grupy tej nie opisywano w niniejszym raporcie (nie
wtgczano terapii skojarzonej IVIG)

3.7.2. GBS - badania bez randomizacji

Tabela 82. Charakterystyka (critical appraisal) badania Abd-Allah 1997.

Abd-Allah 1997

Metodyka

do 6 miesiecy po wypisie ze szpi-
tala;

Okres obserwacji  do préby wtaczono dzieci leczone
miedzy listopadem 1991 a lutym

Retrospektywne badanie
kliniczne, bez randomizaciji,

Rodzaj badania S,
bez grupy kontrolnej i zasle-

pienia 1905
Skala NOS 3/8 Klasyfikacja AOTM  IVC
Liczba osrodkow 1 (USA) Sponsor nie podano informacji

Analiza statystyczna  WYkorzystywano test Mann-Whitney oraz X
i oszacowanie przyjeto poziom istotnosci p < 0,05;
wielkosci proby nie przedstawiono oszacowania wielkosci préby
Interwencja oraz W badaniu obecna 1 grupa:
komparatory e produkt Sandoglobulin®: dozylna ludzka immunoglobulina (IVIG), w dawce 0,4 g/k




Abd-Allah 1997

Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

mc. dziennie przez 4-5 kolejnych dni

Dodatkowe leczenie: nie przedstawiono informacji.

Kryteria wigczenia .

Kryteria wykluczenia e

Charakterystyka N
populacji
IVIG 7

dzieci chore na GBS leczone w Loma Linda University Children’s Hospital
diagnoza GSB na podstawie wywiadu, badania fizycznego i testéw neurodiagno-
stycznych

nie przedstawiono

Mediana wieku Liczba mezczyzn (%) Mediana masy ciata
(zakres) [lata] &zczy ? (zakres) [kg]

5,8 (3,5-12) 4 (57%) 19,1 (14,5-54,5)

Przeptyw chorych skryning: 10 - wigczenie do badania: 7 - podanie immunoglobulin: 7

N =

Skutecznos¢
kliniczna

Bezpieczenstwo

Uwagi

7 (IVIG)

sredni czas od wystapienia objawow do wdrozenia leczenia (SD) [dni]: 9,3 (6,0)
sredni czas od rozpoczecia leczenia do odnotowania klinicznej poprawy (SD) [dni]:
2,4 (1,3)

sredni czas od rozpoczecia leczenia do poprawy o 1 punkt w ocenie nasilenia GBS
(SD) [dni]: 10,0 (10,4)

srednie nasilenie GBS przed podaniem IVIG (SD) [pkt]: 3,7 (0,8)

srednie nasilenie GBS po podaniu IVIG (SD) [pkt]: 2,6 (1,3)

sredni czas pobytu na oddziale intensywnej terapii (SD) [dni]: 1,4 (2,7)

sredni czas trwania hospitalizacji (SD) [dni]: 10,6 (6,9)

liczba pacjentéw wymagajacych mechanicznej wentylacji (%): 1 (14%)

liczba chorych z nawrotem choroby (%): 1 (14%)

6 (86%) dzieci otrzymato 5 dawek IVIG — jedno dziecko otrzymato 4 dawki

u jednego dziecka (14%) wystapit tagodny epizod hipotensji — poza nim nie odno-
towano zadnych innych dziatan niepozadanych zwigzanych z podawaniem IVIG

sposrod 3 dzieci nie wtgczonych do badania w czasie skryningu u jednego podej-
rzewano CIDP, u kolejnego zastosowano niestandardowg dawke IVIG, za$ ostatnie
zostato szybko wypisane ze szpitala ze wskazaniem do leczenia prednizonem

w badaniu przeprowadzono takze pordwnanie z grupa chorych, ktérzy otrzymywali
plazmafereze w tym samym szpitalu, ale w ramach innego, wczesniejszego badania;
stwierdzono, ze w poréwnaniu do tej grupy chorych (N = 8), w grupie chorych le-
czonych IVIG istotnie mniejszy odsetek wymagat przyjecia na oddziat intensywnej
terapii (odpowiednio 100% vs 29%, p < 0,05), a wsrdd tej podgrupy pacjentéw czas
pobytu na tym oddziale takze byt znamiennie krétszy dla leczenia IVIG (odpowied-
nio 12,4 [SD: 7,6] vs 1,4 [SD: 2,7] dnia, p < 0,05)

Tabela 83. Charakterystyka (critical appraisal) badania Fasanaro 1996.

Fasanaro 1996

Prospektywne badanie
kliniczne, bez randomizacji,
bez grupy kontrolnej i za-
Slepienia

Rodzaj badania

Metodyka

Okres obserwacji 1 rok




Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

Fasanaro 1996

Skala NICE

Liczba osrodkow

Analiza statystyczna
i 0szacowanie
wielkosci préby

Interwencja oraz
komparatory

Kryteria wiaczenia

Kryteria wyklucze-
nia
Charakterystyka
populacji

IVIG

Przeptyw chorych

Skutecznos¢
kliniczna

Bezpieczenstwo

Uwagi

5/8 Klasyfikacja AOTM  IVA

1 (Wtochy) Sponsor nie podano informacji

przedstawiono statystyki opisowe;

nie przedstawiono oszacowania wielkosci proby

W badaniu obecna 1 grupa:

e produkt Sandoglobulin®: dozylna ludzka immunoglobulina (IVIG), w dawce 0,4 g/kg
mc. dziennie przez 5 dni; terapie rozpoczynano w ciggu 7 dni od wystgpienia obja-
wow choroby

Dodatkowe leczenie: nie przedstawiono informacji.

e chorzy z diagnozg GBS wg kryteriéw NINCDS
e niezdolno$¢ do samodzielnego poruszania sie

e czas trwania choroby 2 7 dni

Sredni wiek : . . Sredni stopieri
N (SD) [lata] Liczba mezczyzn (%) niepetnosprawnosci (SD)
15 40,0 (23,3) 7 (47%) 3,56 (0,88)

nie przedstawiono

N =15

e Sredni czas od rozpoczecia IVIG do poprawy o 1 punkt w ocenie nasilenia niepet-
nosprawnosci (SD) [dni]: 10,50 (7,01)

e Sredni czas od rozpoczecia IVIG do uzyskania oceny 2. stopnia nasilenia GBS (moz-
liwos¢ samodzielnego poruszania sie) (SD) [dni]: 13,67 (7,51)

o liczba chorych z catkowitym ustgpieniem objawéw po 6 miesigcach (%): 13 (87%)

e w badaniu nie zaobserwowano przypadkéw nawrotu choroby

N=15

¢ jeden (7%) pacjent z powodu ciezkiej reakcji alergicznej (ostrego niedocisnienia) nie
ukonczyt leczenia
e 2zgony: 2 (13%)

e w badaniu chorych oceniano codziennie w ciggu pierwszych 3 tygodni, a nastepnie
po 6 tygodniach oraz po 6 i 12 miesigcach

Tabela 84. Charakterystyka (critical appraisal) badania Giicliyener 1995.

Giiciiyener 1995

Rodzaj badania

Skala NICE

Metodyka

Prospektywne badanie kli-
niczne, bez randomizacji,

bez grupy kontrolnej i zadle- Okres obserwacji  nie podano
pienia
3/8 Klasyfikacja AOTM  IVA




Giiciiyener 1995

Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

Liczba osrodkow

Analiza statystyczna
i oszacowanie
wielkosci préby

Interwencja oraz
komparatory

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka
populacji

IVIG

Przeptyw chorych

Skutecznos¢
kliniczna

Bezpieczenstwo

Uwagi

1 (Turcja) Sponsor nie podano informacji

przedstawiono statystyki opisowe;

nie przedstawiono oszacowania wielkosci préby

W badaniu obecna 1 grupa:

e produkt Sandoglobulin®: dozylna ludzka immunoglobulina (IVIG), w dawce 0,5 g/kg
mc. dziennie przez 5 kolejnych dni

Dodatkowe leczenie: nie przedstawiono informacji.

dzieci z diagnoza GBS
zmniejszona szybkos$¢ przewodzenia nerwow lub blok przewodzenia, stwierdzone
w badaniach neurofizjologicznych

nie przedstawiono

Sredni czas trwania

N Sredniwiek (SD) [lata] ostabienia mieni (D) [dni]

Liczba mezczyzn (%)

8 6,3 (4,7) 4 (50%) 4,9 (3,8)

nie przedstawiono

N=8

¢ $redni czas trwania hospitalizacji (SD) [dni]: 20,5 (11,4)

¢ $redni czas od wystgpienia objawdéw do podania IVIG (SD) [dni]: 5,0 (4,1)

¢ liczba chorych z odpowiedzig na leczenie (%): 5 (63%)

e S$redni czas od podania IVIG do uzyskania poprawy (SD) [dni]: 3,0 (1,2)

e leczenie byto bardziej efektywne, gdy rozpoczeto je w czasie do 3 dni od wystgpie-
nia objawdw ostabienia miesni

N=8
e 2zgony: 4 (50%)

e w badaniu wiekszo$¢ wynikow zostata przedstawiona w sposdb opisowy osobno dla
kazdego dziecka

e nie podano definicji korzystnej odpowiedzi na leczenie (favourable response)

Tabela 85. Charakterystyka (critical appraisal) badania Singhi 1999.

Singhi 1999

Rodzaj badania

Skala NOS

Liczba osrodkow

Analiza statystyczna
i oszacowanie

Metodyka

do 2 lat;
do préby wtaczono dzieci leczone
miedzy czerwcem 1993 a grud-

Prospektywne badanie ko-

hortowe z historyczng grupg Okres obserwacji

kontrolng niem 1997
Dee; Zeo; Foe Klasyfikacja AOTM IIC
1 (Indie) Sponsor nie podano informacji

wykorzystywano test t oraz x’;




Singhi 1999

Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

wielkosci proby

Interwencja oraz
komparatory

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka
populacji

IVIG

bez IVIG

Wyjsciowe réznice
miedzy grupami

Przeptyw chorych

Skutecznos¢
kliniczna

przyjeto poziom istotnosci p < 0,05;

nie przedstawiono oszacowania wielkosci proby

W badaniu obecne 2 grupy:

e produkt Sandoglobulin®: dozylna ludzka immunoglobulina (IVIG), w dawce 0,4
g/kg/dzien przez co najmniej 5 dni
e chorzy nieleczeni produktem Sandoglobulin®

Dodatkowe leczenie: w razie koniecznosci chorzy otrzymywali leczenie wspomagajace
w postaci: intubacji dotchawiczej, monitorowania stanu pacjenta oraz mechanicznej
wentylacji (takze synchronicznie przerywanej)

e dzieci chore na GBS

e diagnoza GBS na podstawie kryteriow ustanowionych przez Asbury & Cornblath,
dotyczacych oceny klinicznej, neurofizjologicznej oraz badania CSF:

- ostry poczatek i wzrastajgca wiotkosé i stabosé wszystkich koriczyn z wystepuja-
cg hipo- lub arefleksjg

- podwyzszony poziom biatek w CSF

- stwierdzenie neuropatii demielinizacyjnej na podstawie badan przewodzenia
nerwowego

¢ niedowtad czterokoriczynowy lub powazne ostabienie miesni (ocenione na 0-2/5
w 0-5/5 punktowe;j skali British Medical Council)

¢ niezdolnos¢ do stania przy pomocy z zewnatrz (odpowiednik 4. stopnia niepetno-
sprawnosci skali GBS)

e wczesny etap niewydolnosci miesni oddechowych (szybki oddech, wykorzystanie
narzedzi wspomagajacych prace miesni lub nieprawidtowe ruchy brzucha podczas
wdechu)

e koniecznosc¢ suplementacji tlenem w celu utrzymania wysycenia tlenem hemoglo-
biny krwi tetniczej na poziomie > 95%

e zdolnos¢ do stania z uzyciem pomocy i brak oznak niewydolnosci miesni oddecho-
wych

e czastrwania choroby > 15 dni

e ciezkie choroby wspéttowarzyszgce

e wczesniejsza terapia lekami immunosupresyjnymi

e epizody polineuropatii w wywiadzie

e ciezkie reakcje alergiczne/anafilaktyczne w wywiadzie

Sredni czas trwa-

Sredni wiek Liczba mezczyzn : Srednia ocena sity
N (zakres) [lata] (%) nia choroby (SD) mieéni (SD)
[dni]
2 522(2,5-11) 15 (68%) 5,35 (3,47) 9,3 (7,0)/60
11 5,11 (2-11) 8 (73%) 4,1(1,8) 9,1 (8,0)/60

w badaniu nie stwierdzono istotnych réznic w wyjsciowych charakterystykach demo-
graficznych i klinicznych miedzy analizowanymi grupami

nie przedstawiono

IVIG vs brak IVIG (N =22 vs N = 11)

o $redni czas od momentu wystgpienia objawéw do ich ustapienia (SD) [dni]: 14,8
(6,8) vs 20,9 (8,6)

o $redni czas trwania hospitalizacji (SD) [dni]: 20,5 (13,0) vs 50,5 (33,3)

o liczba pacjentéw z poprawa o 2 1 stopien w ocenie niepetnosprawnosci po mie-
sigcu leczenia (%): 16 (73%) vs 2 (18%), p < 0,05




Singhi 1999

Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

Bezpieczenistwo

Uwagi

e liczba pacjentéw zdolnych do samodzielnego poruszania sie po 3 miesigcach le-
czenia (%): 16 (73%) vs 4 (36%), p < 0,01

o liczba chorych wymagajacych intubacji (%): 7 (32%) vs 9 (82%), p < 0,05

¢ liczba chorych wymagajacych mechanicznej wentylacji (%): 6 (27%) vs 9 (82%),
p <0,05

e czas trwania mechanicznej wentylacji (SD) [dni]: 13,7 (6,8) vs 25,6 (14), p < 0,01

IVIG vs brak IVIG (N =22 vs N = 11)

e zapalenie ptuc: 3 (14%) vs 4 (36%), p < 0,05
e niedodma: 3 (14%) vs 3 (27%), p < 0,05

e rdéine komplikacje: 4 (18%) vs 3 (27%)

e zgony:1(4,5%) vs 2 (18%)

e w badaniu prospektywnie wtgczano chorych, ktérzy otrzymali IVIG, natomiast gru-
pa kontrolna byta dobierana retrospektywnie

3.7.3.

CIDP - badania RCT

Tabela 86. Charakterystyka (critical appraisal) badania Hughes 2001.

Hughes 2001

Rodzaj badania

Zaslepienie
Skala Jadad

Liczba osrod-
kow
Okres obserwa-
Cji
Oszacowanie
wielkosci proby

Analiza staty-
styczna

Punkty korico-
we

e IVIG: produkt Sandoglobulin®, ludzka immunoglobulina dozylna w dawce 1,0 g/kg mc. podawana w 2 kolej-
nych dniach lub 2,0 g/kg mc. w ciggu 24 h;

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie naprzemien-
nym, z aktywng kontrolg

podwdjne

5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTM  |IA

Novartis i the Guillain-Barré Syn-

E
9 (Europa) drome Support Group

Sponsor

6 tygodni dla kazdej z interwencji (6 tygodni jednej interwencji, potem 4-tygodniowy okres
wyptukiwania lekéw [washout period] i kolejne 6 tygodni drugiej interwencji)

zaplanowano wiaczenie do badania okoto 40 chorych (w czasie 3 lat); taka liczebno$¢ umoz-

liwitaby wykazanie istotnej réznicy pomiedzy grupami z 80% moca statystyczng i 95% Cl

hipoteza wyzszosci (superiority) interwencji nad placebo; badanie nie byto zaprojektowane
ani nie miato wystarczajgcej mocy do wykrycia réwnowaznosci (equivalence) pomiedzy
prednizolonem i IVIG;

przyjeto poziom istotnosci p < 0,05

Gtéwne:

e zmiana w catkowitym wyniku niepetnosprawnosci w skali INCAT po 2 tygodniach terapii
Dodatkowe:

e zmiana w czasie przejscia 10 metréw po 2 tygodniach terapii
e zmiana w czasie 9-dotkowego testu manualnego (9-hole pegboard) po 2 tygodniach
terapii

Interwencja i komparatory




Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

Hughes 2001

o placebo dopasowane do immunoglobuliny: dozylne wlewy zawierajgce albumine o stezeniu 6 mg/ml, wy-
gladem identyczne jak wlewy IVIG

e PRED: doustny prednizolon w dawce 60 mg codziennie rano przez 2 tygodnie i nastepnie podawanie dawek
zmniejszajacych sie co tydzien: 40 mg, 30 mg, 20 mg i 10 mg, tgcznie 6 tygodni

e placebo dopasowane do prednizolonu

Po zakonczeniu pierwszego etapu badania (podawanie pierwszej interwencji) zatozono 4-tygodniowy okres
wyptukiwania lekow (washout period), przed podaniem drugiej interwencji (drugi etap badania). Jesli u chorego
w trakcie pierwszego etapu badania wystgpita tak duza poprawa, ze dalsze leczenie nie byto konieczne (ocena
neurologa), dalsze leczenie byto wstrzymywane, az do momentu kiedy byto potrzebne. Jesli u chorego wystapi-
to pogorszenie po rozpoczeciu terapii w pierwszym etapie, neurolog mogt zdecydowac o zmianie interwencji na
druga (pod warunkiem, ze od rozpoczecia pierwszej interwencji mineto = 2 tygodnie). Pogorszenie choroby
musiato by¢ potwierdzone za pomocg obiektywnej oceny objawdw: pogorszenie o 1 punkt w ocenie niepetno-
sprawnosci reki lub nogi. Jesli u chorego wystapito pogorszenie réwniez po zmianie interwencji rezygnowano

z za$lepienia i dopuszczano podanie odpowiedniej terapii.

Grupy:

= |VIG - PRED: w pierwszym etapie podawano immunoglobuline (+ placebo doustnie), w drugim prednizolon
(+ placebo dozylnie)

= PRED - IVIG: w pierwszym etapie podawano prednizolon (+ placebo dozylnie), w drugim immunoglobuline
(+ placebo doustnie)

Dodatkowe leczenie: nie podano informacji.
Populacja

e diagnoza CIDP postawiona przez neurologa
e postepujgce lub nawracajgce zaburzenia motoryczne i sensoryczne w > 1 konczynie wy-
nikajace z neuropatii rozwijajacej sie > 2 miesigce
e zmniejszony lub brak odruchu Sciegnistego (tendon reflexes)
e <10 biatych krwinek/ul w CSF (badanie CSF zalecane, ale nie obowigzkowe)
e spetnienie kryteriéw INCAT dla CIDP (multifocal demyelinating polyradiculoneuropathy):
1. czesciowy blok przewodzenia lub czasowe rozproszenie impulsu nerwowego (abnor-
mal temporal dispersion of conduction) w 2 2 nerwach oraz istotnie zredukowana
szybkos¢ przewodzenia (conduction velocity) lub istotnie wydtuzona dystalna latencja
ruchowa (distal motor latency) lub brak lub istotne wydtuzenie minimalnego opdz-
nienia fali F w 2 1 innym nerwie

lub
2. w przypadku braku bloku lub zaburzen przewodzenia, istotna redukcja szybkosci
Kryteria wta- przewodzenia lub istotnie wydtuzona dystalna latencja ruchowa (distal motor laten-
czenia cy) lub rak lub istotne wydtuzenie minimalnego opdznienia fali F w 2 3 nerwach
lub

3. w przypadku stwierdzenia istotnych zaburzen neurofizjologicznych tylko w 2 ner-
wach, obecna musi by¢ jednoznaczne potwierdzenie histologicznie demielinizacji lub
zdemielinizowane wiékna nerwowe w biopsji nerwu

Wykonywano pomiary nerwdéw po obu stronach (chyba ze wystarczyto spetnienie przez
mniejszg liczbe nerwdw): nerw posrodkowy (median) (nadgarstek, tokie¢, pacha), nerw
tokciowy (ulnar) (nadgarstek, tokieé¢, pacha, punkt Erba), nerw strzatkowy wspélny (pe-
roneal) (kostka, ponizej gtowy kosci strzatkowej, ponad gtowg kosci strzatkowej), nerw

piszczelowy (tibial) (kostka, dét podkolanowy). Nagrano 10 kolejnych fal F z kazdego

z nerwow i zmierzono minimalng latencje (opdznienie).

e istotna niepetnosprawnos¢ czynnosci gérnej lub dolnej koriczyny (niepetnosprawnosé
gornej konczyny > 2. stopnia lub nogi > 1. stopnia)
e stabilna lub pogarszajaca sie kondycja kliniczna (bez spontanicznej poprawy)




Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

Hughes 2001

e towarzyszace choroby ogdlnoustrojowe, przy ktérych moze wystepowac neuropatia,
takie jak rak, toczen rumieniowaty uktadowy, cukrzyca, gammapatia monoklonalna (pa-
raproteinemia) wykrywana za pomoca konwencjonalnej elektroforezy na zelu agarozo-
wym wysokiej rozdzielczosci, zakazenie HIV

e cigza lub jej planowanie

e ciezkie schorzenia towarzyszace lub deficyt neurologiczny (neurological deficit) w stop-
niu kolidujgcym z leczeniem, wtgczajgc aktywng chorobe wrzodowg zotadka i dwunastni-
cy, niewydolnosc¢ nerek, wskazania do stosowania sterydow lub reakcja alergiczna na

Kryteria wyklu- IVIG w wywiadzie
czenia e znaczace uposledzenie oddychania

e leczenie sterydami, IVIG, wykonana plazmafereza lub stosowanie jakiegokolwiek leku
immunosupresyjnego w czasie 6 tygodni przed randomizacjg, z wyjatkiem leczenia aza-
tiopryng w niezmienionym dawkowaniu przez 6 miesiecy (i oczekiwanym dalszym takim
dawkowaniu)

e wiek <18 lat

e zespot czysto ruchowy (pure motor syndrome) spetniajacy kryteria wieloogniskowej neu-
ropatii ruchowej z blokiem przewodzenia

e wczesniejsze niepowodzenie leczenia IVIG lub prednizolonu

Charakterystyka N Sredni wiek (SD)  Liczba mezczyzn  Sredni czas trwania Liczba chorych z na-
populacji [lata] (%) choroby (SD) [lata] wrotem choroby (%)
IVIG > PRED 17 55,8 (16,2) 12 (70,6%) 5,3(7,8) 10 (58,8%)
PRED - IVIG 15 52,1(18,3) 9 (60,0%) 5,2 (6,5) 10 (66,7%)
,‘.NYISCIO.we Nie podano informacji o ocenie istotnosci réznic w wyjsciowych charakterystykach klinicz-
réznice miedzy . .
. nych i demograficznych.
grupami
. s s
. Chorzy poddani  Chorzy leczeni  Chorzy wiaczeni Ukonczen!e 22 Utrat.a'\ z obser
Liczba chorych: o . tyg. leczenia obu wacji (lost to
randomizacji w 1. etapie do 2. etapu . L
interwencjami follow-up)
IVIG - PRED 17 17 (100%) 12 (70,6%) 12 (70,6%) 0
PRED - IVIG 15 15 (100%) 13 (86,7%) 12 (80%) 0
tacznie 32 32 (100%) 25 (78%) 24 (75%) 0
Wyniki

Skutecznosc kliniczna (IVIG vs PRED, N = 24)

e Srednia (SD) zmiana stopnia niepetnosprawnosci w skali INCAT po 2 tygodniach leczenia: -0,71 (1,27)
vs -0,58 (0,93), MD =-0,16 (95% Cl: -0,66; 0,35), NS

e S$rednia (SD) zmiana stopnia niepetnosprawnosci w skali INCAT po 6 tygodniach leczenia: -0,71 (1,19)
vs -0,62 (1,53), MD =-0,22 (95% ClI: -1,06; 0,62), p = 0,59

e $rednia (SD) zmiana w szybkosci przejscia 10 metréw po 2 tygodniach leczenia [m/sek]: 0,01 (0,01) vs 0,01
(0,02), MD = 0,00 (95% Cl: -0,01; 0,01), p = 0,75

e $rednia zmiana w czasie ukonczenia testu manualnego ,9-hole pegboard” [sek]: -1,64 (3,87) vs -2,40 (6,45),
MD =0,76 (95% Cl: -2,24; 3,76), p = 0,70

e S$rednia (SD) zmiana pola pod krzywga oceny stopnia niepetnosprawnosci w czasie 6 tygodni leczenia [sto-
pieri/czas]: -3,13 (5,50) vs -3,88 (5,64), MD = 0,64 (95% Cl: -2,15; 3,42), p = 0,64

Bezpieczenistwo (IVIG vs PRED, N =30 vs N = 27)

e AEs raportowane z podobng czestoscig w trakcie obu interwencji
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e AEs prowadzace do zakoriczenia leczenia: 1 vs 1 (pokrzywka vs psychoza)

e SAEs:1vs2

e AFEs:18/30vs 11/27

e bol gtowy: 10 (33%) vs 7 (26%)

e niestrawnos$é: 6 (20%) vs 4 (20%)

e AEs tylko w trakcie IVIG: gorgczka: 5 (17%), wysypka: 2 (6%), niedocisnienie tetnicze: 1 (3%)

Uwagi

e randomizacja do dwdch sekwencji podawania lekdw za pomocg sekwencji liczb losowych dostarczonych
przez statystyka

e czynniki stratyfikacji: osrodek, bloki po 2 zgodnie z sekwencjami

e podwadjne zaslepienie utrzymywane za pomocg dopasowanego placebo (dozylne wlewy placebo i tabletki
placebo)

e gtéwng analize wykonano w populacji 24 chorych, ktdérzy ukonczyli > 2 tyg. terapii obydwoma interwencjami

Definicje:

e Czesciowy blok przewodzenia (partial conduction block): < 15% zmiana w czasie trwania impulsu pomiedzy
koncem proksymalnym i dystalnym i > 20% zmniejszenie w powierzchni wychylenia ujemnego i amplituda
miedzy wychyleniami

e (Czasowe rozproszenia impulsu nerwowego i prawdopodobny blok przewodzenia (abnormal temporal di-
spersion and possible conduction block): > 15% zmiana w czasie trwania impulsu pomiedzy koricem proksy-
malnym i dystalnym i > 20% zmniejszenie w powierzchni wychylenia ujemnego i amplituda miedzy wychyle-
niami pomiedzy koricem proksymalnym i dystalnym; w celu potwierdzenia tego parametru konieczne jest
wykonanie dodatkowych badan takich jak stymulacja krétszych fragmentéw nerwu lub monitorowanie po-
jedynczych jednostek ruchowych miesnia

e Istotnie zredukowana szybkos¢ przewodzenia (significantly reduced conduction velocity): < 80% DGN lub
< 70% DGN, gdy amplituda dystalnej sktadowej potencjatu czynnosciowego wzbudzajacego ruch miesnia
< 80% wartosci prawidtowej

e Istotnie wydtuzona dystalna latencja ruchowa (significantly prolonged distal motor latency): > 125% GGN
lub > 150% GGN jesli amplituda < 80% wartosci prawidtowej

e [stotne wydtuzenie minimalnego opdznienia fali F (significantly delayed minimum F wave latency): > 120%
GGN lub > 150% GGN jesli amplituda < 80% wartosci prawidtowe;j

Tabela 87. Charakterystyka (critical appraisal) badania Thompson 1996.
Thompson 1996

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie naprzemien-

Rodzaj badania nym, z kontrola placebo

Zaslepienie podwajne
Skala Jadad 4 (R1; B2; W1) Klasyfikacja AOTM  [IA

the Muscular Dystrophy Group of
Great Britain, the Guillain-Barré

brak danych Sponsor Syndrome Support Group of the
United Kingdom i the Wellcome
Research Foundation

Liczba osrod-
kow

Okres obserwa- 1. etap: 5 dni podawania interwencji i 4 tygodnie obserwacji, potem zmiana interwengiji i
cji rowniez 5 dni podawania i 4 tygodnie obserwacji; 2. etap: 24 tygodnie obserwac;ji (8 wle-
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woéw lekdw co 3 tygodnie)

zaplanowano wtgczenie 15 chorych na podstawie zatozenia, ze IVIG jest zawsze lepsza niz
placebo, co pozwalato na wykrycie istotnego efektu pomiedzy grupami juz po wtgczeniu

5 chorych (p < 0,05); zatozenie to pozwalato na wykrycie istotnych (p < 0,05 dla testu dwu-
stronnego) réznic pomiedzy analizowanymi grupami z 80% moca statystyczna, jezeli IVIG
jest rzeczywiscie lepsza od placebo z prawdopodobienstwem > 85%

Oszacowanie
wielkosci proby

Analiza staty- przyjeto hipoteze wyzszosci (superiority) IVIG nad placebo;
styczna przyjeto poziom istotnosci p < 0,05
Gtéwne:
e odpowied? na leczenie
Dodatkowe:

e zmiana szybkosci przejscia 10 metréw

Punkty korico-  , ;iana wyniku skali MRC oceniajacej site miesni (Medical Research Council Scale)
we e zmiana wyniku wskaznika poruszania (Ambulation Index)
e zmiana w czasie 9-dotkowego testu manualnego (9-hole pegboard)
e zmiana w skali oceniajgcej sprawnos¢ ruchowg (the Hammersmith Motor Ability Score,
HMAS)
e zmiana $redniego wyniku skurczu miesniowego oddzielnych grup miesni
Interwencja i komparatory
1. etap

e IVIG: produkt Sandoglobulin®, ludzka immunoglobulina dozylna w dawce 0,4 g/kg mc. dziennie przez 5
kolejnych dni;

o placebo dopasowane do immunoglobuliny: dozylne wlewy zawierajace albumine, wygladem identyczne jak
wlewy IVIG

Grupy:

= |VIG - placebo: w pierwszym etapie podawano immunoglobuline, w drugim placebo
= placebo - IVIG: w pierwszym etapie podawano placebo, w drugim immunoglobuline

Przed zmiang interwencji chorzy obserwowani byli przez 4 tygodnie. Jesli u chorego w trakcie pierwszego etapu
badania wystgpita tak duza poprawa, ze dalsze leczenie nie byto konieczne (ocena neurologa), byto ono
wstrzymywane az do momentu kiedy byto potrzebne. 28 dni po drugim wlewie wykonywano ocene czy chory
wykazat wyzszg odpowiedz na pierwszy czy drugi wlew.

2. etap

e chorzy, u ktérych po stwierdzonej odpowiedzi na leczenie nastgpit nawrot choroby otrzymywali IVIG 0,4
g/kg mc. dziennie przez 5 kolejnych dni bez wprowadzonego zaslepienia interwencji, a nastepnie w wyniku
randomizacji przydzielani byli do IVIG (pojedyncza dawka 0,4 g/kg mc. co 3 tygodnie) lub placebo (albumina
co 3 tygodnie), 8 wlewow (tgcznie 24 tygodnie), z utrzymaniem podwdjnego zaslepienia. Chorzy byli moni-
torowani przed kazdym wlewem i jesli zaobserwowano u nich pogorszenie powyzej okreslonego progu
stwierdzano niepowodzenie leczenia i rozpoczynano terapie IVIG 0,4 g/kg mc. dziennie przez 5 kolejnych dni
a nastepnie placebo lub IVIG co 3 tygodnie.

Dodatkowe leczenie: nie podano informacji.
Populacja

Kryteria wig-

czenia e diagnoza CIDP na podstawie kryteriéw klinicznych, neurofizjologicznych i badania CSF

Kryteria wyklu- e towarzyszace choroby ogdlnoustrojowe
czenia e obecnos¢ paraprotein w surowicy
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Charakterystyka < - . . 0 Sredni czas trwania choroby
il N Sredni wiek (SD) [lata] Liczba mezczyzn (%) (sD) [lata]
P°p”'a:;a 0gol- 7 46,1 (17,6) 6 (85,7%) 7,8(2,9)
Wyjsciowe

réznice miedzy

Nie podano informacji o ocenie istotnosci réznic w wyjsciowych charakterystykach klinicz-
nych i demograficznych.

grupami

oy, I/ oy e oo e e

IVIG 7 7 1 0

placebo 7 7 0 0
Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna (IVIG vs placebo; N =7)

istotna odpowiedz na leczenie: 3/7 po podaniu IVIG, u 2 chorych z odpowiedzig odpowiednio po 6 miesia-
cach i 1 roku od wlewu choroba byta stabilna, tylko jeden pacjent rozpoczat 2. etap badania (w czasie
otrzymywania wlewdw placebo w 3-tygodniowych odstepach stwierdzono pogorszenie jego stanu zdrowia
i sprawnosci motorycznej i konieczne byto u niego rozpoczecie terapii IVIG, w czasie ktorej ustabilizowano
chorobe)

zmiana wyniku wskaznika poruszania sie: srednia warto$¢ poczatkowa 3 (SD: 2), mediana 2 (zakres: 1-7);
zmiana po wlewie IVIG: $rednia -0,1 (SD: 0,4), mediana 0 (zakres: -1 do 0); zmiana po placebo: 0

zmiana wyniku skali MRC: srednia wartos¢ poczatkowa 53,0 (SD: 13,7), mediana 60 (zakres: 50-64); zmiana
po wlewie IVIG: srednia 1,9 (SD: 3,0), mediana 3 (zakres: -1 do 5); zmiana po placebo: srednia 0 (SD: 1,7),
mediana O (zakres: -2 do 2)

zmiana wyniku skali HMAS: srednia wartos¢ poczatkowa 8,4 (SD: 4,6), mediana 9 (zakres: 1-14); zmiana po
wlewie IVIG: $rednia 1,3 (SD: 2,2), mediana 0 (zakres: 0-5); zmiana po placebo: srednia 0,1 (SD: 0,4), media-
na 0 (zakres: 0-1)

zmiana czasu 9-dotkowego testu manualnego [s]: Srednia wartos$¢ poczatkowa 26,0 s (SD: 3,8), mediana 26 s
(zakres: 22-31); zmiana po wlewie IVIG: $rednia 0,9 (SD: 10,5), mediana -2 (zakres: -7 do 24); zmiana po pla-
cebo: Srednia 0,3 (SD: 4,1), mediana -1 (zakres: -3 do 9)

zmiana czasu 10-metrowego marszu [s]: srednia warto$¢ poczatkowa 11,7 s (SD: 8,0), mediana 8 s (zakres:
6-27); zmiana po wlewie IVIG: $rednia -2,6 (SD: 6,0), mediana -1 (zakres: -16 do 1); zmiana po placebo:
$rednia 0,9 (SD: 1,5), mediana 0 (zakres: 0-4)

liczba grup miesni z poprawa sredniego wyniku skurczu miesniowego (z 4 grup miesni): po wlewie IVIG:
$rednia 1,6 (SD: 1,7), mediana 1 (zakres: 0-4), po placebo: srednia 0,4 (SD: 0,5), mediana O (zakres: 0-1)

Bezpieczenstwo

Definicje:

nie przedstawiono analizy bezpieczenstwa
Uwagi

brak opisu sposobu randomizacji

podwdjne zaslepienie utrzymywane za pomocg dopasowanego placebo (podwdjne maskowanie)
cel: (1) ocena efektow leczenia IVIG u chorych na CIDP, ktérzy nie otrzymali wczesniej takiej terapii; (2) oce-
na czy efekt leczenia utrzymuje sie w czasie

w momencie, gdy 7 chorych byto poddanych randomizacji autorzy podobnego badania Hahn 1994 przed-
stawili wyniki wskazujgce na istotng korzysc z terapii IVIG, co spowodowato ze kontynuacja badania Thomp-
son 1996 byta niepotrzebna i nieetyczna

Istotna odpowiedz na leczenie: spetnione > 3 z ponizszych: poprawa o 1 stopien wskaznika poruszania sie
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(Ambulation Index), poprawa o > 2 s szybkosci 10-metrowego marszu, poprawa wyniku o > 4 jednostki skali
MRC, poprawa o > 3 s wyniku testu manualnego ,,9-hole pegboard”, poprawa sredniego wyniku skurczu
miesniowego dwdch oddzielnych grup miesniowych o 10% sredniej wartosci prawidtowej dla danej grupy
miesni, poprawa o 2 2 punkty skali oceniajgcej sprawnosc¢ ruchowa (the Hammersmith Motor Ability Score)

e prawidtowe wartosci dla poszczegdlnych testéw (test manualny ,,9-hole pegboard”, szybkos¢ 10-metrowego
marszu) uzyskano poprzez przeprowadzenie pomiaréw w populacji 10 oséb dopasowanych do chorych
uczestniczacych w badaniu na podstawie wieku i pfci

3.7.4. CIDP - badania bez randomizacji

Tabela 88. Charakterystyka (critical appraisal) badania Grehl 1997.
Grehl 1997

Metodyka

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkéw

Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel-
kosci proby

Interwencja oraz
komparatory

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka
populacji

IVIG

Przeptyw chorych

Skutecznos¢ klinicz-
na

prospektywne badanie bez
randomizacji, bez grupy
kontrolnej i zadlepienia

Okres obserwacji

4/8 Klasyfikacja AOTM

1 (Niemcy) Sponsor

nie podano doktadnych informa-
cji, ale czas trwania terapii wyno-
sit do 65 miesiecy

IVA

brak danych

przedstawiono wyniki dla kazdego z chorych, podano réwniez wartosci Srednie i zakre-
sy

e |VIG: ludzka immunoglobulina dozylna, produkt Sandoglobulin®; w dawce 400
mg/kg mc. dziennie przez 5 kolejnych dni

e jesli objawy choroby nasility sie po 4 tygodniach powtdrzono wlew IVIG w tej samej
dawce

e jesli nie zaobserwowano efektédw leczniczych terapia IVIG byta zatrzymana

e jesli chory wykazywat odpowiedz na leczenie w kolejnych miesigcach kontynuowa-
no podawanie pojedynczych dawek IVIG w tym samym odstepie czasowym

Dodatkowe leczenie: nie podano.
e chorzy leczeni IVIG (w tym chorzy na CIDP, réwniez z MGUS, oraz na MMN)

e nie przedstawiono dodatkowych kryteriow selekcji, podano jedynie charakterysty-
ke wtgczonych pacjentéw

nie przedstawiono

Sredni wiek )
. Liczba ‘ . . L .
w momencie ecavan Sredni czas trwania Weczeséniejsze leczenie,
diagnozy (SD) emv CIDP (SD) [mies.] n (%)
[lata] °
11 47,5 (11,0) 8(72,7%) 51,4 (67,7) 7 (63,6%), u 4 skuteczne

11 chorych z CIDP leczono IVIG w czasie od 2 miesiecy (2 cykle, po ktérych nie byto
koniecznosci dalszej terapii przez 2 lata) do 65 miesiecy

N=11

e odpowied? na leczenie: 9/11 (81,8%), u 2 chorych brak odpowiedzi réwniez po dru-
gim cyklu IVIG
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e zmiana wyniku skali MRC: érednia 81,0 (SD: 10,9) vs 92,2 (SD: 7,5), odpowiednio
przed i po terapii IVIG, najlepszy wynik: sSrednia 93,3 (SD: 6,3)

e zmiana wyniku skali Rankin’a: srednia 2,6 (SD: 0,8) vs 1,3 (SD: 1,0), odpowiednio
przed i po terapii IVIG, najlepszy wynik: sSrednia 1,4 (SD: 0,9)

e zmiana wyniku skali oceny niepetnosprawnosci gérnych koriczyn: srednia 5,1 (SD:
1,8) vs 1,4 (SD: 1,8), odpowiednio przed i po terapii IVIG, najlepszy wynik: Srednia
1,4 (SD: 1,8)

e podano, ze nie zaobserwowano zadnych ciezkich (severe) dziatan niepozgdanych
w trakcie 529 miesiecy terapii IVl (bez wzgledu na chorobe)

Bezpieczenstwo

e w badaniu oceniano 20 chorych poddawanych terapii IVIG, jednak ze wzgledu na
kryteria dotyczace populacji przyjete w niniejszym raporcie opisano tylko dane do-
tyczace chorych na CIDP (wykluczono dane dla chorych z MMN i MGUS, typu | kap-
pa)

e odpowied? na leczenie zdefiniowano jako poprawa wyniku skali MRC o 2 2 punkty
w > 2 mies$niach; jesli wynik skali MRC nie zmienita sie o > 2 punkty (2/100) w okre-
sie 2 cykli terapii, poprawe kliniczng definiowano jako stabilizacje choroby i prébo-

Uwagi wano powoli zmniejsza¢ dawkowanie

e skala MRC: suma punktéw 10 najbardziej dotknietych chorobg miesni gérnych
i dolnych konczyn (tacznie 20 miesni, najlepszy mozliwy wynik 100 punktéw)

e skala Rankin’a: ocena niepetnosprawnosci pacjentéw, od 0 (brak objawéw) do 5
(catkowicie niepetnosprawny)

e ocena zaburzen funkcjonowania konczyn dolnych i gérnych: dla kazdej konczyny od
0 (brak objawéw) do 5 punktow (catkowity paraliz); najlepszy mozliwy wynik O
punktéw, najgorszy: 10

Tabela 89. Charakterystyka (critical appraisal) badania Nemni 1994.

Nemni 1994
Metodyka
prospektywne badanie bez srednio 19 miesiecy (zakres: 8-
Rodzaj badania randomizacji, bez grupy Okres obserwacji ~ 35);
kontrolnej i zaslepienia chorzy leczeni od 1991 do 1993
Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTM VA
Liczba osrodkéow 1 (Wtochy) Sponsor Telethon, Italy

Analiza statystyczna
i oszacowanie
wielkosci proby

przedstawiono wyniki dla kazdego z 9 leczonych chorych, podano réwniez wartosci
Srednie i zakresy

e IVIG: ludzka immunoglobulina dozylna, produkt Sandoglobulin®; w dawce 0,4 g/kg
mc. przez 5 kolejnych dni
Interwencja oraz e u chorych wykazujgcych odpowiedz na leczenie po 6-10 tygodniach sprawdzano
komparatory utrzymywanie sie odpowiedzi, jesli ocena w skali Rankin’a ulegta pogorszeniuo > 1
punkt, powtarzano cykl terapii IVIG

Dodatkowe leczenie: nie podano.

e spetnienie kryteriow diagnozy CIDP

Kryteria wiaczenia . . e . .
e niepowodzenie wczesniejszego leczenia prednizonem lub plazmaferezy
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Kryteria wykluczenia e nie przedstawiono

Charakterystyka Sredni wiek Liczba Sredni czas
0 ulayc'iy N wmomencie dia- mezczyzn  trwania CIDP  Wczesdniejsze leczenie, n (%)
popiiad gnozy (SD) [lata] (%) (SD) [mies.]

prednizon: 6 (66,7%);

. [») .
IVIG 9 51,4 (12,7) 6(66,7%) 19,6 (15,8) plazmafereza: 1 (11,1%);
prednizon + plazmafereza:

2 (22,2%)
9 chorych poddano leczeniu IVIG, drugi cykl IVIG otrzymato 8 chorych, ocene odpowie-

AEENRY AT T dzi po 8 miesigcach wykonano u 6 chorych
N=9
Skutecznodé e odpowiedz na leczenie wg skali Rankin’a (ocena 20. dnia po cyklu IVIG): 7/9 (77,8%)
i e Sredni wynik w skali Rankin’a: przed podaniem IVIG 4,0 (SD: 0,9), po 1. cyklu IVIG
2,6 (SD: 1,9), po 2. cyklu IVIG 2,6 (SD: 1,7), po 8 mies. terapii 2,2 (SD: 1,3)
e obiektywna poprawa kondycji klinicznej: 6/9 (66,7%)
Bezpieczenstwo e nie przedstawiono analizy bezpieczenstwa
Uwagi e skala Rankin’a — odpowiedz na leczenie stwierdzano przy obnizeniu wyniku o 2 1
J punkt
3.7.5. MG - badania bez randomizacji

Tabela 90. Charakterystyka (critical appraisal) badania Arsura 1986.

Arsura 1986

Metodyka

prospektywne badanie bez
Rodzaj badania randomizacji, bez grupy Okres obserwacji
kontrolnej i zaslepienia

20 do 180 dni (Srednia 145 + 62
dni)

Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTM  IVA

w czesci z grantu the Maimonides
Liczba osrodkéw 1 (USA) Sponsor Research and Development

Foundation i the J. R. Aron Fund
Analiza statystyczna

i oszacowanie
wielkosci proby

przedstawiono wyniki dla kazdego z wtgczonych pacjentéw oraz podano wartosci sred-
nie i SD

e |VIG: ludzka immunoglobulina dozylna, produkt Sandoglobulin®; w dawce 400
mg/kg mc. przez 5 kolejnych dni

Interwencja oraz Dodatkowe leczenie: dozwolone inhibitory cholinoesterazy (bromek pirydostygminy
komparatory doustnie lub metylosiarczan neostygminy domiesniowo) i prednizon w dawkach usta-
lonych przed podaniem IVIG i nie zmienianych w trakcie terapii IVIG; w miare potrzeby
w celu tagodzenia efektéw muskarynowych esterazy cholinowej podawano siarczan

atropiny.

e spetnienie kryteriow diagnozy MG
e zaostrzenie MG wymagajgce hospitalizacji (chorzy, ktérych przyjeto do szpitala

Kryteria wiaczenia
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Kryteria wykluczenia

Charakterystyka
populacji

IVIG

Przeptyw chorych

Skutecznosé
kliniczna

Bezpieczenstwo

Uwagi

z powodu zaostrzenia MG byli obserwowani przez 2-5 dni; wtgczano tylko takich
chorych, ktérzy nie wykazywali zadnej poprawy lub stwierdzano u nich pogorszenie
choroby, a nasilenie miastenii nie byto zwigzane z zadnym zakazaniem, zmiang le-
czenia, ani inng znana przyczyna)

e nie przedstawiono

Sredni wiek  Liczba mez-  Sredni czas trwania . .
& Woczesniejsze leczenie, n (%)

(SD) [lata] czyzn (%) MG (SD) [mies.]
inhibitory cholinoesterazy:
12/12 (100%);
H . 0, .
12 47,9(20,6) 6 (50%) 52,2 (64,6) prednizon: 8/12 (66,7%);

tymektomia: 8/12 (66,7%);
brak kortykosteroidéw: 4
(33%)

obserwacji pod katem wigczenia do badania poddano 13 chorych przyjetych do szpitala
z powodu zaostrzenia MG, 12 wiaczono do badania (1 chorego wykluczono, poniewaz
w trakcie obserwacji stwierdzono u niego spontaniczng poprawe)

N =12, 17 cykli IVIG (zakres: 1-2)

¢ zmiana wyniku oceny klasyfikacji choroby: srednia 4,25 (SD: 0,9) vs 1,7 (SD: 0,9),
odpowiednio przed i po IVIG

e zmiana wyniku oceny statusu funkcjonowania: srednia 4,1 (SD: 1,0) vs 1,8 (SD: 0,8),
odpowiednio przed i po IVIG

e poprawa sity miesni powyzej wartosci poczatkowej: 11/12 (91,7%), $redni czas od
podania IVIG do stwierdzenia poprawy 3,6 (SD: 2,7) dni, do uzyskania maksymalne-
go efektu 8,6 (SD: 4,6) dni

e Sredni czas utrzymywania sie poprawy 52 (SD: 37) dni

e u 1 chorego z nadcisnieniem tetniczym (leczony lekami moczopednymi przed hospi-
talizacjg) wystgpit obustronny obrzek stép (bilateral pedal edema), ktéry ustgpit 3
dni po zakoniczeniu wlewdw leku

e w czasie 2 ostatnich wlewow leku u 2 chorych wystgpity uogdlnione bdle gtowy,
ktére zmniejszyly sie po podaniu acetaminofenu (325 mg) i siarczanu kodeiny (30
mg)

e odpowiedz na leczenie stwierdzano, gdy chorobe oceniono na 1 lub 2 klase i status
funkcjonalny 1 lub 2 2 tygodnie po zakoriczeniu IV metyloprednizolonu

e u wszystkich chorych przed rozpoczeciem IVIG stwierdzono opadanie powiek, po-
dwadjne widzenie, zaburzenia mowy, zaburzenia potykania, a u 10 ostabienie miesni
konczyn i miesni oddechowych

o Klasyfikacja choroby wedtug the University of Virginia's modification of Osserman's
classification: 1 — miastenia oczna (oculofacial weakness), 2 — miastenia oczna i ta-
godne ostabienie miesni w obrebie koriczyn i obreczy miednicowej i barkowej (mild
limb-girdle weakness), 3 — miastenia oczna i tagodne ostabienie miesni w obrebie
konczyn i obreczy miednicowej i barkowej i ostabienie miesni gardta (pharyngeal
weakness), 4 — uogdlnione umiarkowane ostabienie mies$ni (generalized, moderate
weakness), 5 — uogdlnione, ciezkie ostabienie miesni (generalized, severe we-
akness);

e Status funkcjonalny: 1 — brak objawdw, z wyjatkiem ostabienia miesni okreznych
oka (asymptomatic, except for orbicularis oculis weakness), 2 — objawy o niewielkim
nasileniu w trakcie powtarzania ¢wiczen (minor symptoms with repetitive exercise),
3 —tagodna niepetnosprawnos¢, objawy widoczne przy bardziej wymagajgcych ¢éwi-
czeniach (mildly disabled, symptoms readily apparent, with restriction of more de-
manding activities), 4 — objawy ograniczajgce codzienne czynnoscii widoczne w
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czasie odpoczynku (patients restricted in daily activities and symptomatic at rest), 5
— catkowita zalezno$¢ od wykwalifikowanej pomocy (completely depending on skil-
led care for support)

Tabela 91. Charakterystyka (critical appraisal) badania Arsura 1988.

Arsura 1988

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkéw

Analiza statystyczna
i 0szacowanie
wielkosci proby

Interwencja oraz
komparatory

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka
populacji

IVIG

Przeptyw chorych

Skutecznos¢
kliniczna

Metodyka

prospektywne badanie bez

randomizacji, bez grupy Okres obserwacji  nie podano
kontrolnej i zadlepienia

4/8 Klasyfikacja AOTM  IVA

1 (USA) Sponsor nie podano informacji

przedstawiono wyniki dla kazdego z wtgczonych pacjentéw oraz podano wartosci $red-
niei SD

e |VIG: ludzka immunoglobulina dozylna, produkt Sandoglobulin®; w dawce 400
mg/kg mc. przez 5 kolejnych dni

Dodatkowe leczenie: w miare potrzeby (zaburzona zdolno$¢ potykania) dozwolone
inhibitory cholinoesterazy (bromek pirydostygminy doustnie lub metylosiarczan neo-
stygminy domiesniowo) i prednizon w dawkach ustalonych przed podaniem IVIG i nie
zmienianych w trakcie terapii IVIG; w celu tagodzenia efektdw muskarynowych estera-
zy cholinowej podawano siarczan atropiny.

e spetnienie kryteridw diagnozy MG

e zaostrzenie MG wymagajgce hospitalizacji (chorzy, ktérych przyjeto do szpitala
z powodu zaostrzenia MG byli obserwowani przez 2-5 dni; wtgczano tylko takich
chorych, ktérzy nie wykazywali zadnej poprawy lub stwierdzano u nich pogorszenie
choroby, a nasilenie miastenii nie byto zwigzane z zadnym zakazaniem, zmiang le-
czenia, ani inng znang przyczyna)

e nie przedstawiono

Sredni Liczba Sredni czas
N  wiek (SD) mezczyzn trwania MG Woczesniejsze leczenie, n (%)
[lata] (%) (SD) [mies.]
inhibitory cholinoesterazy: 9/9 (100%);
43,6 3/9 tymektomia: 6/9 (66,7%);
O a2 (33w W9B32 prednizon: 6/9 (66,7%);

mechaniczna wentylacja: 4/9 (44,4%)

16 chorych otrzymato inicjujgcg dawke IVIG, 7 chorych wykluczono z réznych przyczyn;
9 chorych otrzymato kilkukrotne cykle IVIG (od 2 do 5)

N =9, tagcznie 23 cykle IVIG (zakres: 2-5)
e zmiana wyniku oceny klasyfikacji choroby: srednia 4,0 (SD: 0,5) vs 1,4 (SD: 0,5),
odpowiednio przed i po IVIG

e zmiana wyniku oceny statusu funkcjonowania: srednia 4,3 (SD: 0,7) vs 1,6 (SD: 0,5),
odpowiednio przed i po IVIG

e poprawa sity miesni powyzej wartosci poczatkowej: 20/23 (87,0%) cykle IVIG, $red-
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Bezpieczenistwo

Uwagi

ni czas od podania IVIG do stwierdzenia poprawy 4,3 (SD: 1,2) dni, do uzyskania
maksymalnego efektu 8,2 (SD: 2,0) dni

e Sredni czas utrzymywania sie poprawy 106,6 (SD: 49,1) dni dla wszystkich cykli ogé-
tem

e w czasie 2 ostatnich wlewdw leku u 1 chorego wystgpit rozproszony, pulsujgcy bél
gtowy, ktéry zmniejszyt sie po podaniu acetaminofenu (325 mg) i siarczanu kodeiny
(30 mg)

e odpowiedz na leczenie stwierdzano, gdy wystgpita poprawa oceny choroby i statu-
su funkcjonalnego z 3 do 5 lub 1 do 2 w czasie > 14 dni od zakoriczenia leczenia IVIG

e badanie prowadzono w tym samym osrodku co prébe Arsura 1986, autorzy podali
ze cze$¢ chorych opisana juz byta wczesniej

Tabela 92. Charakterystyka (critical appraisal) badania Cosi 1991.

Cosi 1991

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkow

Analiza statystyczna
i oszacowanie
wielkosci proby

Interwencja oraz
komparatory

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka
populacji

IVIG

Przeptyw chorych

Metodyka

prospektywne badanie bez
randomizacji, bez grupy
kontrolnej i zaslepienia

Okres obserwacji  do 180 dni po terapii IVIG

5/8 Klasyfikacja AOTM  IVA

1 (Wtochy) Sponsor nie podano informacji

wyniki przedstawiono w postaci wartosci srednich i procentowych

e |VIG: ludzka immunoglobulina dozylna, produkt Sandoglobulin®; w dawce 400
mg/kg mc. dziennie przez 5 kolejnych dni

Dodatkowe leczenie: dozwolone inhibitory cholinoesterazy, prednizon, azatiopryna.

e spetnienie kryteridw klinicznych, farmakologicznych i elektrofizjologicznych diagno-
zy MG
e nieskuteczne leczenie immunosupresyjne lub przeciwskazania do niego

e nie przedstawiono

Sredni wiek Liczba Sredni czas trwa-
N (zakres) mezczyzn nia MG (zakres) Woczesniejsze leczenie, n (%)
[lata] (%) [mies.]
tymektomia: 29 (78,4%);
chorzy w ostrej fazie MG (n = 11):
inhibitory cholinoesterazy: 10 (90,9%);
prednizon: 6 (54,5%);
38,8 (11-78), 98,7 (2-384), azatiopryna: 2 (18,2%)
37 mediana 34 4 (10,8%) mediana 81 chorzy w stabilnej fazie MG (n = 26):

inhibitory cholinoesterazy: 26 (100%);
prednizon: 12 (46,2%);
azatiopryna: 2 (7,7%);

azatiopryna + prednizon: 8 (30,8%)

37 chorych otrzymato terapie IVIG i byto obserwowanych do 180 dni po wlewie leku
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Skutecznosé
kliniczna

Bezpieczenistwo

Uwagi

N =

37

definitywna poprawa: w 6. dniu n = 17 (45,9%), w 12. dniu n = 26 (70,3%), w 21.
dniu n =23 (62,2%), w 60. dniu n = 21 (56,8%)

poprawa OGCCMS o 2 punkty i/lub zanik zajecia miesni opuszkowych: w kolejnych
punktach czasowych odpowiednio 11 (29,7%), 16 (43,2%), 20 (54,1%) i 14 (37,8%)
efektywnos¢ leczenia nie réznita sie znamiennie u chorych, ktdrzy rozpoczynali le-
czenie IVIG na etapie stabilnej fazy choroby lub w ostrej fazie lub w trakcie nawrotu

nie zaobserwowano zadnych istotnych dziatan niepozgdanych w krétkim okresie
w okresie obserwacji > 6 miesiecy u zadnego chorego nie stwierdzono zapalenia
watroby ani zmian w parametrach laboratoryjnych

definitywna poprawa — poprawa o = 1 punkt klasyfikacji OCCMS lub zanik zajecia
miesni opuszkowych, lub obydwa

klasyfikacja OCCMS (the Oosterhuis Global Clinical Classification of Myasthenic
Severity) — ocena nasilenia objawdw zwigzanych z miastenia; ocena zajecia miesni
opuszkowych i rdzenia kregowego, lub samego rdzenia kregowego; im wiecej punk-
téw tym gorzej

odpowiedz kliniczng oceniano w 21. dniu po terapii IVIG, 60. i 180. dnia sprawdzano
utrzymywanie sie poprawy u chorych odpowiadajacych na leczenie
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3.8. Wkiad autorow w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezgce konsultacje, strategia wyszuki-
wania, projekt metodologiczny, wnioski, ocena jakosci i
ostateczna weryfikacja raportu

ocena jakosci raportu, korekta i formatowanie tekstu

przeglad systematyczny, opis wyszukiwania badan pierwot-

nych, opracowanie badan wykluczonych z analizy, ekstrak-
cja danych i ocena wiarygodnosci badan, wyszukiwanie

doniesien konferencyjnych, opis badan RCT dla populacji

CIDP, badan nie-RCT dla populacji CIDP i badan nie-RCT dla
populacji MG (opis metodyki, populacji, interwencji, sku-

tecznosci i bezpieczenstwa), charakterystyka badan, dysku-
sja, ograniczenia, wnioski, korekta i formatowanie tekstu,

skréty i piSmiennictwo

przeglad systematyczny, opracowanie badan wykluczonych
z analizy, ekstrakcja danych i ocena wiarygodnosci badan,
opis badan wtoérnych, opis badan RCT dla populacji GBS i
badan nie-RCT dla populacji (opis metodyki, populacji,
interwencji, skutecznosci i bezpieczenstwa), charakterysty-
ka badan, ograniczenia, korekta i formatowanie tekstu,
skréty i piSmiennictwo

opis badan w toku, dodatkowa analiza bezpieczeristwa na
podstawie URPL, EMA i FDA, opis badan wtérnych, korekta
i formatowanie tekstu, skroty i pisSmiennictwo

biezgce konsultacje medyczne

biezace konsultacje statystycznie
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