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Wykaz skrotow

dziatania niepozadane (z ang. Adverse Events)
aminotransferaza alaninowa (z ang. alanine transaminase)
bezwzgledna liczba neutrofili (z ang. absolute neutrophil count)
Agencja Oceny Technologii Medycznych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

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

klirens kreatyniny

kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. deoxyribonucleic acid)
Evidence Based Medicine

European Medicines Agency

Food And Drug Administration

Zespot Guillain-Barre (z ang. Guillain-Barre Syndrome)

gbrna granica normy

glikokortykosteroidy

hazard wzgledny (z ang. hazard ratio)

Health Technology Assessment

powierzchnia ciata

progresja choroby (z ang. progressive disease)

Population, Intervention, Comparator, Outcome

Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (z ang. quality-adjusted life years)
korzys$¢ wzgledna (z ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacja i grupg kontrolng (z ang. randomized controlled trial)
ryzyko wzgledne (z ang. relative risk)

powazne dziatania niepozadane (z ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe (z ang. standard deviation)

btad standardowy (z ang. standard error)

dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. treatment-emergent adverse events)
zakazenie drég moczowych (z ang. urinary tract infection)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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1.1 Definiowanie problemu decyzyjnego

Celem niniejszego opracowania jest zdefiniowanie schematu PICO i zaproponowanie kierunku oraz
zakresu analiz: efektywnosci klinicznej, ekonomicznej jak réwniez wptywu na system ochrony zdro-
wia, w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania produktu Sandoglobulin® (immunoglobulina ludzka)
w leczeniu pacjentow chorujgcych na zespét Guillaina-Barrégo (GBS, z ang. Guillain-Barré syndrome),
przewlekta zapalng polineuropatie demielinizacyjng (CIDP, z ang. Chronic Inflammatory Demyelina-

ting Polyneuropathy) lub miastenie (MG, z ang. Myasthenia gravis).
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1.2 Opis problemu zdrowotnego
1.2.1 Zesp6l Guillaina-Barrégo (ICD-10: 61.0)

Zespot Guillaina-Barrégo (GBS) jest ostrg polineuropatig zapalng o podtozu autoimmunologicznym.
Jej wystgpienie wigze sie w wiekszosci przypadkdw z poprzedzajacg infekcjg w okresie 4 do 6 tygodni
przed pojawieniem sie objawdw GBS (Siemiriski 2012). Schorzenie wykazuje przebieg kilkuetapowy:
od stopniowo nasilajgcych sie objawdw niedowtadu, przez osiggang faze plateau, trwajacg okoto 2
tygodni, do okresu rekonwalescencji trwajgcego 6 do 12 miesiecy (Siemiriski 2012). Uszkodzenie do-
tyczy¢ moze zardwno nerwdéw ruchowych, jak réwniez czuciowych, stad obraz kliniczny jest bardzo

zrdéznicowany, a diagnostyka rdéznicowa utrudniona (p. nizej).

1.2.1.1 Epidemiologia GBS

Zespot Guillaina-Barrégo jest schorzeniem stosunkowo rzadko wystepujgcym, czestosé jego wyste-
powania jest zréznicowana w zaleznosci od rejonu $wiata. Przyjmuje sie, ze roczna zapadalno$¢ na
GBS wynosi okoto 1,3 przypadku na 100 tys. oséb (Zhong 2007). W populacji amerykanskiej, na pod-
stawie badania kohortowego obejmujacego analizy ponad 50 min osobo-lat roczng zapadalnos¢ na
GBS okreslono na poziomie 1,72 przypadku na 100 tys. mieszkancow/rok, przy czym zapadalnos¢
ws$rdd mezczyzn byta nieco wyzsza i wyniosta 2,04/100 tys. 0oséb na rok, natomiast wsréd kobiet
1,45/100 tys. oséb na rok (Siemiriski 2012). W innym opracowaniu zapadalno$¢ na zespét Guillaina-
Barrégo oszacowana zostata na 1,1 do 1,8 przypadku/ 100 tys. oséb (Michatowska 2009). Analiza
danych dostepnych w rejestrach europejskich, dokonana przez ekspertow skupionych w organizacji
Orphanet, wskazuje na wyzszg zapadalnosé, na poziomie 3,45/ 100 tys. oséb rocznie, nalezy jednak
podkresli¢ za autorami opracowania, ze powyzszy wspotczynnik moze byé przeszacowany (Orphanet

2013).

Czesto$¢ wystepowania choroby zwieksza sie w kolejnych dekadach zycia, a pte¢ meska jest czynni-
kiem ryzyka zwiekszajagcym prawdopodobienstwo zachorowania 1,78 razy w stosunku do kobiet

(Sejvar 2011).

Nalezy zauwazy¢, ze z uwagi na dynamike objawow chorobowych (p. nizej) i okres ich ustepowania

wynoszacy 6 do 12 miesiecy chorobowo$¢ spowodowana GBS jest rowna jej zapadalnosci.

1.2.1.2  Objawy GBS

Objawy zespotu Guillaina-Barrégo zwigzane sg z narastajgcym uszkodzeniem aksonédw nerwéw ob-

wodowych, w zaleznosci od podtypu choroby, obejmujgcym witdkna o charakterze czuciowym lub
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ruchowym (Siemiriski 2012). W okresie poczatkowym wystepowaé mogg parestezje oraz bdle kon-
czyn. Nastepnie dotaczajg sie objawy niedowtadu o postepujgcym nasileniu, ktére osiggajg swoje
maksymalne natezenie w okresie do okoto 4 tygodni. Niedowtad najczesciej obejmuje poczatkowo
konczyny dolne, nastepnie gérne oraz tutéw. Na dalszym etapie dochodzi do stabilizacji objawow
(faza plateau), okres ten trwa okoto 2 tygodnie. Typowo po tym czasie rozpoczyna sie stopniowy

powrdt do zdrowia (faza rekonwalescencji), zajmujacy kilka miesiecy (Siemiriski 2012).

Nalezy podkresli¢, ze zajecie przez GBS miesni tutowia niesie ze sobg niebezpieczenstwo zaburzen
mechaniki oddychania, niewydolnosci oddechowej oraz koniecznosci respiratoroterapii. Tak ciezki

przebieg zespotu Guillaina-Barrégo wystepuje u okoto 13% pacjentéw (Shui 2012).

1.2.1.3  Etiologia i patofizjologia GBS

Zespot Guillaina-Barrégo jest schorzeniem o charakterze autoimmunologicznym. Duzy odsetek pa-
cjentéw przed rozwinieciem objawdw GBS przechodzi infekcje, ktéra najprawdopodobniej staje sie
czynnikiem wyzwalajgcym obronne mechanizmy immunologiczne — aktywacje limfocytow T (tzw.
reakcja komérkowa) oraz limfocytéw B (reakcja humoralna). Aktywowane limfocyty T rozpoznajg
biatka mieliny jako obce antygenowo i doprowadzajg do uszkodzenia ostonek aksondéw. Z kolei akty-
wacja limfocytéw B oraz innych komdrek pomocniczych powoduje powstanie przeciwciat, ktorych
swoisto$¢ nakierowana jest przeciwko antygenom powierzchniowym neurondw oraz komérek
Schwanna (Siemiriski 2012). Uszkodzenia mieliny oraz komérek Schwanna doprowadzajg do zaburzen
przewodnictwa nerwowo-miesniowego, a w konsekwencji do wystepowania niedowtaddw i zaburzen

czucia.

Poprzedzajace infekcje C. ieiuni oraz CMV

Zakazenia Campylobacter ieiuni typowane sg jako jedna z infekcji, ktére wyzwalajg odpowiedz auto-
immunologiczng przeciwko mielinie i stymulujg rozwdj objawdw GBS. Serologiczne dowody wyste-
powania tego zakazenia stwierdzane sg nawet u 67% chorych na GBS. Nieco nizszy odsetek sero-
dodatnich pacjentéw stwierdzano w badaniach przeprowadzonych w populacji holenderskiej, gdzie
dotyczyt on 32% chorych (Zhong 2007). Analogicznie, najczestszym wirusowym zakazeniem stwier-
dzanym u chorych na zesp6t Guillaina-Barrégo jest cytomegalia, powodowana przez cytomegalowiru-
sy (CMV). Odsetek pacjentow z GBS oraz przeciwciatami wskazujgcymi na przebytg cytomegalie waha

sie w zaleznosci od zrodta miedzy 10% a 22% (Zhong 2007).
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Inne czynniki zakazne

W pismiennictwie odnalezé mozna rowniez informacje o innych od wymienionych powyzej infek-
cjach, ktore poprzedzajg wystgpienie zespotu Guillaina-Barrégo. U okoto 10% pacjentdw z GBS mozna
wykazaé przebycie infekcji wirusem Ebstein-Barr (EBV), natomiast u dalszych 5% cechy przebytej in-
fekcji Mycoplasma pneumoniae. Dodatkowo, u okoto 1% pacjentéw wykazano obecnos$é¢ zakazen H.
influenzae, wirusem paragrypy typu 1, wirusem grypy, adenowirusami, wirusem Varicella-Zoster

(Zhong 2007).

Klasyfikacja GBS

Na podstawie obrazu histopatologicznego wyrézni¢ mozna 2 zasadnicze typy uszkodzen nerwodw
obwodowych, do jakich dochodzi w przebiegu GBS: demielinizacji oraz degeneracji aksonalnej. Na tej
podstawie, jak rdwniez opierajgc sie na badaniach neurofizjologicznych, GBS podzielono na 4 podty-

py (Zhong 2007):

e Ostrg zapalng poliradikulopatie zapalng (z ang. Acute Inflammatory Demyelinating Poly-
radiculopathy, AIDP)

e Ostrg aksonalng neuropatie ruchowa (z ang. Acute motor axonal neuropathy, AMAN)

e Ostrg neuropatie ruchowg oraz czuciowg (z ang. Acute motor and sensory axonal neuropathy,

AMSAN)

e Zespot Millera Fishera (MFS).

Cechy charakterystyczne poszczegdlnych typdw schorzenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Charakterystyka poszczegdlnych typow GBS (wg Zhong 2007).

Wariant GBS Charakterystyka

80-90% przypadkow GBS w Europie i USA, uszkodzenie zaréwno wtdkien czuciowych, jak
AIDP ruchowych, spowolnione przewodnictwo nerwowe w badaniach neurofizjologicznych (Zhong
2007)

Czysto ruchowa neuropatia, najczesciej obserwowana w Chinach i Japonii, rzadziej w krajach
zachodnich (10-205 przypadkéw), w badaniach neurofizjologicznych zredukowane potencjaty

AMAN miesniowe bez znaczacej redukcji predkosci przewodzenia (Zhong 2007). Uszkodzenie zwigza-
ne jest z wystepowaniem przeciwciat skierowanych przeciwko mielinie.
AMSAN Neuropatia zwigzana z uszkodzeniem aksondw, w badaniach elektrofizjologicznych podobna

do AMAN, ale obejmujgca réwniez wiékna czuciowe, dotyczy 10% przypadkéw GBS

MFS Postac¢ GBS zwigzana z uszkodzeniem nerwdéw czaszkowych, zwigzana z wystgpieniem typowej
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Wariant GBS Charakterystyka

triady objawow: oftalmoplegii, ataksji oraz arefleksji, dotyczy 5% przypadkéw GBS, w bada-
niach neurofizjologicznych prawidtowa predkos¢ przewodzenia impulséw, charakterystyczne
wystepowanie przeciwciat przeciwko gangliozydowi GQ1b

1.2.1.4 Rozpoznanie

Rozpoznanie zespotu Guillaina-Barrégo stawiane jest na podstawie obrazu klinicznego, wynikéw ba-
dan neurofizjologicznych oraz laboratoryjnych. Z uwagi na szerokie spektrum objawéw oraz wystepu-
jace trudnosci diagnostyczne eksperci Brighton Collaboration opracowali szczegétowe kryteria, po-
zwalajgce postawic rozpoznanie GBS przy jednym z trzech poziomdw pewnosci. Nalezy podkresli¢, ze
w obrazie zespotu Guillaina-Barrégo stwierdza sie czesto charakterystyczne rozszczepienie biatkowo-
komérkowe, polegajgce na wystepowaniu podwyzszonego stezenia biatka w ptynie mdzgowo rdze-
niowym przy prawidtowej jego cytozie (tj. < 50/ul). Warto zwrdci¢ uwage na fakt, ze omawiane zjawi-
sko moze nie wystepowac u ponad potowy chorych na GBS w pierwszym tygodniu od pojawienia sie
objawdéw choroby (Sieminski 2012). Szczegétowe informacje dotyczace kryteridow rozpoznania GBS

zestawiono w tabelach ponizej (Sieminski 2012).

Tabela 2. Kryteria Brighton Collaboration rozpoznania zespotu Guillain-Barré.

Poziom 3. pewnosci diagno-
stycznej

Poziom 1. pewnosci diagnostycznej Poziom 2. pewnosci diagnostycznej

Obustronny wiotki niedowtad
konczyn

Obustronny wiotki niedowtad

Obustronny wiotki niedowtad koriczyn R
konczyn

Ostabione lub zniesione odruchy Ostabione lub zniesione odru-

Sciegniste w koriczynach objetych Osiablor)e lub zmespne odr.uchy sciegniste chy sciegniste w koriczynach
. w konczynach objetych niedowtadem . .
niedowtadem objetych niedowtadem

Jednofazowy przebieg choroby
i czas od wystgpienia objawow do
osiggniecia ich maksymalnego
natezenia od 12 h do 28 dni,
a nastepnie faza plateau

Jednofazowy przebieg choroby
i czas od wystgpienia objawow
do osiggniecia ich maksymal-
nego natezenia od 12 h do 28
dni, a nastepnie faza plateau

Jednofazowy przebieg choroby i czas od wystapie-
nia objawéw do osiggniecia ich maksymalnego
natezenia od 12 h do 28 dni, a nastepnie faza
plateau

Liczba leukocytéw w ptynie mézgowo rdzeniowym
< 50/ul (z lub bez podwyzszenia stezenia biatka
Odchylenia w badaniach neurofizjo-  w ptynie mézgowo-rdzeniowym) lub, jezeli ptynu Brak innej przyczyny niedo-
logicznych typowe dla GBS maozgowo-rdzeniowego nie pobrano albo wyniki sa wtadu
niedostepne, odchylenia w badaniach neurofizjo-
logicznych typowe dla GBS

Rozszczepienie biatkowo-
komérkowe (tzn. stezenie biatka
w ptynie mézgowo-rdzeniowym Brak innej zidentyfikowanej przyczyny
powyzej wartosci prawidtowe;j i

liczba leukocytéw < 50/ul®
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Z uwagi na odmienny obraz kliniczny ustanowione zostaty odrebne kryteria rozpoznania zespotu Mil-

lera-Fishera, ktére przedstawiono ponizej. Analogicznie jak w przypadku rozpoznania GBS, nalezy

dazy¢ do osiggniecia najwyzszej pewnosci diagnostycznej, tj. poziomu 1. (Siemirski 2012).

Tabela 3. Kryteria Brighton Collaboration rozpoznania zespotu Millera-Fishera.

Poziom 1. pewnosci diagnostycz-

nej

Poziom 2. pewnosci diagnostycznej

Poziom 3. pewnosci diagnostycz-
nej

Obustronna oftalmoplegii i obu-
stronne ostabienie lub zniesienie
odruchdw Sciegnistych i ataksja

Brak niedowtadu koriczyn

Jednofazowy przebieg choroby
i czas od wystgpienia objawdéw do
osiggniecia ich maksymalnego
natezenia od 12 h do 28 dni,
a nastepnie faza plateau

Rozszczepienie biatkowo-
komédrkowe (tzn. stezenie biatka
w ptynie mézgowo-rdzeniowym

powyzej wartosci prawidtowej
i liczba leukocytéw < 50/pl)

Prawidtowy wynik badania prze-
wodnictwa nerwowego lub cechy
zajecia tylko nerwéw czuciowych

Brak zaburzen swiadomosci i cech
uszkodzenia drég korowo-
rdzeniowych

Brak innej zidentyfikowanej przy-
czyny objawow

Obustronna oftalmoplegii i obustronne osta-
bienie lub zniesienie odruchdéw Sciegnistych i
ataksja

Brak niedowtadu koriczyn

Jednofazowy przebieg choroby i czas od wy-
stgpienia objawdw do osiggniecia ich maksy-
malnego natezenia od 12 h do 28 dni, a na-
stepnie faza plateau

Liczba leukocytéw w ptynie mézgowo rdze-
niowym < 50/ul (z lub bez podwyzszenia ste-
zenia biatka w ptynie mézgowo-rdzeniowym)

lub prawidtowy wynik badania przewodnictwa
nerwowego lub cechy zajecia tylko nerwéw
czuciowych

Brak zaburzen swiadomosci i cech uszkodzenia
drég korowo-rdzeniowych

Brak innej zidentyfikowanej przyczyny obja-
wow

Obustronna oftalmoplegii i obu-
stronne ostabienie lub zniesienie
odruchdw Sciegnistych i ataksja

Brak niedowtadu koriczyn

Jednofazowy przebieg choroby
i czas od wystgpienia objawow do
osiggniecia ich maksymalnego
natezenia od 12 h do 28 dni,
a nastepnie faza plateau

Brak zaburzen swiadomosci i cech
uszkodzenia drég korowo-
rdzeniowych

Brak innej zidentyfikowanej przy-
czyny objawow

Celem monitorowania przebiegu oraz leczenia GBS stosowane sg zréznicowane skale, sposrad kto-
rych powszechnie przyjetg i stosowang jest skala Hughes, opierajgca sie na stopniu samodzielnosci
oraz mozliwosciach ruchowych chorego, pozwalajgca na ocene od 0 (oznaczajgcego zdrowga osobe)
do 6 punktéw (wynik oznaczajgcy zgon). Kryteria oceny w skali Hughes zaprezentowano w tabeli po-

nizej.

Tabela 4. Ocena czynnosciowa chorych z GBS w skali Hughes (Zhong 2007).

Punktacja

0 Petne zdrowie
1 Niewielkie objawy, mozliwosé biegu

2 Mozliwo$¢ samodzielnego przejscia 5 m




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

Punktacja Opis

3 Mozliwos¢ przejscia 5 m przy pomocy osoby trzeciej

4 Koniecznos¢ pozostawania w t6zku lub wézku inwalidzkim
5 Wymaga wspomagania wentylacji

6 Zgon

1.2.1.5 Leczenie GBS

Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne u chorych z zespotem Guillaina-Barrégo powinno by¢
prowadzone w warunkach szpitalnych. Jest to wymuszone mozliwoscig wystepowania nasilonych
zaburzen autonomicznych, jak réwniez okresowej koniecznosci zastosowania sztucznej wentylacji
u chorych z niewydolnoscia oddechowa. Niezbedne moze byé réwniez intensywne leczenie nadci-
$nienia tetniczego, zaburzen rytmu serca, a w przypadku zaburzen motoryki przewodu pokarmowego
— karmienie przez zgtebnik zotgdkowy (Sieminski 2012). Przedstawione powyzej postepowanie ma
charakter objawowy. Przyczynowe leczenie zespotu Guillaina-Barrégo w Swietle obecnych danych
naukowych stanowig dozylne podawanie immunoglobulin i plazmafereza (Siemiriski 2012, Zhong

2007).

1.2.1.5.1 Wpysokie dawki immunoglobulin

Leczenie immunomodulacyjne wptywa na redukcje stopnia uszkodzenia widkien nerwowych, spo-
walnia progresje objawdéw oraz skraca czas hospitalizacji (Zhong 2007). W wiekszosci opracowan
standardowe dawkowanie immunoglobulin ludzkich (IVIG), stosowanych dozylnie to 0,4 g/kg mc.
dziennie przez 5 dni. Cho¢ mechanizm w ktédrym immunoglobuliny modyfikujg przebieg GBS nie zo-
stat do konca poznany, przypuszcza sie, ze wysokie dawki IVIG zmniejszajg produkcje endogennych
przeciwciat, w tym o modalnosci skierowanej przeciw wtasnym antygenom, wyréwnujg ewentualne
niedobory wzmacniajac zdolnosé organizmu do obrony przeciw infekcji, jak réwniez wptywajg bezpo-

$rednio na czynnos¢ limfocytéw T, modulujgc tym samym odpowiedz komdrkowga (Zhong 2007).

Warto podkreslié, ze stosowanie IVIG stanowig jedyng alternatywe do stosowania plazmaferez
u chorych z przeciwwskazaniami do ich zastosowania (Siemiriski 2012). W przypadku braku reakcji na

pojedynczy kurs leczenia IVIG, nalezy rozwazy¢ powtdrne podanie dawki standardowe;j.

Nalezy zwréci¢ uwage na potencjalne dziatania niepozadane, ktére obserwowane mogg by¢ u cho-

rych leczonych IVIG, w szczegdlnosci goraczki, béle miesniowe, bdle gtowy oraz reakcje alergiczne
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(jak na przyktad pokrzywke skdrng, rumien skdrny). Ciezkie dziatania niepozadane, takie jak reakcje

anafilaktyczne, epizody zakrzepowo-zatorowe notowane sg rzadko (Siemirski 2012).

1.2.1.5.2 Plazmaferezy

Zabiegi wymiany osocza polegajg na usunieciu oraz zastgpieniu przez preparaty krwiopochodne 50
ml osocza chorego na 1 kg masy ciata. Jako ptyn zastepczy stosowane sg roztwory albumin oraz pre-
paraty swiezo mrozonego osocza. Albuminy sg preparatem z wyboru, o ile nie stwierdza sie zwiek-
szonego ryzyka krwawienia, wowczas pacjent powinien otrzymaé Swiezo mrozone osocze (Zhong
2007). Zabieg powtarzany jest 5-krotnie w okresie 1 do 2 tygodni. Takie postepowanie ma na celu
usuniecie z krwioobiegu przeciwciat majgcych znaczenie dla rozwoju GBS). Istotng kwestig jest czas
wdrozenia terapii, ktory nie powinien przekracza¢ 4 tygodni od poczatku wystepowania objawéw
neuropatii (Hughes 2003). W okresie ostatnich lat powstaty modyfikacje PE, takie jak immunoadsorb-
cja lub plazmafereza z podwdjng filtracja, jednak zadna z nich nie potwierdzita swojej wyzszosci nad

plazmaferezami (Zhong 2007).

1.2.1.5.3 Glikokortykosteroidy

Zastosowanie glikokortykosteroiddw w leczeniu GBS pozostaje sprawg kontrowersyjng. W pismien-
nictwie odnalezé¢ mozna informacje o potencjalnie korzystnym wptywie dodania metyloprednizolonu
do standardowego leczenia IVIG w poréwnaniu do leczenia samymi immunoglobulinami (Zhong

2007).
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1.2.2 Przewlekla zapalna neuropatia demielinizacyjna (ICD-10: nie przydzielony)

Przewlekta zapalna neuropatia demielinizacyjna (z ang. Chronic inflammatory demyelinating polyneu-
ropathy, CIDP) jest nabytym schorzeniem o charakterze przewlekle postepujgcym lub nawracajgcym,
przebiegajgcym z uszkodzeniem korzeni nerwowych oraz nerwéw obwodowych i powodujgcym nie-
dowtad wiotki koriczyn (Drac 2009, Bright 2014). W wypadku ostrego poczatku objawdw (z ang. acu-

te onset), choroba moze by¢ mylona z zespotem Guillaina-Barrégo (Ripellino 2013).

1.2.2.1 Epidemiologia

W zaleznosci od zrédta, zapadalno$é na przewlektg zapalng neuropatie demielinizacyjng okreslana
jest na poziomie 1 przypadku na 100 tys. oséb rocznie (Rynkiewicz 2009, Drac 2009). Autorzy prze-
gladu systematycznego Bright 2014 podajg informacje o wyzszej zapadalnosci na CIDP, pomiedzy 1,2
do 7,7 przypadku na 100 tys. oséb, natomiast dane przedstawione w publikacji Ripellino 2013 méwig

0 zapadalnosci na CIDP w obrebie Pétnocnych Witoch okoto 0,6 przypadku na 100 tys osob.

Wspdtczynnik chorobowosci na CIDP odnaleziono w publikacji Orphanet 2013, w ktérym autorzy
okreslili jg na poziomie 3,7 przypadku na 100 tys. oséb. Z kolei dane pochodzace z AOTM, dostarczo-

ne przez Zleceniodawce mdéwig o chorobowosci CIDP réwnej 1,3/100 tys. 0séb (AOTM 2014).

1.2.2.2  Etiologia i patofizjologia

Etiologia CIDP nie zostata do konca wyjasniona. Przedstawiane w pismiennictwie hipotezy mdéwig
o stopniowym, postepujagcym z wiekiem zanikiem tolerancji immunologicznej na biatka mieliny
(Bright 2014). Sugeruje sie rowniez zwigzek pomiedzy rozwojem CIDP a wystepowaniem infekc;ji sty-
mulujacej odpowiedz uktadu immunologicznego, analogicznie jak w zespole Guillaina-Barrégo, ktéra
poprzez aktywacje limfocytéw T, makrofagéw oraz produkcje autoprzeciwciat doprowadza do ogni-

skowej destrukcji ostonki mielinowej (Bright 2014).

1.2.2.3  Objawy

Obraz kliniczny przewlektej zapalnej neuropatii demielinizacyjnej moze byé zréznicowany. Wystgpie-
nie objawdw neurologicznych poprzedzone moze by¢ przebyciem infekcji lub szczepieniem (Drac
2009). Rozwaj choroby cechuje sie stopniowo narastajgcym, symetrycznym niedowtadem oraz zabu-
rzeniami czucia (Drac 2009). Rzadko objawy dotyczg nerwdéw czaszkowych albo uktadu autonomicz-
nego. Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych objawdw, obok dynamiki ich rozwoju, sg czynnikami

réznicujagcymi CIDP od zespotu Guillaina-Barrégo.
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Tabela 5. Czestosci wystepowania niektorych objawdw i cech klinicznych GBS oraz CIDP (wg Drac

2009).

GBS

cecha

Poprzedzajaca infekcja 70%
Oftalmoplegia 10-20%
Zaburzenia autonomiczne 50%

20-30%

5%

Rzadko

1.2.2.4  Rozpoznanie

Rozpoznanie CIDP stawiane jest na podstawie obrazu powolnego narastania niedowtadu wiotkiego

z postepujacym zniesieniem odruchéw, podwyzszonym stezeniem biatka w ptynie modzgowo-

rdzeniowym, oraz stwierdzanych w badaniach neurofizjologicznych: bloku przewodzenia, zwolnieniu

predkosci przewodzenia impulséw i wydtuzeniu fali latencji F (Ryniewicz 2008). Kryteria postawienia

rozpoznania CIDP opracowane przez American Academy of Neurology zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Czestosci wystepowania niektdrych objawdw i cech klinicznych GBS oraz CIDP (wg Drac

2009).

Oceniany parametr

Grupa parametrow

Wartosc graniczna

Zajeta modalno$¢

Kliniczne Czas trwania

Odruchy

Czesciowy blok przewodzenia (pewne, praw-
dopodobne lub mozliwe); musi wystepowac w
co najmniej 1 nerwie ruchowym*

Badanie elektrofizjolo-
giczne (co najmniej 3
kryteria muszg by¢
spetnione)

Predkos$¢ przewodzenia (nieprawidtowos¢
musi dotyczy¢ co najmniej 2 nerwéw rucho-
wych)

Latencja dystalna (nieprawidtowos¢ musi
dotyczy¢ co najmniej 2 nerwéw ruchowych)

Latencja fali F (nieprawidtowos$¢ musi dotyczyé
co najmniej 2 nerwéw ruchowych)

Zaburzenia ruchowe i/lub czuciowe obejmuja-
ce wiecej niz 1 koriczyne

Co najmniej 2 miesigce
Arefleksja lub hiperrefleksja

> 20% spadek powierzchni pod ujemnym

zatamkiem lub amplitudy pomiedzy szczytami
zatamkow oraz < 15% zmiana czasu trwania

pomiedzy lokalizacjami proksymalng i dystalng

(czesciowy blok przewodzenia) lub > 15%
zmiana czasu trwania pomiedzy lokalizacjami
proksymalng i dystalng (mozliwy blok przewo-

dzenia, czasowy blok przewodzenia)

Redukcja < 80% dolnej granicy normy jezeli
CMAP > 80% dolnej granicy normy

Redukcja < 70% dolnej granicy normy jezeli
amplituda

CMAP <80% dolnej granicy normy
Wydtuzenie > 125% gornej granicy normy jezeli
amplituda CMAP > 80% dolnej granicy normy
Wydtuzenie > 150% gornej granicy normy jezeli
amplituda CMAP < 80% dolnej granicy normy

Brak lub wydtuzona > 125% gérnej granicy
normy jezeli amplituda CMAP > 80% dolnej
granicy normy
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Wydtuzona > 150% gdrnej granicy normy jezeli
amplituda CMAP < 80% dolnej granicy normy

Obraz demielinizacji i remielinizacji. Obowigz-
kowo: demielinizacja w obrazie mikroskopu
elektronowego (> 5 wtdkien) lub wtdkien bar-
wionych (> 12% 50 przekrojow widkien

Badania histopatolo- Biopsi trzatk o dtugosci ponad 4 przewezerh z obrazem
e iopsja nerwu strzatkowego de/remielinizacji)

Pomocniczo: obrzek pod perineurium lub
endoneurium, naciek komorek jednojadrza-
stych, obraz ,cebuli”, widoczna rdznica
w stopniu demielinizacji pomiedzy peczkami

Obowigzkowo: cytoza < 1O/mm3, ujemne
Badania laboratoryjne Ptyn moézgowo-rdzeniowy odczyny VDRL, pomocniczo: podwyzszona
zawartos¢ biatka

*  blok przewodzenia lub przejSciowe uposledzenie czynnosci stwierdzane moga by¢ wytgcznie w nastepujacych odcinkach nerwdw: n.
strzatkowego pomiedzy kostka i gtowaq strzatki, nerwu posrodkowego pomiedzy nadgarstkiem a tokciem, nerwu tokciowego pomiedzy
nadgarstkiem a tokciem.

1.2.2.5 Leczenie

W leczeniu CIDP zastosowanie znajdujg zaréwno stosowane ogélnoustrojowo glikokortykosteroidy,
jak réwniez dozylne preparaty immunoglobulin, zabiegi plazmaferez oraz leczenie immunosupresyjne

(Ripellino 2013).

1.2.2.5.1 Glikokortykosteroidy

Glikokortykosteroidy poprzez swoje dziatanie immunosupresyjne oraz modulujgce czynnos¢ uktadu
odpornosciowego wptywajg korzystnie na przebieg zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej. Wiek-
szos¢ chorych uzyskuje poprawe w zakresie sity miesniowe]j oraz czucia po kilku tygodniach steroido-
terapii, a maksymalny efekt obserwowany jest po 3 do 6 miesigcach leczenia (Gorson 2012). Jedynie

niewielka grupa chorych uzyskuje dalszg poprawe po 6 miesigcach terapii.

Prednizon stosowany jest w leczeniu CIDP doustnie w dawce 60 mg/dzien. Wystgpienie choroby
u pacjentow w mtodym wieku, niewielkie deficyty neurologiczne, tagodne spowolnienie predkosci
przewodzenia uznawane sg za czynniki sugerujgce dobrg odpowiedz na glikokortykosteroidy (Gorson

2012).

1.2.2.5.2 Plazmaferezy

Celem plazmaferez (PE, z ang. plasma exchange) jest uzyskanie szybkiej immunosupresji poprzez
usuniecie z kragzenia czesci autoprzeciwciat, krazacych cytokin oraz komplekséw immunologicznych.
Stosowane sg zaréwno techniki separacji komérkowej, jak rowniez separatoréw btonowych. Typowo
w cyklu stosuje sie 4 lub 5 zabiegdw, podczas ktérych kazdorazowo wymianie poddawane jest 1 do

1,5 x objetosci osocza pacjenta (Ripellino 2014). Biorac pod uwage zastosowanie PE nalezy pamietad
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o niebezpieczenstwie dziatan niepozgdanych, takich jak uogdlnione reakcje krazeniowe, zaburzenia

elektrolitowe, powiktania septyczne oraz zakrzepowo-zatorowe (Ripellino 2013).

1.2.2.5.3 Dozylne immunoglobuliny

Preparaty immunoglobulin stosowane dozylnie (IVIG), znajdujg zastosowanie w leczeniu CIDP od
poczatku lat 80-tych. Mechanizm w ktdrym wptywajg przebieg neuropatii demielinizacyjnych nie jest
doktadnie przebadany i prawdopodobnie zwigzany jest z wieloptaszczyznowym modulowaniem od-
powiedzi immunologicznej pacjenta, hamowaniem aktywnosci szlakow prozapalnych oraz zmniejsza-

niem stezenia autoprzeciwciat (Ripellino 2013).

Preparaty IVIG powstajg z osocza pochodzacego od wielu dawcdw i zawierajg w wiekszosci frakcje
immunoglobulin IgG o zréznicowanej swoistosci. Funkcja przeciwzapalna przypisywana jest zaréwno
fragmentowi statemu immunoglobulin (Fc) jak réwniez czesci zmiennej, wigzgcej antygeny (Fab).
Fragment Fab moze wigzaé krazace autoprzeciwciata powodujac spadek ich stezenie. Z kolei czesé
stata poprzez blokowanie receptoréw komadrkowych FcRn (typu noworodkowego) oraz aktywacje
receptorow komodrkowych FcyR znajdujgcych sie na makrofagach wptywaé moze korzystnie na

zmniejszenie odpowiedzi zapalnej ustroju (Ripellino 2013).

W leczeniu CIDP zalecane jest podawanie IVIG w dawce 2 g/kg/dzien przez 2 do 5 dni. Jezeli stosowa-

ne leczenie przynosi poprawe, rozwazy¢ nalezy powtérne podanie leku (EFNS 2008).

1.2.2.5.4 Leczenie immunosupresyjne

W przypadku braku poprawy przy zastosowaniu wymienionych wyzej metod leczenia (zaréwno se-
kwencyjnie, jak i w kombinacjach), jak réwniez u chorych z czestymi nawrotami choroby oraz w wy-
padku wystepowania nasilonych dziatan niepozgdanych terapii, rozwazy¢ nalezy wdrozenie leczenia
immunosupresyjnego. Zastosowanie znajdujg tutaj takie leki jak azatiopryna, metotreksat, cyklospo-
ryna A, mykofenolan mofetylu lub cyklofosfamid (Ripellino 2013). Przyktadowo, immunosupresja przy
pomocy azatiopryny w dawce 1 mg/kg mc. moze by¢ leczeniem dotgczanym do stosowanej steroido-
terapii, ktore moze pozwalaé na redukcje dawek GKS i zmniejszenie ryzyka wystgpienia jej dziatan

niepozgdanych (Drac 2009).
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1.2.3 Miastenia (ICD 10: G70.0)

Miastenia jest chorobg nabytg o etiologii autoimmunologicznej, zwigzang z powstawaniem przeciw-
ciat skierowanych przeciwko receptorom cholinergicznym ptytki nerwowo-miesniowe] lub biatkom
receptorowej kinazy tyrozynowej swoistej dla miesni — MuSK (Zwoliriska 2014, Mantegazza 2011).
Reakcja autoimmunologiczna poprzez odpowiedZz humoralng powoduje zaburzenia przewodnictwa
cholinergicznego w obrebie ptytki nerwowo-miesniowej i staje sie przyczyng charakterystycznego

ostabienia sity miesniowej (Mantegazza 2011, EFNS 2010).

1.2.3.1 Epidemiologia miastenii

Miastenia wystepuje w populacji Swiatowe] z roczng zapadalno$cig na poziomie 2 do 4 przypadkéw
na 1 milion oséb populacji ogdlnej (Zwolinska 2013). Z kolei chorobowos¢ zwigzana z miastenia
zgodnie z danymi otrzymanymi od Zleceniodawcy (AOTM 2014) szacowana jest na poziomie 10 do 15
przypadkéw na 100 tys. oséb. Inne zrédta podajg chorobowos¢ na MG szacowang na okoto 200
przypadkéw na 1 milion oséb (Mantegazza 2011). Choroba cechuje sie dwoma szczytami zapadalno-
$ci, u oséb w wieku do 40 r.z., wéwczas dominujg zachorowania u kobiet, oraz powyzej 60 r.z. —
w tym okresie wiekszo$¢ zachorowan dotyczy mezczyzn (Zwoliriska 2013). Warto zwréci¢ uwage na
opisywany wzrost czestosci wystepowania tej choroby w populacji osdb starszych. Moze by¢ on cze-
Sciowo zwigzany z doktadniejszym diagnozowaniem pacjentdw, jak rowniez czestszym braniem pod

uwage miastenii w diagnostyce réznicowej u starszych chorych (Sieb 2013).

1.2.3.2 Etiologia i patogeneza miastenii

Przyczyng miastenii jest degeneracja receptorow cholinergicznych ptytki nerwowo-miesniowej, po-
wodowana przez przytgczanie dimerowych przeciwciat anty-AChR (Zwoliriska 2013). Przeciwciata
skierowane przeciwko receptorom cholinergicznym (anty-AChR) wystepujg w 85% przypadkéw mia-
stenii, a sposréd pozostatych 15% pacjentéw u okoto 20 do 50% chorych mozna wykry¢ przeciwciata
skierowane przeciwko innym antygenom, takim jak MuSK. Prawdopodobnie u pozostatych chorych
cierpigcych na miastenie pojawiajg sie przeciwciata skierowane przeciw nierozpoznanym jeszcze an-
tygenom ptytki nerwowo-miesniowej, lub tez powstate przeciwciata anty-AChR/MuSK posiadajg na

tyle niskie powinowactwo lub stezenie, ze nie sg wykrywalne dostepnymi metodami (EFNS 2010).

Czesto u pacjentdw chorujgcych na miastenie stwierdzane sg nieprawidtowosci dotyczace grasicy —
narzadu zlokalizowanego zamostkowo, ktéry odgrywa istotng role w okresie rozwoju uktadu odpor-
nosciowego (Mantegazza 2011). Patologiczne zmiany w grasicy wystepujg u okoto 80% do 85% pa-

cjentéw z MG, natomiast u 30% chorych stwierdzane jest wystepowanie grasiczaka — nowotworu
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wywodzgcego sie z komorek grasicy (Mantegazza 2011). Prawdopodobnie zaburzona czynnosé grasi-
cy staje sie jedng przyczyn wytworzenia autoprzeciwciat anty-AChR, jednak doktadny mechanizm

wyzwalajgcy autoagresje nie zostat poznany (Mantegazza 2011).

1.2.3.3 Objawy miastenii

Obraz kliniczny miastenii to charakterystyczne ostabienie sity miesniowej, ktére nasila sie w miare
postepowania wysitku (tzw. Apokamnoza). Zaburzenia dotyczyé mogg réznych grup miesni, poczat-

kowo obejmujg miesnie gatkoruchowe, doprowadzajac do zaburzen widzenia oraz opadania powiek.

W zaleznosci od nasilenia procesu chorobowego obserwuje sie zaburzenia motoryki potykania, osta-
bienia sity koniczyn dolnych oraz gérnych, a w szczegdlnie ciezko przebiegajgcych przypadkach - na-
wet objawy niewydolnos$ci oddechowej. Zajecie miesni mimicznych twarzy prowadzi do wystepowa-

nia tzw. Usmiechu Giocondy (Zwoliriska 2013).

Charakterystyczng cechg objawdw miastenii jest ich narastanie w miare postepu wysitku fizycznego,
jak réwniez pogarszanie sie ich w ciggu dnia przy relatywnie najmniejszym wystepowaniu w godzi-

nach rannych (Zwolinska 2013).

Stopien nasilenia objawdw choroby jest podstawa jej klasyfikacji na 4 stadia, ktére szczegdtowo za-

prezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 7. Stopnie ciezkosci miastenii (wg Zwoliriska 2013).

Stopien ciezkosci Charakerystyka

| Miastenia oczna

1A tagodna postac uogdlniona, o dobrej odpowiedzi na leczenie

1B Umiarkowana postac¢ uogdlniona, o ograniczonej odpowiedzi na leczenie

11 Postac ostra, z zaburzeniami oddychania

\Y, Postac pdzna, objawy jak w Il stadium ale powolne narastanie objawdéw

Nasilenie objawdw miastenii oceniane jest w klinicznej skali MGC (z ang. Miastenia Gravis Composi-

te). Szczegdtowe informacje na jej temat zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Skala Myasthenia Gravis Composite (Zwoliriska 2013, Burns 2012).

Czynnos¢ Punktacja

Opadanie powiek przy
patrzeniu w gore

>455=0 11-45s=1 1-10=2 Natychmiast = 3
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Czynnos¢ Punktacja

Podwdjne widzenie
przy patrzeniu w bok
(w lewo lub w prawo)

Zamykanie oczu

2
Mowa

.2
Zucie

Po’rykanie2

Oddychanie (zaburze-
nia zwigzane z mia-
stenig)

Zginanie lub prosto-
wanie szyjnego odcin-
ka kregostupa &E

Odwodzenie w stawie
ba rkowym1

Zginanie w stawie
biodrowym1

>45s=0

Prawidtowe =0

Prawidtowe = 0

Prawidtowe =0

Prawidtowe = 0

Prawidtowe =0

Prawidtowe = 0

Prawidtowe =0

Prawidtowe =0

11-45s=1

Niewielkie ostabienie
(otwarcie powiek
palcami wymaga

uzyciasity)=0

Okresowo mowa
niewyrazna lub noso-
wa =2

Zmeczenie przy twar-
dych pokarmach =2

Rzadkie epizody
krztuszenia sie lub
trudnosci z potyka-

niem = 2

Dusznosé wysitkowa =
2

Niewielkie ostabienie
=1l

Niewielkie ostabienie
=2

Niewielkie ostabienie
=2

1-10=3

Umiarkowane osta-
bienie (mozna tatwo
otworzy¢ powieki
palcami) =1

Mowa stale niewy-
razna lub nosowa, ale
zrozumiata = 4

Zmeczenie przy miek-
kich pokarmach = 4

Czeste trudnosci z
potykaniem wymaga-
jace np. zmiany diety

=5

Duszno$é spoczynko-
wa=4

Umiarkowane osta-
bienie (ostabienie o
~50% * 15%) = 3

Umiarkowane osta-
bienie (ostabienie o
~50% + 15%) = 4

Umiarkowane osta-
bienie (ostabienie o
~50% + 15%) = 4

Natychmiast = 4

Ciezkie ostabienie
(brak mozliwosci
utrzymania zamknie-
cia oczu) =2

Mowa trudna do
zrozumienia = 6

Zgtebnik zotagdkowy =
6

Zgtebnik zotgdkowy =
6

Zaleznosc od respira-
tora=5

Ciezkie ostabienie = 4

Ciezkie ostabienie =5

Ciezkie ostabienie = 5

A woN e

na podstawie badania fizykalnego;

na podstawie wywiadu;

ocena ruchu wykazujacego wieksze ostabienie.
umiarkowane ostabienie oznacza takie, ktére odpowiada ~50% + 15% spodziewanej prawidtowej sity nalezy klasyfikowac jako niewiel-
kie, a wieksze jako ciezkie.

Kryteria rozpoznania miastenii

Rozpoznanie miastenii stawiane jest zardwno na podstawie obrazu klinicznego, w szczegdlnosci cha-

rakterystycznego objawu apokamnozy, jak i wynikéw badan dodatkowych, w ktérych wykazaé mozna

obecnos¢ przeciwciat skierowanych przeciwko receptorom acetylocholiny (AChR) lub anty-MuSK

(Zwolinska 2013). Potwierdzeniem rozpoznania jest uzyskanie poprawy w prébie farmakologicznej po

podaniu dozylnym 10 mg chlorku edrofonium, inhibitora cholinesterazy (Zwoliriska 2013).

1.2.3.4 Leczenie miastenii

W leczeniu miastenii stosowany jest szereg metod terapeutycznych, od inhibitoréw acetylocholine-

sterazy, przez stosowane uktadowo sterydy, po dozylne podawanie immunoglobulin oraz plazmafe-

rezy (EFNS 2010).
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1.2.3.4.1 Inhibitory acetylocholinesterazy (AChE)

Leki z tej grupy majg za zadanie zwiekszy¢ dostepnosc acetylocholiny w obrebie szczeliny synaptycz-
nej i tym samym umozliwié przetamanie bloku przewodzenia po stronie receptora. Inhibitory acetylo-
cholinesterazy (AChE) znajdujg zastosowanie szczegdlnie w poczatkowej fazie leczenia, jak réwniez

w przewlektej farmakoterapii pacjentéw z tagodng postacig choroby (EFNS 2010).

Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze stosowanie inhibitoréw acetylocholinesterazy zwigzane jest z nie-
bezpieczenstwem wystepowania licznych dziatarh niepozadanych, takich jak biegunki, bdle brzucha,
nadmierna potliwos¢ oraz bradykardia (EFNS 2010). Najbezpieczniejszym lekiem z grupy inhibitoréw

AChE jest pirydostygmina, stosowana w 3-4 dawkach po 60 mg (EFNS 2010).

1.2.3.4.2 Leczenie immunosupresyjne

Brak poprawy po zastosowaniu inhibitorow AChE stanowi wskazanie do rozpoczecia immunosupresji,
w pierwszej kolejnosci przy pomocy predniozolonu (EFNS 2010). U czesci pacjentéw wprowadzenie
takiego leczenia moze przejsciowo pogarszac przebieg choroby, jezeli od poczgtku stosowane sg wy-
sokie dawki leku. Po osiggnieciu remisji nalezy stopniowo redukowac dawke sterydu, docelowo poda-

jac najmniejszg skuteczng dawke co drugi dzien (EFNS 2010).

Jezeli immunosupresja samym sterydem nie jest wystarczajaca, do leczenia wprowadzana jest aza-
tiopryna. Taka kombinacja ma umozliwi¢ zminimalizowanie dawki sterydu (EFNS 2010). Dalszy brak
poprawy powinien skutkowac¢ zmiang leku na cyklosporyne (EFNS 2010). Nietolerancja lub brak sku-
tecznosci kombinowanego leczenia azatiopryng i prednizonem, metotreksatem, cyklosporyng albo
mykofenolanem mofetylu jest wskazaniem do podjecia préby leczenia cyklofosfamidem (EFNS 2010,

Zwoliniska 2013).

1.2.3.4.3 Dozylne preparaty immunoglobulin (IVIG)

Zastosowanie dozylnych immunoglobulin przynosi korzysé szczegdlnie pacjentom z ostrym poczat-
kiem nasilonych objawdw, u chorych przygotowywanych do operacyjnego usuniecia grasicy oraz jako
leczenie uzupetniajgce, majgce na celu zmniejszenie niezbednych dawek innych stosowanych w MG
lekéw (EFNS 2010, Patwa 2012). Warto podkresli¢, ze leczenie IVIG moze zosta¢ wykorzystane u pa-
cjentek w cigzy oraz dzieci (EFNS 2008).

1.2.3.4.4 Tymektomia

Tymektomia, czyli chirurgiczne usuniecie grasicy jest leczeniem wskazanym u wszystkich pacjentéw

z rozpoznaniem grasiczaka i dotyczy okoto 30% chorujgcych na MG (Mantegazza 2011, EFNS 2010).
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Chirurgiczne usuniecie grasicy jest wskazane rowniez u pacjentéw z obecnoscig przeciwciat anty-
AChR o wczesnym poczatku objawéw, u ktérych odpowiedz na leczenie inhibitorami acetylocholine-

sterazy jest niewystarczajgca (EFNS 2010).
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1.3 Definicja populacji docelowej uwzglednionej w ocenie klinicznej i eko-
nomicznej

Stosowanie immunoglobuliny normalnej ludzkiej, zgodnie z informacja przedstawiong w Charaktery-
styce Produktu Leczniczego wskazane sg jako immunomodulacja w leczeniu (ChPL Sandoglobulin P

2012):

e Pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP) u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem
krwawienia lub przed zabiegiem chirurgicznym w celu zwiekszenia liczby ptytek krwi.

e Zespole Guillaina-Barrégo.

e Chorobie Kawasaki.

e Przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP)
Dodatkowo ChPL podaje nastepujgce wskazania do zastosowania preparatu Sandoglobulin P:

e Leczenie chordéb o podtozu immunologicznym (autoimmunologiczna niedokrwistos¢ hemoli-
tyczna, autoimmunologiczna neutropenia, matoptytkowosci pochodzenia immunologicznego
taka jak potransfuzyjna plamica matoptytkowa i matoptytkowos¢ immunologiczna noworod-

kow, przewlekta zapalna demielinizujgca polinueropatia, miastenia).

Whnioskowany program leczenia choréb neurologicznych przetoczeniami immunoglobulin obejmuje
chorych z zespotem Guillaina-Barrégo, przewlekty zapalng polineuropatig demielinizacyjng oraz mia-
stenig, z tego wzgledu jako populacje docelowg uznano dorostych, mtodziez i dzieci chorujacych na
zespdt Guillaina-Barrégo, przewlekta zapalng polineuropatie demielinizacyjng (CIDP) lub miastenie

niezaleznie.
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1.4 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej uwzglednionej w ocenie
Kklinicznej i ekonomicznej

Lek Sandoglobulin P (ludzka immunoglobulina), zgodnie z opisem wskazan zawartym w Charaktery-
styce produktu, znajduje zastosowanie w leczeniu m. in. pacjentéw z zespotem Guillaina-Barrégo,

przewlekta zapalng neuropatig demielinizacyjng i miastenia.

Zgodnie z trescig dokumentdéw uzyskanych przez podmiot odpowiedzialny od AOTM w oparciu
o wskazniki chorobowosci oraz dane z osrodkéw leczgcych przedmiotowe schorzenia neurologiczne
(CIDP, MG, GBS) przyjeto, ze w Polsce leczenia za pomocg IVIG wymaga 400 chorych na CIDP oraz
300 chorych na MG (AOTM 2014) . W omawianym dokumencie nie zostata oszacowana liczba cho-
rych na GBS, ktérzy wymagajg podania IVIG. Na potrzeby niniejszej analizy zatozono, ze liczba cho-
rych na GBS wymagajacych leczenia za pomocy IVIG jest proporcjonalna do liczby chorych na CIDP

wymagajgcych podania IVIG.

Zgodnie z najbardziej wiarygodnym odnalezionym Zrédtem zachorowalnosc roczna na zespét Guillai-

na-Barrégo wynosi 1,5-2,0/100 000 (Zwoliriska 2013).

Tabela 9. Srednia wartos¢ chorobowosci GBS (na podstawie Zwoliriska 2013).

Zrédto Chorobowosé

Zwolinska 2013 1,5/100 000
Zwolinska 2013 2,0/100 000
Obliczenia wtasne: srednia 1,75/100 000

Srednia roczna zachorowalno$¢ na GBS jest réwna 1,75/100 000 oséb. Ze wzgledu na naturalny prze-
bieg GBS tj. szybko narastajgce objawy w ciggu kilku dni lub tygodni objawy utrzymujace sie na sta-
tym poziomie az do okresu zdrowienia (Zwoliriska 2013), zapadalno$é na GBS odpowiada chorobowo-

$ci na GBS.

Zgodnie z przyjetym zatozeniem liczba chorych na GBS wymagajgcych leczenia za pomoca IVIG jest
proporcjonalna do liczby chorych na CIDP wymagajacych podania IVIG. Srednia wartoéé chorobowo-
$ci CIDP réwna 1,1/100 000 odpowiada 400 chorym na CIDP ktérzy wymagaja leczenia za pomoca
IVIG. Proporcjonalnie obliczono, ze przy S$redniej rocznej zachorowalno$sé¢ na GBS réwnej

1,75/100 000 osdb, liczba chorych na GBS wymagajgcych podanie IVIG wynosi 636.
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Biorgc pod uwage powyzsze informacje, w tym dane pochodzgce z AOTM (AOTM 2014), mozna sza-
cowaé, ze wskazania do zastosowania leku Sandoglobulin istniejg rocznie u 1 336 chorych (w tym

636 z zespotem Guillaina-Barrégo, 400 z CIDP oraz 300 z MG).
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1.5 Obecna praktyka kliniczna

Wsrdd metod terapeutycznych stosowanych w leczeniu zespotu Guillain-Barrégo, przewlektej zapal-
nej polineuropatii demielinizacyjnej oraz miastenii mozna wymieni¢ plazmaferezy, sterydoterapie

i dozylne immunoglobuliny.

Plazmaferezy. Plazmaferezy lecznicze stanowig zabieg polegajgcy na usunieciu czesci osocza z krwi
pacjenta i zastgpienia go przygotowanym preparatem krwiopochodnym, preferencyjnie roztworem
immunoglobulin, ewentualnie $wiezo mrozonym osoczem. Plazamaferezy lecznicze refundowane s3
jako $wiadczenie z katalogu do sumowania (kod produktu 5.53.01.0000938) stanowigcego zafgcznik
1c do Zarzadzenia Nr 89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2013
r.w sprawie okreélenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne. Swiad-
czenie dostepne jest bezptatnie dla pacjentéw poddawanych hospitalizacji i zostato wycenione przez

Ptatnika na 71 punktéw rozliczeniowych (89/2013/DS02).

Glikokortykosteroidy. Sterydoterpia systemowa majgca na celu zmniejszenie toczgcego sie w ustroju
stanu zapalnego, tym samym majgc zahamowac postepujgce uszkodzenie obwodowych wtdkien
nerwowych, moze by¢ stosowana zarowno w postaci doustnej (prednizon, prednizolon, metylo-
prednizolon) jak i dozylnej (metyloprednizolon). Preparaty dozylne steroidéw podawane sg w warun-
kach szpitalnych, natomiast posta¢ doustna dostepna jest réwniez dla pacjentéw poddawanych le-

czeniu ambulatoryjnym.

Steroidoterapia dozylna metyloprednizolonem dostepna jest dla chorych hospitalizowanych w od-
dziatach neurologii bezptatnie, i jest rozliczana przez $wiadczeniodawce jako sktadowa hospitalizacji
z katalogu grup JGP. Leczenie zespotu Guillaina-Barrégo zgodnie z zatgcznikiem do Zarzgdzenia Nr
1/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 stycznia 2014 r. zmieniajgcego zarza-
dzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne,
rozliczane moze by¢ jako grupa A30 (Kompleksowa diagnostyka polineuropatii i choréb miesni, kod
5.51.01.0001030) lub grupa A31 (Choroby nerwéw obwodowych, kod 5.51.01.0001031) wycenione
odpowiednio na 110 oraz 30 punktéw rozliczeniowych. Swiadczenia te realizowane mogg by¢ w od-

dziale neurologii (004/2014 DSOZ).

Z kolei steroidoterapia doustna jest dostepna dla pacjentéw jako leki refundowane dostepne w obro-
cie aptecznym, zgodnie z trescig zatgcznika do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego
2014r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, za odptatnoscig ryczattowg (MZ 24/02/2014).
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Dozylne immunoglobuliny. Preparaty ludzkiej normalnej immunoglobuliny (w tym preparat Sando-
globulin) dostepne sg bezptatnie dla pacjentéw wigczonych do programu leczenia pierwotnych nie-
doboréw odpornosci u dzieci, opisanego w Zatgczniku B.17. do Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 24 lutego 2014 r (MZ 24/02/2014) oraz w ramach katalogu $wiadczen do sumowania, stano-
wigcego zatacznik 1c do Zarzadzenia Nr 72/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
20 pazdziernika 2011 w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju : lecze-
nie szpitalne z pdzn. zm., w ramach kodu 5.53.01.0001401 lub w ramach systemu JGP bez korzystania
przez S$wiadczeniodawcoéw z mozliwosci dosumowania kosztéw podanych pacjentom immunoglobulin
w zakresie kodu 5.53.01.0001401 ujetego w wyzej wymienionym katalogu do sumowania

(89/2013/DS02).

Obecnie postulowane jest wprowadzenie programu leczenia przetoczeniami immunoglobulin
w chorobach neurologicznych. Ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji oraz zakornczenia leczenia
w poszczegoblnych wskazaniach, pochodzace z projektu Programu dostarczonego przez Zleceniodaw-

ce (PPL 2014).

Kryteria kwalifikacji

Do programu kwalifikowani sg pacjenci, u ktérych przeprowadzono diagnostyke w oparciu o ocene
stanu neurologicznego wg ustalonych zasad oraz wykluczono inne przyczyny obserwowanych zabu-

rzen.

1.1. Przewlektfa zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP):
1) Potwierdzenie badaniami EMG co najmniej 4 nerwéw.
1.2. Miastenia (MG):
1) Ocena wydolnosci oddechowej;

2) Narastanie zaburzen oddechowych wymagajacych mechanicznej wentylacji lub narastajacy
zespot opuszkowy.

1.3. Zespot Guillaina-Barrégo:
1) Narastajgce objawy niesprawnosci ruchowej;
2) Narastajacy niedowtad mm. Twarzy;
3) Dyzartria;

4) Dysfagia;
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5) Zaburzenia oddechowe.

Dodatkowo wymagana jest konsultacja ginekologiczna

Okres leczenia w programie

Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie kryteridw wytgczenia z programu.
Kryteria wyfaczenia

Nadwrazliwos¢ na immunoglobuliny lub inny sktadnik preparatu.

W przypadkach wyjgtkowych, w ktérych pomimo stwierdzenia obecnosci przeciwciat przeciwko IgA
zachodzi bezwzgledna koniecznosé leczenia immunoglobulinami terapia powinna by¢ prowadzona

w Oddziale Intensywnej Terapii.
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1.6 Opis ocenianej interwencji - immunoglobulina ludzka normalna (San-
doglobulin®)

Oceniang interwencja jest stosowanie ludzkiej immunoglobuliny (Sandoglobulin) w leczeniu przewle-

ktej zapalnej neuropatii demielinizacyjnej (CIDP), zespotu Guillaina-Barrégo oraz miastenii.

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego z dnia 24 stycznia

2012 r (ChPL Sandoglobulin 2012).

1.6.1 Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Imed Poland Sp.z o.o.

ul. Putawska 314 02-819 Warszawa
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 6171/R/3543; 6170/R/3544.

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu dopuszczenia do obrotu: 31.01.1995 / 13. marca

2013 .
Data przedtuzenia pozwolenia:10.04.2000; 4.03.2004; 16.05.2005; 14.06.2006; 14.11.2008

1.6.2 Grupa farmakoterapeutyczna

surowice odpornosciowe i immunoglobuliny: immunoglobuliny normalne, ludzkie, do podawania

dozylnego.
1.6.3 Kod ATC
JO6BA02.
1.6.4 Dostepne preparaty

Sandoglobulin P, 3g;

Sandoglobulin P, 6g.

1.6.5 Wlasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne.

Podanie normalnej ludzkiej immunoglobuliny powoduje uzupetnienie niedoboru przeciwciat 1gG
zmniejszajgc w ten sposéb ryzyko zakazenia. Ma takze dziatanie o charakterze immunomodulacyjnym
(nie w petni wyjasnione) powodujace korzystne efekty w leczeniu choréb o podtozu immunologicz-

nym.
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Normalna ludzka immunoglobulina zawiera gtéwnie immunoglobuliny G (1gG), ktére majg szerokie

spektrum dziatania przeciwko réznym czynnikom zakaznym.

Preparat Sandoglobulin P zawiera przeciwciata klasy IgG wystepujace powszechnie w populacji. Jest
on zazwyczaj przygotowywany z puli surowic uzyskanej od co najmniej 1000 dawcéw. Dystrybucja
podklas immunoglobulin G w produkcie leczniczym jest proporcjonalna do tej, ktora wystepuje w

surowicy ludzkiej.

Wtasciwe dawkowanie tego produktu leczniczego powoduje podniesienie zbyt niskiego poziomu

immunoglobulin G do prawidtowego poziomu.

Po podaniu dozylnym uzyskuje sie maksymalny poziom IgG natychmiast po infuzji.

S3 one stosunkowo szybko dystrybuowane pomiedzy osoczem, a ptynem zewnatrznaczyniowym, po

okoto 3-5 dniach osigga réwnowage pomiedzy przestrzenia wewnatrz — i wewnatrznaczyniows.

Przeciwciata obecne w produkcie posiadajg takie same wtasciwosci farmakokinetyczne jak endogen-

ne 1gG. Biologiczny okres poéttrwania wynosi srednio 21 dni.

Okres ten moze sie zmienia¢ u réznych pacjentdéw, szczegdlnie u chorych z pierwotnymi zespotami

niedoboru odpornosci.

IgG i kompleksy IgG sg rozktadane w komdrkach uktadu siateczkowo-srédbtonkowego.

1.6.6 Wskazania

Leczenie substytucyjne

e Pierwotne niedobory odpornosci:

o wrodzona agammaglobulinemia lub hipogammaglobulinemia,

o pospolity zmienny niedobdér odpornosci,
o ciezkie ztozone niedobory odpornosci,
o zespo6t Wiskotta-Aldricha.

e Szpiczak mnogi lub przewlekta biataczka limfatyczna z ciezkg wtdrng hipogammaglobulinemia

i nawracajgcymi zakazeniami.
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e Dzieci z wrodzonym AIDS i nawracajgcymi zakazeniami.

Modulacja odpowiedzi immunologicznej

e Samoistna plamica matoptytkowa (ITP) u dorostych i dzieci z wysokim ryzykiem krwawienia

lub przed zabiegiem chirurgicznym w celu zwiekszenia ilosci ptytek krwi.

e Zespdt Guillain Barré.

e Choroba Kawasaki.

Allogeniczne przeszczepienie szpiku

Sandoglobulin P moze by¢ réwniez stosowany w:

e Profilaktyka i leczenie zakazen u chorych z wtérnymi zespotami odpornosci (przewlekta bia-

taczka limfatyczna, AIDS, biorcy przeszczepdw szpiku, leczenie immunosupresyjne, itp.).

e Leczenie ciezkich zakazen bakteryjnych (posocznice) i wirusowych w skojarzeniu z leczeniem

przeciwbakteryjnym i przeciwwirusowym.

e Profilaktyka — zapobieganie zakazeniom u wczesniakow i noworodkdw z niskg wagg urodze-

niowa.

e Leczenie choréb o podtozu immunologicznym (autoimmunologiczna niedokrwisto$é hemoli-
tyczna, autoimmunologiczna neutropenia, matoptytkowosci pochodzenia immunologicznego
taka jak potransfuzyjna plamica matoptytkowa i matoptytkowos¢ immunologiczna noworod-

kow, przewlekta zapalna demielinizujgca polinueropatia, miastenia).

e Wywotywanie stanu tolerancji immunologicznej u chorych na hemofilie A z krgzgcym antyko-

agulantem i u chorych z nabytym inhibitorem czynnika VIII w przebiegu innych chordéb.

e Zapobieganie nawracajgcemu poronieniu samoistnemu.

1.6.7 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie i sposéb podawania uzaleznione jest od wskazania. Dawkowanie produktu w leczeniu
substytucyjnym powinno by¢ ustalane indywidualnie dla kazdego pacjenta w zaleznosci od odpowie-

dzi farmakokinetycznej oraz klinicznej. Zaleca sie podane ponizej dawkowanie produktu leczniczego.
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Leczenie substytucyjne pierwotnych zespotéw niedoboru odpornosci

Dawkowanie powinno prowadzi¢ do osiggniecia minimalnego poziomu IgG (mierzonego przed kolej-

na infuzjg) w wysokosci co najmniej 4-6 g/I.

Do uzyskania wyréwnania konieczne jest kontynuowanie terapii przez 3 do 6 miesiecy.

Zalecang dawka poczatkowg jest 0,4-0,8 g/kg m.c., a nastepnie co najmniej 0,2 g/kg m.c. co 3 tygo-

dnie.

Dawka niezbedna do osiggniecia minimalnego poziomu 6g/| zawiera sie w zakresie od 0,2-0,8 g/kg
m.c./miesigc. Po uzyskaniu wyréwnania odstep pomiedzy dawkami waha sie w przedziale od 2 do 4
tygodni. W celu dostosowania dawki i czestosci podawania nalezy monitorowaé poziom IgG w oso-

Czu.

Leczenie substytucyjne szpiczaka lub przewlekiej biataczki limfocytowej z ciezka wtorng hypoga-
maglobulinemia i nawracajgcymi zakazeniami; leczenie substytucyjne u dzieci z AIDS i nawracaja-

cymi zakazeniami

Zalecana jest dawka od 0,2 — 0,4 g/kg m.c. co 3-4 tygodnie

Samoistna plamica matoptytkowa (ITP.)

W leczeniu zaostrzen 0,8-1,0 g/kg.m.c. w pierwszym dniu (dawke mozna powtodrzy¢ raz w ciggu
trzech dni) lub 0,4 g/kg.m.c. dziennie przez 2 do 5 dni. W przypadku nawrotu leczenie moze by¢ po-

wtarzane.

Zespot Guillain-Barre

0,4 g/kg.m.c. /dzien przez 3 do 5 dni.

Dane kliniczne dotyczace leczenia dzieci sg ograniczone.

Zespot Kawasaki

1,6 do 2,0g/kg.m.c. w dawkach podzielonych przez 2-4 dni, lub 2g/kg.m.c. w pojedynczej dawce,

zwykle jako dodatek do leczenia standardowego preparatami kwasu acetylosalicylowego

Allogeniczny przeszczep szpiku kostnego
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Leczenie przy uzyciu normalnej ludzkiej immunoglobuliny moze by¢ stosowane jako czes$¢ postepo-

wania przygotowujgcego pacjenta do przeszczepu oraz po przeszczepie.

Dawkowanie w leczeniu zakazen i profilaktyce zespotu ,Graft vs. Host” ustala sie indywidualnie.
Dawka poczatkowsq jest zwykle 0,5g/kg.m.c. jednorazowo na 7 dni przed zabiegiem, nastepnie co
tydzien przez pierwsze 3 miesigce po zabiegu. W przypadku utrzymujgcego sie braku wytwarzania

przeciwciat zaleca sie dawke 0,5 g/kg.m.c./ miesigc do czasu unormowania poziomu przeciwciat.

Wtdrne zespoty niedoboru odpornosci

Jednorazowo 0,2-0,4g/kg.m.c. co 3-4 tygodnie do osiggniecia minimalnego poziomu IgG od 4 do 6 g/l

0s0cCza.

Ciezkie infekcje bakteryjne (posocznice) i wirusowe

0,4-1,0g/kg.m.c. przez 1-4 dni,

Zapobieganie zakazeniom u wczesniakéw i niemowlat z niskg waga urodzeniowa

0,5-1,0g/kg.m.c. co 1-2 tygodnie

Sposéb podawania

Sandoglobulin P nalezy podawac dozylnie, w infuzji za pomocg osobnego zestawu do podawania.

Przygotowanie do podania polega na rozpuszczeniu proszku w 0,9% NaCl, wodzie do wstrzykiwan lub

5% glukozie, w takiej objetosci, aby stezenie

Sandoglobulin P wynosito od 3% do 12%. Aby uzyskac roztwér 3% nalezy rozpusci¢ proszek odpo-
wiednio 3g w 100 ml, 6g w 200 ml w jednym z wymienionych wyzej rozpuszczalnikéw. 3% roztwor

Sadoglobulin P jest hypotoniczny (192 mOsm/kg).

Czas rozpuszczenia wynosi okoto 20 minut.

Szybkos¢ podawania

Podczas pierwszego podania 0,5-1,0 ml/min (10-20 kropli/min.). Jezeli podczas 15 minut nie wystepu-

jg reakcje niepozadane szybko$¢ wlewu mozna stopniowo zwiekszy¢ do 2,5 ml/min (50 kropli/min).

Podawanie u matych dzieci nalezy rozpoczynac od szybkosci 1-2 mg/kg/mc/min.
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U pacjentdw otrzymujacych produkt regularnie i dobrze go tolerujgcych mozna podawaé stezenia
wyzsze ( maksymalnie do 12%), jednak infuzja powinna zawsze by¢ rozpoczynana od matej szybkosci

i stopniowo zwiekszana przy ciggtym monitorowaniu stanu pacjenta.

Tab.1

Tabela 10. Objetosc rozpuszczalnika potrzebna do uzyskania odpowiedniego stezenia leku.

Wielkos¢ fiolki
3g 100 ml 50 ml 33 ml 25 ml
6g 200 ml 100 ml 66 ml 50 ml
1.6.8 Przeciwskazania

Nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek ze sktadnikdéw produktu.

Nadwrazliwos¢ na ludzkie immunoglobuliny zwtaszcza u chorych z niedoborem IgA, u ktérych stwier-

dza sie przeciwciata anty-IgA.

1.6.9 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Niektére, ciezkie dziatania niepozgdane mogg by¢ zwigzane z szybkoscig infuzji. Nalezy scisle prze-
strzegac zalecanej szybkosci infuzji. Nalezy monitorowad i uwaznie obserwowacé pacjentéw w kierun-
ku wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozgdanych w trakcie trwania catego wlewu oraz 20 minut

po zakonczeniu infuzji. Niektére objawy niepozgdane mogg wystepowac czesciej:

e w przypadku stosowania duzej szybkosci wlewu

e U pacjentdw z hypo- lub agamaglobulinemig z lub bez niedoboru IgA

e U pacjentow , ktérzy otrzymujg normalng ludzkg immunoglobuline po raz pierwszy, lub rza-
dziej u pacjentdw u ktdrych uprzednio stosowano inny produkt leczniczy zawierajacy nor-

malng ludzka immunoglobuline lub u ktérych nastgpita dtuga przerwa w jej stosowaniu.

Przypadki prawdziwej nadwrazliwosci sg rzadkie. Mogg one wystgpi¢ w bardzo rzadkich przypadkach

niedoboru IgA z wystepowaniem przeciwciat anty- IgA.
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W rzadkich przypadkach podawanie normalnej ludzkiej immunoglobuliny moze powodowaé spadek
ci$nienia tetniczego krwi z reakcjg anafilaktyczng nawet u pacjentéw uprzednio dobrze tolerujgcych

leczenie tego typu preparatami.

Potencjalnym dziataniom niepozgdanym mozna zapobiega¢ poprzez upewnienie sie:

e e pacjenci nie sg nadwrazliwi na normalng ludzkg immunoglobuline dzieki zastosowaniu od-

powiedniej szybkosci infuzji w poczatkowej jej fazie (0.5 ml/ min.tj. ok. 10 kropli/ min.).

e 7e pacjenci w trakcie infuzji s3 uwaznie monitorowani w kierunku wystgpienia jakichkolwiek

objawow.

W szczegdlnosci, pacjenci, ktérzy po raz pierwszy otrzymujg normalna ludzka immunoglobuling, pa-
cjenci u ktérych uprzednio stosowano inny produkt zwierajgcy normalng ludzka immunoglobuline lub
u ktérych od ostatniego podania uptynat dtuzszy okres czasu powinni by¢é monitorowani podczas
pierwszej infuzji przez co najmniej godzine po jej zakonczeniu w celu wykrycia ewentualnych obja-

wow niepozadanych.

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

Istniejg dowody kliniczne potwierdzajgce powigzanie pomiedzy podawaniem normalnej ludzkiej im-
munoglobuliny, a incydentami zatorowo zakrzepowymi takimi jak: zawat miesnia sercowego, udar
mozgu, zatorowos¢ ptucna i zakrzepica zyt gtebokich, ktérych wystepowanie wigze sie z relatywnym
wzrostem lepkosci krwi w wyniku podania duzych dawek immunoglobulin u pacjentéw z grup ryzyka.
Nalezy zwrdcic¢ szczegblng uwage przed zastosowaniem leczenia za pomocg normalnej ludzkiej im-
munoglobuliny u pacjentéw otytych oraz takich, u ktérych stwierdza sie wystepowanie czynnikow
ryzyka incydentéw zatorowo zakrzepowych (takich jak: podeszty wiek , nadcisnienie, cukrzyca, epizo-
dy zatorowo zakrzepowe w wywiadzie, dziedziczna lub nabyta sktonnos$¢ do nadkrzepliwosci, dtugie

unieruchomienie, ciezka hypowolemia, nadmierna lepkos$¢ krwi ).

Odnotowano przypadki ostrej niewydolnosci nerek w przebiegu leczenia za pomocg normalnej ludz-
kiej immunoglobuliny. W wiekszosci przypadkéw zidentyfikowano wystepujgce czynniki ryzyka takie
jak: niewydolnos$¢ nerek, cukrzyca, hypowolemia, nadwaga, rdwnoczesne stosowanie nefrotoksycz-

nych produktéw leczniczych, wiek powyzej 65 lat.

W przypadku wystgpienia zaburzen funkcjonowania nerek nalezy rozpatrzyé mozliwo$é zaprzestania

leczenia za pomocg normalnej ludzkiej immunoglobuliny. Ze wzgledu na zaobserwowany zwigzek
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pomiedzy stosowaniem produktéw leczniczych zawierajgcych normalng ludzkg immunoglobuline
ktore sg stabilizowane za pomocy sacharozy, a zwiekszong czestoscig wystepowania zaburzen funk-
cjonowania nerek u pacjentéw z grup ryzyka nalezy rozpatrzyé stosowanie produktow leczniczych nie
zawierajgcych sacharozy. U pacjentow z grup ryzyka wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek lub incy-
dentéw zatorowo zakrzepowych produkty lecznicze zawierajgce normalng ludzkg immunoglobuline

powinny by¢ podawane z najnizszg mozliwg szybkoscig infuzji, oraz w najmniejszej mozliwej dawce.

U wszystkich pacjentéw leczonych za pomocg normalnej ludzkiej immunoglobuliny nalezy:

e zapewnic¢ odpowiednie nawodnienie przed rozpoczeciem infuzji

e monitorowac ilos¢ wydalanego moczu

e monitorowac poziom kreatyniny w surowicy

e unika¢ réwnoczesnego stosowania diuretykéw petlowych.

W razie wystgpienia reakcji alergicznej lub anafilaktycznej podawanie produktu leczniczego powinno
by¢ natychmiast przerwane. W przypadku wystgpienia wstrzagsu nalezy podjac leczenie zgodnie

z obowigzujgcymi standardami medycznymi.

Informacja dla diabetykow

Sacharoza podawana dozylnie nie jest metabolizowana w organizmie lecz wydalana z moczem po-
przez nerki. W zwigzku z tym ilos¢ podawanej dozylnie sacharozy, podczas leczenia Sandoglobulin P
nie wptywa na stan metaboliczny glukozy i modyfikacja (dieta, dawki doustnych lekéw przeciwcu-

krzycowych i/lub insuliny) leczenia cukrzycy nie jest konieczna.

Bezpieczenstwo przeciw wirusowe

Do powszechnie stosowanych sposobdw zapobiegania zakazeniom przenoszonym za posrednictwem
produktow leczniczych produkowanych na bazie ludzkiej krwi lub osocza nalezy odpowiedni dobdr
dawcdw, badanie pojedynczych donacji lub puli osocza na obecnos$é swoistych markerédw zakazenia,
oraz stosowanie efektywnych metod inaktywacji (usuwania) wiruséw na etapie produkcji. Pomimo
tego, w przypadku podawania produktéw wytwarzanych z ludzkiej krwi lub osocza nie mozna catko-
wicie wykluczy¢ przeniesienia czynnikdw zakaznych. Dotyczy to takze nieznanych lub pojawiajacych

sie wirusow lub innych patogenodw.
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Wyzej wspomniane metody sg uwazane za skuteczne w stosunku do zapobiegania przenoszenia wi-
ruséw otoczkowych, takich jak HIV, HBV i HCV, oraz wirusow bezotoczkowych jak HAV i parwowirus

B19.

Doswiadczenia kliniczne wskazuja, ze za posrednictwem produktéw leczniczych zawierajgcych immu-
noglobuliny nie dochodzi do przenoszenia wirusa zapalenia watroby typu A lub parwowirusa B19.
Przypuszcza sie réwniez, ze do bezpieczenstwa tych produktéw leczniczych przyczynia sie obecnosé

przeciwciat w nich zawartych.

Przy kazdorazowym podawaniu Sandoglobulin zaleca sie odnotowanie nazwy i numeru serii produktu
leczniczego, ktory zostat podany danemu pacjentowi, w celu umozliwienia pdzniejszego powigzania

pacjenta z dang serig produktu leczniczego.

1.6.10 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Bezpieczenstwo zastosowania tego produktu leczniczego u kobiet w cigzy nie zostato potwierdzone
w badaniach klinicznych wobec tego powinno sie zachowac¢ ostroznos¢ przy jego podawaniu kobie-

tom w cigzy lub karmigcym piersia.

Doswiadczenie kliniczne dotyczgce stosowania immunoglobulin wskazuje, ze nie nalezy sie spodzie-

wac ich szkodliwego dziatania ani w czasie cigzy, ani na ptdd, czy tez noworodka.

Immunoglobuliny sg wydzielane z mlekiem matki i mogg przyczyniac sie do przenoszenia ochronnych

przeciwciat do organizmu noworodka.

1.6.11 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zywe atenuowane szczepionki wirusowe

Podanie immunoglobuliny moze co najmniej na 6 tygodni do 3 miesiecy ostabi¢ skutecznos¢ szcze-
pienia zywymi atenuowanymi szczepionkami wirusowymi, takimi jak szczepionka przeciwko odrze,
swince, rézyczce i ospie wietrznej. Po podaniu Sadoglobulin P nalezy odtozy¢ szczepienie tymi szcze-

pionkami na co najmniej 3 miesigce.

W przypadku szczepionki przeciwko odrze, ostabienie odpowiedzi immunologicznej moze utrzymy-
wac sie do 1 roku, z tego powodu u pacjentéw otrzymujacych te szczepionke powinien by¢ oznaczany

poziom przeciwciat.

Wptyw na wyniki testéw serologicznych




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

Interpretujgc wyniki testéw serologicznych nalezy bra¢ pod uwage, ze przejSciowy wzrost poziomu
przenoszonych biernie przeciwciat po podaniu produktu leczniczego zawierajgcego immunoglobuliny

moze spowodowac uzyskanie nieprawidtowego pozytywnego wyniku testu.

Bierne przeniesienie przeciwciat przeciw antygenom erytrocytéw, np. A, B i D moze zaburzaé
wyniki testow serologicznych w kierunku: allo-przeciwciat czerwonych krwinek (np. testu Co-

ombsa).

1.6.12 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie ma doniesien, aby produkt Sadoglobulin P uposledzat zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw me-

chanicznych i obstugi urzadzen mechanicznych w ruchu.

1.6.13 Obecny sposéb finansowania ocenianej interwencji

W chwili powstawania niniejszego opracowania preparaty ludzkiej normalnej immunoglobuliny (pre-
parat Sandoglobulin) dostepne sg bezptatnie dla pacjentéw wtgczonych do programu leczenia pier-
wotnych niedoboréw odpornosci u dzieci, opisanego w Zataczniku B.17. do Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r (MZ 24/02/2014) oraz w ramach katalogu $wiadczen do sumowania,
stanowigcego zatgcznik 1c do Zarzadzenia Nr 72/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 20 pazdziernika 2011 w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju:
leczenie szpitalne z pdzn. zm., w ramach kodu 5.53.01.0001401 lub w ramach systemu JGP bez korzy-
stania przez Swiadczeniodawcow z mozliwosci dosumowania kosztéw podanych pacjentom immuno-
globulin w zakresie kodu 5.53.01.0001401 ujetego w wyzej wymienionym katalogu do sumowania

(89/2013/DS02).
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1.7 Wytyczne Kliniczne dotyczace stosowania IVIG w leczeniu zespotu Guil-
laina-Barrégo, CIDP i miastenii

Celem odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych zastosowania ludzkiej immunoglobuliny
normalnej (Sandoglobulin) w leczeniu pacjentéw w leczeniu zespotu Guillain-Barré, CIDP oraz mia-
stenii przeprowadzono wyszukiwanie (z ang. rapid review) w obrebie portali oraz stron interneto-

wych nastepujacych towarzystw i zwigzkéw medycznych:
e American Academy of Neurology (AAN)
e European Asociation of Neurology (EAN)
e European Federation of Neurological Societies (EFNS)

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania informacje dotyczace zastosowania IVIG odnaleziono

w dokumentach AAN, EFNS.

Amerykanscy eksperci zrzeszeni w AAN rekomendujg zastosowanie IVIG u pacjentow z zespotem
Guillaina-Barrégo, ktérzy wymagajg pomocy przy poruszaniu sie, w okresie pierwszych 2 tygodni (za-
lecenie klasy A) lub e okresie 4 tygodni (zalecenie klasy B) od poczatku objawdéw neuropatii (Hughes
2003). W odniesieniu do leczenia miastenii eksperci AAN wskazuja, ze stosowanie IVIG jest prawdo-

podobnie skuteczng metodga terapeutyczng (Patwa 2012).

Analogicznie, europejska organizacja EFNS (EFNS 2008) rekomenduje podawanie IVIG w dawce 0,4
g/kg/dzien przez 5 dni lub zastosowanie plazmaferez u pacjentéw z GBS (zalecenie klasy A), zaznacza-
jac przy tym, ze podawanie IVIG cechuje sie mniejszg liczbg dziatan niepozadanych niz plazmaferezy
(zalecenie klasy B). Z kolei w odniesieniu do CIDP eksperci wskazujg, ze koniecznos$¢ leczenia wyste-
puje jedynie u pacjentéw z umiarkowanie do znacznie nasilonej niepetnosprawnosci (EFNS 2008).
W takiej sytuacji rekomendujg podawanie IVIG w dawce 2 g/kg/dzien przez 2 do 5 dni (zalecenie kla-

sy A) lub podawanie kortykosteroidéw (1 mg/kg lub 60 mg/dzien, zalecenie klasy B).

Z kolei w dokumencie z 2010 roku eksperci EFNS wskazuja, ze podawanie IVIG jest skuteczne w le-
czeniu szybko postepujgcej postaci miastenii jak rowniez u pacjentéow z duzym ostabieniem sity mie-

Sniowej, ktérzy przygotowywani sg do operacji tymektomii (EFNS 2010).

Data ostatniego wyszukiwania: 15 maja 2014 r.
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1.8 Dobor komparatorow celem porownawczej oceny preparatu Sando-
globulin® (ludzka immunoglobulina)

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

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

Podobnie wytyczne HTA (AOTM 04/01/2010) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw.
istniejgcg praktyke, czyli sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zosta-

nie zastgpiony przez oceniang technologie.

Interwencjg oceniang w niniejszym raporcie jest ludzka immunoglobulina (Sandoglobulin P), ktéra
wsrdd schorzen neurologicznych zgodnie z informacjami przedstawionymi w charakterystyce produk-
tu leczniczego wskazana jest w leczeniu m. in. zespotu Guillaina-Barrégo, przewlektej polineuropatii

demielinizacyjnej oraz miastenii (ChPL Sandoglobulin 2012, PPL 2014).

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej opisanymi we wczesniejszych rozdziatach, leczenie zespotu
Guillaina-Barrégo oraz CIDP jest duzej mierze podobne, obejmuje podawanie duzych dawek ludzkich
immunoglobulin, plazmaferezy (PE, z ang. Plasma Exchange) oraz ewentualnie glikokortykosteroidy
podawane systemowo. Z kolei w przypadku miastenii immunoglobuliny podawane sg w leczeniu zao-
strzen MG, w szczegdlnosci u chorych z opornoscig na zastosowang immunosupresje (Mantegazza

2011, EFNS 2010, EFNS 2008).

Biorgc pod uwage powyzsze informacje, jak réwniez planowany ksztatt programu leczenia schorzen
neurologicznych przetoczeniami immunoglobulin ludzkich (PPL 2014) oraz opierajgc sie na wytycz-
nych Oceny Technologii Medycznych (AOTM 04/01/2010), wobec faktu ze dozylne leczenie immuno-
globulinami s3 terapig obecnie refundowang ze srodkéw publicznych, jako komparatory powinno
przyjac sie zastosowanie immunoglobulin dostepnych w ramach programu terapeutycznego (sce-
nariusz nowy) w porownaniu do immunoglobulin dostepnych na obecnych warunkach (scenariusz

aktualny).

Analiza kliniczna powinna zatem obja¢ przeglad pismiennictwa odnosnie efektywnosci klinicznej
ludzkiej immunoglobuliny normalnej (Sandoglobulin P) w leczeniu schorzen neurologicznych. Ze
wzgledu na potencjalnie ograniczong liczbe dostepnych publikacji nie wprowadzono ograniczen od-

nosnie komparatora.
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1.9 Opis technologii opcjonalnych i ich statusu refundacyjnego

W chwili powstawania niniejszego opracowania preparaty ludzkiej normalnej immunoglobuliny (pre-
parat Sandoglobulin) dostepne sg bezptatnie dla pacjentow wtgczonych do programu leczenia pier-
wotnych niedoboréw odpornosci u dzieci, opisanego w Zatgczniku B.17. do Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r (MZ 24/02/2014) oraz w ramach katalogu $wiadczert do sumowania,
stanowigcego zatacznik 1c do Zarzadzenia Nr 72/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 20 pazdziernika 2011 w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju :
leczenie szpitalne z pdzn. zm., w ramach kodu 5.53.01.0001401 lub w ramach systemu JGP bez korzy-
stania przez swiadczeniodawcdéw z mozliwosci dosumowania kosztéw podanych pacjentom immuno-
globulin w zakresie kodu 5.53.01.0001401 ujetego w wyzej wymienionym katalogu do sumowania

(89/2013/DS02).
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1.10 Dobor punktow koncowych celem poréwnawczej oceny immunoglobu-
lin ludzkich w leczeniu GBS i CIDP

Zaréwno zespot Guillaina-Barrégo, jak rowniez przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna i
miastenia stanowig schorzenia moggace by¢ przyczyng znacznego stopnia niepetnosprawnosci rucho-
wej. Z tego wzgledu, zgodnie z wytycznymi HTA (AOTM 04/01/2010), jako istotne klinicznie punkty
korncowe, ocenie poddany powinien by¢ odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz kliniczng,
zmniejszenie nasilenia objawdw, poprawa stanu klinicznego, jak réwniez stopienia niepetnosprawno-
Sci. Konieczna jest rowniez ocena bezpieczenstwa terapii. Omawiane schorzenia w znacznym stopniu
wplywajg na komfort zycia pacjentdw, z tego wzgledu ocenie poddaé nalezy réwniez jakos¢ zycia w

czasie leczenia (z ang. Quality of Life, QolL).

W analizie ekonomicznej zastosowac nalezy jednostke wynikdw zdrowotnych lata zycia skorygowane
o jakos¢ (QALY, z ang. quality adjusted life years), ktére sg rekomendowang przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb przewlektych o istotnym

wptywie na jako$¢ zycia chorego (AOTM 04/01/2010).
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1.11 Zalecenia swiatowych agencji oceny technologii medycznych

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji dotyczacych produktu Sandoglobulin® stosowanego
w leczeniu pacjentéw chorujgcych na zespét Guillaina-Barrégo, CIDP lub miastenii przeszukiwano

dokumenty oraz portale nastepujacych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

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

e Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorité de Sainté (HAS);

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

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono rekomendacje francuskiej HAS dotyczace
refundacji IVIG w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo oraz stanowisko CADTH dotyczace stosowania
IVIG w leczeniu przewlektej zapalnej neuropatii demielinizacyjnej. Nie odnaleziono wytycznych doty-

czacych refundacji IVIG stosowanych w leczeniu miastenii.

Francuska agencja HAS wydata w roku 2006 pozytywna rekomendacje dla zastosowania dozylnych

preparatéw immunoglobuliny ludzkiej w leczeniu m. in. Zespotu Guillaina-Barrégo (HAS 2006).

Kanadyjscy eksperci dokonali oceny immunoglobulin w leczeniu CIDP, informujac o istotnej korzysci
wynikajgcej z zastosowania IVIG w analizowanej populacji, zaznaczajac jednoczesnie ze leczenie jest
kosztowne, cho¢ wobec matej dostepnosci plazmaferez oraz niekorzystnych nastepstw dtugotrwatej

sterydoterapii, terapia immunoglobulinami moze stanowi¢ atrakcyjng alternatywg (CADTH 20089).

Data ostatniego wyszukiwania: 15 maja 2014 r.
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1.12 Zakres analiz

1.12.1 Analiza efektywnosci klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania ludzkiej immunoglobuliny normalnej (preparat Sandoglobulin P) w leczeniu pacjentéw
z zespotem Guillaina-Barrégo, przewlekta zapalng polineuropatia demielinizacyjng lub miastenia.
Zostanie ona przeprowadzona w oparciu o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
2.1, stanowigce zatacznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4. stycznia 2010 r. w spra-
wie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 04/01/2010), Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia w minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdow systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Higgins

2011).

Biorac pod uwage, ze immunoglobuliny dozylne sg obecnie refundowane w leczeniu choréb neurolo-
gicznych analiza kliniczna powinna objac¢ przeglad pismiennictwa odnos$nie efektywnosci klinicznej

ludzkiej immunoglobuliny normalnej (Sandoglobulin P) w docelowych populacjach.

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych zostanie wykonany przeglad systematyczny,
z uwzglednieniem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym

o nastepujgcy 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. Chronic
Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy) lub miastenie (MG, z ang. Myasthenia Gravis),
bez ograniczen wiekowych;

e 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;

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

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

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

1.12.2 Analiza ekonomiczna

W analizie ekonomicznej produktu leczniczego Sandoglobulin P®, przeprowadzonej dla populacji cho-
rych z zespotem Guillaina-Barrégo, chorych na przewlektg zapalng polineuropatig demielinizacyjng
oraz chorych z miastenig, zaréwno interwencjg oceniang, jak i komparatorem, bedzie produkt San-
doglobulin P®. Wynika to z faktu, ze celem analizy jest pordwnanie dwdch wariantéw finansowania:
obecnego, w ramach dedykowanego $wiadczenia z zakresu leczenia szpitalnego, i wnioskowanego,
obejmujacego refundacje na zasadzie stosowania Sandoglobulin P® w nowym programie lekowym.
Poniewaz w analizie ekonomicznej w obu poréwnywanych scenariuszach oceniana jest ta sama tech-
nologia medyczna (Sandoglobulin P®), a réznice dotycza jedynie sposobu finansowania, jej skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo jest w obu przypadkach identyczne. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania
oceny technologii medycznych (HTA) w Polsce, przy braku réznicy efektywnosci klinicznej miedzy
poréwnywanymi technologiami medycznymi w ramach analizy ekonomicznej dopuszczalne jest po-
rownanie wytacznie kosztéw leczenia (AOTM 2010). W zwigzku z powyzszym, w ramach oceny eko-
nomicznej nalezy zastosowaé analize minimalizacji kosztéw, polegajacg na poréwnaniu kosztéw tera-
pii z zastosowaniem opcjonalnych interwencji. Analiza ekonomiczna zawiera¢ powinna analize pod-
stawowgq oraz analize wrazliwosci, przeprowadzong dla wszystkich kluczowych parametréw modelu,
ktére w tym przypadku ograniczajg sie do parametréw kosztowych i zwigzanych ze zuzyciem zaso-

bow.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie
refundacjg (MZ 02/04/2012), w analizie nalezy przyjaé¢ perspektywe podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych (perspektywa ptatnika publicznego: PPP) oraz per-
spektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw (perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw: PPP+P), uwzgledniajgc koszty
bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym. Jednakze ze wzgledu na specyfike
ocenianej technologii, ktdrej stosowanie ogranicza sie do leczenia szpitalnego, koszty pacjentéw nie

wystepuja, i dlatego nalezy oczekiwaé, ze wyniki analizy z obu perspektyw bedg takie same.

Poniewaz zaréwno interwencjg oceniang, jak i komparatorem, jest refundowany od wielu lat produkt

Sandoglobulin P® o uznanej skutecznosci i bezpieczeristwie, w porownywanych scenariuszach nie




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

wystepujg roznice w obrebie efektywnosci klinicznej, i dlatego wptyw tego leczenia na losy pacjentéw
jest taki sam, a wiec nie bedzie konieczna ocena i modelowanie w ujeciu dtugookresowym. Z tego
wzgledu horyzont czasowy przyjety w analizie minimalizacji kosztéw powinien byé rowny czasowi
trwania pojedynczego kursu leczenia, trwajgcego wg projektu programu lekowego oraz zapisow cha-

rakterystyki produktu Sandoglobulin P® 2-5 dni (ChPL Sandoglobulin P® 2014).

Analiza powinna by¢ wykonana z zachowaniem zgodnosci z aktualnymi wytycznymi Oceny Technolo-
gii Medycznych wersja 2.1, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia
4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010) oraz Roz-
porzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawar-
te w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywcze-

go specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 2012).

1.12.3 Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ fakt, ze podmiot odpowiedzialny
rownolegle wnioskuje o refundacje produktu Privigen® (réwniez normalna dozylna immunoglobulina
ludzka) w populacji chorych z zespotem Guillaina-Barrégo oraz przewlektg zapalng polineuropatia
demielinizacyjng. W analizie nalezy oszacowad zuzycie zasobdéw dla wszystkich preparatéw immuno-

globulin w populacji docelowej chorych z GBS, CIDP oraz MG.

W analizie wptywu na budzet nalezy poréwnaé prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwdch

alternatywnych scenariuszach: aktualnym i nowym.

Scenariusz aktualny powinien odpowiadac sytuacji obecnej, w ktdrej zastosowanie produktu leczni-
czego Sandoglobulin P®, zgodne ze wskazaniami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego
(z wytgczeniem dzieci leczonych w ramach programu lekowego: Leczenie pierwotnych niedoboréw
odpornosci u dzieci immunoglobulinami), rozliczane jest w ramach dedykowanego s$wiadczenia

z zakresu leczenie szpitalnego (katalog $wiadczen do sumowania, 89/2013/DS02).

Scenariusz nowy powinien odpowiadad sytuacji, w ktorej minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg produktu leczniczego Sandoglobulin P®, w ramach programu leczenia
przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych w populacji chorych z zespotem Guil-

laina-Barrégo, przewlektg zapalng polineuropatia demielinizacyjng i miastenisa.

W analizie mozna zatozy¢, ze zmiana sposobu finansowania dozylnej immunoglobuliny ludzkiej nie

spowoduje zwiekszenia liczby wykonywanych cykli leczenia chorych na GBS, CIDP i MG.
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W analizie nalezy oszacowac¢ jednoroczny wptyw na budzet ptatnika objecia refundacjg leku Sando-
globulin P® w horyzoncie pierwszych trzech lat od przewidywanego uruchomienia wnioskowanego

programu lekowego.

Podstawg oszacowania wydatkdw ptatnika publicznego w poréwnywanych scenariuszach moze byé
zuzycie IVIG uwzgledniajace liczbe kursdw leczenia przypadajgcych w ciggu roku na jednego chorego
w danym wskazaniu, oraz Srednig liczbe graméw IVIG podawanych w czasie jednego kursu. Kolejnym
elementem tego oszacowania moze by¢ ustalenie udziatdw wnioskowanego preparatu Sandoglobulin
P® oraz pozostatych IVIG w kazdym z rozpatrywanych wskazan. Poniewaz w chwili przygotowywania
analizy we wnioskowanym programie lekowym nie sg refundowane inne preparaty IVIG, w oblicze-
niach mozna zatozy¢, ze 100% populacji docelowej (GBS, CIDP, MG) w scenariuszu nowym otrzymuje
produkt Sandoglobulin P lub Privigen®. Jest to jednak scenariusz hipotetyczny, poniewaz nalezy sie
spodziewaé, ze w przypadku uruchomienia rozwazanego programu lekowego, analogiczne rozszerze-
nie wskazan bedzie miato miejsce w przypadku takze innych IVIG. Jednakze, w chwili obecnej nie jest
mozliwe ustalenie jakie to beda preparaty i jakie bedg mie¢ udziaty, dlatego w analizie nie musi by¢

to uwzglednione.

Analiza powinna by¢ przeprowadzona w trzech wariantach (podstawowy, maksymalny i minimalny).

Analiza powinna by¢é wykonana z zachowaniem zgodnosci z aktualnymi wytycznymi Oceny Technolo-
gii Medycznych wersja 2.1, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia
4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 04/01/2010)
oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spo-

zywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 2012).
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3.1 Aktualny sposdb finansowania leku Sandoglobulin P®

W chwili obecnej produkt leczniczy Sandoglobulin P®, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
g refundowany jest w ramach programu leczenia pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci (ICD-
10 D 80, w tym: D 80.0, D 80.1, D 80.3, D 80.4, D 80.5, D 80.6, D 80.8, D 80.9; D 81 w catosci; D 82,
wtym: D 82.0, D 82.1, D 82.3, D 82.8, D 82.9; D 83, w tym: D 83.0, D 83.1, D 83.3, D 83.8, D 83.9;
D 89) (MZ 23/04/2014).

Rozliczenie terapii immunoglobulinami w ramach leczenia szpitalnego reguluje zarzgdzenie Prezesa
NFZ, konkretnie zatgcznik zawierajgcy katalog Swiadczen do sumowania (zat. 1c). Zgodnie z zarzadze-
niem Prezesa NFZ Swiadczenie ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin” rozliczane jest za kazdy 1
gram immunoglobulin zastosowanych zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (z wytacze-
niem dzieci leczonych w ramach programu lekowego: Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci

u dzieci immunoglobulinami (NFZ 89/2013/DZ0S zat. 1c)).

Tabela 11. Katalog swiadczer do sumowania — zatgcznik nr 1c do zarzgdzenia nr NFZ 89/2013/DZ0S.

\EYAVE] Wartos¢ Mozliwosé sumo-
Kod produktu P . :
Swiadczenia punktowa wania
e za kazdy 1 gram immunoglobulin; Swiadczenie dedy-
Leczenie e zgodnie z charakterystyka produktu kowane do sumo-
5.53.01.0001401  przetoczeniami 6 leczniczego (z wytgczeniem dzieci le- wanla’dI.a okresllo-
immunoglobulin czonych w ramach programu lekowego: nego $Swiadczenia:
Leczenie pierwotnych niedoboréw od- 5.52.01.0001464,
pornosci dzieci immunoglobulinami); 5.52.01.0001467

Zgodnie z niniejszym zarzgdzeniem Prezesa NFZ swiadczeniem dedykowanym do sumowania dla , Le-
czenie przetoczeniami immunoglobulin” jest ,Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produk-
téw krwiopochodnych w tym immunoglobulin” lub ,Hospitalizacja wytacznie w Oddziale Anestezjolo-

gii i Intensywnej Terapii” (NFZ 89/2013/DZOS zat. 1b).

Tabela 12. Katalog swiadczer odrebnych— zatgcznik nr 1b do zarzgdzenia nr NFZ 89/2013/DZ0S.

Wartos¢
punktowa

Kod produktu Nazwa swiadczenia

Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktéw krwio-

5.52.01.0001464 pochodnych w tym immunoglobulin

zgodnie z § 17
0 ust. 10 zarza-
dzenia

Hospitalizacja wytgcznie w Oddziale Anestezjologii i Intensywnej

5.52.01.0001467 "
Terapii

Ponadto preparaty immunoglobulin moga by¢ réwniez rozliczane w ramach systemu JGP bez korzy-
stania przez Swiadczeniodawcow z mozliwosci dosumowania kosztéw podanych pacjentom immuno-

globulin w zakresie kodu 5.53.01.0001401 ujetego w katalogu swiadczen do sumowania. Jednakze ze
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wzgledu, na fakt, ze wycena grup JPG nie pokrywa rzeczywistych kosztow samych lekéw, uznano,

Ze ten sposob rozliczania immunoglobulin nie jest stosowany w praktyce.
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