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Zdarzenie niepozgdane

A (Adverse Event)
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@ HTA : AOTM ﬂAgenQa.iierhT_igRlologii Medycznych ﬁ,@Polscea HTA : .&:‘, @ HTA

consulting consulting consulting consultin,

eszenie Ekspertow Azji i
APIIEG mmunologii
(Asia Pacific Immunoglobulins in Immunology Expert Group)

ziedzinie Wykorzystania Imm

Agammaglobulinemia dziedziczona autosomalnie recesywnie

ARAG (Autosomal Recessive Agammaglobulinemia)
AWMFE Niemieckie Zrzeszenie Towarzystw Medycznych
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften)
BAS Jednoramienne badanie kliniczne typu ,przed-po”

(Before-After Study)
bd Brak danych

Wskaznik masy ciata
(Body Mass Index)

i‘-A-‘v'?Kana -ﬁA_eké
na

Agerteyrfor

hnologii*'&gdyti:n HTA “*‘“’ @ HTA
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B\ HTA

consulting

Kanadyjska Narodowa Organizacja Bankowania Krwi i Narodowy Komitet Doradczy
ds. Krwi i Produktéw Krwiopochodnych

(Canadian Blood Services & Canada’s National Advisory Committee on Blood and Blood
Products)

CBS

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci

cl (Confidence Interval)
cVID Pospolity zmienny niedobér odpornosci
(Common Variable Immunodeficiency)
EMA Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)
L Europejsig iedoboréw Odpornosci 1
B\ HTA ESD <o ol A T A cencesr BN HTA < BR\HTA

consulting conSulting consulting consultin,

erykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

FDA
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Utatwione podane immunoglobuliny ludzkiej normalnej drogg podskorng, z
fSClg rekombinowang ludzkg hialuronidazg
(facilitated SClg)

H2H Poréwnanie bezposrednie
(Head-to-Head)

Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

&udmm: ool <  BB\HTA < BB\HTA

HAS

B\ HTA

consulting

Jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia

HRQoL (Health-Related Quiality of Life)
HTA Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)
IDE Fundacja Niedoboréw Odpornosci

(Immune Deficiency Foundation)
Ig Normalna immunoglobulina ludzka

Normalna immunoglobulina ludzka podawana domigéniowo

IMig (Intramuscular Immunoglobulin)

Rozstep migdzykwartylowy
(Interquartile Range)

< RHTA, = E\HIA < EB\HIA

consulting consultin,
ention to Treat)

IQR

B\ HTA

consulting

Miedzynarodowa Unia Towarzystw Immunologicznych
IUIS : . . S
(International Union of Immunological Societies)

Normalna immunoglobulina ludzka podawana dozylnie

Vig (Intravenous Immunoglobulin)
Srednia
M (Mean)
MD Srednia réznica
(Mean Difference)
MHRA Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekdéw i Produktéw Medycznych

(Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency)

|, Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia mn
S\ HTA ﬁﬁeﬁm B 5\ HTA < mS\HIA
N

zebnos¢ grupy / liczba infuzji
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NHS Scotland

NICE

nR

N

(7))

Ol

©

PBAC

PK

PNO

PP

RCT

rHuPH20

SAE

SBI

SCID

SD

o MBHTA, £ EB\HIA < E\HIA

Liczba pacjentéw, u ktérych wystapit dany punkt koncowy / liczba infuzji, podczas ktérych
wystgpit dany punkt koncowy

Nie dotyczy

Szkocka agencja HTA
(National Health Service Scotland)

Agencja HTA w Anglii i Walii

;‘(National Institute for Health and Clinical “cellence)

B\ HTA £ BB\HTA

consulting consultin,

B HTA
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randomizowane badanie klini
n-Randomized Controlled Trial)

Wynik/réznica nieistotna statystycznie
(Not Significant)

Okres interwencji

wartos¢ p, czyli miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (btad a)
(p value)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Punkt koricowy

Pierwotne niedobory odpornosci

consulting consultin,

Analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Rekombinowana hialuronidaza ludzka

Ciezkie dziatanie niepozgdane
(Serious Adverse Event)

Ciezka infekcja bakteryjna
(Serious Bacterial Infection)

Ciezki ztozony niedob6r odpornosci
(Severe Combined Immunodeficiency Disease)

"&Nor@ M&%“ : & Om:!:é & a H:I:ﬁ

bcutaneous Immunoglobuli

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)
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Biad standardowy

SE (Standard Error)

Brytyjska Organizacja ds. Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci

UK-PIN (UK Primary Immunodeficiency Network)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych w Polsce

URPL

Agammaglobullnemla sprzezona z chrom ?omem X

B\ HTA

::::: Iting

B\ HTA J.H B HIA 2.& B\HTA 2.& B\ HIA
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa immunoglobuliny ludzkiej normalnej

podawanej z rekombinowang ludzkg hialuronidazg (fSClg), stosowanej u pacjentéw dorostych w leczeniu

niedobed‘éwod@iwm ) £ B\HTA & 2
Metodyka

Analiza kliniczna przeprowadzona zostala w oparciu o wyniki badan zidentyfikowanych w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM).
W celu odnalezienia odpowiednich doniesien naukowych przeszukano elektroniczne bazy informacji medycznej
(MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library i in.). Poszukiwano badan klinicznych dotyczacych poréwnania
fSClg wzgledem immunoglobulin podawanych drogg podskorng (SClg) oraz dozylng (IVIg) u pacjentéw z PNO.
Pomimo tego, ze populacje docelowg w raporcie oceny technologii medycznej stanowig pacjenci dorosli, ze
wzgledu na specyfike prowadzenia badan w przedmiotowym problemie zdrowotnym, wiek pacjentéw nie stanowit
kryterium kwalifikacji badan do analizy. Selekcja odnalezionych prac dokonywana byfa niezaleznie przez dwoch

analitykow.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukanja baz_informacji medycznej i pozostatych zrodet informacji naukowej.odnaleziono tagznie

O~

3 jimbi raficzn t t

=

Z0Nn

wstepng selekc) ezionych doniesien naukowych. szej analizy w oparciu o petn
zakwalifikowano 71 pozycji. Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnito tacznie 20 badan (52 pozyciji
bibliograficznych), w tym: 1 nierandomizowane badanie kliniczne typu ,przed-po” (BAS) dla poréwnania fSClg vs
IVlg oraz SClg, oraz dla poréwnania SClg vs 1VIg: 2 randomizowane badania kliniczne typu cross-over (RCT), 2
nierandomizowane badania kliniczne z grupg kontrolng (nRCT) oraz 15 badan jednoramiennych typu ,przed-po”.
Wszystkie badania zostaty uwzglednione w analizie jakosciowej. Ze wzgledu na ich zréznicowanie pod wzgledem

metodyki nie byto mozliwe przeprowadzenie kumulac;ji ilosciowe;.
Wyniki analizy skutecznosci
Porownanie fSClg vs 1VIg

Stosowanie fSClg wigzato sie z osiggnieciem celu terapeutycznego, tj. roczng czestoscia infekcji ciezkich <1
w przeliczeniu na pacjenta. Odsetek infekcji ogélem byt nizszy w trakcie stosowania fSCIg niz w okresie
stosowania IVIg. Srednia réznica miedzy fSClg a IVig w odsetku wszystkich zakazen w przeliczeniu na okres
rmaciji na‘&mat NﬂtfyAtycznej.
ie sﬁwani%{""fgtlg

zestosc¢ infekcji w ciggu roku dla 3-letn

_Roczna czgstosé

uzo azie”B444ni
podobna do tej obse anej w badaniu Wasserman 2012. Ogo
okresu obserwacji wynosita 2,99, przy czym obserwowano redukcje czestosci infekcji od 3,25 w pierwszym roku

do 2,33 w trzecim.
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Mediana poziomu IgG byta porownywalna w obu badanych grupach, zaréwno wsréd pacjentéw w wieku <12 lat
(mediana fSCIg vs IVIg: 9,95 g/l vs 9,63 g/l), jak i 212 lat (mediana fSClIg vs 1VIg: 10,7 g/l vs 10,4 g/l), jednak brak

jest danych na temat istotnosci statystycznej.

Po okresie stosowania fSCIg 83% pacjentow preferowato kontynuacje leczenia fSClg nad IVIg lub SCig.
Ponadto, ok. 60% pacjentow oraz opiekunéw preferowato dom, jako miejsce podawania IgG. Pacjenci, ktoérzy

preferowali fSCIg, byli zadowoleni lub bardzo zadowoleni z ogdlnej wygody leczenia (86%), mozliwosci

nia Ieczelﬁdo pINz}qﬂfSA)raz czestotliwosci wgawaﬁ/ -AL
=)

consulting

ostos

:onsulﬂng

Srednia liczba dnl alizacji w ciggu roku byta numeryc sza w grupie fSCIlg niz w trakcie ter:
(0,02 vs 0,06), nie podano jednak wartosci analizy statystycznej. Podczas 12-miesiecznego okresu oceny
skutecznosci fSClg nie odnotowano hospitalizacji z powodu infekcji, aczkolwiek w okresie wstepnym (faza
ramp-up) u jednego pacjenta zaszta konieczno$¢ hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc wywotanego zakazeniem
przez gronkowca. W trakcie terapii 1VIg $rednia liczba dni hospitalizacji z powodu infekcji w przeliczeniu na rok
wynosita 0,03. Liczba dni nieobecnosci w szkole lub w pracy — oceniana niezaleznie od tego, czy byta ona
zwigzana z infekcjg — w przeliczeniu na rok wynosita 0,28 w trakcie terapii fSCIg oraz 0,23 podczas stosowania

IVlg. Wynik ten byt poréwnywalny w obu grupach.
Porownanie SCIg vs IVig

Dane nt. cigezkich infekcji bakteryjnych dla poréwnania SClg vs IVIg raportowano w 2 badaniach RCT oraz
w 5 badaniach typu BAS. We wszystkich pracach, zaréwno w przypadku stosowania SClg jak i 1VIg, osiggnieto
rekomendowany przez wytyczne EMA oraz FDA cel terapeutyczny, tj. roczng czestos¢ infekcji ciezkich <1
w przeliczeniu na jednego pacjenta. W odniesieniu do infekcji ogolem wyniki badan RCT byty nlejednoznaczne

weksﬂsm ba MTAlzo terapu‘déCIg
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w poréwnani poprzedzajacym w ktorym

ato

ywali 1VIlg. Réznica wynosita
infekcji na pacjenta w skali roku. W dwéch badaniach, w ktérych przeprowadzono analize statystyczng, rézni

wskazywata na istotng statystycznie przewage SClg nad 1Vig.

Dane nt. poziomu IgG mierzonego przed podaniem kolejnej dawki Ig dla poréwnania SClg vs 1VIg raportowano
w 2 badaniach RCT, w ktorych stosowano ekwiwalentne dawki Ig (1:1), oraz w 13 badaniach typu BAS, w ktérych
stosunek dawek Ig wynosit 1:1 lub 1:1,37. W jednym badaniu RCT wykazano istotnie statystycznie wiekszy
wzrost IgG we krwi pacjentdéw w poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi w ramieniu SCIg niz w grupie 1VIg
(MD = 12,5%; p <0,05). W drugim badaniu RCT poziom IgG byt réwniez numerycznie wyzszy w ramieniu SClg
niz IVlg, autorzy badania nie przeprowadzili jednak analizy statystycznej. We wszystkich badaniach
nierandomizowanych odnotowano wzrost poziomu IgG podczas terapii SClg w poréwnaniu z warto$ciami z
okresu, w ktérym pacjenci otrzymywali IVlg. Dotyczyto to zaréwno badan, w ktérych stosowano ekwiwalentne
dawki IVIlg i SClg, jak i takich, w ktérych pacjentow przetgczano w stosunku dawek 1:1,37. Wielko$¢ zmiany byta
zroznicowana i wynosita od 3,5% do 39%. W badaniach, w ktérych przeprowadzono analize statystyczna,

wykazano istotng statystycznle przewage SCIg nad 1VIg (3 BAS) non-inferiority SClg wzgledem [VIg (1 BAS)

h statysdﬂ;znle EDHT inte jami (1 B"#S) OraIMT‘EA stat ie roznl&przy
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Dane nt. satysfakcji z terapii i jakosci zycia raportowano w dwodch badaniach nRCT z grupg kontrolng i 5
badaniach typu BAS. W jednym z badan nRCT 78% uczestnikow deklarowato bardzo duze zadowolenie ze
stosowanego leczenia, niezaleznie od drogi podania, natomiast w drugim badaniu istotnie wigcej uczestnikéw
z grupy SClg deklarowato satysfakcje ze stosowanej terapii, w poréwnaniu do grupy IVIg (83% vs 69%, p<0,05),
jak réwniez wygode leczenia (odpowiednio 88% vs 60%, p<0,05). Z kolei w badaniach typu BAS odnotowano
znamienny wzrost satysfakcji z terapii oraz jakosci zycia po zamianie terapii prowadzonej w warunkach
szpitalnych/ambulatoryjnych na podanie domowe SClg. W grupie dorostych obserwowano istotng statystycznie

poprawe w zakresie funkcjonowania spotecznego, ograniczenia w petieniu rél z powodu zdrowia fizycznego,

poczucia zdrowia psychlcznego witalnosci, ogdlnego poczucia, zdrOW|a oraz percepcji zdrowia. W przypadku

statyﬁycznle M; zyk le) std#cr zdri IGl/TAsy akty\lf"rosm
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0 zaangazowania rodzicow or. gazowania w aspekcie czasu,
nkcjonowania emocjonalnego. W jednym z badan nRCT, w ktérym oceniano jakos

zieg

rodzinnych, e
ograniczen w zakresie

zycia pacjentéw, sredni wskaznik jakosci zycia w skali EQ-5D byt podobny w obu badanych grupach.

W 4 badaniach typu BAS raportowano dane nt. hospitalizacji, ktére wystepowaty rzadko, a ich czesto$¢ byta
poréwnywalna dla IVIg i SClg. W 1 badaniu RCT, 1 badaniu nRCT z grupa kontrolng oraz w 3 pracach typu BAS
analizowano nieobecnosci w szkole lub w pracy. Nie odnotowano réznic pomiedzy 1VIig a SCIg w odniesieniu
do absenc;ji zwigzanych z infekcjami, natomiast nieobecnosci ogétem wystepowaly istotnie statystycznie rzadziej
w przypadku SCIg niz IVIg (1 BAS). Stopien kontroli objawéw choroby za co najmniej odpowiedni uznato 90%
badanych niezaleznie od drogi podania Ig (1 nRCT). Ocena preferencji pacjentéw przeprowadzona w 2
badaniach RCT, 1 badaniu nRCT i 7 badaniach typu BAS sugeruje, ze chorzy skianiajg sie czesciej ku terapii
domowej, mozliwej w przypadku wyboru podskérnej drogi podania. W badaniu nRCT pacjenci z grupy 1VIg, ktorzy
wczesniej prébowali terapii SClg, rezygnowali z niej ze wzgledu na dziatania niepozgdane oraz che¢ wydtuzenia

okresu pomiedzy kolejnymi podaniami Ig. Z kolei pacjenci stosujgcy wczesniej IVIg, a obecnie SClg, jako

przyczyne rezygnacji, z terapii IVlg podawali niedogodnosci zmazane z podrozg do osrodka na infuzje, che¢

mu Iub‘#ekom@lMIArow o do zr#lany fos(jHa I -l
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Poréwnanie fSClg vs S s IVIg

Wyniki dla poréwnania fSClg vs SCIg vs IVIg dostepne byly w jednym badaniu, w niewielkiej grupie 31 pacjentow.
W badaniu tym raportowano 2 epizody ciezkich infekcji w trakcie stosowania fSClg, 3 epizody podczas
stosowania SCIG, natomiast podczas 3 mies. stosowania IVIg nie raportowano zadnego przypadku ciezkiej
infekcji bakteryjnej. Czestos¢ infekcji ogotem w ciggu roku byta najnizsza podczas stosowania fSClg i wynosita

2,41 w poréwnaniu do wartosci 3,77 podczas terapii SClg i 4,17 dla 1VIg.

Poziom IgG byt wyzszy podczas stosowania SClg w poréwnaniu z okresem, w ktérym pacjenci stosowali fSClg
lub IVIg. Jednoczes$nie nalezy podkresli¢, iz w trakcie terapii SClg stosowano wyzszg dawke Ig (SClg — 137%
dawki IVIg, fSCIlg — 108% dawki IVIg), co przektada sie na wyzszy poziom IgG i uniemozliwia bezposrednie

poréwnanie.

Poréwnanie posrednie fSCIg vs SClg

arow| badaniagh: dla f 'aHM iaggieto rekoméhdowa tHﬁrAczny 0czng cz&toéé
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podczas terapii fSClg Ig w poréwnaniu z IVIg. Ocena preferencji pacjentdéw sugeruje, ze chorzy sktaniajg

czesciej ku terapii domowej, mozliwej w przypadku wyboru podskérnej drogi podania. Az 83% pacjentow
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preferowato kontynuacje leczenia fSClg, wskazujgc jako zalety tej formy terapii: ogdlng wygode leczenia,

mozliwo$¢ dostosowania leczenia do planu dnia oraz korzystng czestotliwo$¢ podawania.
Wyniki analizy bezpieczenstwa

Podczas stosowania fSClg obserwowano tgcznie 384 zdarzen niepozgdanych, o charakterze tagodnym (69%),
umiarkowanym (30%) lub powaznym (1,3%). Do powaznych dziatan niepozgdanych nalezaty: reakcje miejscowe
(b6l w miejscu podania, opuchlizna w miejscu podania leku, obrzek genitaliw) oraz uogodlnione (migrena, bdl

jamy ustnej). W diuzszym 3-letnim okresie stosowania fSClg (badanie extension) obserwowano redukcje
i zdarzen nlgépzqd ch,jakiuﬂgdow olgj atach't ‘d_j’
WYXHT BBCHTA
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Ukftadowe dziatania dziej w trakcie terapii fSCIg w poro
z IVIg (najczesciej raportowano bol gtowy, zmeczenie, nudnosci, gorgczke, wymioty i dreszcze), nie podano
jednak informacji na temat istotnosci statystycznej. Podczas stosowania fSClg obserwowano takze reakcje

miejscowe na podanie leku, takie jak dyskomfort/bél, rumien, opuchlizna/obrzek oraz $wiad.

W trakcie terapii fSClg obserwowano wiecej miejscowych zdarzen niepozadanych niz podczas stosowania 1VIg
czy SClg, aczkolwiek wigkszo$¢ z nich miata charakter tagodny. Czesto$¢ uktadowych zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem w przeliczeniu na pacjentolata byta najnizsza w trakcie terapii fSClg, a najwyzsza
podczas stosowania IVIg. W trakcie terapii fSClg obserwowano 2 przypadki powaznych zdarzen niepozgadanych
zwigzanych z leczeniem, natomiast w trakcie terapii IVIg i SClg, odpowiednio 2 i 1 epizody.

Dane nt. zdarzen niepozgdanych ogdtem dla poréwnania SClg vs IVIg raportowano w 2 badaniach RCT, 1
badaniu nRCT z grupg kontrolng oraz w 4 badaniach jednoramiennych typu BAS. Zaréwno podskérne, jak
i dozylne podanie Ig, byly dobrze tolerowane. Obserwowane zdarzenia niepozgadane miaty w wiekszosci
charakter tagodny lub umiarkowany. W Jednym badanlu RCT o‘dnotowano brak istotnych statystycznle rc:lznlc
infuzji IVlg i 10,4% infuzji SClg

przy czym w ramieniu SCIg incydenty o charakterze ogdlnoustrojowym dotyczyty tylko 3,3% infuzji. W jednym

a w drugim z pozadane ogdétem wystapity po

z odnalezionych badan nRCT raportowano istotnie statystycznie wiecej dziatan niepozgdanych, ktore miaty
charakter miejscowy w ramieniu SClg w poréwnaniu z IVIg. Podanie podskérne dos$¢ czesto wigze sie
z wystgpieniem reakcji o charakterze miejscowym, takich jak: rumien, opuchlizna, bdl, $wigd, wynaczynienie lub
zasinienie w miejscu podania. Niemniej majg one fagodny i przemijajgcy charakter. O ich znikomym wptywie na
komfort pacjentow Swiadczy fakt, ze wiekszo$¢é pacjentdow, po zamianie terapii z IVlg na SClg, preferuje
kontynuacje leczenia za pomocg tej drogi podania. W odnalezionych badaniach ciezkie zdarzenia niepozadane

wystepowaty sporadycznie i w zadnym przypadku nie zostaty uznane za powigzane ze stosowang terapia.

Na stronach internetowych agencji regulatorowych (URPL, EMA, FDA, MHRA) odnaleziono informacje
o przypadkach komplikacji zakrzepowo-zatorowych, hemolizy oraz reakcji alergicznych w zwigzku
z przyjmowaniem niektérych produktéow leczniczych zawierajgcych g, zaréwno podawanych dozylnie, jak
i podskornie. W wigkszosci przypadkow czynnikiem wywotujgcym powiktania byty domieszki innych substanc;i
(np. enzymoéw ZW|ekszaJacych krzepliwos¢ krwi) i po wyeliminowaniu zanieczyszczen leki zostaty ponownie

B\ HTAvigues o oAbty B\ HTA : &5 B\ HTA — i
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Whioski koncowe

Zarowno fSClg, SClg jak i IVIg sg skuteczng forma terapii w zakresie kontroli infekcji u pacjentéw z PNO.
Wszystkie wymienione formy podania Ig zapewniajg doprowadzenie do stanu, w kiérym $rednia roczna czestos¢
infekcji ciezkich jest mniejsza od 1 w przeliczeniu na jednego pacjenta, co jest zgodne z celem terapeutycznym
rekomendowanym przez EMA i FDA. Biodostepnos¢ fSClg poréwnywalna jest z IVIg. Dzieki zastosowaniu
rekombinowanej ludzkiej hialuronidazy biodostepnos¢ fSCIg jest wieksza niz SClg, a tym samym czestos¢ iniekcji
moze by¢ mniejsza i ogranicza¢ si¢ do jednej infuzji w miesigcu. Redukcja czestosci infuzji Ig jest jednym

z gtéwnych czynnikéw wptywajgcych na preferencje pacjentéw odnosnie drogi podania Ig. Ponadto zastosowanie

c sie z redukcja i X Kl Holgzas jedge] infuzji vw#‘éréwna BY Asc

consulting consulting

podobnie adzenie terapii w warunkac czym wigza sie m.in. popra

chorych oraz wzrost ich“satysfakcji z leczenia. Terapia fSCIg wigze sie z mniejszg liczbg uktadowych dzia
niepozadanych w poréwnaniu z IVlg. Podanie podskérne powoduje jednak wiecej efekidéw niepozadanych o
charakterze miejscowym, cho¢ zdarzenia te majg najczesciej tagodny i przemijajgcy charakter. Liczba
miejscowych zdarzen niepozadanych jest mniejsza w przypadku SClg niz fSClg, aczkolwiek nalezy mie¢ na
uwadze fakt, iz SClg wymaga czestszych infuzji w miesiacu (3—4) do kilku miejsc w trakcie jednego podania. W
badaniu extension, wykazano iz stosowanie fSCIlg przez dtuzszy okres czasu (3 lata) jest dobrze tolerowane i

bezpieczne, a czgstos¢é miejscowych oraz uktadowych zdarzen niepozgdanych ulegata redukcji.

<  BB\HTA <  B\HTA -
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WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy Klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa immunoglobuliny ludzkiej

consulting
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Definiowanie problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator,

wyniki/punkty koncowe). Szczegotowe informacje dotyczgce schematu przeprowadzenia analizy

klinicznej przedstawiono ponizej.

= Populacja

eDorosli pacjenci z pierwotnym niedoborem odpornosci (PNO) wymagajacy
terapii substytucyjnej za pomocg immunoglobulin (Ig).

consulti|

eUtatwione podanie immunoglobuliny ludzkiej normalnej z rekombinowang
hialuronidazg ludzkg podawang podskdrnie (fSClg) w ramach programu
lekowego.

= Komparatory

eImmunoglobulina ludzka normalna podawana podskdrnie (SClg) w ramach
programu lekowego,

eImmunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie (IVIg) w ramach
programu lekowego.

consulti

=l Punkty koricowe

eInfekcje,

eJakos¢ zycia,

eSatysfakcja z leczenia,
eHospitalizacje,
eNieobecnos¢ w szkole/pracy,

*Poziom Ig we krwi pacjenta (analizowany, w miare dostepnosci danych tacznie z
dawka Ig),

eZdarzenia niepozadane.

~ ~
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2.

Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

PROBLEM ZDROWOTNY

2.1. Definicje
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Pierwotne nie odpornosci (PNO) to szeroka schorzen zwigzanych z uposle
funkcji uktadu odpornosciowego (Rysunek 1). Spowodowane sg wrodzonymi wadami ukladu
immunologicznego, co odréznia je od nabytych deficytdw odpornosci, wywotanych ekspozycjg na
szkodliwe dziatanie czynnikéw zewnetrznych, takich jak: substancje chemiczne, promieniowanie czy

mikroorganizmy. [1]
Wsrod PNO najliczniejsza grupe stanowig schorzenia wymagajgce terapii substytucyjnej za
pomoca immunoglobulin, klasyfikowane najczesciej jako:

e zaburzenia zwigzane z uposledzeniem funkcjonowania limfocytow B, okreslane w literaturze

réwniez jako pierwotne niedobory przeciwciat,

e zaburzenia mieszane, zwigzane z uposledzeniem funkcjonowania obu rodzajéw limfocytow, ktére

mozna podzieli¢ na zaburzenia:

t u(T-B+)Enied AL Lli
e b

qw T i“nie rawidiowﬁfunkbﬂepielh"&focytéw B, pomim&ich
=
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o typu (T-B-) — obor obu rodzajow limfocytéw. [2]
Rysunek 1.
Podziat pierwotnych niedoboréw odpornosci
Zaburzenia
*7 odpornosci *
Swoistej Nieswoistej
\
Zaburzenia Zaburzenia i ; i i
! . ) . Zaburzenia funkcjonowania Zaburzenia
ks’ ey
kaskady dopetniacza

v

Zaburzenia mieszane zwigzane
z nieprawidtowym funkcjonowaniem obu
rodzajoéw limfocytow

S . B\ HTA
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Typu (T-B+) Typu (T-B-)
Niedobér limfocytow T i Niedobodr obu
nieprawidtowa funkcja limfocytéw B rodzajoéw limfocytow
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

2.1.2. Immunoglobuliny

Immunoglobuliny (Ig) to globularne biatka uktadu odpornosciowego, wytwarzane przez komorki
limfocytow B w odpowiedzi na wnikajgcy do organizmu antygen. Petnig one kluczowg role w ochronie
organizmu przed patogenami. Ich gldbwnym zadaniem jest wigzanie sie z antygenami obecnymi na
powierzchni chorobotwoérczych mikroorganizmow i aktywacja czynnikdw niszczacych patogen. Ze

wzgledu na réznice w strukturze i funkcji wyroznlono 5 klas |mmunoglobuI|n IgA, IgD IgE, IgG oraz

o I v sy o MBHATA.

B\ HTA

19G3, 1gG4. Gto cje poszczegdlnych klas Ig prz Tabela 1. [3]
Tabela 1.
Gtéwne funkcje poszczegélnych klas przeciwciat [3]
Klasa Gtéwna funkcja
IgA Stanowig pierwsza linie obrony przeciwko czynnikom infekcyjnym dostajgcym sie przez btony sluzowe.
IgD Petnig funkcje receptoréw dla antygendw na powierzchni limfocytéw B.
IgE Sa odpowiedzialne za rozwoj reakcji alergicznych.

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

I9G infekcyjne. Jest to jedyna klasa przeciwciat przechodzacych przez tozysko i zapewniajgcych odpornosé
rozwijajgcemu sie ptodowi.
IgM S3a pierwszymi przeciwciatami w krwiobiegu syntetyzowanymi w odpowiedzi immunologicznej, petnig

funkcje receptoréw dla antygenéw na powierzchni limfocytéw B.

= BDHIA et BHIA et

consulting consulting

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

genetycznych podstaw PNO. [4]

Aktualna klasyfikacja schorzen z grupy PNO, w zaleznosci od wywotujgcego je defektu genetycznego,
zostata opracowana w 2011 r. przez komitet ekspertow ds. PNO Miedzynarodowej Unii Towarzystw
Immunologicznych IUIS. [5] Uwzglednia ona ponad 170 schorzen pogrupowanych w 8 kategoriach

< B\HTA o -
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w zaleznosci od dominujacego mechanizmu patogenezy:

e mieszane ory odpornosci,
e wrodzone zaburzenia zwigzane z komorkami fagocytujgcymi,

e zaburzenia uktadu dopetniacza,
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

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

e zaburzenia odpornosci nieswoistej. [5]

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

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

B\ HTA

B HI

Jednostka chorobowa % PNO
Zaburzenia z przewaga niedoboru przeciwciat Ogotem 55,20%
Pospolity zmienny niedobér odpornosci (CVID) 21,01%
Selektywny niedobdr IgA 10,39%
Izolowany niedobér podklas 1gG 6,47%
Agammaglobulinemie 5,93%
Przemijajgca hipogammaglobulinemia niemowlat 3,75%
Zespot zaburzen przetgczenia klas (CSR/HIGM syndromes) 2,17%
Mieszane zaburzenia odpornosci / zaburzenia z przewaga zaburzen funkcji limfocytow T Ogotem 7,78%
Powazne ztozone zaburzenia odpornosci typu T B~ 2,31%
Powazne zlozone zaburzenia odpornosci typu TB* 2,25%
Zaburzenia zwigzane z komoérkami fagocytujacymi Ogotem 8,48%

wa (CGD), 4,12% 24

consuliing consulfing

Ciezka wrodzona neutrop:

Zaburzenia uktadu dopetniacza Ogotem 4,64%
Wrodzony obrzek naczynioruchowy (C1inh) 3,53%
Inne dobrze zdefiniowane zaburzenia odpornosci Ogotem 15,60%
Zespot DiGeorge’a 4,45%
Zespot ataksja-teleangiektazja 4,27%
Zespot Wiskotta i Aldricha (WAS) 2,90%
Zespot Hiper-IgE 1,73%
Zespot Nijmegen (NBS1) 1,08%
Choroby zwiazane z dysregulacjg odpowiedzi immunologicznej Ogotem 3,74%
Autoimmunologiczny zespét limfoproliferatywny (ALPS) 1,07%
Rodzinny zespét limfohistiocytozy z erytrofagocytozg (FHLH) 1,16%
Zaburzenia odpowiedzi autozapalnej Ogotem 1,95%

Inne nieklasyfikowane zaburzenia Ogotem 1,82%
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consulting Re]e 60 562:onsulﬂng 5 83 :onsulﬂvgls
Osrodek krakowski 30 128 124 117 90 81 72 57

2.3.

Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Epidemiologia

Zapadalnos¢ na PNO na Swiecie szacowana jest na ok. 1 przypadek na 10 000 urodzen [6],

aczkolwiek raportowane w literaturze wspoétczynniki zapadalnosci sg zréznicowane (Tabela 3).

Tabela 3.
Zapadalnosé¢ na PNO na swiecie
. Liczba przypadkow Wspotczynnik zapadalnosci
Lokalizacja Okres PNO (na 100 000 oséb) Ref

&

=  B\HTA

Singapur 1990-2000

Australia 1990-1994 500 2,82 [8]
Szwecja 1974-1979 174 8,4 [8]
Hiszpania 1980-1995 1069 1,04 [8]

Epidemiologie PNO oceniono w oparciu o dane pochodzgce z rejestru Europejskiego Towarzystwa
Niedoboréw Odpornosci (ESID Online Registry) obejmujgcego dane z krajéow europejskich oraz
z dwéch panstw spoza Europy: Egiptu i lzraela. Zgodnie ze stanem na dzieh 25 czerwca 2014 r.
rejestrem ESID objetych byto tgcznie 19 355 chorych, w poréwnaniu z odpowiednio 18 720 oraz
16 547 chorymi w latach 2013 i 2012. [9]

Wsrod osrodkow wspotpracujgcych z rejestrem ESID znajdujg sie dwie placowki polskie: Oddziat

Immunologii KIinikwastroenteroIOﬁii; Hepatologii i ImmLﬁ?logi

i_Instytutu ,Pomnik.Centrum Zdﬁwia

a o a e i

_ s 1A __
Klinicznej Polsko- kanskiego Instytutu Pediatrii Co Medicum Uniwersytetu Jagiellon

w Krakowie. W 2014 roku w rejestrze ESID znajdowato sie tgcznie 690 pacjentéw pochodzacych

z Polski (560 z Rejestru Narodowego i 130 z o$rodka krakowskiego). W roku 2014 tgczna liczba
zarejestrowanych wynosita tyle samo, co w roku 2013. W latach 2013 i 2012 liczba
nowozarejestrowanych chorych wynosita odpowiednio 4 i 20 os/rok. Szczegdtowe dane nt. liczby
chorych uwzglednionych w rejestrze w kolejnych latach jego funkcjonowania przedstawiono ponizej
(Tabela 4). Znaczne réznice pomiedzy liczebnosciami dla lat 2006—2009 oraz 2010-2014 wynikajg
prawdopodobnie z faktu stopniowego uzupetniania bazy danych rejestru i poprawy jakosci
raportowania. Chorobowo$é wynoszgca 690 oséb odpowiada rozpowszechnieniu 1,81/100 000 os.
(Tabela 4.).

Tabela 4.
Rozpowszechnienie PNO w Polsce na podstawie danych ESID i GUS [9-12]

Rok 2014% 2013 2012 2011 2010 2009 2008 2007 2006

Razem 690 690 686 666 629 573 399 379 340
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Rok 2014% 2013 2012 2011 2010 2009 2008 2007 2006
Liczebnos¢

populacji wg danych 38037° 38502 38534 38526 38517 38153 38116 38116 38132
GUS w tys.”

Rozpowszechnienie

na 100 000 os. 181 1,79 1,78 1,73 1,63 1,50 1,05 0,99 0,89

GUS - Gioéwny Urzad Statystyczny

a) Stan na czerwiec 2014 r.

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

.
.‘\\ HTAszi zwiazﬂhych aﬂt‘zm p
w latach 2 rzymywat sie na mniej wiec

Obserwowano jednoczesnie wzrost odsetka chorych otrzymujgcych terapie substytucyjng za pomocg
Ig z 46,23% w 2011 roku do 50,36% w 2014 r. Analogiczne dane w odniesieniu do populacji polskiej

jestrem 'g'SID aHTA

iat w p#ulacj@ﬂ-ﬁhbi

consulting

poziomie siegajgcym 569

nie byty dostepne. [9]

-l:zl;(iill?sfocentowy poszczegélnych typéw PNO w catkowitej populacji europejskiej objetej rejestrem ESID [9]
Grupa schorzen 2014° 2013 2012 2011
Zaburzenia z przewaga niedoboru przeciwciat 56,66% 56,78% 56,14%  56,23%
Zaburzenia z przewaga niedoboru limfocytéw T 7,47% 7,38% 7,82% 7,71%
Zaburzenia zwigzane z komoérkami fagocytujacymi 8,73% 8,89% 8,43% 8,10%
Zaburzenia uktadu dopetniacza 4,89% 4,82% 4,14% 4,27%
Inne dobrze zdefiniowane PNO 13,91% 13,85% 14,92% 15,46%

Zaburzenia zwiﬁne z lacj du im

nologiczne% 98% 3&7% .‘\\ HTA

6% :onsubl:&l% ’ consultin

B\ HT,

consulting onsultin:

zwigzane z odpowi€dzia z

Zaburzenia odpornosci nieswoistej 1% 0,98% 1,02% 0,94
Inne niezdefiniowane PNO 1,41% 1,43% 1,50% 1,59%
Liczba chorych uwzglednionych w analizie 19 355 18 720 16 547 15 052

a) Stan na czerwiec 2014 r.

Biorgc po uwage strukture wieku populacji objetej rejestrem ESID, najliczniejszg grupe (ponad 50%)
stanowity osoby w wieku 16-59 lat. Dzieci do 15. roku zycia, stanowily ponad 38% wszystkich
przypadkow. Udziat oséb starszych >59 roku zycia ksztattowat sie na poziomie 10,7%. (Tabela 6).

Réwniez i w tym przypadku analogiczne dane dla populacji polskiej nie byty dostepne. [9]

Tabela 6.
Rozktad w poszczegélnych grupach wiekowych w catkowitej populacji europejskiej objetej rejestrem ESID [9]

Przedziat wiekowy w latach 2014 2013 2012 2011
3,15% AS,M%

£55 & 4 7,30%
consul l'\g

15,53% 17,55%

B\ HTA

consulting

B HTA

consulfing

1

i

20,45% 19,70% 20,28% 19,97%

16-19 9,97% 9,62% 9,68% 9,81%
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Przedziat wiekowy w latach 2014* 2013 2012 2011
20-29 16,64% 15,79% 15,11% 14,61%
30-39 9,25% 9,22% 8,51% 8,28%
40-49 8,55% 8,54% 7,95% 7,73%
50-59 7,33% 7,04% 6,15% 5,75%
>59 10,74% 10,28% 8,62% 7,87%
Liczba chorych uwzglednionych w analizie 16 851 16 318 14 472 13 487

) Stan ‘na czerwiec 2014 ‘rdi j It
consulting g

i . § 8
A HTA = B\HIA = B\HIA
Analizujgc pow ane, nalezy mie¢ na uwadze wedtug doniesien literaturowyc

pochodzace z rejestrow nie obejmujg wszystkich chorych z PNO, a zatem chorobowos¢ oszacowana

B\ HT,

na podstawie rejestru moze by¢ zanizona. Doniesienia literaturowe sugerujg takze, ze populacja

dorostych jest w rejestrach niedoreprezentowana (Bousfiha i wsp. [13]).

2.4. Obraz kliniczny

Najczesciej spotykanymi objawami PNO sg nawracajgce zakazenia ukfadu oddechowego,
pokarmowego oraz skory. W poréwnaniu z zakazeniami wystepujgcymi u o0sob z prawidtowo
wyksztatconym uktadem immunologicznym, infekcje u chorego z PNO mogg byé ciezsze, bardziej
uporczywe i trudniejsze do zwalczenia. Najcze$ciej obserwuje sie infekcje zatok przynosowych i ptuc,
zapalenie stawow, infekcje drog moczowo-piciowych, bakteryjne i wirusowe zapalenie opon
3 HTAnozgaumch i infe#gie pr@t“'{!ﬂ{ﬁno I wym"ﬁi up@ﬂ!ﬁdu imn |09i014¥é90 3 HIA

consulting consultin,
nfekcji mikroorganizmami o znymi. Przewlekte zakaze

moze docho

prowadzg do powaznych powiklan narzgdowych i uktadowych. Wazng wskazéwke diagnostyczna,
utatwiajgcg rozpoznanie niektorych pierwotnych niedoboréw odpornosci, stanowig rzadko wystepujace
objawy przedmiotowe:

e nieproporcjonalnie skrocona sylwetka z wyrazniejszym skréceniem konczyn niz tutowia,

¢ hipoplazja chrzgstek i wtosow,

e bielactwo oczno-skorne,

e uposledzenie umystowe lekkiego stopnia,

¢ hiperteloryzm,

¢ nisko osadzone, odstajgce uszy z bruzdowanym pfatkiem matzowiny usznej,

e antymongoidalne ustawienie szpar powiekowych,

e niedorozwdj zuchwy. [14—16]

BB HTA&owaga PO p&bdstagﬂfﬁ- % EBNHITA ﬁ'& EBNHITA
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2.5. Diagnostyka

Diagnostyka PNO powinna odbywac¢ sie zaréwno wsrdd dzieci, jak i dorostych, u ktérych wystepujg

czeste nawracajgce infekcje. Kolejne kroki podejmowane w procesie rozpoznania schorzenia

przedstawiono ponizej:

1.

B\ HIA

consulting

B\ HTA

consulting

B\ HTA

consulting

Wywiad lekarski - zebranie szczegdétowych informacji o stanie zdrowia pacjenta i przypadkach PNO

w rodzinie [14]. Symptomy mogace $wiadczy¢ o obecnosci PNO zestawiono ponizej (Tabela 7).

ie Iekarsﬁe - i ﬁe'nA stan.zdrowia i @ndycj

] ozwala
fizyoMBBiczrier s BXHT

y ﬁdacé“’“\’fés
tadu immunologicznego, do ktérych haleza:

identyfi@vac’:

w funkcjonowani

a. hepatosplenomegalia,

b. zanik gruczotéw limfatycznych (w tym migdatkéw),

c. trombocytopenia,

d. podatnos¢ na tworzenie krwiakow skornych i wybroczyn,

e. niski wzrost,

f. nieprawidtowa budowa kosci. [14]

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

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

patogenéw zwigzanych z poszczegolinymi kategoriami PNO prezentuje Tabela 8.

Badania laboratoryjne:

a. morfologia oraz rozmaz krwi — ma na celu wykluczenie nieprawidtowosci, ktére mogtyby

: St za@ﬂTAkc‘ o ki m@gldz?l'egp o b [kidhmek

consulting

biatyc ¢ objawem wrodzonej agra y, duze ziarnistosci cytopla
w leukocytach nasuwajg podejrzenie zespotu Chediaka i Higashiego; utrzymujgca sie
limfopenia jest charakterystyczna dla wielu niedoboréw odpornosci zwigzanej z limfocytami
typu T,

b. pomiar poziomu immunoglobulin IgG, IgM, IgE i IgA w surowicy — ich brak lub niedob6r pozwala
stwierdzi¢ uposledzenie w funkcjonowaniu limfocytéw B,

c. ocena czynnosci limfocytéw B, poprzez okreslenie miana przeciwciat — dokonuje sie pomiaru
ilosciowego przeciwciat przed i po immunizacji pacjenta; jezeli nie dochodzi do odpowiedzi
immunologicznej po immunizacji, mozna podejrzewac brak czynnosci przeciwciat, pomimo ich

prawidtowe;j ilosci w osoczu,

d. test proliferacji limfocytéw — pozwala na zbadanie aktywnos$ci proliferacyjnej limfocytow
w odpowiedzi na czynniki stymulujgce,
e. testy skérne nadwrazliwosci typu poéznego — badanie przesiewowe w celu oceny czynnosci

- . A% , A 7 e
e BN\ HIA = B\HIA _ =
tywowa — pozwala na 0szczegolnych ?ypow I
charakterystyczinych cech morfologicznych, ktére “mogg wskazywaé na defekty

funkcjonowania,
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

g. testy biochemiczne badajgce: poziom i aktywnos¢ poszczegdlnych biatek kaskady dopetniacza,

poziom odpowiedzi zwigzanej z cytokinami oraz funkcjonalno$¢ neutrofili. [2, 15]

5. Testy genetyczne — prowadzone sg w przypadku trudnosci w jednoznacznej ocenie rodzaju PNO
na podstawie obrazu klinicznego i badan laboratoryjnych. Stanowig podstawe do poprawnego
zakwalifikowania danego zaburzenia genetycznego. Skupiajg sie przede wszystkim na

potwierdzeniu mutacji w genach, ktérych defekt wywotat PNO. [2, 15]

Symptomy niedoboru odpornosci

1 = 8?0wych infekcji ucha / rok N il
2 > 2 ciezkie infekcje zatok / rok

3 > 2 miesiece terapii antybiotykiem z niewielkim skutkiem

4 > 2 zapalenia ptuc / rok

5 niemozliwe do osiggniecia przez dziecko poprawne wzrost i waga

6 nawracajgce owrzodzenia skory lub narzgdow

7 przewlekta kandydoza po 1. roku zycia

8 konieczno$¢ stosowania antybiotykéw dozylnie w celu wyleczenia infekcji

9 > 2 ciezkie infekcje tkanek gtebokich / rok

10 historia PNO w rodzinie

Mieszany deficyt DElEy! DEley!
Deficyt odpornosci  Deficyt odpornosci odpornogci odpornosci odpornosci
Organizm zwigzany zwigzany - zwigzany zwigzany
. . . . swoistej R .
z limfocytami B z limfocytami T e z komérkami z kaskada
(TB"iTB) P . . ;
agocytujgcymi dopetniacza
Wirusy Enterowirusy Wirus Herpes wszystkie nd nd
Mykobakterie nd Wszystkie Wszystkie Wszystkie nd
Streptococcus
pneumoniae,
Haemophilus Tak jak dla
inluenza, niedoboru Staphylococcus Tak jak dla
Staphylococcus odpornosci aureus, niedoboru
aureus, zwigzanej Pseudomonas odpornosci
. Pseudomonas . z limfocytami B, aeruginosa, zwigzanego
Bakterie aeruginosa, Salmonelia typhi a takze: Listeria Salmonella typhi, z limfocytami B,
Campylobacter fetus, monocytogenes, Nocardia asteroids, a w szczegolnosci
Neisseria Salmonella typhi, oportunistyczne Neisseria
meningitides, oportunistyczne bakterie jelitowe meningitides
Mycoplasma bakterie jelitowe
hominis, Ureaplasma
ureolyticum I
. -

consulting

icans‘ APErgiiug

Histoplasma cus fumigatus, Candida

Grzyby (fgsgrlgﬂlljun; ns, albicans,
fumigatus, Pneumocystis Pneumocystis

S N carinii carinii
Coccidioides immitis
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

. . Deficyt Deficyt
Deficyt odpornosci  Deficyt odpornosci M'izza:x‘ggz;:yt odpornosci odpornosci
Organizm zwigzany zwigzany S'Jvoiste' zwigzany zwigzany
z limfocytami B z limfocytami T WOISTE) z komérkami z kaskada
(TB"iTB) . . .
fagocytujacymi dopetniacza
Pierwotniaki Giardia lamblia nd Toxoplasma ondgii nd nd

2.6. Powiklania i rokowanie

owania odpowiedniej formy terapit

zesne wykrycie choroby i zastoso

leczenia pozwala zmniejszyC czestos$¢ infekcji i jednoczesnie powaznych powikfan uktadowych. Do

najczestszych powiktan towarzyszacych przewlektym infekciom w PNO nalezg zaburzenia

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

skorne oraz neurologiczne (Tabela 9). [17]

Tabela 9.
Najczestsze powiklania towarzyszace przewleklym infekcjom w PNO [18]

Grupa powiktan

Szczegoty

Oddechowe

Objawy ze strony uktadu oddechowego

choroba ziarniniakowa w obrebie uktadu oddechowego
rozstrzen oskrzeli

zgrubienie scian oskrzeli

B\ HTA

B\ HIA

consulting

Zota

consultin
Py 9

Przewlekta biegunka

biegunka infekcyjna,

I|mfa nej consulting

zanikowe zapale $luzowej zotgdka
niedokrwisto$¢ Addisona-Biermera

choroba ziarniniakowa w obrebie przewodu pokarmowego
choroba zapalna jelit

Hepatologiczne

Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby
Zakazne zapalenie watroby

powiekszenie watroby

pierwotna zétciowa marskos¢ watroby
stwardniajgce zapalenie drog zétciowych

Hematologiczne

Pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna
autoimmunologiczna anemia hemolityczna
zespot Evansa;

neutropenia

komplikacje hematologiczne

Reumatologiczne

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

infekcje kosci i stawow
choroby reumatyczne
Iy

consulting

B HTA

o
consulting
o

consulting

Skoérne

Ziarniniaki
infekcje

HT
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Grupa powiktan Szczegotly

e Bakteryjne zapalenie opon mézgowych
Neurologiczne e wirusowe zapalenie opon mézgowych
choroby neurodegeneracyjne o niezdefiniowanej etiologii

2.7. Leczenie

powied Q_lfgo

\Wczesne rozpozggnle EN.Q zenie. od
) HléoNoy@eﬁé N
wyleczenia. [2, 19] enie pierwotnych niedoboréw odpornes

o profilaktyka,

.Leagm wala« zapobiec ‘w’elu
Ima Eimtémoﬁz —-" B\ HTA
ci odbywa sie na trzech poziomach:

e leczenie podtrzymujace,

e leczenie przyczynowe.

W zaleznosci od typu PNO leczenie ma zréznicowany przebieg. Zasadniczo profilaktyka obejmuje
unikanie kontaktu z osobami chorymi, regularng kontrole stanu zdrowia, a w uzasadnionych
przypadkach, stosowanie szczepieh ochronnych. Leczenie podtrzymujgce w przypadku zaburzenh
funkcjonowania limfocytbw B oraz zaburzen mieszanych opiera sie na przewleklej terapii
substytucyjnej za pomocg lg. Terapia immunoglobulinami moze by¢ takze zasadna w niektérych
zaburzeniach odpornosci swoistej, natomiast nie stosuje sie jej w przypadku zaburzen,
w funkcjonowaniu limfocytéw T. Niezaleznie od rodzaju zaburzen, w przypadku wystgpienia infekciji
konieczne jest zastosowanie terapii celowanej (antyblotykl leki przeciwgrzybicze |td) ] nlektorych

3 HTAh cznéis’q dza .,mn,, aj cé‘ha pra mns'ﬁ)lk /kor'ﬁé‘rek 3 HTA

consulting consultin,
macierzystych, znajduje zastosowane w s niedoborach odpornosci z

najczesciej z uposledzeniem kilku sktadowych uktadu immunologicznego i nie dotyczy pacjentow

z izolowanymi zaburzeniami funkcjonowania limfocytow B.

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

badan potwierdzajgcych jej skutecznosé i bezpieczenstwo. [15, 19]

Zestawienie strategii leczenia w zaleznosci od rodzaju zaburzenia przedstawiono ponizej (Tabela 10).

. . 0
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Tabela 10.
Zestawienie strategii leczenia w zaleznosci o typu PNO [2, 19]

monitorowanie wspotistniejgcych jednostek

Typ PNO Profilaktyka Leczenie podtrzymujace Leczenie terapeutyczne
e unikanie kontaktu z chorymi osobami e terapia substytucyjna za pomoca Ig
Zab_urzenia _ e badania stuchu e antybiotyki _
funkcjonowania e badania czynnosci pluc leki ) bi e terapia genowa
limfocytéw B . . eki przeciwgrzybiczne
[ ]

chorobowych

tagodzenie objawow infekcji

B\ HTA

consulting

'urzenia' E*""

ania

B Hi

unikanie kontaktu z chorymi os pami
nia g ne (zat
szezepion
mikroorganizmami)

Aki prze

antybiotyki

tagodzenie objawo

AN HIA:

przeszczep szpik ‘kostnego
Zeszczep komBrek mﬂy A
HTA

jnych przypadkach

e unikanie kontaktu z chorymi osobami e terapia substytucyjna za pomoca Ig przeszczep szpiku kostnego
Zaburz?nia_l rr]ie_szane e szczepienia ochronne (za  wyjatkiem e antybiotyki przeszczep komoérek macierzystych z krwi
(TB"iTB) szczepionek z atentowanymi e leki przeciwgrzybiczne obwodowej
mikroorganizmami) e  lagodzenie objawéw infekcji e terapia genowa w skrajnych przypadkach
e antybiotyki
*  leki przeciwgrzybiczne e  przeszczep szpiku kostnego w przypadku
Zaburzenia odpornosci umkamg kpntaktu chorymi osobami e terapia cytOk.maml (interferonem-y) . przewleklej choroby ziarniniakowe
nieswoiste szczepienia ochronne e w uzasadnionych przypadkach terapia

substytucyjna za pomoca Ig
tagodzenie objawow infekcji

terapia genowa

B\ HTA

consulting

B\ HTA

consulting

consulting

consulting

B\ HIA
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

2.8. Zalecenia praktyki klinicznej

W drodze niesystematycznego przeszukania literatury zidentyfikowano i uznano za aktualne
5 opracowan zawierajgcych zalecenia dotyczgce postepowania w PNO wymagajgcych substytuciji Ig.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg ich publikacji przedstawia Tabela 11. Zaden

z dokumentéw nie zawiera rekomendacji dotyczgcych bezposrednio zastosowania fSClg w leczeniu

PNO. 4 4 |
ok : ok : ok
= E\HIA = BE\HIA ﬁ"” ENHI)
tyczacych postepowania w PNO wymagajacych substytuciji Ig

B\ HTA

consulting

Tabela 11.
Zestawienie wytycznych

Nazwa towarzystwa/organizacji Akronim putﬁiokkacji Ref.

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften® AWMF 2012 [20]

Canadian Blood Services & Canada’s National Advisory Committee on Blood and Blood CBS 2010 [21]
Products

UK Primary Immunodeficiency Network UK-PIN 2009 [18]

Asia Pacific Immunoglobulins in Immunology Expert Group APIEG 2009 [22]

Immune Deficiency Foundation IDF 2009 [23]

a) Niemieckie Zrzeszenie Towarzystw Medycznych.

Populacja docelowa

ey HTAI’erapia,substytuc@a zaﬁ:m rekomendowana&pac%ﬁﬁ brakiem lub powi%nie ey HTA
g :OHSUI"USMQ 4p0 a’tl’i CN 2,:0@38 1 , g consultin
APIIEG 2009, IDF )- Wedtug wytycznych AWMF 201 tyczy to takze niedoboru podklasy

z podatnoscia na infekcje, natomiast wytyczne APIIEG 2009 wskazujg w tej sytuacji na

niejednoznacznos¢ dostepnych doniesien naukowych. Podawanie Ig powinno zostaé rozpoczete
W momencie rozpoznania schorzenia wymagajacego substytucji Ig i w wiekszosci przypadkow
kontynuowane jest do konca zycia (CBS 2010, APIIEG 2009, IDF 2009).

Rozpoczecie leczenia

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

Wybér drogi podania

B HTA IVIg) i .&bdskﬁ&l:lgrA

consulting consulting

wzglede i w zakresie zapobiega

ozyln

ia. immunogﬂbu'i”ﬂﬂiﬁ

AWMF 2012, CBS 2
UK-PIN 2009). Wytyczne APIIEG 2009 dodatkowo podkreslajg zblizony profil bezpieczenstwa |

nowaZned};'pod a HTA

consulting
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i SClg. Domiesniowe podanie immunoglobulin (IMIg) nie jest rekomendowane (AWMF 2012,
CBS 2010, UK-PIN 2009, APIIEG 2009, IDF 2009).

Decyzja o drodze podania powinna by¢ uzalezniona od:
e dostepnosci produktéw leczniczych (APIIEG 2009),
o preferencji pacjenta (CBS 2010, UK-PIN 2009, APIIEG 2009),
¢ indywidualnych predyspozycji pacjenta i wspotistniejgcych schorzen (APIIEG 2009, IDF 2009),
e kosztow leczenia (APIIEG 2009),

B\ HTA &Wia@gﬂ!ﬁzw AP||EdE‘2009aﬂZ!A ﬁ B\ HTA
W wytycznych APII 2009 wymieniono zalety i wady | SClg (Tabela 12). Wytyczne IDF

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

bardzo matych dzieci oraz w przypadku wystgpienia licznych zdarzeh niepozgdanych po podaniu IVIg.

Tabela 12.
Zalety i wady stosowania IVIg oraz SClg wg wytycznych APIIEG 2009 [22]
Droga
podania Zalety Wady
o rzadsze infuzje (co 3-4 tyg.) e zwykle konieczna wizyta w placéwce
e  szybkie podniesienie poziomu IgG w surowicy medycznej
IVig e wymagany dostep zylny

e zwiekszone ryzyko wystgpienia nagtych
zdarzen niepozadanych

e  niewymagany dostep zylny e czestoS¢ dawkowania zalezy od wielkosci
e mozliwos¢ prowadzenia terapii w warunkach i objetosci pojedynczej dawki, ktorg pacjent
domowych toleruje

i stan .gié;alny 3HTA

consultin

. e ! ; . i ardnieni
sG o .piskie m rojowyche: zdarzen 42 mﬂg&a
B\HTA SN HTX , ,
jakos¢ zycia pacjenta i rodziny koniecznos¢ stosowania pom
e redtikcja kosztéw leczenia (zmniejszenie

kosztéw leczenia szpitalnego)

Wybér produktu leczniczego

Aktualnie dostepne produkty lecznicze Ig nalezy traktowa¢ jako réwnowazne (AWMF 2012,
CBS 2010). Jezeli stosowany produkt jest dobrze tolerowany pacjenci zazwyczaj nie sg sktonni do
jego zmiany (CBS 2010). Natomiast w przypadku wystgpienia licznych zdarzen niepozgdanych nalezy
rozwazy¢é zamiane produktu leczniczego na inny lub wybdér alternatywnej drogi podania (CBS 2010,
APIIEG 2009, IDF 2009). Niemniej, wystgpienie niepozgdanych reakcji po podaniu danego produktu
leczniczego nie wyklucza dobrej tolerancji w przypadku ponownego zastosowania go w przysztosci
(CBS 2010). Pacjenci z niedoborem IgA i przeciwciatami anty-IgA, u ktérych wystgpita powazna

reakcja po podaniu ‘AI‘VIg, powinni otrzymywac produkty o ja}§ najmniejszej zawartosci IgA (CBS 2010).

B\ HTA ﬁ“* B\ HTA ﬁ“* B\ HTA ﬁ“* B\ HTA
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Wybér miejsca terapii

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

o preferencje pacjenta (UK-PIN 2009),

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

¢ mozliwos¢ wykonania i kontroli procesu podania IgG w warunkach domowych (AWMF 2012).
£ g H/ A B\ A PR\
o&crﬁe Ane ' tom HIA, . .‘\ HIA

SUJQ’C‘}"”‘I"S consultin
szkolenie oraz dobrze wspoétpra

BNHTA,

przeszli szczegodto

z lekarzami nadzorujgcymi lecz
(AWMF 2012, APIIEG 2009). Wytyczne CBS 2010 podkreslaja, ze stosowanie SClg ze wzgledu na

mozliwosé podania w domu moze wigzac sie z poprawg jakosci zycia pacjentow.
Dawkowanie

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

przez wytyczne minimalne stezenie Ig oznaczane przed kolejnym podaniem przedstawia Tabela 13.

Tabela 13.
Minimalne stezenie Ig (oznaczane przed kolejnym podaniem) wg wskazan wytycznych
Wytyczne AWMF 2012 CBS 2010 UK-PIN 2009 APIIEG 2009 IDF 2009
Minimalny IVIg: 4 g/l a dzieci: 5 g/l
poziom Ig sClg: 7 g/l 79/ be dorosli: bd 594
1

y

i moie'ﬁ% by¢ a HTA

consultin

/4
i rezeﬁﬁ]’q dobmdn
consulting

W niektérych przypadkach moze by¢ konieczne utrzymywanie wyzszego stezenia 1IgG w surowicy

krwi. Wytyczne APIIEG 2009 i IDF 2009 wskazuja, ze poziom przeciwciat >8 g/l redukuje liczbe

H TA) c'entéﬁ, “Rtérzy moz'
:onsulﬂrk%mec consulting

niektorych infekcji, w szczegdlnosci infekcji ptucnych. Zalecany przez wytyczne schemat dawkowania
Ig przedstawia Tabela 14.

Tabela 14.
Dawkowanie IgG w PNO wymagajacych substytucji IgG wg wskazan wytycznych
W Dawka poczatkowa Czestosc Dawka podtrzymujaca Czestos¢
ytyczne - -
[g/kg m.c.] podawania [g/kg m.c.] podawania
IVIg 0,5 /mies. 3-4 tyg. bd bd
AWMF 2012
SClg 0,5 /mies. bd 0,1-0,15 1 tydz.
IVig 0,4-0,6 /4 tyg. 4 tyg. bd bd
CBS 2010
SC{:Ig 0,1-0,15 /1 tydz. 1 tydz.;{ bd
A sl
\ bt \
g I-:lo:!:lﬂng ‘ consul g I-:lo:!:ﬁ
UK-PIN 2
bd
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Wytvezne Dawka poczatkowa Czestosc Dawka podtrzymujaca Czestos¢
Yy [g/kg m.c.] podawania [g/kg m.c.] podawania
1/ jednorazowo lub w 0.4-0.6 3-4yg.
IVig kilku dawkach bd 0,6 u dorostych z XLA
podzielonych na ) )
APIIEG 2009 przestrzeni kilku dni . (.:VID . 49
0,8 u dzieci z XLA i CVID
SClg bd bd bd 3-7 dni
1IVIg bd bd 0,4-0,6 /mies. 2-4 tyg.
IDF 2009

bd bd 0,4-0,6 /mies. 1—14}ﬂni

or MS

Monitorowanie leczenia

Konieczne jest

regularne monitorowanie terapii

ok

lg (AWFM 2012, CBS 2010, UK-PIN 2009,

APIIEG 2009, IDF 2009). Wytyczne CBS 2010 wskazujg na koniecznos¢ przynajmniej corocznej

konsultacji specjalistycznej w celu kontroli przebiegu choroby. Wytyczne APIIEG 2009 zalecajg

odbywanie regularnych wizyt lekarskich co 3-6 miesiecy. Szczegdtowe zestawienie czestosSci

fizjologicznych przeprowadzania badan laboratoryjnych i obrazowych podczas terapii substytucyjnej Ig

przedstawia Tabela 15.

Tabela 15.

Czestos¢ monitorowania podczas terapii substytucyjnej Ig wg wytycznych praktyki klinicznej

Wytyczne Czestos¢ monitorowania

Badanie

)

kolejne lata leczenia

consulting

consultin,

om Ig przed koIejnyn? podanie

= BNHIA =

3-6 mies. - dzieci

CBS 2010 Poziom Ig przed kolejnym podaniem
6-12 mies. - dorosli
UK-PIN 2009 bd Obecnos¢ infekcji
kazdorazowo Cisnienie krwi, wzrost i masa ciata u dzieci
3-6 mi Poziom Ig przed kolejnym podaniem, testy watrobowe, morfologia krwi,
“0 MIES. kreatynina
APIIEG 2009
6 mies. Wzrost i masa ciata u oséb dorostych
12 mies. Spirometria
. Poziom Ig przed kolejnym podaniem, testy watrobowe, kreatynina,
6-12 mies. ] i dk lenia chorob
IDE 2009 spirometria — w przypadku nasilenia choroby
12 mies. Wydajno$¢ oddechowa, RTG klatki piersiowej i/lub zatok

<  B\HTA

consulting consulting

<  B\HTA -

consulting
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Podsumowanie

Zestawienie najistotniejszych z punktu widzenia przedmiotowej analizy zalecen sformutowanych
w wytycznych praktyki klinicznej przedstawia Tabela 16.

Tabela 16.
Podsumowanie wytycznych

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

Terapia substytucy'pa Ig jest zalecana

@ HTAu pacjentéw z PNO_ ’aki_enm

consulting O

B\ HTA o ~  BB\HIA

consulting consultin,

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

IVlg i SClg sa uwazane za rownowazne pod

v v
wzgledem skutecznosci
IMIg nie sa zalecane 4 v 4 v v
Aktualnie dostepne produkty lecznicze Ig sg v v

uznawane za réwnowazne

Stosowanie SClg w warunkach domowych
i podanie IVlg pod nadzorem lekarza sg v
uznawane za rbwnowazne

Minimalne stezenie Ig oznaczane przed IVIg: 4 g/l 7 a/lt bd dzieci: 5 g/l 5 g/l
kolejnym podaniem powinno wynosi¢: SClg: 7 g/l 9 dorosli: bd 9
Schemat dawkowania powinien zosta¢

indywidualnie dostosowany do potrzeb v v v

pacjenta

3 HTA Konicgzgne jest regd’i"‘fhe ma"‘HTA

consulting consulting

A
v

B HTA

consulting consultin,

a) W przypadku pacjentow, y osiagneli minimalny poziom Ig 25 g/l i prezen obry obraz kliniczny, podnoszenie dawki moze n
konieczne ani korzystne.

B\ HTA

consulting consulting consulting consultin,
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2.9. Finansowanie poszczegolnych opciji terapeutycznych

2.9.1. Aktualny status refundacyjny w Polsce

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

srodkéw publicznych, a pacjenci nie ponoszg kosztéw leczenia. Finansowanie odbywa sie na dwoch

B\ HTA S 1< B\HTA £ E\HTA &

consulting consulting consulting

. ramach programu lekowego zczenie MZ z dn. 22 pazdzierni

r. wsprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieh 1 listopada 2014 r. Zatgcznik B.17.: ,,Leczenie

pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci” [24]),

e w przypadku dorostych w ramach programu lekowego (Obwieszczenie MZ z dn. 22 pazdziernika
2014 r. wsprawie wykazu refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 listopada 2014 r. Zatgcznik

B.62.: ,,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dorostych” [25]).

Szczegotowe informacje dotyczace kryteriow wigczenia i wykluczenia z programu lekowego
dotyczacego leczenia PNO u dorostych pacjentéw, czasu trwania leczenia oraz dawkowania
przedstawiono ponizej (Tabela 17).

B HTA e 0 1A oo -5 HTA e, 55\ HTA

Opis PL

B.62 — ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych (ICD-10: D80
Nazwa programu w tym D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9; D81.9; D82 w tym: D82.0, D82.1,
D82.3, D82.8, D82.9; D83 w tym D83.0, D83.1, D83.8, D83.9, D89.9”).

e Rozpoznanie pierwotnego niedoboru odporno$ci wymagajgcego (zgodnie z obowigzujgcymi
kryteriami) terapii substytucyjnej z wykorzystaniem preparatéw immunoglobulin (Ig), potwierdzone
przez lekarza specjaliste immunologii klinicznej,

e wykluczenie innych przyczyn zaburzen odpornosci,

e stezenie 1gG ponizej dolnej granicy normy dla wieku (z wyjatkiem D80.3 i D80.6),

Kryteria witaczenia
vt a o wiek =18 lat. ?

e Do programu wtgczani sg réwniez pacjenci, ktérzy uprzednio byli leczeni przetoczeniami
immmunoglobulin w ramach JGP, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia terapii substytucyjnej
z wykorzystaniem Ig spetnili kryteria wtgczenia do programu.

o Wystgpienie powiktan, stanowigcych bezwzgledne przeciwskazanie do substytucyjnego leczenia Ig,
stwierdzone przez lekarza specjaliste immunologii klinicznej potwierdzone przez Zespot
Koordynacyjny do Spraw leczenia Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci lub
Kryteria wylaczenia ® negatywna weryfikacja wskazan do dalszej terapii substytucyjnej za pomocg Ig u danego pacjenta
przez lekarza specjalistge immunologii klinicznej potwierdzona przez Zespdt Koordynacyjny do

It Spr epiay Rienvotnych Niedoboréw Odpornosc A3
.‘\\ H-I-A . braﬁﬁﬁb ' w%o na m!é}m i "L’

consul
!erapia substytucyjna Ig prowadzona jes zasu podjecia przez lekarza prowadzace
Okreslenie czasu espdt Koordynacyjny do Spraw Leczenia Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci decyzji
leczenia w programie o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu zgodnie z kryteriami wytgczenia;

e mozliwa jest przerwa (do 6 mies.) dotyczgca substytucji g, niewymagajgca ponownej kwalifikacji
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Opis PL

pacjenta do udziatu w programie lekowym;

e weryfikacja wskazan do dalszej terapii substytucyjnej za pomocg Ig u danego pacjenta jest
prowadzona raz w roku przez lekarza specjaliste immunologii kliniczne;j.

Schemat dawkowania lekéw i wybér preparatéw powinien by¢ ustalany indywidualnie dla kazdego
pacjenta, w zaleznosci od odpowiedzi na terapie, w aspekcie osiggniecia odpowiednich parametréw
laboratoryjnych oraz zadawalajgcego stanu klinicznego.
IVIg (podanie dozylne)

. dawka poczatkowa od 0,4 do 0,8 g/kg m.c. co 2—4 tyg.;

o dawka podtrzymujgca 20,2 g/kg m.c. co 3-6 tyg.;
SClg (podanie podskoérne):

Dawkowanie e ki kowa 0d 0,1 do 0,15 g/ . m.c. V\ma*o
g I-:lo:!:f » 4 qQnsult W reQUI : sulting

!:/<umu owana miesieczng da ] 0 2°g/kg m.c.

Dawkowanie powinno prowadzi¢ do osiggniecia poziomu IgG w wysokosci co najmniej 5,0 g/l
(mierzonego w surowicy przed kolejnym podaniem —w przypadku IVIg lub podczas wizyt kontrolnych
—w przypadku SCIg).

Podanie podskérne moze mieé¢ miejsce w warunkach domowych.

oé#%naé 3 HTA

consultin

a) Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

Zgodnie z zarzadzenie Prezesa NFZ Leczenie przetoczeniami immunoglobulin obejmuje pacjentow ze
wskazaniami wymienionymi w charakterystykach produktu leczniczego z wytgczeniem dzieci
leczonych w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci” [26].
W projekcie zarzadzenia Prezesa NFZ z 4 listopada zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalnego [27], w charakterystyce tego
Swiadczenia umieszczony zostat zapis, ze wytgczenie mozliwosci rozliczenia tego produktu obejmuje
zarowno dzieci, jak i dorostych leczonych w ramach programéw lekowych leczenia pierwotnych

niedoboréw odpornosci.

B\ HIA, = BHIA, L MRHTA, & BB\HTA

docelowej jednozn

e okreslenie aktualnego stanu dos osci i finansowania immunoglobuli
obecnie utrudnione. Od poczatku wrzeénia 2014 roku terapia dorostych z PNO dostepna jest formalnie
w ramach programu lekowego [28]. Sposéb finansowania $wiadczen w tym programie okreslony
jednak zostat wlasciwym zarzadzeniem Prezesa NFZ dopiero 20 listopada [29]. 4 listopada 2014
opublikowany zostat ponadto projekt zarzgdzenia Prezesa NFZ w sprawie okre$lenia warunkéw
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne, w ktéorym wyklucza sie mozliwosc
rozliczania podania immunoglobulin w ramach systemy JGP pacjentom dorostym z PNO leczonym
w ramach programu lekowego (do 26 listopada mozna zgtasza¢ uwagi do tego projektu) [27]. Dzieki
publikacji wymienionego projektu wskazany zostat jednoznacznie kierunek, w jakim przeprowadzane
bedg niezbedne regulacje dotyczace finansowania immunoglobulin, tj. przeniesienie Ig stosowanych
u pacjentéw z PNO z systemu JGP do programu lekowego, jednak obowigzujgcy uprzednio sposob

rozliczen nie zostat dotychczas formalnie zmieniony w petnym zakresie.! Obecnie, tj. w sytuacji, gdy

najprawdopodobniej4 dopiero trwa zawieranie umow dotyczgce realizacji programu leczenia PNO

£ B\HTA £ EB\HTA

. consulting consultin,
ismo przekazane firmie Baxter

mo znak MZ-PLR-4610-916(3)/DD/15) obowi juz wlasciwe zarzgdzenie Prezesa NFZ - z
Zarzadzenie Nr 81/2014/DSOZ"Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okresl
warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne, w ktérym wytgczono mozliwo$¢ podania immunoglobulin rozliczanych
w systemie JGP pacjentom wigczonym do programu lekowego. Ze wzgledu na zachowanie spojnosci z rozwigzaniami legislacyjnymi
obowigzujacymi w dniu sktadania wniosku, w analizie zachowano jednak poréwnanie interwencji ocenianej z immunoglobulinami rozliczanymi
w ramach systemu JGP.

. .consulting
zupetnienia niniejszego dokumel
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u pacjentow dorostych pomiedzy swiadczeniodawcami a ptatnikiem publicznym, swiadczenia podania

immunoglobulin sg przypuszczalnie jeszcze rozliczane w ramach systemu JGP.

W ramach programoéw lekowych Ig mogg byé podawane przez wlew dozylny (IVIg) w warunkach
szpitalnych bgdz w formie podskérnej (SClg) w warunkach domowych. W ramach $wiadczenia

Leczenie przetoczeniami immunoglobulin Ig moga by¢ podawane wytgcznie w warunkach szpitalnych.

Zestawienie produktow leczniczych |g dopuszczonych do obrotu na terytorium Polski zgodnie

ma 2014 r, wraz ze wskazaniem
A R I

consultin

Tabela 18.
Status refundacyjny w Polsce opcji terapeutycznych uwzglednionych w analizie [24, 30, 31]

Dostepnos¢ w ramach PL

Produkt leczniczy Producent dg:tt:gr?g:ci — —
Dzieci Dorosli
Vg
Kiovig Baxter Rp v v
Flebogamma DIF Grifols Rpz v X
Gammagard S/D Baxter Rp v v
Gamunex 10% Talecris Biotherapeutics (obecnie Grifols) Rp X X
Ig Vena Kedrion Lz v v
Intratect Biotest Pharma Rp X X
) Octagfim 5% A . . , Rp v " 5
= BYHIA =, ByHTA = BS\HITA
Pentaglobin Biotest Pharma X
Privigen CSL Behring Rpz v v
Sandoglobulin P Imed Poland Rp v X
SClg
Subcuvia Baxter Rp v v
Gammanorm Octapharma Rp v X
Hizentra CSL Behring Rpz v X
Vivaglobin CSL Behring Rp X X
fSClg
HyQvia Baxter Rpz X X

Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania; Lz — stosowane wytacznie w lecznictwie
zamknietym; PL — Program lekowy.

ome#ﬂacjm!é

A uwzglednionej w niniejszej analizie

9, -

B\ HTA
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W Zadnej z agencji ie odnaleziono rekomendacji odnoén

finansowania ze $rodkéw publicznych fSClg.
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Na stronie internetowej AOTM zidentyfikowano opinie Rady Przejrzystosci z dnia 11 czerwca 2012, w
ktérej rekomenduje ona utworzenie odrebnych grup limitowych dla immunoglobulin ze wzgledu na
droge podania:

e immunoglobuliny w postaci roztworow do wstrzykiwan podawanych podskérnie,

e immunoglobuliny w postaci roztworéw do wstrzykiwan podawanych domiesniowo,

e immunoglobuliny w postaci roztworéw do infuzji podawanych we wlewach.

Stanowisko zostato ‘uzasadnione zapisami ustawy o refundacji lekéw, z ktérej wynika, ze droga

D\ HTA s b oo oA <Znoon b oo SR PITA = gtomnd 36/ g\ HTA

mmmrifmltowej gdy w istotny sposéb wp zd rowotnyfoﬁugaga Przejr en

uznata, ze dostepne "dowody naukowe wskazujg na porownywalng skutecznosé preparatéw
niezaleznie od drogi ich podania, przy czym w przypadku podania podskérnego obserwowano
mniejszg liczbe zdarzen niepozadanych i wieksze bezpieczenstwo stosowania. Ponadto, podanie
podskorne preparatow immunoglobulin u niektérych pacjentéw stanowi jedyng mozliwg droge

podania. [34]

W dniu 7 lipca 2014 r. Prezes AOTM wydat pozytywng opinie odnosnie finansowania ze $rodkow
publicznych produktéw leczniczych zawierajacych 1VIlg — Kiovig, Gammagard S/D oraz SClg —
Subcuvia w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO)
u pacjentéw dorostych (ICD-10: D80 w tym D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9;
D81.9; D82 w tym: D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9; D83 w tym D83.0, D83.1, D83.8, D83.9,
D89.9. W uzasadnieniu Prezes AOTM stwierdza, ze zaréwno podawane dozylnie jak i podskérne

rone przed C|e,zk|m| lnfekqaml bakteryjnyml u paCJentow z PNO (?raz

|mmunoglobul|ny zapewmaj och
BB\ HTA, MDA,
Prezes AOTM Sla, iz na podstawie dostepn wodow naukowych nie jest

wykazanie przewagi jednej formy podania nad drugg. [35]

B\ HTA

consultin

Zidentyfikowano réwniez trzy rekomendacje wydane przez francuskg agencje HAS dotyczace
wybranych produktéw leczniczych zawierajacych 1g. HAS rekomenduje witgczenie produktow
leczniczych immunoglobulin Nanogam i Octagam na liste lekéw stosowanych w szpitalach i innych
placéwkach publicznych zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, a preparatu Subcuvia

Z rozszerzeniem wskazania na dzieci ponizej 12. roku zycia. [36—38]

Pozostate agencje dziatajgce w Wielkiej Brytanii (NICE, NHS Scotland), Australii (PBAC), Kanadzie
(CADTH) nie przedstawity swojego stanowiska odnosnie do finansowania Ilg w omawianym wskazaniu
(Tabela 19).
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-I;ae?(ilri;l?aacje wybranych agencji HTA dotyczace opcji terapeutycznych uwzglednionych w analizie
Lek AOTM NICE NHS Scotland HAS CADTH PBAC
fSClg BR BR BR BR BR BR
IVig R[35] BR BR R [36, 37] BR BR
SClg R [35] BR BR R [38] BR BR

R — rekomenduje, NR — nie rekomenduje, BR — brak rekomendacji.
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

3. REKOMBINOWANA LUDZKA HIALURONIDAZA

Hialuronidaza to enzym naturalnie wystepujgcy w organizmie ludzkim hydrolizujgcy kwas hialuronowy,
bedacy sktadnikiem macierzy pozakomaérkowej (extracellular matrix, ECM) w tkance podskérnej, kidry

petni role naturalnego spoiwa miedzykomorkowego. ECM jest kompleksem réznych makroczgsteczek,

m.in. kolagenu i elastyny, ktére zanurzone sg w zelu ztozonym 2z glikozaminoglikanéw
j proteoglikanow. &bamlﬁﬁ chg-kwasu hialur‘ggoweﬁ*t F‘ gciwieﬁstwie do ir‘]&ych ——y
.‘\ HIAQH 5 raR=moz |w01§k igzafllzePro emxj-': a i .‘\ HI"ﬁ

tworzy swoiste ru wanie bedgce wsparciem dla poOz@statych sktadnikow ECM. W

pofgczenia proteoglikanow z kwasem hialuronowym powstajg wieksze czgsteczki, ktére stanowig
wypetnienie ECM. Makroczasteczki strukturalne, takie jak kolagen i elastyna, tworzg rusztowanie dla
adipocytow i systemu naczyn krwionosnych. Kolagen zasadniczo stanowi faze statg ECM, a
glikozamino- i proteoglikany faze ciekta, tworzac lepko-elastyczng, zelowg substancje, w ktorej
zanurzone sg elementy wildkniste. ECM dzieki swej specyficznej budowie umozliwia krgzenie ptynu
tkankowego, utatwiajgc doprowadzenie m.in. tlenu czy substancji odzywczych do komodrek oraz
metabolitéw z komérek do ECM, sgsiednich komoérek oraz naczyn wiosowatych uktadu krwionosnego.
[39-41] ECM stanowi réwniez bariere dla wiekszych objetosci cieczy jakie moga byé wstrzykiwane w
jednym miejscu, dzieki zdolnosci struktury ztozonej z glikozyaminoglikandéw do wigzania wody, ktéra

stanowi podstawe zelowej frakcji ECM. [41, 42]

U ssakow, w tym u cztowieka, wystepujg hialuronidazy z grupy endo-B-N-acetyloheksozaminidaz,

3 HT Astore lizujg v%zani@b! Adow wasie I#élurona\ HWASU nowegd‘H‘P N- a HTA
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acetyloglu iekszajgc tym samym pr. 08¢ tkanki tgcznej oraz Z

lepkosé ptynow ustrojowych. Hialuronidazy czesto sg nazywane czynnikiem rozprzestrzeniajgcym
(spreading factor), gdyz utatwiajg wnikanie m.in. drobnoustrojow oraz toksyn w gtgb tkanek. [43]
Rozktad hialuronianu jest naturalnym procesem fizjologicznym. Okres péitrwania obecnego w skérze
kwasu hialuronowego wynosi ok. 2 dni. Szacuje sie, ze 30% catkowitego kwasu hialuronowego
obecnego w organizmie, jest wymieniane w ciggu doby, a struktura skory ulega rekonstrukcji w ciggu

24—-48 godzin po podaniu hialuronidazy. [42]

Obecnie na rynku dostepne sg preparaty hialuronidazy pochodzenia zwierzecego (hialuronidaza
owcza lub bydleca) oraz rekombinowana hialuronidaza ludzka (rHuPH20). Preparaty pochodzenia
zwierzecego moga by¢ w organizmie cztowieka immunogenne, co wynika z zanieczyszczen innymi
biatkami zwierzecymi (np. lg, antykoagulantami, czynnikami wzrostu). Preparaty hialuronidazy
pochodzenia zwierzecego nie powinny by¢ stosowane przez diuzszy okres czasu. [40] Jedynie w

klinicznie efektywnosc i_bezpi

odniesieniu do rHuPH20, potwierdzon czenstwo stosowania w celu
BB\ HTA oo PENHIA, cetin HIA =
wykazuje wysoce cyficzne powinowactwo do wig 3-1,4 glikozydoaminoglikanéw —

aktywnos$ci enzymatycznej, ukierunkowanej na wigzania N-glikozydowe, lub fancuchy polipeptydowe.

B\ HTA
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Brak réwniez wptywu rHUPH20 na wtasciwosci IgG, w tym na glikozylowane tancuchy peptydowe. [40]
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W badaniach in vivo z wykorzystaniem zwierzecego modelu zapalenia (air pouch), wykazano ze

zarowno rHUPH20, jak i jej bezposrednie katabolity, nie wykazujg wtasciwosci zapalnych. [44]

Ze wzgledu na zdolno$¢ do zwiekszania przepuszczalnosci tkanek rHUPH20 jest wykorzystywana w
medycynie, m.in. w onkologii, endokrynologii czy immunologii w celu utatwienia dyfuzji lekow

podawanych drogg podskorng oraz zmniejszenia dyskomfortu z powodu iniekcji podskoérnych (Tabela

Ig drmg{ Hkirsa u-pacjentéw z PNO

0Jednym z zasto pwan r t utatwione podan
B HIA, = A HIA,
ze zdecydowana zo$¢ chorych preferuje SClg na . [45] Zastosowanie SClg pozwa

samodzielne podawanie Ilg w domu oraz wigze sie z redukcjg ryzyka wystgpienia uktadowych zdarzeh

BB\ HIA
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niepozadanych, co przektada sie na poprawe jakosci zycia pacjentow. Terapia substytucyjna Ig
wymaga podawania jednorazowo duzych objetosci, co w przypadku SClg oznacza koniecznos$¢
podawania jednej dawki do kilku miejsc. Zwykle, w praktyce klinicznej podaje sie 20—-40 ml Ig do
jednego miejsca. Preparaty podawane drogg podskérng mogg rowniez zosta¢ zatrzymane w macierzy
pozakomorkowej, gdzie ulegajg czesciowej degradacji wptywajgc na zmniejszenie biodostepnosci Ig.
[41] W zwigzku z mnniejszg biodostepnoscig SClg, ktéra wynosi ok 67%, konieczne sg czestsze
infuzje. [42] Zastosowanie fSClg umozliwia redukcje czestosci infuzji do 1 w miesigcu (co 3—4
tygodnie, jak w przypadku 1VIg), podawanie wymaganej dawki do jednego miejsca oraz mozliwosc

samodzielnego podawania Ig w warunkach domowych (jak w przypadku SCIg).

Duze czgsteczki podawane drogg iniekcji podskoérnej dostajg sie do krgzenia obwodowego gtéwnie za

BB\ HTAcmgegapacsyi "ﬁetyczz\ﬁémwzgl SClg prdéchodﬁ A podskomei, popizez B\ HTA
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naczynia 0 naczyn krwionosnyc bard2|eJ stabilnymi pozi

osoczu, niz w wypadku podania dozylnego. Zmiany poziomu fSClg w osoczu wahajg sie w zaleznoscCi
od podanej dawki i odstepu pomiedzy infuzjami i mieszczg sie pomiedzy wartosciami obserwowanymi
dla IVlg i SClg. Po podaniu fSCIg nie obserwuje sie wysokiego skoku stezenia w osoczu,

obserwowanego po podaniach IVIg. [42]

Tabela 20.
Zestawienie preparatow rHuPH20 stosowanych w réznych obszarach terapeutycznych [40]

Nazwa handlowa

Lek (producent) Obszar terapeutyczny Wskazanie Rejestracja
Hylenex (Halozyme Dostarczanie
rHuPH20 - Rézne; endokrynologia peptydoéw, matych Tak
Therapeutics)
czgsteczek
rHUPH20 + 1gG10%* HyQvia (Baxter) Immunologia PNO Tak
rHuPH20 + trastuzumab Herceptin SC (Roche) Onkologia Rak piersi Tak

Onk&égia ﬂqﬂlﬁFAieziar i Ta‘ﬁ« 3 HTA
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B\ HTA - + rytuiban HFARo

rHUPH20 +

Analog inusliny-PH20 ia Cukrzyca

PEGPH20 (Halozyme
Therapeutics)

Pegylowana rHuPH20 Onkologia Guzy lite Nie”
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fSClg z IVIg or g, przedstawiono w tabeli poni bela 22). [47] Wykazano, ze S
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erigtan CIg o poiad"d tys.

a) Gammagard Liquid (Kiovig).

b) W trakcie badan klinicznych Il fazy.

rHUPH20 wytwarzana jest metodg rekombinacji DNA, a jej skutecznos¢ i bezpieczenstwo wykazano
w szeregu badan. W badaniach przedklinicznych przeprowadzonych na gryzoniach wykazano, iz
rHUPH20 jest szybko dziatajgcym enzymem, ktérego okres poéttrwania w tkance podksoérnej wynosi ok.

30 min. i jest wykrywalny we krwi juz minute po podaniu drogg dozyina.

W badaniach prowadzonych na ssakach naczelnych wykazano, iz rHuPH20 podawana drogg

jest b&igpiecﬁmA tolerowana w dawce ﬁwA'ekcje, przewy#sza

cansul

erwowano ‘Zadnyc

w miejscach podaniatub markeréw zapalenia w obrazie klinieéznym lub histologicznym, w poréwna
do zwierzat kontrolnych od 24 h do 20 dni po podaniu leku. [40] W badaniach prowadzonych na
$winiach, oceniano potencjalne efekty podania IgG drogg iniekcji podskérnych o duzych objetosciach.
Wykazano, ze rHUPH20 w poréwnaniu z grupg kontrolng otrzymujaca placebo znaczgco wspomaga
rozprzestrzenianie IgG w tkance, redukujgc przy tym obrzek w miejscu podania oraz $rednie cisnienie
w zestawie do infuzji 1gG, jednoczesnie zmniejszajac uszkodzenia tkanki (Tabela 21). Swiadczy to
o tym, ze rHuPH20 pozwala na podskérne podawanie duzych (300 ml) objetosci IgG w jednym

miejscu podania, przy niskim cisnieniu w zestawie do infuzji. [40]

Tabela 21.
Efekty podania IgG droga iniekcji podskérnych dla poréwnania rHuPH20 i placebo
Parametr rHuPH20 Placebo p
Srednia miejscowa objetos¢ obrzeku [mm’] <0,0001

I‘!:!:ﬁ Srednia &Wleucm-r HTA;LSO <0, dml
Srednie ci zestawie do infuzji IgG

Badanie pilotazowe l/ll fazy oceniato wptyw podania fSCIg na biodostepnos¢ IgG, w pordwnaniu
z iniekcjami IVIg u pacjentéw z PNO. Sposrdd 11 pacjentéw wigczonych do badania, u 10 osiggnieto
dawkowanie 25,5-61,2g w jednym miejscu podania z predkoscig 120-300 ml/h. Dawka = 50U
rHUPH20/g IgG umozliwiata utatwione podanie IgG. Jeden pacjent wycofat zgode na udziat w badaniu
z powodu umiarkowanego dyskomfortu zwigzanego z cotygodniowymi iniekcjami. U pozostatych 10
pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie nie obserwowano zadnych reakcji alergicznych na badany lek,
a wszystkie miejscowe reakcje na podanie leku (np. obrzek i zaczerwienienie) byty umiarkowanie
nasilone. Badanie wykazato, iz rHUPH20 pozwala na podawanie IgG drogg podskérng w jednym

miejscu, z biodostepnoscig porownywalng z iniekcjami IVIg. [40]

Farmakoklnetyke, skutecznosc kliniczng oraz bezpleczenstwo terapii fSClg u paCJentow z PNO

maksymalne 1gG w osoczu (Cmax) po podaniu fSCIg byly nizsze w poréwnaniu z IVIg (15,8 g/L vs

22,8 g/L) i porownywalne z SClg (13,6 g/L), co moze przektadaé sie na korzystniejszy profil dziatan
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niepozgdanych fSClg w poréwnaniu z IVIg. Jednocze$nie wykazano, ze stezenia minimalne byty
zblizone dla wszystkich 3 form podania. Analiza wynikéw dotyczacych biodostepnosci wykazata, ze
stosunek pola powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia od czasu fSCIg /IVlg wynosit 93,3%, a
wiec miesci sie w granicach koniecznych dla wykazania bioréwnowaznosci fSClg oraz IVIg (80-125%

AUC). Pozostate wyniki dotyczgce przedstawiono w dalszej czesci analizy (Rozdz. 8.1).

Tabela 22.
Wyniki dla poréwnania fSClg, IVlg oraz SClg w odniesieniu do punktow koncowych farmakokinetycznych

consultin

Punkt koncowy e - ¢ 3 HTA
N Mediana (zakres) N Mediana (zakres) N Mediana (zakres)
Poziom IgG [g/l] 21 10,4 (4,8—17,8) 21 ﬁ,l (6,4-19,7) 21 10,4 (5,3-—m
AUCItydz. [g x dzien/I] 21 93,2 (51,0-138,3) 21 92,3 (47,0-124,6) 21 85,2 (45,0-126,7)
Crnax [9/1] 21 22,8 (11,3-36,1) 21 13,6 (7,3-19,0) 21 15,8 (8,3-23,0)
Chin [9/1] 21 9,6 (4,6-14,6) 21 12,1 (6,2-17,0) 21 9,9 (4,4-15,0)
CL [ml/kg/dzien] 21 1,35 (0,88-2,69) 21 2,00 (1,22-3,66) 21 1,59 (0,99-3,98)
Okres poitrwania [dni] 21 32,7 (13,5-52,9) 21 bd 21 60,2 (16,6-139,0)
Tmax [dni] 21 0,1(0,1-1,1) 21 3,0 (0,0-7,1) 21 5,1(2,9-9,2)

AUC - pole popowierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia od czasu; Cmin — stgzenie minimalne; Cmax — stezenia maksymailne; CL — Kklirens; T —
czas do osiggniecig Cmax.

W badaniach klinicznych dla fSCIg u czesci pacjentéw obserwowano pojawienie sie przeciwciat,

skierowanych przeciwko rHuPH20, jednak Zaden z pacjentéw, u ktérych je wykryto nie wytworzyt

przeciwciat neutralizujgcych rHuPH20, lub neutralizujgcych inne hialuronidazy. Badania prowadzone w

opulagitogéinej, &»kazugwm

consulting

us5-7% rospektywna analiza probe

utralizujgeych avﬁ'lrﬂy-rH
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W momencie wigczenia

pacjentéw uczestniczgcych w kluczowych badaniach dla fSCIg, wykazata podobne rozpowszechnieni
przeciwciat. Nie wykazano réwniez wzrostu poziomu przeciwciat, w odpowiedzi na powtarzajgce sie

podania fSClg. [48, 49]

W zwigzku z pojawieniem sie przeciwciat anty-rHuPH20 nie odnotowano zadnych reakgc;ji
niepozgdanych. Dodatkowo poréwnanie pod katem wystepowania neurologicznych i
gastroenterologicznych AE, u pacjentdéw wykazujgcych obecnos¢ przeciwciat oraz pacjentéw, ktorzy
nie wytworzyli przeciwciat anty-rHuPH20, nie wykazato wzrostu czestosci dziatan niepozgdanych.
Pomiedzy grupami nie obserwowano réwniez istotnych statystycznie lub klinicznie réznic w absencji w
szkole/pracy, liczbie dni hospitalizacji lub przyjmowania antybiotyku oraz liczbie wizyt lekarskich. [49,
50]

0, wystébuja B\ HTA
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4. DEFINIOWANE PROBLEMU DECYZYJNEGO

4.1. Uzasadnienie wyboru komparatora

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny byé przede wszystkim terapie,

3 HTAtére aktyce kjﬁicznew HSBAzast ione przezjbeniamﬂrﬁ& Zgodpie z zaleceﬁiem 3 HTA

consulting consulting consulting consultin,

. 4 q ,
wytyczn niana interwencja powi réwnana z technologig

technologiami) spetniajgca nastepujgce cechy:
* najczesciej stosowana,
e najtansza,
e najskuteczniejsza,

e zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. [51]
Ponadto wytyczne AOTM wskazujg, ze komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim. [51]

W przypadku chorych z PNO wymagajgcych substytucji Ig jedyng mozliwg opcja terapeutyczng jest
terapia substytucyjna, ktdéra polega na uzupetnianiu ilosciowych lub jakosciowych niedoborow

czgsteczek naturalnie wystepujgcych w organizmie osoby zdrowej.

W lecznictwie znajdujg sie produkty immunoglobulin przeznaczone do podawania dozylnego (IVIg),

3 H T Acdskdmego (SClg}. oraﬂeﬂmgo (IMlg). Wytycznle pra s ' ITA rekomenduja 3 HTA

M Stosowa raz podskérne| drogi iast preparaty IMIg ni onsetin

A zgodni
zalecane. Wybor pomiedzy 1VIg a SClg uzalezniony jest od decyzji lekarza. Zgodnie z rekomendac
Prezesa AOTM na podstawie dostepnych dowoddéw naukowych nie jest mozliwe wykazanie przewagi
jednej formy podania nad drugg. Zaréwno IVIg jak i SClg dostepne sg w warunkach polskich

i podlegajg petnej refundacji w ramach programu lekowego.

Zgodnie z ChPL produkt HyQvia podawany jest drogg podskérng i moze by¢ stosowany w ramach
leczenia domowego. W przypadku podjecia pozytywnej decyzji, odnosnie do finansowania preparatu
HyQvia w leczeniu dorostych pacjentow z PNO w ramach programu lekowego, bedzie on stanowit
alternatywe dla obecnie refundowanych SCIg w ramach programu lekowego lub dla 1VIg stosowanych
w ramach leczenia szpitalnego, a zatem zaréwno SClg, jak réwniez IVIg nalezy traktowaé jako

komparatory.
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4.2. Zakres analizy klinicznej

Populacja docelowa

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

pomoca immunoglobulin (Ig).

Interwencja ‘
L
B\ HTA <
B ol unoﬂouhn‘i’/" 'iﬁ"d%klej bm%anq h'i'éi'l"d'f’om “"“"'""
podawang podskorni ramach programu lekowego.

Komparator

e Immunoglobulina ludzka normalna podawana podskérnie (SClg) w ramach programu lekowego,

e immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie (IVIg) w ramach programu lekowego.

Punkty koncowe

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona w oparciu o klinicznie istotne punkty kohcowe, takie jak:
o infekcje,
o jakosc zycia,

o satysfakcja z leczenia,

o BE\HTA e L& BB\HTA &*—‘* B\ HTA
kole/pracy,

e zdarzenia niepozgdane.

B\ HTA

consulting

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

e poziom Ig we krwi pacjenta.
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5. CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI

5.1. Normalnaimmunoglobulina ludzka

Normalna immunoglobulina ludzka zawiera przede wszystkim nienaruszong czynnosciowo

aHTAnmun lobuline q,,(lgem msu...“,, um przeﬂwaaiﬁ mw...“ zakazaym. 5HTA

consultin; consultin,
odze frakcjonowania 0 W produkcie lecznicz

zynni

Pozyski
przeciwciata IgG obecne w normalnej populacji. Rozktad' podklas IgG jest proporcjonalny

wystepujgcego w naturalnym osoczu ludzkim. [52-54]

Mechanizm dziatania polega na substytucji pozwalajgcej na uzyskanie prawidtowego poziomu IgG.
W przypadku podania leku ze wskazan innych niz leczenie substytucyjne mechanizm dziatania nie

zostat w petni wyjasniony, lecz wiadomo, ze obejmuje efekty immunomodulacyjne. [52-54]

5.1.1. Normalna immunoglobulina ludzka z rekombinowang ludzka hialuronidaza
(HyQvia)

Grupa farmakoterapeutyczna [55]

5 HT}furowi odpornoﬂowe!ﬂjjwﬁliny: immunoglobwy, nﬁe}[‘dﬁﬂe (kod ATC: JOGB& 5 HTA

consulting consulting consulting consultin,

Sktad jakosciowy i lflesciowy [55]

Produkt leczniczy HyQvia to zestaw dwodch fiolek skifadajgcy sie z jednej fiolki normalnej

immunoglobuliny ludzkiej (Ig 10%) i jednej fiolki rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej (rHUPH20).
1 ml produktu leczniczego HyQvia zawiera 100 mg Ig o czystosci 298% IgGZ.

Przyblizona zawarto$¢ poszczegoélnych podklas IgG: IgG;: 256,9%, 1gG,: 226,6%, IgGs: 23,4%,

19G,4: 21,7%. Maksymalna zawarto$¢ IgA wynosi 140 mcg/ml.

Mechanizm dziatania [55]

Skitadnik 1g 10% odpowiada za dziatanie terapeutyczne produktu leczniczego. Rekombinowana

hlaluronldaza Iudzka utatwia rozprowadzanie i wchfanianie lg 10%. Jej dziatanie polega na modyflkaCJ|

. i
“tcar BB T - santitoize, raurorB AT Ay cdiery M\ HTA
mledzykomorko tkance tacznej. Rekombinowa uronidaza ludzka przyspiesza

2
Sktadnik identyczny, jak w preparacie Kiovig (SClg) o udowodnionej skutecznosci i korzystnym profilu bezpieczenstwa.
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hialuronianu, powodujgc tymczasowy wzrost przepuszczalnosci macierzy $rédmigzszowej, co
przyspiesza rozprowadzanie i wchianianie oraz zwieksza biodostepnosc Ig 10%. Dziatanie rHuUPH20
polega na przejsciowym lokalnym rozkfadzie kwasu hialuronowego w macierzy pozakomaérkowej, co
prowadzi do zmniejszenia jego lepkosci oraz oporow przeptywu cieczy w przestrzeni podskornej i
sprawniejszego rozprzestrzeniania sie 1gG. Pozwala to na zmiane schematu podawania

immunoglobulin z dozylnego na podskérny. [40]

Wskazania do stosowania [55]

usu'dor m mp
takimi jak:

wrodzona agammaglobulinemia i hipogammaglobulinemia,

o ciezki ztozony niedobdér odpornosci,
o pospolity zmienny niedobér odpornosci,
o niedobory podklas IgG z nawracajgcymi zakazeniami.
e Leczenie substytucyjne u dorostych (w wieku 218 lat) ze szpiczakiem lub przewlektg biataczkg

limfocytowg z ciezkg wtérng hipogammaglobulinemia i nawracajgcymi zakazeniami.

Przeciwwskazania [55]

¢ Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub ktdrgkolwiek substancje pomocnicza,
e nadwrazliwos$¢ na immunoglobuliny ludzkie, w szczegdlnosci w bardzo rzadkich przypadkach

niedoboru IgA, kiedy u pacjenta obecne sg przeciwciata przeciw IgA,

d dfyraz| g npfTigiAronidaze Iub rek I
owa nadwraz grﬂrrﬂom aze lub re omblnowﬂ iqaze lu

consulting :onsulﬂng

Dawkowanie i sposob podawania w pierwotnych niedoborach odpornosci [55]

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

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

Produkt leczniczy HyQvia sktada sie z dwoch fiolek. Kazda fiolka Ig 10% dostarczana jest
z odpowiednig iloscig rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej. Schemat podawania HyQvia

przedstawia Tabela 23.

Tabela 23.
Schemat podawania produktu leczniczego HyQvia

Rekombinowana hialuronidaza ludzka Normalna immunoglobulina ludzka 10%

Objetos¢ (ml) llos¢ biatka (g) Objetos¢ (ml)

consul

1’25 *2, ‘ consulting
2,5 5

5 10 100
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Rekombinowana hialuronidaza ludzka Normalna immunoglobulina ludzka 10%
10 20 200
15 30 300

W dawkowaniu nalezy kierowac¢ sie nastepujacymi wskazéwkami:
¢ Pacjenci nieleczeni wczesniej immunoglobulinami:

o dawka wymagana do osiggniecia minimalnego stezenia 6 g/l wynosi 0,4-0,8 g/kg/miesigc,

consulting consulting

o stezenia minimalne nalezy mierzyC i ocenia¢ w zaleznosci od czestosci wystepowania
zakazen (aby obnizy¢ czestos¢ wystepowania zakazen, konieczne moze by¢ zwiekszenie
dawkowania w celu osiagniecia wyzszych stezen minimalnych (>6 g/l)),

o na poczgtku leczenia odstepy miedzy pierwszymi infuzjami nalezy stopniowo wydtuzaé¢ od
podawania dawki co tydzien do podawania dawki co 3 lub 4 tygodnie,

¢ Pacjenci leczeni wczesniej immunoglobuling podawang dozylnie (1VIg):

o pacjentom zmieniajgcym leczenie bezposrednio z IVIg lub pacjentom, ktérzy wczesniej
przyjmowali 1Vlg w udokumentowanych dawkach produkt HyQvia nalezy podawac¢ w tej
samej dawce i z tg samg czestotliwoscig jak przy wczesniejszym leczeniu 1VIg,

e Pacjenci leczeni wczesniej immunoglobuling podawang podskdrnie (SCIg):
o pacjentom aktualnie leczonym SCIg poczatkowa podawana miesieczna dawka produktu

HyQvia powinna by¢ taka sama jak w dotychczasowym leczeniu podskérnym, ale

ostosowana d(ﬂ HPAIniow odstepéﬁmied@l{aﬁTA

consulting consulting

pacjentéw zmieniajgcyc zposrednio z SClg, pie

consulting

HyQvia
immunoglobuliny.

nalezy wykona¢ tydzien po ostatnim podaniu uprzednio stosowane€;j

Podanie podskérne mozna przeprowadzié w warunkach domowych. Oba skfadniki produktu
leczniczego nalezy podawac¢ po kolei z uzyciem tej samej igly, rozpoczynajgc od podania
rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, a nastepnie podajgc Ig 10%. Sugerowanymi miejscami infuzji
sg brzuch i uda. Skfadnik zawierajacy rekombinowang hialuronidaze ludzkg nalezy podawac ze statg
szybkoscig bez zwiekszania szybkosci podawania Ig 10% powyzej zalecanych wartosci, zwlaszcza
w przypadku pacjentédw rozpoczynajgcych terapie HyQvia. W pierwszej kolejno$ci podaje sie petng
dawke roztworu rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej z szybkoscig od 1 do 2 ml/minute na miejsce
infuzji. W ciggu 10 minut od jej zakonczenia, w tym samym miejscu wkiucia igty, nalezy rozpoczgé

infuzje wymaganej dawki Ig 10%.

L ; . et n
I'!':!:ﬁale tosowahie naaqu!i!:ﬁyb Zii Ig 10%: .‘\\ HTA L .‘\\
e Pacjenci wazg 0 kg: Ig 10% nalezy podawac z tkowag szybkoscig 10 ml/godz./mi

infuzji. Jesli infuzja bedzie dobrze tolerowana, szybko$¢ podawania mozna zwigksza¢ w odstepach

co najmniej 10-minutowych do maksymalnej szybkosci 240 ml/godz./miejsce infuzji przy pierwszej
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lub pierwszych dwéch infuzjach. Przy kolejnych infuzjach szybko$¢ mozna dostosowa¢ do wartosci

maksymalnej 300 ml/godz./miejsce infuzji.

e Pacjenci wazacy <40 kg: Ig 10% nalezy podawa¢ z poczgtkowag szybkoscig 5 ml/godz./miejsce
infuzji. Przy dobrej tolerancji infuzji szybko$¢ podawania mozna zwiekszaé w odstepach co
najmniej 10-minutowych do maksymalnej szybkosci 80 ml/godz./miejsce infuzji przy pierwszej lub
przy pierwszych dwoéch infuzjach. Przy kolejnych infuzjach szybko$¢é mozna dostosowac do

wartosci maksymalnej 160 ml/godz./miejsce infuzji.

Al
consulting

& HTA . EXNHIA ﬁ"i‘ ENHI)
o Wystepujace bardzo czesto: dyskomfort/bdél w miejscu podania,

o Wystepujace czesto: zmeczenie, rumien w miejscu podania, obrzek w miejscu podania, $wiad

BNHIA,

w miejscu podania, bdl glowy,

o Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci: produkt leczniczy HyQvia nie powinien by¢
stosowany u kobiet w cigzy ani planujacych zajscie w cigze. Istnieje ryzyko wystgpienia reakcji
alergicznych lub anafilaktycznych oraz rozprzestrzeniania sie miejscowych zakazen. Nie mozna
wykluczy¢ mozliwosci wystgpienia zdarzen zgtaszanych przy podawaniu 1VIg, takich jak:
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, nieprawidtowa czynnosé/niewydolnos¢ nerek, zespot
aseptycznego zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych oraz hemolize. Zdarzenia zakrzepowe

i hemolize zgtaszano réwniez w zwigzku z podawaniem lg drogg podskérna.

Status rejestracyjny [55]

B\HIA, £ BRHTA. = HIA,

pozwolenia wydal

B\ HTA

consultin

firmie Baxter Innovations Gmb ez Komisje Europejska dnia 1

2013 r. W dniu 12 wrzesnia 2014 r. na podstawie decyzji wydanej przez FDA HyQvia uzyskata
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie USA.? [56]

Status refundacyjny [31]

Aktualnie finansowanie produktu leczniczego HyQvia w terapii PNO u dorostych jest mozliwe

wytgcznie w ramach leczenia szpitalnego.

5.1.2. Normalna immunoglobulina ludzka podawana podskoérnie (SClg)

Grupa farmakoterapeutyczna [54]

B\ HT Ao aagpigaion 5 HE Ao sy &E«Hmuﬂ*&« RS\ HTA

% Po uwzglednieniu dodatkowych wynikéw badarn FDA dopuszcza stosowanie produktu HyQvia u kobiet w cigzy.
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Sktad jakosciowy i ilosciowy [54]
1 ml produktu leczniczego Subcuvia zawiera 160 mg biatka ludzkiego o czystosci 295% Ig.

Przyblizona zawarto$¢ poszczegoélnych podklas IgG: 1gG;: 45-75%, 19G,: 20-45%, 1gGs: 3-10%,
1gG4: 2-8%. Maksymalna zawartos$¢ IgA wynosi 4,8 mg/ml.

Wskazania do stosowania [54]

SHTA Lfa nie suhﬂytucg H§astych

consulting :onsulﬂng

osci, takich jak:

dzieci &L przaﬂTASPO* 5
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wrodzona agammaglobulinemia i hipogammaglobuline
o pospolity zmienny niedobdér odpornosci,
o ciezki ztozony niedobdr odpornosci,

o hiedobory podklas IgG z nawracajgcymi zakazeniami.

o Terapia substytucyjna w szpiczaku mnogim lub przewlekitej biataczce limfatycznej z ciezkg wtdrng

hipogammaglobulinemia i nawracajgcymi zakazeniami.

Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos$é na ktorykolwiek ze sktadnikéw produktu,
e produktu Subcuvia nie wolno podawa¢ donaczyniowo,

e produktu Subcuvia nie wolno podawa¢ domiesniowo w przypadkach ciezkiej matoptytkowosci

oraz innych za bUfZQD-hﬁm?itﬁf It It
Dawkowanie i spo podawania w pierwotnych niedo ch odpornosci [54]

Leczenie substytucyjne nalezy rozpocza¢ i monitorowa¢ pod nadzorem lekarza majgcego
doswiadczenie w leczeniu niedoboréw odpornosci. Moze zachodzi¢ potrzeba ustalenia indywidualne;j

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

W dawkowaniu nalezy kierowac sie nastepujacymi wskazéwkami:
e dawka powinna by¢ dostosowana tak, aby utrzymaé poziom krgzgcych IgG w granicach co
najmniej 4-6 g/l,
e schemat dawkowania powinien umozliwi¢ osiggniecie statego poziomu IgG (mierzonego przed
nastepng infuzja),
e pacjent moze wymaga¢ podania dawki nasycajgcej, wynoszacej wg ChPL co najmnigj
0,2-0,5 g/kg masy ciata w ciggu tygodnia (0,1-0,15 g/kg masy ciata w ciggu jednego dnia), przy

m i oty SR 4TAN v dawka ooz g M Vgt od 04-%o B\ HTA

:onsulﬂng consulting consultin,

, iata w ciggu tygodnia

B\ HTA

consulting

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 47



B\ HIA

Fa f £ B f £ B f £
= HI@a ' Mdml%e~p&n§(!n! t~
terytorium Polski pr tawia Tabela 24.

=

Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

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

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

Podanie podskérne mozna przeprowadzi¢é w warunkach domowych. Wéwczas zaleca sie
stosowanie poczatkowej predkosci 10 ml/godzine/pompe. Predkosé podawania mozna zwiekszac przy

kazdym kolejnym wstrzyknieciu o 1 ml/godzine/pompe. Zalecana predko$é maksymalna wynosi

0 mi/gadzine/porage. Réwelélrr}‘oina awaé preparat ﬂﬂcwxiecej iz jednej pagipy.

consulting | consulti consulting

Miejsce alezy zmieniac kazdora iu 5-15 ml.

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

podawac¢ domigsniowo.

Zdarzenia niepozadane [54]

o Wystepujace bardzo czesto: brak.

o Wystepujace czesto: obrzek, miejscowy bol.

e Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci: istnieje ryzyko wystapienia reakcji alergicznej lub
anafilaktycznej oraz niskiego, lecz niemozliwego do catkowitego wykluczenia, przeniesienia

czynnikéw zakaznych.

Status rejestracyjny [30, 54, 54, 57, 58]
| "

Status refundacyjny [24, 30, 31]

Aktualnie w Polsce jedynie produkt leczniczy Subcuvia jest finansowany ze srodkéw publicznych
w leczeniu dorostych pacjentow z PNO w ramach PL. Dane na temat aktualnego statusu

refundacyjnego produktéw leczniczych SClg w Polsce przedstawia Tabela 24.

Tabela 24.
Preparaty SClg dopuszczone do obrotu na terytorium Polski zgodnie z Urzedowym Wykazem Produktéw Leczniczych z
dn. 12 kwietnia 2013 r. [24, 30, 31]

. . Finansowanie w PL
Data wydania pierwszego pozwolenia na

Produkt leczniczy dopuszczenia N Dorodh

Gammanorm | bd ' PL ¢
L L4

Vivaglobin 15 lutego 2006 r. X X

PL — refundacja w ramach programu lekowego.
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5.1.3. Normalna immunoglobulina ludzka podawana dozylnie (IVig)

Grupa farmakoterapeutyczna [52, 53, 59, 60]

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

. s "’. P ‘J' ‘J’
BB\ HTA gieseom o= BN TA® 2 =  ER\HTA = BB\ HTA
go Kiovig zawiera 100 mg IVIg o cZystosci 298% IgG.

1 ml produktu lecz

Przyblizona zawartos¢ poszczegolnych podklas IgG: 1gG; 256,9%, 119G, 226,6%, 1gGs 23,4%,
9G4 21,7%. Maksymalna zawarto$¢ IgA wynosi 140 mcg/ml.

Produkt leczniczy Gammagard S/D wystepuje w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzgdzania

roztworu do infuzji o stezeniu 50 mg/ml 100 mg/ml roztworu biatka o czystosci 290% IgG.

Przyblizona zawarto$¢ poszczegdlnych podklas IgG: 1gG; 256,9%, 1gG, 216,0%, IgG; =3,3%,
1gG,4 20,3%. Maksymalna zawarto$¢ IgA wynosi 3 mcg/ml.

Produkt leczniczy IgVena zawiera co najmniej 95% 1gG. Przyblizona zawartos¢ poszczegdlnych
podklas 1gG: 1gG; 262,1%, 1gG, =234,8%, 1gG3; =2,5%, 1gG,4 20,6%. Maksymalna zawartos¢ IgA wynosi

50 mcg/ml.
& & &
3 l“‘|":!:AP"ro igen.\?aw!-e!’;z!:éi na rmnt"";!z;@'% 0 a consultin

podklas IgG: IgG; 267,8%, 1gG, 228,7%, 1gGs =22,3%, 19G,4 2
25 mcg/ml.

2%. Maksymalna zawartos¢ IgA wyn

Wskazania do stosowania [52, 53, 59, 60]

Wskazania do stosowania produktoéw leczniczych przedstawia Tabela 25.
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Tabela 25.
Wskazania do stosowania produktéw leczniczych IVlg finansowanych w leczeniu dorostych z PNO w ramach programu
lekowego [52, 53, 59, 60]

Produkt leczniczy

Wskazania

B\ HTA

B\HIA

consulting

. qi:cﬂanxu pacjentéw, ktérzy rﬁreago i prriiait.}/&zna immunizacje & j HT A
. o]

Leczenie substytucyjne u dorostych, dzieci i miodziezy (0-18 lat):

zespoly pierwotnych niedoboréw odpornosci

z uposledzeniem wytwarzania przeciwcialt,

hipogammaglobulinemia i nawracajgce zakazenia bakteryjne

u pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowa, u ktérych zawiodto profilaktyczne leczenie
antybiotykami,

hipogammaglobulinemia i nawracajgce zakazenia bakteryjne

u pacjentoéw w fazie plateau,

gammagiobulin Iogerﬁym prreszEzepie
macierzystych,
wrodzony zespot nabytego niedoboru od

rnosci i nawracajgce zakazenia.

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

ITP u pacjentow z duzym ryzykiem krwawien albo przed zabiegiem chirurgicznym w celu
skorygowania liczby ptytek krwi,

zespot Guillain-Barré’a,

choroba Kawasaki,

wieloogniskowa neuropatia ruchowa.

Gammagard S/D

e N

consulting

IgVena

Leczenie substytucyjne:

pierwotne niedobory odpornosci (wrodzona agammaglobulinemia lub
hipogammaglobulinemia, pospolity zmienny niedobér odpornosci, ciezkie ztozone
niedobory odpornosci, zespét Wiskott-Aldrich),

szpiczak lub przewlekia biataczka limfocytowa z ciezkg wtdérng hipogammaglobulinemig i
nawracajgcymi zakazeniami,

dzieci z wrodzonym AIDS i nawracajgcymi zakazeniami,

wczesniaki z niskg masg urodzeniows.

Modulacja odpowiedzi immunologicznej:

ITP u dzieci i dorostych przy wysokim ryzyku krwawienia lub przed zabiegiem chirurgicznym
w celu zwiekszenia ilosci piytek,

zesp6t Guillain-Barré’a,

choroba Kawasaki.

w zespotach pierwotnyc dpornosci z uposledzonym w!
przeciwciat,
w hipogammaglobulinemii i nawracajacych zakazeniach bakteryjnych u pacjentéw z
przewlektg biataczka limfatyczna, u ktérych profilaktyka antybiotykowa byta nieskuteczna,
w hipogammaglobulinemii i nawracajgcych zakazeniach bakteryjnych u pacjentéw w fazie
plateau szpiczaka mnogiego, ktérzy nie reagowali na uodpornienie przeciw pneumokokom,
w hipogammaglobulinemii u pacjentow po przeszczepie allogenicznym macierzystych
komérek krwiotworczych,

u pacjentéw z wrodzonym AIDS i nawracajacymi zakazeniami bakteryjnymi.

Modulacja odpowiedzi immunologicznej u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy (0-18 lat):
ITP u dzieci i dorostych przy wysokim ryzyku krwawienia lub przed zabiegiem chirurgicznym
w celu zwiekszenia liczby piytek,

zespot Guillain-Barré’a,

w przewlektej demielinizacyjnej polineuropatii zapalnej,

w chorobie Kawasaki.

B\ HTA

consulting

consulting consulting
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Produkt leczniczy Wskazania

B\ HTA

B\ HTA

consulting

1. Leczenie substytucyjne u dorostych oraz dzieci i mtodziezy (0—18 lat):

e  Zespoly pierwotnego niedoboru odpornosci z zaburzeniem produkcji przeciwciat,

e  hipogammaglobulinemia i nawracajgce zakazenia bakteryjne u pacjentéw z przewlektg
biataczkg limfatyczna, u ktérych profilaktyka antybiotykowa byta nieskuteczna,

e hipogammaglobulinemia i nawracajace zakazenia bakteryjneh u pacjentow w fazie plateau
szpiczaka mnogiego, ktorzy nie reagujg na szczepionke pneumokokows,

. hipogammaglobulinemia u pacjentéw po przeszczepie allogenicznym macierzystych

o komorek krwiotwoérczych,
Privigen e wrodzony AIDS z nawracajgcymi zakazeniami bakteryjnymi.

2. Modulacja odpowiedzi immunologicznej u dorostych oraz u dzieci i mfodziezy (0-18 lat):
. ITP u pacjentéw przy wysokim ryzyku krwawienia lub przed zabiegiem chirurgicznym w; celu

= EESHIATL B\ HTA =

consulting
. choroba Kawasakl
. przewlekta demielinizacyjna polineuro| zapalna (CIDP); dostepne jest tylko ogranic
doswiadczenie w stosowaniu dozylnych immunoglobulin u dzieci z CIDP.

ITP — samoistna plamica matoptytkowa

Przeciwwskazania [52, 53, 59, 60]

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [52, 53, 59,
60],

nadwrazliwos¢ na immunoglobuliny ludzkie, szczegdlnie u pacjentéw z przeciwciatami
przeciwko IgA [52, 53, 59, 60],

pacjenci z hiperprolinemig [60].

Dawkowanie i sposéb podawania w pierwotnych niedoborach odpornosci [52, 53, 59, 60]

dawki leku dla kazde

eczeni substytgc_z?yjne ﬁ)'_lﬁiz 0czgé

monitomvaé ﬁ rem lekarza majﬁgo
TR

otrZ&B4"tis

rmakokinetycznej i kliniczne;j.

niu TMObGHEH"®

pacjenta w zalezno$ci od odpowie

W dawkowaniu nalezy kierowac sie nastepujgcymi wskazéwkami:

consulting

schemat dawkowania powinien doprowadzi¢ do osiggniecia stezenia minimalnego 1gG
(oznaczanego przed kolejnym wlewem dozylnym) o wartosci co najmniej 5 do 6 g/l w przypadku
produktu leczniczego Kiovig, IgVena i Privigen oraz 4 do 6 g/l w przypadku produktu
leczniczego Gammagard S/D,

zrobwnowazenie poziomu przeciwcial wymaga okresu od 3 do 6 miesiecy od rozpoczecia
leczenia,

zalecana dawka poczatkowa wynosi od 0,4 do 0,8 g/kg, po czym podaje sie dawke 20,2 g/kg co
3 do 4 tygodni (Kiovig, IgVena, Privigen) lub co 3 tygodnie (Gammagard S/D),

do osiggniecia stezenia minimalnego wymagana jest dawka rzedu 0,2-0,8 g/kg/miesigc,

odstep pomlgdzy dawkami po osiggnieciu stanu §taqonarnego Wyn05| od 3 do 4 tygodni

) kel A3 o aiao MBS HTA

irto

IVIg nalezy podawaé we wlewie dozylnym z poczatkowg predkoscig wynoszgcg 0,5 ml/kg/godz.

przez 30 minut. Przy dobrej tolerancji predkos¢ podawania mozna stopniowo zwigeksza¢ maksymalnie
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

do wartosci 6 ml/kg/godz. Istniejg przestanki, ze pacjenci dorosli z PNO mogg tolerowac¢ szybkosé

podawania do 8 ml/kg/godz.

Zdarzenia niepozadane [52, 53, 59, 60]

B\ HIA

biegunka, nﬂgn%ﬁ
I g

Wystepujace bardzo czesto: bole gtowy, gorgczka.
Wystepujace czesto: zapalenie oskrzeli, zapalenie jamy nosowej i gardia, zawroty gtowy,

migrena, tachykardia, zaczerwienienie twarzy, nadcisnienie tetnicze, kaszel, wydzielina z nosa,

W|a1d _wysypka, ﬁkrzy\/\dsa\ﬁ &:ow bol miesni, Lole

mmmeg
podania leku, szcze, podwyzszona temperatura Cl
Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci: istnieje ryzyko wystgpienia: reakcji
nadwrazliwosci (reakcji anafilaktycznej), reakcji zakrzepowo-zatorowej (zawat migsnia
sercowego, incydent naczyniowo-mézgowy, w tym udar, zatorowos¢ ptucna, zakrzepica zyt
gtebokich), ostrej niewydolnosci nerek, ostrego poprzetoczeniowego uszkodzenia ptuc, zespotu
aseptycznego zapalenia opon mézgowych, niedokrwistosci hemolitycznej, interakcji z testami
serologicznymi, niskiego, lecz niemozliwego do catkowitego wykluczenia ryzyka przeniesienia

czynnikow zakaznych.

Status rejestracyjny [30, 52, 53, 59, 60]

Dane nt daty rejestracji produktéw leczniczych IVIg dopuszczonych aktualnie do obrotu na terytorium

Polski przedstawia Tabela 26.

Status refun 4,30, 3 ]

Aktualnie w Polsce finansowane ze srodkéw publicznych w leczeniu dorostych pacjentéw z PNO w

ramach PL sg preparaty: Gammagard S/D, Ig Vena, Kiovig oraz Privigen. Dane na temat aktualnego

statusu refundacyjnego produktéw leczniczych IVIg w Polsce przedstawia Tabela 26.

B\ HTA

consultin

B\ HTA

consultin
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Tabela 26.
Preparaty IVlg dopuszczone do obrotu na terytorium Polski zgodnie z Urzedowym Wykazem Produktéw Leczniczych
z dnia 12 kwietnia 2013 r. [53, 59-62]

Data wydania pierwszego pozwolenia na Finansowanie w PL

dopuszczenie do obrotu na terenie Polski

Produkt leczniczy

Dzieci Dorosli
Flebogamma DIF 23 sierpnia 2007 . PL X
Gammagard S/D 22 marca 1988 r. PL PL
Gamunex 10% bd X X
Ig Vena 11 maja 2007 r. PL PL

Intratect ] bd X X

B\ HT,

consulting consulting consultin,

Octaga bd
Pentaglobin bd X X
Privigen 25 kwietnia 2008 r. PL PL
Sandoglobulin P 31 stycznie 1995 r. PL X

PL — refundacja w ramach programu lekowego.

J

B HTA £  B\HTA <  B\HTA £ B\ HTA

consulting consulting consulting consultin,

B HTA <  B\HTA <  B\HTA £ BB\ HTA

consulting consulting consulting consultin,
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METODYKA

6.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych, zaréwno
randomizowanych jak i nierandomizowanych, odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego

go wg pdffjjzszeﬂ
?

ykon

consulting consulting

Ow wigczenia badan

e przeszukanie zrédet informacji medyczne;j,

e odnalezienie petnych tekstéw doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie
klinicznej,

o selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wigczenia do analizy,

e ocena homogenicznosci badan klinicznych,

¢ ocena mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy wynikow badan klinicznych,

e opracowanie wynikow badan klinicznych,

e analiza istotno$ci statystycznej i klinicznej wynikow badan wigczonych do analizy,

e pordéwnanie sity interwencji poszczegdlnych opciji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

6.2.  Kryteria wlqczggia i

wykluczenia B n
HTA =\ HIA = BS\HTA = BB\HTA
Do analizy klin taczone zostaty badania Klini etniajgce kryteria dotyczgce p '

interwencji, komparatora, metodyki oraz uwzgledniajace przynajmniej jeden z wymienionych ponizej

punktow koncowych i niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

6.2.1. Kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej

Populacja

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

pomocg immunoglobulin (Ig).

Populacje docelowg w raporcie oceny technologii medycznej stanowi¢ beda pacjenci doro$li, niemniej

wiek pacjentow nie stanowit kryterium kwalifikacji badan do analizy, gdyz ze wzgledu na wytyczne

EMA, czgce %wadaqa'm

consulting

populacja h obejmujgcych zaréwno

consulting

i dzieci.
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Interwencja

Utatwione podanie immunoglobuliny ludzkiej normalnej podawanej podskérnie z rekombinowang

ludzkg hialuronidazg (fSCIg).

Komparator

Immunoglobulina ludzka normalna podawana podskérnie (SCIg) lub dozylnie (IV1g).

aHmN B\ HTA ﬁ* B\ HTA ﬁ-ﬂ B\ HT

Infekcje,

poziom Ig we krwi pacjenta (analizowany, w miare dostepnosci danych, fgcznie z dawka Ig),
e jakosc zycia,

o satysfakcja z leczenia,

¢ hospitalizacje,

e nieobecnos$é¢ w szkole/pracy,

e zdarzenia niepozgdane.

Metodyka badan klinicznych

Zgodnie z wytycznymi EMA [63, 64] oraz FDA [65] w przedmiotowym problemie zdrowotnym nie jest

wymagane przeprowadzenie randomizowanych badan klinicznych. W zwigzku z tym, w niniejszej

B A g T e & i HTA g S g HTA

consulting consulting consultin,

nalizi

e randomizowane‘badania kliniczne,
e nierandomizowane badania kliniczne z grupg kontrolng,
e nierandomizowane badania kliniczne typu ,przed-po”’, w ktérych przedstawiono dane dla

poréwnania okresow réznigcych sie rodzajem podawanej Ig lub drogi podania Ig.

Pozostale kryteria wiaczenia

e Badania, w ktérych ramie badane Iub kontrolne uwzgledniato populacje mieszang pod
wzgledem typu stosowanej interwencji, pod warunkiem, ze odsetek pacjentéw otrzymujgcych
interwencje bedgcg przedmiotem zainteresowania wynosit 290%,

e badania, w ktérych analiza wynikéw objeta 210 pacjentow,

e badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,

e badania opublikowane w postaci petnych tekstow, a w przypadku badan dla fSClg réwniez w

BS\HTA &a«a&m% BS\HTA ﬁ* B\ HTA
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6.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

e Badania, w ktorych wiecej niz 10% populacji stosowato IVlg w warunkach domowych,

e badania, w ktérych poréwnywano Ig podawane tg samg drogg podania, pod nadzorem
personelu medycznego i w warunkach domowych,

e opisy pojedynczych przypadkéw (réwniez opisy kliku przypadkéw w ramach jednej publikaciji,
w sytuacji, kiedy analizowane byty indywidualnie; tj. nie przedstawiono wyniku skumulowanego),

e w przypadku badan dla SClg oraz IVIg publikacje w postaci abstraktéw, ze wzgledu na ich

kument%ana ﬁzﬁi—i&ezpie nstwo w@uczaﬂlﬁﬁv post

consulting consulting

i abstraktgxg.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegoétowy protokét opracowany
w ramach analizy problemu decyzyjnego. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia i wykluczenia badan
do/z przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz planowang metodyke
przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

6.3.1. Strategia wyszukiwania

Identyfikacji doniesien naukowych dokonano dwuetapowo. W pierwszym etapie korzystano
z dostepnego przeglagdu systematycznego z 2013 r. dotyczgcego zastosowania immunoglobulin

w leczeniu pacjentéw z PNO. [66] Korzystajgc z referencji, zidentyfikowano badania pierwotne, ktére

kwalifikatiano gels'TA\aliz dnie z KdﬁeriarmﬂT"Nisan i w Rozdz:'6.2.

ego przegladu systema szukaniem baz informa

ast

W ramac
objeto okres do listopada 2013 r. W zwigzku z tym, w etapie drugim przeprowadzono dodatkow
uzupetniajgcy przeglad elektronicznych zrddet informacji medycznej z zawezeniem wyszukiwania do
pozycji opublikowanych i/lub dodanych do odpowiednich baz po 1 pazdziernika 2013 r., o ile byto to
mozliwe ze wzgledéw technicznych (np. PubMed). Cze$¢ wyszukiwarek umozliwia wytgcznie
zawezenie do petnego roku (np. EMBASE, CENTRAL), dlatego w takich sytuacjach wyszukiwaniem
objeto okres od stycznia 2013 roku. Przeszukanie baz informacji medycznej przeprowadzono
z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych ocenianej populacji, interwencji i komparatorowi
(Tabela 27), ktoére nastepnie potgczono operatorami logicznymi, uzyskujgc kompletng strategie

wyszukiwania.

Poniewaz wspomniany wyzej przeglad systematyczny nie uwzgledniat badan oceniajgcych fSClg
dokonano rowniez przeszukania baz informacji medycznej bez ograniczen czasowych

z zastosowaniem stow kluczowych odpowiadajgcych fSClg (Tabela 28). ]
2 7 % i

B\H B\ HTA

consulting consulting

Wyszukiwan ezano do stéw kluczowyc ch punktéw koncowych, c
uzyskaC strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty kohcowe

odnoszgce sie zaréwno do skuteczno$ci, jak i do bezpieczenstwa, w tym takze do:
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o rzadkich zdarzenh niepozgdanych,
e ciezkich zdarzen niepozadanych,

o efektywnosci rzeczywistej i eksperymentalne;.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto czterech
analitykow (MWa i EO), ktérzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania celem identyfikacji
wtasciwych stow kluczowych, ktdére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania ostatecznej wersiji
strategii wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie
rzeprowadzita jedﬁa o Popra
MVHTA

h, zasadnos¢ uzycia op

ukiwapi

08¢ przebbowamﬂﬂrﬂ

consulting

znych itd.) zostata potwi

drugiego analityka (EO). Wyniki wyszukiwania w poszczegodlnych bazach w oparciu o finalng wers

strategii wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Rozdz.16.1).

Tabela 27.
Stowa kluczowe zastosowane w strategii wyszukiwania dla Ig

Obszar znaczeniowy Stowa kluczowe

immunologic deficiency syndrome, primary immunodeficiency, primary antibody deficiency, antibody
deficiency syndrome, agammaglobulinemia, ataxia telangiectasia, hypogammaglobulinemia, common
variable immunodeficiency, X linked combined immunodeficiency, severe combined immunodeficiency,

severe combined immunodeficiency syndrome, wiskott-aldrich syndrome, dysgammaglobulinemia,

Populacja louis-bar syndrome
AIDS, acquired immunodeficiency syndrome, HIV, deltaretrovirus, infections, leukemia, autoimmune
diseases®
Interwencja immunoglobulin, intravenous, subcutaneous, human immunoglobulin, immune globulin, 1VIg, SClg,
kiovig, subcuvia, gammagard, flebogamma, vivaglobin, sandoglobulin, hizentra, gamunex, ig vena,
Komparator intratect, octagam, pentaglobin, privigen, gammanorm

ot
ch infof#récji

kor’lcdﬁ;ch - @(’ﬁlmwa i
h nie dany&Hit8tvni

takich, ktorych nie sposéb p przed przeprowadzeniem analizy.

Typ badania Nie stosowano ograniczen do typu badania.

a) Stowa kluczowe potgczone operatorem logicznym NOT z pozostatymi stowami kluczowymi dotyczacymi populacii.

Tabela 28.
Stowa kluczowe zastosowane w strategii wyszukiwania dla fSClg

Obszar znaczeniowy Stowa kluczowe

immunoglobulin, immunoglobulns, human immunoglobulin, immune globulin, recombinant human

Interwencja hyaluronidase, rHUPH20, HyQvia, fSClg

6.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono

&rzeszukanie elek ronlcz mformacp zgodnle,z za ﬁfaartyml W wytycaﬁych

W celu identyfikacji doniesien naukowych przeprowadzono przeglad nastepujgcych zrodet informac;i

medycznej celem odnalezienia pierwotnych badan klinicznych:
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e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e The Cochrane Library
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o The Cochrane Database of Systematic Reviews,
o DARE (Database of Abstract of Review of Effects),

e Biomed Central (przez PubMed),

{4

¥

e _strony towarzystw naukowych (BSI, EAACI, FOCIS, AAAAI, AAI, ACAAI, PTDIK, IDF), "
' i = '

BM\HIA i B iR o = B\HIA
e strony inte e wybranych agencji rzadowych , EMA, MHRA, FDA).

Ostatniego przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano w pazdzierniku 2014 roku.
Szczegotowe informacje nt. przeszukanych zrodet informacji medycznej oraz uzytych stow

kluczowych, wraz z wynikami wyszukiwania, przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 16.1).

Aktualizacyjne przeszukanie przeprowadzono 25 listopada 2014 r.

6.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwdéch analitykéw (EO, MWa lub
MM). Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutéw odbywata sie w ten sposdéb, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z pary analitykéw.
5 HTAV dku nie@_‘gdno' i |rI|_|v‘- kcie weryfikagiji @dar’n rﬁ-ﬁ&eine sty doni@eﬁ,
consiigs uzgﬁnlarfd"W“"d b Rﬁysta‘ﬁd‘"’?’p
eksperta (PR). Stopiéhn zgodnosci pomiedzy analitykami na%etapie analizy petnych tekstéw wyn
100%.

B\ HTA

consultin

6.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sity

dowodéw naukowych

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad [67],
wedtug ktérej wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjmowac wartosci catkowite w granicach od 0 do 5
punktow, stanowigc sume punktéw przyznanych w zaleznosci od spetnienia nastepujgcych kryteriow:
e obecnoéci i prawidtowosci metody randomizaciji,
e o0becnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

o utraty pacjentdw z badania i okresu obserwaciji.
| Al

75 , o , e ) , £ I
.‘\ H:I:&r i@n!ge-!; d i ch Ile-!ﬁ!é i .‘\ H:I:fﬁ
zaplanowania i p rowadzenia, co zapewnia obiek 8¢ i precyzje uzyskanych wyni .

Randomizacja i zaslepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
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czynnikdw zakidcajgcych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspotistniejgce, ocena
kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego itp.). Podanie pelnych informacji o utracie pacjentéw
z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (intention-to-treat). Zapobiega to
potencjalnym odchyleniom wynikéw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na

skutek swiadomego badz nieSwiadomego dziatania os6b przeprowadzajgcych badanie.

Wiarygodnos$¢ badan nierandomizowanych zostata oceniona przy uzyciu formularza stuzgcego do
oceny serii przypadkéw, zaproponowanego przez brytyjskg agencje HTA (NICE). [68] Na podstawie
cenianych' w fﬁrH-IwApéiczy ik wiaryqégnoéﬂzﬂplﬂ'aé wartosci catkolite

plﬂaj Wiy ie pﬁawn‘é"s‘"c'i'"%apro

jWyZsZg pu
adaniom, z konsekutywng rekruta

klinicznej przyznaje Sie wieloosrodkowym prospektywnym
pacjentow, w ktérych jasno okreslone zostaty: cel, kryteria wigczenia i wykluczenia, definicje punktéw
koncowych. Ocenie podlega réwniez sposéb przedstawienia najwazniejszych wynikéw badania.
Punktacje w tej kategorii przyznaje sie za analize wynikdbw umozliwiajgcg jasne wnioskowanie na jej
podstawie oraz za przeprowadzenie w ramach badania analizy w warstwach. Formularz oceny

wiarygodnosci badan jednoramiennych przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 16.2.2)

Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:
e Kkryteriow wigczenia i wytgczenia z badania,
o charakterystyki populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, odsetek dzieci, rodzaj schorzenia, sredni czas
od zdiagnozowania choroby),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, rodzaj produktu

leczniczego i;jego stezenie, dawka, czestos$c dawkov\{ania, miejsce prowadzenia terapii), y

2 B\ 25
ji MENELTA BM\HTA
(schemat badania, rodzaj testo j hipotezy badawczej, obecnosc

kontrolnej, przeprowadzenie randomizacji i ukrycie kodu alokacji, zastosowanie zaslepienia

metodyki

i opis utraty z badania),
e analizy wynikow (ITT, PP),
e typu i podtypu badania (zgodnie z wytycznymi AOTM). [51]

Site dowodow naukowych oceniono dla kazdego analizowanego punktu koncowego w skali GRADE,

korzystajgc z algorytmu zaimplementowanego w programie GradePro. [66]

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan wiaczonych do analizy zostata przeprowadzona przez jednego analityka

(MWa). Nastepnie poprawnosc ekstrakcji zostata poddana weryfikacji przez mezaleznego analltyka

criowen RN T A e iz BBV

y badanej, jak i kontrolnej, zaty zmiane wporownaniu

byty zaréwno
stosowania alternatywnej interwencji. Ekstrakcji dokonywano w arkuszu kalkulacyjnym MS Excel,

korzystajgc z formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie.
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6.5. Analiza statystyczna wynikow

Ze wzgledu na specyfike odnalezionych badan (w przypadku badan RCT — badania skrzyzowane
nieraportujgce danych sprzed skrzyzowania, w przypadku badan nRCT — w przewadze badania typu
.przed-po”) nie przeprowadzono wilasnej analizy statystycznej, lecz ograniczono sie do
zaprezentowania wynikow analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorow odnalezionych badan

klinicznych.

@ H:I- érzy o cowywa'EWYn%oF!mo zM ; a H:I-A &ﬁf @ HIA

6.5.1. Analiza homogenicznosci badan klinicznych

Przed przystgpieniem do analizy wynikdw badan klinicznych oceniano homogenicznos¢ kliniczng
i metodyczng pomiedzy poszczegdlnymi badaniami spetniajgcymi kryteria wilaczenia do analizy.
Poszczegolne prace oceniono pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktéw

koncowych i metodyki.

6.5.2. Pordéwnanie posrednie

Z uwagi na heterogenicznos¢ badan wigczonych do analizy poréwnanie posrednie fSClg z SClg
przeprowadzono w sposéb opisowy, poprzez tabelaryczne zestawienie wynikéw poréwnan

bezposrednich tych interwencji ze wspdlng grupg referencyjng, ktérg w tym przypadku stanowig IVIg.
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1. WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

7.1. Wyniki przeszukania zrédet informacji medycznej

Na podstawie przegladu systematycznego z 2013 roku dotyczgcego poréownania SCIg z IVIg [66]

3 H T Aidentyfikowano 1&badamﬂm 1429 piblikacii), sp effiaiac EQ’HM

consulting consultin

opraco . , W wyniku przeprow szukania zrode

consultin

odnaleziono tgcznie 2809 pozycji bibliograficznych (w tym powtoérzenia). Na podstawie tytutow or
abstraktow przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych. Do dalszej
analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 71 pozycji bibliograficznych, sposrdd ktorych kryteria
wigczenia spetnity 2 badania, opisane w 21 publikacjach, oraz 1 publikacja do wigczonego wczesniej

badania.

W wyniku wykonanego kontrolnie aktualizacyjnego przeszukania baz (25 listopada 2014 r.)

zidentyfikowano 1 publikacje, do wtgczonego wczesniej badania.

Podsumowujac, do niniejszej analizy klinicznej wigczono ogdétem 20 badan (52 pozycje
bibliograficzne), w tym:
o dlafSClg:
o 1 badanie jednoramienne typu .przed-po” (BAS),‘

rowna'#na 503 ms.,mn,, .‘\ HIA .‘\ H:I:u’ﬁ
ane badania kliniczne typu c RCT),

o 2 nierandomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng (nRCT),

B\ HIA .

consulting

o 2t

o 15 badan jednoramiennych typu ,przed-po” (BAS).

Do analizy klinicznej zakwalifikowano jedno badanie ukierunkowane na ocene skutecznosci
i bezpieczehstwa fSCIlg wzgledem 1VIg, w ktérym dla czesci pacjentéw dostepne sg tez wyniki dla
SClg (bez hialuronidazy). Pozostate badania dotyczyty poréwnania SClg vs 1VIg u pacjentéw z PNO.
Wszystkie badania zostaly uwzglednione w analizie jakosciowej. Ze wzgledu na ich metodyke
(cross-over RCT, nRCT, BAS) przeprowadzenie kumulaciji ilosciowej nie byto mozliwe. Proces selekcji
publikacji prezentuje diagram PRISMA (Rysunek 2). Zestawienie wigczonych badan przedstawia
Tabela 29.

Tabela 29.
Zestawienie badan wigczonych do analizy klinicznej

.‘\\ H-ﬁ Lp. Badanie Metodyka Schemat badania Liczba publikacji Referencje .‘\\ HTA

consul consulting
Wasserm!Z BAS IVig !g 15 (40, 50

1.

160603 extension study fSClg 6 [81-86]
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Lp. Badanie Metodyka Schemat badania Liczba publikacji Referencje
2. Chapel 2000 cross-over RCT IVIg/SClg vs SClg/IVig 1 [87]
3. Desai 2009 cross-over RCT IVIg/SClg vs SClg/IVIg 1 [88]
4. Espanol 2014 nRCT IVig vs SClg 1 [45]
5. IDF 2008 nRCT IVig vs SClg 1 [89]
6. Berger 2010 BAS IVIg — SClg 1 [90]
7. Bezrodnik 2013 BAS IVIg — SClg 1 [91]

consulting

Empsoqsﬁplz

consulting

IVig #/SClg

consulting

(92},

B\ HTA

consulting

B\ HTA

consulting

10. Gardulf 200 BAS IVIg — SClg 3 [95-97]
11. Gaspar 1998 BAS IVlg — SClg 1 [98]
12. Jolles 2011 BAS IVig — SClg 3 [99-101]
13. Kittner 2006 BAS IVlg — SClg 1 [102]
14. Kanegane 2014 BAS IVlg — SClg 2 [103, 104]
15. Ochs 2006 BAS IVig — SClg 2 [105, 106]
16. Pac 2005 BAS IVig — SClg 1 [107]
17. Shapiro 2010 BAS IVlg — SClg 4 [108-111]
18. Thépot 2010 BAS IVlg — SClg 1 [112]
19. Wasserman 2010 BAS IVlg — SClg 2 [113, 114]
20. Wasserman 2011 BAS IVlg — SClg 2 [115, 116]
1 1 i
= B\HTA = BS\HTA =
i n it
= BS\HTA = B\HTA i
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Rysunek 2.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania stron towarzystw
2107 naukowych
702

|

=~ BB\HTA

consulting

B\ HTA

consulting

B\ HTA

consultin

taczna liczba
analizowanych pozycji
2809

Pozycje odrzucone na
podstawie analizy tytutow
i abstraktow
2738

v

Pozycje zakwalifikowane do }

analizy na podstawie petnych
tekstow
71

|

B\HIA = &

consulting sulting

 \ERHIA

Pozycje wykluczone na podstawie
e analizy petnych tekstéw
49

Pozycje z referencji
18 badan
(29 publikacji)

Przyczyny wykluczenia:

> e Typ publikacji: 34
e Niezgodna populacja: 3

Pozycije z przeszukania e Niezgodna metodyka: 10

kontrolnego e Niezgodna interwencja: 2

1 publikacja \ /

\4

Badania wtgczone do
analizy gtéwnej

(52 publikacje) a consulting

B\ HTA

consulting consultin,
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7.2. Charakterystyka badan witaczonych do analizy klinicznej

7.2.1. BadaniadlafSClg

Odnaleziono 1 nierandomizowane, prospektywne badanie kliniczne (Wasserman 2012) dla
poréwnania fSClg vs IVIg w populacji pacjentow z PNO, ktére miato charakter jednoramiennego

badania typu ,,przed-po” w ktorym uwzgledniono chorych poczqtkowo leczonych 1VIg, u ktérych

dokonano zmiany 2 fSClg,_Po zakon zeniu tego badani paCJ mogli kontynuowaé teraple,-f Clg

stosowanej przez

B\ HTA

consultin

tacznie w badaniu udziat wzieto 87 chorych, sposréd ktérych 31 osob brato wczesniej udziat
w badaniu Wasserman 2011 oceniajgcym skutecznos¢ i bezpieczenstwo SClg (bez hialuronidazy)
w poroéwnaniu z IVIg (charakterystyke badania Wasserman 2011 przedstawiono w Aneksie).
W badaniu Wassermann 2012 pacjenci otrzymywali tylko fSClg, a dane dotyczace okresu, w ktérym

stosowano IVIg oraz SClg, zaczerpnieto z poprzedniego badania.

Populacje badang stanowili zaréwno dorosli, jak i dzieci. Odsetek dorostych wynosit 84%, przy czym
jako dorostych traktowano pacjentéw w wieku 12 lat lub wiecej. Mediana wieku w badaniu wynosita 35
lat (4-78 lat).

Do badania kwalifikowano pacjentéw z PNO wymagajgcych terapii zastepczej Ig, ktérzy stosowali Ig

w dawce 2300 mg/kg/mles przez co najmniej 3 mle:; W trakcie trwania badania Wszys;kim

B\HIA, o <85 HIA ' LI ARG a0 M\ HTA
pacjenci otrzym kombinowang ludzkg hialuroni dawce 75U/g 1gG, a nastepni

uprzednio stosowanej dawki IgG. W celu umozliwienia adaptacji do duzych jednorazowych dawek IgG

podawanych podskérnie, poczatkowo (faza rump-up) fSClg podawano raz w tygodniu, stopniowo
zwiekszajgc odstepy pomiedzy kolejnymi podaniami, az do uzyskania 3—-4 tygodniowych przerw. Az
u 94% chorych fSClg podawano co 3—4 tyg., u pozostatych przerwy miedzy kolejnymi podaniami byty
mniejsze ze wzgledu na odczuwany dyskomfort (gtdwnie obrzek). W omawianej pracy, fSClg
podawano przez 14-18 mies., przy czym ocene skutecznosci przeprowadzano po 12 miesigcach
stosowania fSClg, nieuwzgledniajgce fazy rump-up. Uzyskane wyniki poréwnano z rezultatami
uzyskanymi podczas stosowania IVIg, przy czym u wiekszosci pochodzity one z okresu bezposrednio
poprzedzajgcego okres stosowania fSClg, natomiast u 31 chorych uczestniczacych wczesniej
w badaniu Wasserman 2011, dane dla IVlg pochodzity z wcze$niejszego okresu (1j. przed
rozpoczeciem terapii SClg w ramach badania Wasserman 2011) (Rysunek 3). Wyniki dla 1VIg
pochodza z 3-miesigcznego okresu obserwacji i w wigkszosci przypadkow zostaiy podane w

\ I-!:!:ﬁrze nallfoke Porb\cli!ﬁent adanlad:Wassa k!:‘!jﬁ)rze no Wviie: .‘\\ HTIA
wyniki z okrest m stosowali SCIg (12—15 mIeS)t
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Parametry zwigzane z czestoscia, liczbg oraz objetoscig infuzji podczas stosowania fSClg, 1VIg oraz

SClg u pacjentéw z badania Wasserman 2012 przedstawiono ponizej (Tabela 30).

Wiarygodnos$¢ badania oceniono na 6/8 pkt. w skali NICE. Ograniczeniem byt brak informacji o
konsekutywnym doborze pacjentéw oraz brak zdefiniowanych kryteriéw wykluczenia. Sponsorem

badania byfa firma Baxter Healthcare Corporation.

Sposrdd 68 pacjentow, ktdrzy ukohczyli badanie Wasserman 2012, 66 zostato wtaczonych do fazy

kontynuaciji, w ktérﬁjl chor, tosowali fSClg.co 3—4 tyg. %godni dotychczasowym dawkowal uem
B\HTA, = B HIA 2 VA o B\ HTA

zaprzestano poda e rHuPH20, ze wzgledu na fa FDA zazadata dodatkowych

dotyczacych potencjalnego wptywu przeciwciat wigzgcych rHuPH20. taczny czas ekspozycji na

rHUPH20 w badaniu Wasserman 2012 i extension wynosit 187,7 pacjentolat.

Rysunek 3.
Schemat badania Wasserman 2012 dla poréwnania fSClg vs IVIg w populacji pacjentéw z PNO
r-—-=-~"=-=="="==7"==7==7==="==="==" I
| |
I I
| |
| |
1 |
I IVig SClg I
I . |
| (N =49) (N = 47) I
I |
| — _/ I
B “‘L & | t",
.‘\ l-!’:!:& “ ‘ H:!:& s‘d" _Q _l-!n:!-nﬁn consultin
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Tabela 30.
Parametry dotyczace inufzji w badaniu Wasserman 2012
IVig SClg fSClg
Punkt koncowy
N Mediana (zakres) N Mediana (zakres) N Mediana (zakres)

Populacja ogdlna

Czas trwania infuzji [godz.] 87 2,33 (0,92-6,33) bd bd 81 2,08 (0,83-4,68)

Maksymalna czestos¢
infuzji IgG [ml/godz.]

3 HT i bainfuzji.d};", .Aj, 1129° ,d_j,

consulting consulting consulting

75-800

87 200 (25-668) bd bd 81 300 (10-300)

B\ HTA

consultin

31° 1,09 (1,1-1,4) 31° 21,43 (9,0-44,3) 30° 1,09 (1,0-3,5)

Liczba miejsc infuzji/mies.
56 1,09 (0,4-1,5) nd nd 51 1,09 (0,8-4,3)

Pacjenci bioracy wczesniej udziat w badaniu Wasserman 2011

Czas trwania infuzji c cd c
(4002134 tyg ] 31 2,65 (1-5) 31 1,24 (0,6-3,7) 31 2,36 (1-5)
Podawana ‘[’r';’ﬁt“c’ infuzje 4, 300,8 (75-652)° 31 22,6 (5-51)° 31 268,3 (6-716)°
Liczba miejsc infuzji/infuzje 31 1 31 5 (2-10) 31 1,0 (1-2)

Maksymalna czestosé
infuzji 1I9G 31 198,83 (25-668)° 31 27,03 (8-30)° 31 244,66 (90-300)°
[ml/godz./miejsce infuzji]

a) Laczna liczba infuzji.

b) Pacjenci biorgcy wczesniej udziat w badaniu Wasserman 2011.
c) Srednia (zakres).

d) Godz./tydz.

B\HTA 4 =  BB\HTA = B\ HTA

consulting consultin,

Randomizowane badania kliniczne (RCT)

Odnaleziono 2 randomizowane badania kliniczne dla poréwnania SClg vs IVIg w populacji pacjentow
z PNO, z ktérych jedno byto zaprojektowane jako praca wieloosrodkowa (Chapel 2000), natomiast
drugie byto badaniem pilotazowym i zostato przeprowadzone w pojedynczym osrodku klinicznych w

USA (Desai 2009). Obie prace przeprowadzone zostaty w schemacie skrzyzowanym (cross-over).

W badaniu Chapel 2000 uczestniczyto 30 pacjentow w wieku powyzej 18 lat (Srednia wieku 44 lata).
W badaniu Desai 2009 dopuszczono udziat pacjentéw pediatrycznych, przy czym nie podano
informacji o odsetku tej grupy wiekowej w catej populacji liczgcej 12 osdéb, ktérych sSrednia wieku
wynosita 29 lat. Do obydwu badan wigczano chorych aktualnie otrzymujgcych Ig. W pracy

Chapel 2000 mozliwe byto takze wigczenie osdéb uprzednio nieleczonych Ig, ktére w okresie

3 H TAstepmn, pOpTZG&aJaCﬂ "WpAaze badania, roz&bcze%ﬂﬂl‘q‘AVlg) i kontynuowaly ja a HTA

consulting consulting consultin; consultin,

przez ydwu adaniach stoso tne miesieczne dawki
W badaniu Chapel 2000 byto to 400 mg/kg (osrodki brytyjskie) lub 600 mg/kg (o$rodek szwedz
a liczba infuzji w miesigcu wynosita od 1 do 2 dla IVIg i od 2 do 4 dla SClg. W pracy Desai 2009
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wielko$¢ stosowanej dawki Ig byta analogiczna jak przed badaniem u wszystkich pacjentéw, natomiast
czestos¢ wlewdw w grupie 1VIg nie ulegta zmianie (w stosunku do okresu sprzed badania), natomiast
w grupie SCIlg wynosita raz lub 2 razy na tydzien. Okres stosowania danej interwencji wynosit

12 miesiecy w badaniu Chapel 2000 i 6 miesiecy w pracy Desai 2006.

W Zzadnym z badan nie podano informacji o sposobie wygenerowania kodu randomizacji ani o ukryciu
kodu alokacji. Obie prace przeprowadzono metodg otwartej préby w schemacie skrzyzowanym
(cross-over). Utrata z badania wynosita 27% w pracy Chapel 2000 (prawidtowy opis przyczyn utraty)
i 8% w-badaniu Desai 20 [ is przyezyn utraty):Wiar G n oceniona zostatd na
a HTA?/ p — |ﬁmﬁ esal - Jﬁﬁ(’?&aﬁ - a HT'A
opublikowane w postagi listu do edytora.

W badaniu Chapel 2000 testowano hipoteze o réwnowaznosci dwdch drég podania Ig (equivalence).
W pracy Desai 2009 nie podano informacji na ten temat. W badaniu Chapel 2000 analiza wynikow
zostata przeprowadzona na podstawie danych dotyczgcych pacjentéw, ktérzy rozpoczeli obie fazy
badania (przed i po skrzyzowaniu), natomiast w pracy Desai 2009 — wszystkich chorych, ktorzy
pozostali w badaniu.

Badanie Chapel 2000 sponsorowaty firmy Baxter Hyland Immuno i Biomed, a badanie Desai 2009
firma Talecris Biotherapeutics, Inc.

Nierandomizowane badania kliniczne (nRCT)

dnal

iono 17 nﬂand i wi_rlyihAbadar’\ innicznyc%_gla E@iﬁaﬁfxg vsilVilg w po%acji == HTA
srod<ich WWMEIM ) porowWrsy .‘\ coneutiin

ostale prace mialy charakter n jednoramiennych typu ,przed-

B\ HTA

consulti
Pa

grupy pacjentéw.

i uwzgledniaty chorych poczatkowo leczonych 1VIg, u ktérych dokonano zmiany drogi podania na SClg
(Berger 2010, Bezrodnik 2013, Empson 2012, Fasth 2007, Gardulf 2004, Gaspar 1998, Jolles 2011,
Kittner 2006, Kanegane 2014, Ochs 2006, Pac 2005, Shapiro 2010, Thépot 2010, Wasserman 2010,
Wasserman 2011).

Populacje badang w wiekszosci prac stanowili zaréwno dorosli, jak i dzieci. Odsetek dorostych wahat
sie od 52% do 86%, przy czym nalezy podkresli¢, Ze w poszczegdlnych badaniach w rézny sposéb
definiowano ,prog dorostosci”. Przyktadowo w pracach Gardulf 2004 i Wasserman 2011, jako
dorostych kwalifikowano uczestnikow w wieku 12 lat lub wiecej. Tylko w jednej pracy uczestniczyli
wytgcznie pacjenci ponizej 16 r.z. (Gaspar 1998), a w dwoéch wylgcznie osoby ponizej 17 lat
(Bezrodnik 2013 i Fasth 2007). Srednia wieku w badaniach wahata sie w zakresie od 10 do 44 lat.

badanayiy wiﬁo‘_tmadké

jmowaty, duizg populac

iczyta od&&ilkunﬂﬂﬂ“ziesi
acjemw wbadaniu

ie prac kryterium wigczenia stanow

3 HTRopula i

:onsulﬂq,r,ylko
955 pacjentéw w badaniu IDF 2008. W przewazajacej lic

uczestnikow. a HTA

consulting

aktualne stosowanie 1VIg, a pacjenci rozpoczynajgcy udziat w badaniu otrzymywali stabilne dawki Ig
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przez co najmniej kilka miesiecy. W 4 pracach wtgczano chorych stosujgcych uprzednio rézne drogi
podania lg, lecz przeprowadzono analize dla podgrupy 1VIg (Gardulf 2004, Gaspar 1998, Jolles 2011,
Shapiro 2010). W 8 badaniach konwersja z IVIg na SClg odbyta sie w dawkach ekwiwalentnych, tj. 1:1
(Bezrodnik 2013, Empson 2012, Fasth 2007, Gardulf 2004, Jolles 2011, Kanegane 2014, Pac 2005,
Shapiro 2010), natomiast w 4 pracach stosunek dawek wynosit 1:1,37 (Berger 2010, Ochs 2006,
Wasserman 2010, Wasserman 2011). W pozostatych badaniach nie podano informacji nt. standardu
postepowania. Rozpietos¢ stosowanych dawek we wszystkich przypadkach miescita sie

w zakresie zgodnym ze wskazaniami rejestracyjnymi. Czesto$¢ infuzji w przeliczeniu na miesigc

£ E\HTA <

consulting

Obserwacja w wiekszosci badan miata charakter prospektywny. W pieciu pracach w zakres bada
wchodzita zaréwno faza stosowania IVIg, jak i SClg (pro: Kanegane 2014, Ochs 2006, Pac 2005,
Wasserman 2010, Wasserman 2011). W 8 badaniach pacjentéw obserwowano prospektywnie w fazie
SClg i uzyskane dane poréwnywano z pozyskanymi retrospektywnie danymi z okresu, kiedy stosowali
IVlg (pro/retro: Berger 2010, Bezrodnik 2013, Empson 2012, Fasth 2007, Gardulf 2004, Gaspar 1998,
Jolles 2011, Thépot 2010). Cztery prace miaty charakter wylgcznie retrospektywny (Espanol 2014,
IDF 2008, Kittner 2006, Shapiro 2010). Okres interwencji byt zré6znicowany. W przypadku SClg w
wiekszosci badan wynosit co najmniej 6 miesiecy. W odniesieniu do IVIg, w przypadku badan, w
ktérych faze IVIg oceniano prospektywnie wynosit on od 3 tygodni do 12 miesiecy, niemniej jednak,
jak wspomniano uprzednio, w przewazajacej liczbie badan wiekszos¢ pacjentéw miata wieloletnie

doswiadczenie w stosowaniu 1VIg.

Wlarygodnosc wngkszosm badan ocenlono na 5/8 pkt (7 prac) lub 6/8 pkt (5 prac) w skali NICE

r Iczerml :onsulﬂng S&Ot @ consultihg aﬁlz
osrodkowy charakter badania.

Dwanascie z odnalezionych badan byto sponsorowanych przez przemyst farmaceutyczny. W jednej

ai

w warstwach o

publikacji (Pac 2005) wsparcie finansowe pochodzito ze srodkéw niekomercyjnych (grant europejski:
EUROPOLICY-PID SP23-CT-2005-006411 oraz granty krajowe: 2PO5E 111 26 i PBZ-KBN-
119/P05/04).

. . 0
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8. WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

8.1. fSClg vs IVig

ﬂ HT&.l.l. Ciezkie @ekc*h H
=) =)

consulting

q i
ITA =  ER\HTA = BB\ HTA
W badaniu Was n 2012, w przypadku stosowa Ig, osiggnieto rekomendowan

wytyczne EMA [63, 64] oraz FDA [65] cel terapeutyczny, tj. roczng czestos¢ infekcji ciezkich <1

w przeliczeniu na jednego pacjenta.

W 12-miesiecznym okresie interwencji odnotowano 2 ciezkie infekcje podczas stosowania fSClg.

W badaniu nie podano wynikéw dla IVIg (Tabela 31).

Tabela 31.
Wyniki dotyczace wystapienia ciezkich infekcji dla poréwnania fSClg vs [VIg
IVig fSClg fsﬁ}? Vs
. Sposéb 9
BN raportowania
p Srednia ol . Srednia ol
[gorny prég 99% Cl] [gorny prég 99% Cl] P
Czestosé SBI &7 bd migs g B 0,025 (0,046) milezs s e
Wasserman SO0t : '
na pagjenta /

B\HIA 3

consulting

) HTApdﬂ&ib B HIA ﬂ‘*‘a\ HTA
consultin; 1 sulting consultin,
dotyczgce 3-miesiecznego okresu zostaty podane eliczeniu na rok.

8.1.2. Infekcje ogotem

a) Mediana, dla grupy 1VIg w!
b) Pacjenci w wieku 218 lat.

Czestos¢ infekcji ogétem w ciggu roku byta nizsza w trakcie stosowania fSCIg niz podczas terapii IVIg.
Sredni odsetek wszystkich zakazen w przeliczeniu na okres jednego roku wynosit 2,97 dla fSClg oraz

4,51 dla IVIlg. W pracy nie podano informaciji nt. istotnosci statystycznej réznicy.

Roczna czestosc¢ infekcji ogotem w przedtuzonej fazie badania (extension) w trakcie stosowania fSClg
wynosita 2,86 i byla podobna do tej obserwowanej w badaniu Wasserman 2012. Ogdlna czestos¢

infekcji w ciggu roku z obu badan wynosita 2,99, przy czym obserwowano spadek czestosci infekcji od
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Tabela 32.

Wyniki dotyczace wystapienia infekcji dla poréwnania fSClg vs IVIg

fSClg vs
Badanie Sposoéb Mot = 1IVIg
raportowania . .
N Srednia [95% CI] Ol N Srednia [95% CI] Ol MD p
. H a . H a
Wasserman 87 4,51 [3,50; 5,69] 3 mies. 83 2,97 [2,51; 3,47] 12 mies.® -1,54 bd
2012 bd bd bd  59° 3,10 12mies® nd  nd
Czestos¢ infekgji
ogoétem na nd nd nd 66 2,86 [2,36; 3,43] 24 mies. nd nd
Extension pacjenta./ rok

/ nd nd nd | 55° 305263352 36mies.®” nd |, nd

A

a) Mediana, dla grupy 1VIg eliczeniu na rok.
b) Pacjenci w wieku 218 lat.
c) 187,69 pacjentolat.

d) Pacjenci w wieku 216 lat.

€) 144 pacjentolat.

dotyczgce 3-miesigcznego okresu zostaty podan

8.1.3. Poziom IgG

W pracy Wasserman 2012 stosowano dawki 1VIg i fSClg w stosunku 1:1,08. Mediana poziomu IgG
byta poréwnywalna w grupie fSClg i IVIlg, zaréwno wsrdod pacjentow w wieku <12 lat (mediana: 9,95
g/l vs 9,63 g/l), jak i 212 lat (mediana: 10,7 g/l vs 10,4 g/l). W pracy nie przedstawiono analizy

statystycznej. Szczegdtowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 33).

a) Mediana, dla grupy 1VIg wyniki dotyczgce 3-miesiecznego okresu zostaty podane w przeliczeniu na rok.

8.1.4. Hospitalizacje

Srednia liczba dni hospitalizacji w ciggu roku w grupie fSClg byta numerycznie nizsza niz w trakcie
terapii IVlg (0,02 vs 0,06), aczkolwiek nie podano wartoéci analizy statystycznej. Podczas
12-miesiecznego okresu oceny skutecznosci fSCIg nie odnotowano hospitalizacji z powodu infekciji,
aczkolwiek w okresie wstepnym (faza ramp-up) u jednego pacjenta zaszta koniecznos¢ hospitalizacji
z powodu zapalenia ptuc, wywotanego zakazeniem przez gronkowca. W trakcie terapii 1VIg srednia

liczba dni hospitalizacji z powodu infekcji w przeliczeniu na rok wynosita 0,03. Szczegétowe wyniki

consulting consulting
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Tabela 33.
Wyniki dotyczace poziomu IgG mierzonego przed podaniem kolejnej dawki dla poréwnania fSClg vs 1VIg
IVIg [g/1] fSClg [g/l] fSClg vs IVig
Stosunek g
Wiek Ivcljaj\;vslél N Mediana ol N Mediana ol Mediana .‘\ I-!,:!:ﬁ
9-15t1g [95% ClI] [95% CI] [9s%cy P
<12 lat N 11 9,63[8,29; 13,60] 3 mies.? 11‘9,95 [7,87,15,00] 12 mies.? bd bd
—FF  1:1,08
212 lat 70 10,4[9,63;11,40] 3 mies.? 70  10,7[9,46;11,80] 12 mies.? bd bd

consulting
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Tabela 34.
Wyniki dotyczace hospitalizacji dla poréwnania fSClg vs IVIlg (zmienne ciagte)
IVig fSClg fSClg vs IVig
Sposob raportowania . .
N Srednia [95% CI] (0] N Srednia [95% CI] Ol MD p

Liczba dni hospitalizacji 87 0,06 [0,03; 0,10] 3 mies.* 83 0,02 [0,01; 0,03] 12 mies.? -0,04 bd

Liczba dni hospitalizacii g7 031001:0,05] 3mies® 83  0,00[0,00:0,01] 12mies® -0,03  bd
z powodu infekgcji

a) Mediana, dla grupy 1VIg wyniki dotyczace 3-miesigcznego okresu zostaty podane w przeliczeniu na rok.

W badaniu oceniano liczbe dni nieobecnosci w szkole lub pracy niezaleznie od tego, czy byta ona

B\ HTA <  BBR\HITA

consulting consultin,

zwigzana z infekcja. Liczba dni nieobecnosci w szkole lub pracy w przeliczeniu na rok wynosita 0,28
w trakcie terapii fSCIg oraz 0,23 podczas stosowania 1VIg. Autorzy badania wskazuja, iz wynik byt

porownywalny w obu grupach. Szczegodtowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 35).

Tabela 35.
Wyniki dotyczace nieobecnosci w szkole / pracy dla poréwnania fSClg vs IVlg (zmienne ciagte)
1IVIg fSClg fSClg vs IVIg
Sposob raportowania . .
N Srednia [95% CI] (0] N Srednia [95% CI] (0] MD p

Liczba dni nieobecnosci

87 0,23 [0,15; 0,34] 3mies.® 83 0,28 [0,20; 0,37] 12 mies.* 0,05 bd
w szkole/pracy

a) Mediana, dla grupy IVIg wyniki dotyczace 3-miesiecznego okresu zostaty podane w przeliczeniu na rok.

efereﬁﬁgje pﬂéﬂTA

fSClg 83% pacjentow, ktérzy wypetni

B\ HIA L

consulting

Po okresie stosowani dpowiedni kwestionariusz, preferow
kontynuacje leczenia fSCIg nad IVIg lub SCIg, w tym wszyscy opiekunowie dzieci w wieku 2—-13 lat
oraz 79% chorych w wieku =14 lat. Ponadto, ok. 60% pacjentéw oraz opiekunéw preferowato dom,
jako miejsce podawania 1gG. Wiekszos¢ pacjentéw i opiekunéw byta bardzo zadowolona Ilub
zadowolona z terapii fSClg w odniesieniu do:

e czestotliwosci podania,

liczby wktué/mies.,

e czasu poswieconego na leczenie w miesigcu,

e tatwosci podania,

e mozliwosci samodzielnego podawania,

¢ mozliwosci dostosowania leczenia do planu dnia,

e 0goInej wygody,
zliwosci pgdawa ru per:
X TITA

consulting

elu medﬁfznegs HTA .Aj, 3 HTA

consulting consultin,

B\ HTA
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Szczegotowe wyni edstawiono ponizej (Tabela 36).
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Tabela 36.
Wyniki dotyczace preferenciji terapii w badaniu Wasserman 2012

Kategoria Ocena n/N (%)

Dzieci w wieku 2-13 lat®

Szpital 1/13 (7,7)
Preferowane miejsce podawania IgG Gabinet lekarski 4/13 (30,8)
Dom 8/13 (61,5)

#‘é‘cjenci HPA o 5/13 (385)

cjenci zadowoleni

B\ HTA

consultin

consul

Czestotliwos¢ podawania

Brak preferencji 2/13 (15,4)
Pacjenci bardzo zadowoleni 5/13 (38,5)
Pacjenci zadowoleni 5/13 (38,5)
Liczba wktué / mies.

Brak preferencji 2/13 (15,4)
Pacjenci niezadowoleni 1/13 (7,7)
Pacjenci bardzo zadowoleni 3/13 (23,1)
Pacjenci zadowoleni 3/13 (23,1)

Czas poswiecony na leczenie / mies.
Brak preferencji 4/13 (30,8)
Pacjenci niezadowoleni 3/13 (23,1)
Pacjenci bardzo zadowoleni 5/13 (38,5)
tatwos¢ podania Pacjenci zadowoleni 6/13 (46,2)
Br. 2/13 (15,4

S\ HT, £

consul ‘ci
cjenci zadowoleni

B\ HTA

consultin

2/13 (15,4)
Mozliwos¢é samopodawania Brak preferencji 1/13 (7,7)
Pacjenci niezadowoleni 2/13 (15,4)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 1/13 (7,7)
Pacjenci bardzo zadowoleni 6/13 (46,2)
Mozliwos¢ dostosowania leczenia do planu dnia Pacjenci zadowoleni 5/13 (38,5)
Brak preferenciji 2/13 (15,4)
Pacjenci bardzo zadowoleni 6/13 (46,2)
Pacjenci zadowoleni 5/13 (38,5)
Ogodlna wygoda
Brak preferenciji 1/13 (7,7)
Pacjenci niezadowoleni 1/13 (7,7)
Placjenci bardzo zadowoleni 2/13 (15,4)

Zmiany w wygladzie zewnetrznym

1/13 (84','3‘;?

B\ HT,

consul.

B\ HTA

consulting

ci bardzo zadowoleni

Czas podawania

Pacjenci zadowoleni 3/13 (23,1)
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Kategoria Ocena n/N (%)
Brak preferencji 3/13 (23,1)
Pacjenci niezadowoleni 4/13 (30,8)
Pacjenci bardzo zadowoleni 3/13 (23,1)
Pacjenci zadowoleni 3/13 (23,1)

Ztozonos¢ procesu podawania
Brak preferenciji 6/13 (46,2)

A{Eac]en ; d 1/13 (7,‘733,, 3 HTA

H:!:I A consulting, consultin
‘m bardzo zadowoleni
cjenci zadowoleni 2/13 (15,4)

Mozliwo$s¢é samopodawania bez nadzoru personelu

medycznego Brak preferencji 3/13 (23,1)

Pacjenci bardzo niezadowoleni 2/13 (15,4)

Kontynuacja fSClg Tak 13/13 (100)

Dorosli 214 lat

Szpital 3/56 (5,4)
Gabinet lekarski 13/56 (23,2)
Preferowane miejsce podawania IgG Dom 33/56 (58,9)

Brak preferenciji 4/56 (7,1)

Inne° 3/56 (5,4)
Pacjenci bardzo zadowoleni 19/56 (33,9)

Pacjenci zadowoleni

19/56 (33,9)

consultin

B\ HT, B HTA

11 Czestotliwosé podawania Brb nrm
jenci niezadowoleni

Pacjenci bardzo niezadowoleni 1/56 (1,8)
Pacjenci bardzo zadowoleni 13/55 (23,6)
Pacjenci zadowoleni 19/55 (34,5)
Liczba wktué / mies. Brak preferencji 18/55 (32,7)
Pacjenci niezadowoleni 3/55 (5,5)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 2/55 (3,6)
Pacjenci bardzo zadowoleni 12/56 (21,4)
Pacjenci zadowoleni 24/56 (42,9)
Czas poswigcony na leczenie / mies. Brak preferencji 13/56 (23,2)
Pacjenci niezadowoleni 6/56 (10,7)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 1/56 (1,8)

4cjenci 14/56 (25,0
EBMH], - =2 B\ HTA
consul consulting consultin,
‘cjenci zadowoleni
tatwos¢ podania
Brak preferenciji 8/56 (14,3)

Pacjenci niezadowoleni 6/56 (10,7)

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 73



Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Kategoria Ocena n/N (%)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 5/56 (8,9)
Pacjenci bardzo zadowoleni 19/56 (33,9)
Pacjenci zadowoleni 15/56 (26,8)
Mozliwos¢ samopodawania Brak preferencji 8/56 (14,3)
Pacjenci niezadowoleni 8/56 (14,3)
|4 . . . “’
@ I—!,:!:,‘ Padjenci b ITX _ 6/56 (10,7)", 3 I"!:!: ﬁ
‘ci bardzo zadowoleni
cjenci zadowoleni 14/56 (25,0)
Mozliwos¢ dostosowania leczenia do planu dnia Brak preferencji 6/56 (10,7)
Pacjenci niezadowoleni 5/56 (8,9)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 1/56 (1,8)
Pacjenci bardzo zadowoleni 25/56 (44,6)
Pacjenci zadowoleni 17/56 (30,4)
Ogolna wygoda Brak preferencji 6/56 (10,7)
Pacjenci niezadowoleni 7/56 (12,5)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 1/56 (1,8)
Pacjenci bardzo zadowoleni 4/55 (7,3)
Pacjenci zadowoleni 4/55 (7,3)

Brak preferencji

Zmiany w wygladzie zewnetrznym

g I-:lo:!:f ; j I*ng
“i bardzo niezadowoleni

33/55 (60,0)

B\ HTA

consultin

Pacjenci bardzo zadowoleni 12/56 (21,4)
Pacjenci zadowoleni 15/56 (26,8)
Czas podawania Brak preferencji 19/56 (33,9)
Pacjenci niezadowoleni 9/56 (16,1)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 1/56 (1,8)
Pacjenci bardzo zadowoleni 5/56 (8,9)
Pacjenci zadowoleni 12/56 (21,4)
Ztozonos¢ procesu podawania Brak preferencji 16/56 (28,6)
Pacjenci niezadowoleni 18/56 (32,1)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 5/56 (8,9)
Pacjenci bardzo zadowoleni 18/56 (32,1)
. Pacj 13/56 (23,2
e G2 BN\ HTA

medycznego

NHIT, I . :
.‘\ consul Mozliwos¢ samopodawania bez nadzoru personelu ‘Brak preferenéjoi"wm"g consultin
P

acjenci niezadowoleni 8/56 (14,3)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 7/56 (12,5)
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Kategoria Ocena n/N (%)
Tak 44/56 (78,6)
Kontynuacja fSClg Nie, podawanie 1VIg 8/56 (14,3)
Nie, regularne podawanie SClg 4/56 (7,1)

a) Kwestionariusz wypetniany przez rodzica.
b) Kwestionariusz wypetniany byt podczas ostatniej wizyty (end-of-study visit).
c) Brak doktadnej definicji w publikacji.

B\HTA e BRHTA s 5\ HTA = BS\HTA

Pacjenci preferujgcy fSClg wskazywali na ogéing wygode leczenia, mozliwo$¢ dostosowania leczenia

do planu dnia oraz korzystng czestotliwos¢ podawania (Tabela 37).

Tabela 37.
Wyniki dotyczace satysfakcji z terapii wérod pacjentéw preferujacych fSClg
IVIg vs
. ) . Sl fSClg
Badanie Sposob raportowania
n/N (%) ol p
Pacjenci zadowoleni lub bardzo zadowoleni z ogdlnej wygody 49/57 (86) bd® bd
leczenia®
Wasserman Pacjenci zadowoleni lub bardzo zadowoleni z mozliwosci b
2012 dostosowania leczenia do planu dnia® 47157 (83) bd bd
Pacjenci zadowoleni lub bardzo zadowoleni z czestotliwosci 44157 (77) b® bd

podawania®

wania

consultin

3 I—!’:!:ﬁjpoér ¢

b) Kwestionariu

cjentow, kté&zdeklaaeHWA

consulting

podczas ostatniej wizyty (end-of-stu

nia fSClg (zeﬁ’iast IVI@HTwmmun

consulting

8.1.8. Bezpieczenstwo

W badaniu Wasserman 2012 nie raportowano informacji odno$nie do dziatah niepozgdanych ogdtem
w trakcie terapii 1Vlg. Podczas stosowania fSClg obserwowano fgcznie 384 zdarzenia niepozadane,
sposrod ktérych 265 (69%) miato charakter tagodny, 114 (30%) — umiarkowany, a 5 (1,3%) —
powazny. Do powaznych dziatan niepozadanych nalezaty: reakcje miejscowe (bdl w miejscu podania,
opuchlizna w miejscu podania leku, obrzek genitaliow) oraz uogdlnione (migrena, bdl jamy ustnej).
U zadnego z pacjentow nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, jak

réwniez nie raportowano przypadkow utraty z badania z powodu dziatan niepozgdanych.

Uktadowe dziatania niepozgdane ogdtem wystepowaty wg autorow publikacji znaczaco rzadziej w

trakcie terapii fSCIg w poréwnaniu z IVIg, aczkolwiek nie podano wartosm testu statystycznego Do

BB\ HTAciczaggiei. raportowany dighridd cpozicany B HTAS meczenie. M\ HTA

consulting consultin,
nudnosci, gor mioty i dreszcze. Wszystkie ia wyste,powaiy czesciej podc

IVg w poréwnaniu z fSCIlg. Podczas stosowania fSCIg obserwowano reakcje miejscowe na podanie
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leku: dyskomfort/bdl, rumien, opuchlizna/obrzek oraz $wigd. Szczegdtowe wyniki przedstawiono

ponizej (Tabela 38).

Czestos¢ miejscowych oraz uktadowych dziatan niepozgdanych w badaniu extension byta nizsza niz
w fazie poczatkowej i wynosita odpowiednio 0,103 i 0,159 vs w przeliczeniu na infuzje. Analiza tgczna
badania Wasserman 2012 i badania extension wykazata, iz czesto$¢ dziatah niepozgdanych w
kolejnych latach terapii fSCIg spadata (Tabela 39). U pacjentéw w wieku 216 lat czestos¢
przejsciowych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem wynosita 2,99 (AE miejscowe) oraz
78 (AE uktadowe;'za wﬁr}_"exji). W p up w pfacy

kt()ryﬂ pacjencf otrz

tosci podawania leku oraz przerwa

resie trwabia o PIFK o2y,
29 iji f&CG° 9

leczenia ze wzgledu na zig toleran

wymagato redukcji ¢
lub dziatania niepozgdane. W okresie obserwacji, po zakonczeniu terapii fSClg, nie obserwowano

zadnych zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem rHuPH20.

W badaniu Wasserman 2012 u zadnego pacjenta nie stwierdzono przeciwciat anty-rHuPH20
neutralizujgcych aktywnos¢ hialuronidazy. U 13 pacjentow wykryto obecnosé przeciwciat wigzgcych
hialuronidaze, ale nie stwierdzono zwigzku pomiedzy ich obecnoscig a miejscowymi lub uktadowymi
dziataniami niepozadanymi. Podobne wyniki raportowano w badaniu extension, w ktérym u zadnego z
pacjentow nie stwierdzono obecnosci przeciwciat anty-rHuPH20 neutralizujacych aktywno$é
hialuronidazy. W przedtuzonej fazie badania u dodatkowych 2 pacjentéw stwierdzono obecnos¢

przeciwciat wigzgcych rHuPH20.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 76

B\ HTA

consultin

B\ HTA

consultin

B\ HTA

consulting



Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Tabela 38.
Szczegotowe zdarzenia niepozadane dla poréwnania fSCIg vs IVIg w badaniu Wasserman 2012
IVIg [n/N (%)] fSClg [n/N (%)] fSClg vs IVIg
Zdarzenie niepozadane Ol Ol
Odsetek pacjentow Odsetek infuzji Odsetek pacjentow Odsetek infuzji p

Uktadowe zdarzenia niepozadane

Uktadowe AE ogotem 25% [16,7%; 25,0%)" bd 3 mies. 8,3% [6,3%; 10,0%)] * bd 12 mies. bd

Uktadowe AE ogétem” bd 0,2) 3 mies. bd (0,33) 12 mies. bd

ﬂ HTA 61 gtowy ,d.‘ﬁ, 22/87 (25,3) 41/365 (11,2) 3 mies. 16/81 (19,8) 35/1129 (3,1) 12 mies. bd
‘ consulfing —

Zme 8/87 (9,2) 10/365 (2,7) 3 mies. 7/81 (8,6) 14/1129 (1,2) 12 mies. bd
Nudnosci 10/87 (11) 10/365 (2,7) 3 mies. 6/81 (7,4) 11/1129 (1) 12 mies. bd
Goraczka 5/87 (5,7) 6/365 (1,6) 3 mies. 6/81 (7,4) 10/1129 (0,9) 12 mies. bd
Wymioty 5/87 (5,7) 6/365 (1,6) 3 mies. 6/81 (7,4) 9/1129 (0,8) 12 mies. bd
Dreszcze 7187 (8) 9/365 (2,5) 3 mies. 1/81 (1,2) 3/1129 (0,3) 12 mies. bd

Miejscowe niepozadane reakcje na podanie leku

4/87 (4,6) 4/365 (1,1) 3 mies. 42/81 (51,9) 225/1129 (19,9) 12 mies. bd

Miejscowe AE ogo6tem
bd bd 3 mies bd bd (0,286) 12 mies. bd
Dyskomfort/bol bd bd 3 mies. bd 122/1129 (10,8) 12 mies. bd
Rumien bd bd 3 mies. bd 32/1129 (2,8) 12 mies. bd
Opuchlizna/obrzek bd bd 3 mies. bd 27/1129 (2,4) 12 mies. bd
Swiad bd bd 3 mies. bd 19/1129 (1,7) 12 mies. bd

Uktadowe AE, niezaleznie od przyczyny za|stn|ale w cza5|e infuzji badz w okresie 72 godzm po podanlu leku, raportowano dla >5% paqentow Ieczonych IVig i fSCIg natomlast miejscowe AE dla >1% |nfu21| fSClg

) Odsetel CJentow [95% £l
.‘\\ I'!:!:@P ; >18 [af. m,.;.,...ng s mr.s.,m,.g s mr.s.,m,.g s m:!:ﬁ «
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Tabela 39.
Czestos¢ dziatan niepozadanych u pacjentow stosujgcych fSClg (lacznie dla okresu z badania Wasserman 2012 i
extension)

Czestosc dziatan niepozadanych w przeliczeniu na pacjentolata

Punkt koncowy
Rok 1 (1-12 mies.) Rok 2 (13-24 mies.) Rok 3 (25-36 mies.) Ogotem (1-36 mies.)

Miejscowe dziatania

. . 3,68 2,12 0,37 2,60
niepozadane

Uktadowe dziatania
niepozadane

:onsulﬂng consulting consulting :onsulﬂn

8.1.9. Wyniki w podgrupie pacjentéow z badania Wasserman 2011 - poréwnanie
fSClg, IVIg oraz SClg

Dla grupy 30 pacjentéw uczestniczacych wczesniej w badaniu Wasserman 2011 dostepne sg wyniki

dla poréwnania fSClg, 1VIg oraz SClg.

W trakcie terapii fSClg obserwowano 2 epizody ciezkiej infekcji bakteryjnej, w trakcie stosowania SClg
odnotowano 3 epizody, natomiast podczas 3 mies. stosowania IVIg nie raportowano zadnego
przypadku ciezkiej infekcji bakteryjnej. Czestosc¢ infekcji ogétem w ciggu roku byta najnizsza podczas

stosowania fSCIg i wynosita 2,41 w poréwnaniu do wartosci 3,77 podczas terapii SClg i 4,17 dla IVIg.

W grupie pacjentow, ktoérzy uczestniczyli wczesniej w badaniu Wassermann 2011, poziom IgG byt

wyzszy-podczas sicisowanla SCI w porownanlu z okresqm w ktoré paC|enC| stosowali fSCI Iub

BNHIA,  ENHIA
IVig®), a czestosc yknie¢ byta W|eksza

W trakcie terapii fSCIg obserwowano wiecej miejscowych zdarzen niepozadanych niz podczas

stosowania IVlg czy SClg, aczkolwiek wiekszo$¢ z nich miata charakter tagodny. Czesto$c
uktadowych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem w przeliczeniu na pacjentolata byta
najnizsza w trakcie terapii fSClg, a najwyzsza podczas stosowania IVIg. W trakcie terapii fSClg
obserwowano 2 przypadki powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, natomiast w

trakcie terapii IVlg i SCIlg, odpowiednio 2 i 1 epizody. Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej

(Tabela 41).
Tabela 40.
Wyniki dla poréwnania fSClg, IVIg oraz SClg
IVIg SClg fSClg
Punkt koncowy . - -
N Srednia (zakres) N Srednia (zakres) N Srednia (zakres)

3HT§ M WS HTA

* Wymagana przez FDA dawka.
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1IVIg SClg fSClg

Punkt koncowy
N Srednia (zakres) N Srednia (zakres) N Srednia (zakres)

Infekcje ogotem
[Czestosé infekcji ogotem 31 4,17 [2,73; 6,05]° 31 3,77 [2,80; 4,94]° 31 2,41 [1,80; 3,15)°
na pacjenta/ rok]

Poziom IgG [g/1] 21 10,4 (4,8—17.8) 21 13,1 (6,4-19,7) 21 10,4 (5,3--18,5)

Ol: 3 mies. Dla IVIg, 12 mies. dla SClg oraz 12 mies. dla fSCIg.
a) Liczba zdarzen.
b) Srednia [95% CI].

| | |

| | |

| | |
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Tabela 41.
Zdarzenia niepozadane dla poréwnania fSClg, IVIg oraz SClg
IVIg [n/N (%)] SClg [n/N (%)] fSClg [n/N (%)] ffssccllg\Yss é\(/lllg
Zdarzenie ol ol - 9 9
niepozadane a aa aa 2z » »
Czestos¢ AE/1000 Czestosé Czestos¢ AE/1000 Czestosé Czestos¢ AE/1000 Czestosc
infuzji AE/pacjentolata infuzji AE/pacjentolata infuzji AE/pacjentolata P
Uktadowe zdarzenia niepozadane zwigzane z podawanym lekiem?
Uktadowe AE . >12 12
j HT 0g6h 336 5,60 3 mies. 37 1,93 mies.” 96 1,46 mies. bd
‘ ‘ consulting
Ukladowe 266 4,43 3 mies 31 1,60 >12 61 0,92 12 bd
tagodne : ' : mies.. ' mies.
Uktadowe AE — . >12 12
umiarkowana 55 0,91 3 mies. 6 0,30 mies.? 32 0,49 mies. bd
Uktadowe AE - 16 0,26 3 mies. 1 0,03 >12, 3 0,05 12 bd
powazne mies.”. mies.
B6l glowy 117 1,05 3 mies. 9 0,45 mﬁg b 27 0,41 mﬁs bd
Zmeczenie 8 013 3 mies. 2 0,12 mﬁéﬁ b 7 0,10 m}(fs bd
Nudnosci 23 0,39 3 mies. 3 0,18 12, 14 0,20 2 bd
Goraczka 23 0,39 3 mies. 3 0,15 m>ii,-§ b 5 0,08 m]iﬁs bd
Wymioty 31 0,52 3 mies. 2 0,12 2, 7 0,10 2 bd
Dreszcze 55 091 3 mies. 0 0,00 12, 5 0,08 2 bd
consulfing
Zawroty glowy 0 0,00 3 mies. 0 0,00 12 5 0,08 2 bd
Bol 0 0,00 3 mies. 0 0,00 >12) 5 0,08 12 bd
mies.”. mies.
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IVig [n/N (%)] SCig [n/N (%)] fSClg [n/N (%)] | SICl v IV
7d . fSClg vs SClg
arzenie ol ol o —FF
niepozadane aa asa s aa aa i
Czestos¢ AE/1000 Czestosc Czestosc¢ AE/1000 Czestos¢ Czestosc¢ AE/1000 Czestosc
infuzji AE/pacjentolata infuzji AE/pacjentolata infuzji AE/pacjentolata P
Miejscowe niepozadane reakcje na podanie leku
Miejscowe AE 8 0,13 3 mies. 19 0,08 12, 171 2,58 12 bd
ogotem mies. mies.
Miejscowe AE — . >12 12
tagodne 8 0,13 3 mies. 15 0,8 |y 135 2,04 o, bd
cscoug Az L ~; \
# 0 ,00 ]
A, B\ HTA B\ HTA RHIA gy

Dyskomfort/bol 8 0,13 9 bd
Rumien 0 0,00 3 mies. 1 0,06 >12 35 0,54 12 bd
mies. mies.
Opuchlizna/ . >12 12
obrzek 0 0,00 3 mies. 1 0,06 iy 22 0,33 o bd
. . >12 12
Krwiak 0 0,00 3 mies. 5 0,24 mies.” 7 0,10 mies. bd
Reakcja 0 0,00 3 mies. 1 0,03 >12, 5 0,08 12 bd
mies. . mies.
Guzek 0 0,00 3 mies. 0 0,00 >12 7 0,10 12 bd
mies. mies.
Uczucie ciepta 0 0,00 3 mies. 0 0,00 >12, 3 0,05 12 bd
mies.". mies.

Liczba infuzji: 128 dla IVIg, 1755 dla SClg oraz 592 dla fSClg.
a) Wystepujace u 25% pacjentéw.

b) 12-15 mies.

consulting

B\ HTA

consulting consulting

consulting
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8.2. SClg vs IVig

8.2.1. Ciezkie infekcje

Dane nt. ciezkich infekcji dla poréwnania SClg vs IVIg raportowano w obydwu badaniach RCT
(Chapel 2000, ystkich
sik

Dei?j 2009) oraz w 5 badaniach jednoripiennych typu ,przed-po”’. We wsz

=

It

pr <

wytyczne EMA ] oraz FDA [65] cel terapeuty: . roczng czestos¢ infekcji ciez

w przeliczeniu na jednego pacjenta.

W badaniu Chapel 2000 w 12-miesigcznym okresie interwencji odnotowano 3 powazne infekcje
(okreslone przez autoréw jako major), z czego dwie miaty miejsce podczas terapii IVlg, a jedna
podczas stosowania SClg. W pracy Desai 2009 w ciggu 6 miesiecy zaraportowano jeden przypadek

ciezkiej infekcji bakteryjnej, przy czym autorzy nie podali, czy wystapit on w fazie SClg, czy IVIg.

W Zadnym z analizowanych badan nRCT, z wyjatkiem pracy Wasserman 2011, nie odnotowano
przypadkow ciezkich infekcji bakteryjnych. W pracy Wasserman 2011 w trakcie stosowania SClg

czestosc¢ ciezkich infekcji bakteryjnych oszacowano na 0,067 na pacjenta na rok (Tabela 42).

Tabela 42.
Wyniki dotyczace wystapienia ciezkich infekcji dla poréownania SClg vs IVig

. Sposéb 1IVIg SClg SClg vs IVig
Badanie t .
abeoiowania N n lub M? ol N n lub M? ol p
Badania RCT

Liczba infekciji b c - b c :
Chapel 2000 powaznych (major) 26 2 12 mies. 26 1 12 mies. bd
Desai 2009 Liczba ostrych SBI 11 bd” 6 mies. 11 bd* 6 mies. bd

Badania jednoramienne typu ,,przed-po”
Bezrodnik 2013 Liczba SBI 13 0 9 mies. 13 0 9 mies. nd
Empson 2012 Czgstosc SB 32 0 242dni 32 0 12 mies. nd
na pacjenta / rok
Czestos¢ SBI

Kanegane 2014 na pacjenta / rok 21 0 9-12 tyg. 21 0 12 tyg. nd
Wasserman 2010 Liczba SBI 32 0 5 tyg. 26 0 24 tyg. nd
Wasserman 2011 Czgstosc SB 49 0 3 mies. 47 0,067 13 mies. bd

na pacjenta / rok

a) W zaleznosci od sposobu raportowania.
b) Liczba oséb uwzglednionych w analizie danych jest niejasna; autorzy deklarujg, ze 4 z 30 pacjentéw nie uczestniczyto w analizie danych,
jednoczesnie wykres dotyc;j;:y przeptywu pacjentéw w badaniu wskazuje, ze 27 osob wzieto udziat w fazach IVIg i SClg.

) Jeden padek infekcjiiw obrebi APigrsiDWE; Ainnej niz lenie ptuc, i ﬁqgi przyj P4 fefgatok w ramieniu VIg, org&Lﬁeden
Zy)| ia w ob%ﬁe drog, m@]iu L Hﬁ
jeden przypadek clezkiej po opﬂcji pormostowania

zaraportowano, w kto| ych ramion miat on miejsce.
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8.2.2. Infekcje ogotem

Dane nt. infekcji dla poréwnania SCIlg vs IVIg raportowano w dwdch badaniach RCT (Chapel 2000,
Desai 2009) oraz 8 badaniach jednoramiennych typu ,przed-po”.

Roczny wspotczynnik infekcji® w badaniu Chapel 2000 byt poréwnywalny dla analizowanych
interwencji i wynidst 3,82 podczas terapii SClg i 4,12 w trakcie stosowania IVIg (réznica NS). Sredni

czas trwania infekcji rowniez nie réznit sie statystycznie pomiedzy interwencjami i wyniést:

e SClg: 73 dn‘i&QR: ﬁ)]ly_i.iv& 87-dni [IQR: 25-‘@8] wﬁﬁﬂedzkmh (p= 0,21&2,
' et

W badaniu Desai 2009 mediana liczby infekcji w przeliczeniu na pacjenta na rok byta taka sama dla
obydwu ramion i wynosita 4, jednak srednia roczna czestos¢ infekcji byta wyzsza podczas terapii SClg
w poréwnaniu z IVlg (4,72 vs 3,27; p <0,05). Catkowita liczba pacjentodni, w czasie ktdérych
raportowano objawy infekcji, podwyzszong temperature, stosowanie antybiotykoterapii lub
nieobecnos¢ w szkole/pracy wynosita 291 w ramieniu SCIg i 257 w ramieniu IVIg (wartosci liczbowe

odczytano z wykresu; autorzy badania nie przedstawili wynikow analizy statystyczne;j).

We wszystkich badaniach nierandomizowanych, z wyjatkiem jednego (Wasserman 2010), czestosc
infekcji byta mniejsza podczas terapii SClg w poréwnaniu z okresem poprzedzajgcym, w ktérym
chorzy otrzymywali 1VIg. Réznica wynosita od 1 do 4,8 infekcji na pacjenta w skali roku. W dwéch
badaniach, w ktérych przeprowadzono analize statystyczng (Fasth 2007 i Kittner 2006), réznica

wskazywata na istotng statystycznie przewage SClg nad IVIg (Tabela 43).

® Suma wszystkich infekcji w danym okresie terapeutycznym; infekcje okreslone jako major uzyskiwaty wspétczynnik 2,
a infekcje umiarkowane wspétczynnik 1.
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Tabela 43.
Wyniki dotyczace wystapienia infekcji dla poréwnania SClg vs IVig
IVIg SClg SClg vs IVIg
Badanie Sposob raportowania
N M (SD)? ol N M (SD)? ol MD p
Badania RCT
Chapel 2000 Roczny wspétczynnik infekcji 26° 4,12 (2,20-5,50)° 12 mies. 26° 3,82 (2,20-6,30)° 12 mies. -0,3 NS
Desai 2009 Czestos¢ infekcji na pacjenta / rok 11 3,27 (2,99) / 4° 6 mies. 11 4,72 (3,22) | 4° 6 mies. 1,45 0,038 /0,025°

’aY
consultingy zes' nfekefrrditrac

Badania jednoramienne typu ,,przed-po”

EOT:ﬂll‘lg

‘ bdonsulﬂng

Ay

Fasth 2007 estosé infekcji na pacjenta / mies. 2 2,4 12 mies. 2,0 >6 mies. <0,05
Gaspar 1998 Liczba infekcji na pacjenta 15 bd® bd 15 bd® bd bd? bd?
Kittner 2006 Czestos¢ infekcji GDO na pacjenta / 6 mies. 33 2,8 (2,0) 6 mies. 33 1,9 (1,9 6 mies. -0,9 0,021

Kanegane 2014 Czestos¢ infekcji na pacjenta / rok 21 575" 9-12 tyg. 21 3,14" 12 tyg. -2,61 bd
Pac 2005 Czestos¢ infekcji na pacjenta / rok 15 31 12 mies. 15 1,6 14 mies. -1,5 bd
Wasserman 2010 Czestos¢ infekcji na pacjenta / rok 32 2,0" 5 tyg. 26 41" 24 tyg. 2,1 bd
Wasserman 2011 Czestos¢ infekcji na pacjenta / rok 49 4,1 3 mies. 47 2,9 13 mies. -1,2 bd

GDO - goérne drogi oddechowe.
a) Chyba ze zaznaczono inaczej.

b) Liczba os6b uwzglednionych w analizie danych jest niejasna; autorzy deklaruja, ze 4 z 30 pacjentéw nie uczestniczyto w analizie danych, jednocze$nie wykres dotyczacy przeptywu pacjentéw w badaniu wskazuje, ze

27 os6b wzigto udziat w fazach IVIg i SClg.
c) Srednia (IQR).
d) Mediana.

e) Pierwsza warto$¢ to wynik testu t-studenta dla par obserwacji; druga warto$¢ z testu Wilcoxona dla par obserwacji.

f) Wystapienie 21 infekcji raportowano u 92% pacjentéw podczas stosowania IVIg oraz u 67% podczas stosowania SCIg.
g) W publikacji nie podano danych liczbowych, jednak autorzy raportuja, ze po zmianie terapii z IVlg na SClg nie odnotowano zmian w zakresie czgstosci infekgiji.
h) W publikacji nie sprecyzowano, czy podane warto$¢ dotycza $rednich, czy median, jednakze ze wzgledu na rodzaj wartosci prawdopodobnie jest to $rednia.

consulting

“  BB\HTA
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8.2.3. Poziom IgG

Dane nt. poziomu IgG mierzonego przed podaniem kolejnej dawki Ig dla poréwnania SClg vs IVIg
raportowano w obydwu badaniach RCT (Chapel 2000, Desai 2009) oraz w 13 badaniach
jednoramiennych typu ,przed-po”. Ze wzgledu na fakt, ze uzyskanie stabilnego poziomu IgG wymaga
okresu do 12tygodni, w przypadku dostepnosci wynikéow, dla réznych okreséw interwencji

raportowano wytgczne dane dla okresu 212 tygodni.

tne dawki:IVig ﬂ M TAy Chagel 2000 paziom B\ HIA

consulting consultin,

u badaniach RO MoK ki

:onsulﬂng

eS|acach terapii byt nieco

B\ HIA'

consulting

do 9,1 g/l) w poréwnaniu z IVlg (zakres median: od 7,8 g/l 'do 8,4 g/l), jednak autorzy badania ni
przeprowadzili analizy statystycznej. W pracy Desai 2009 stezenie IgG, w trakcie ostatnich 3 miesiecy
badania, wzrosto w obu grupach w poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi, przy czym wzrost ten byt
istotnie statystycznie wiekszy w ramieniu SCIg niz u osob otrzymujgcych 1VIg (MD = 12,5%;

p < 0,004).

W badanu Fasth 2007 wzrost poziomu IgG w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi obserwowano
tylko po okresie 3 mies., natomiast po 6 mies. — spadek. We wszystkich pozostatych badaniach
nierandomizowanych odnotowano wzrost poziomu IgG podczas terapii SClg w poréwnaniu
z wartosciami z okresu, kiedy pacjenci otrzymywali 1VIg. Dotyczyto to zaréwno badan, w ktérych
stosowano ekwiwalentne dawki IVIg i SClg, jak i takich, w ktorych przetgczano pacjentéw w stosunku
dawek 1:1,37. Wielko$¢ zmiany byta zréznicowana, i w zaleznosci od badania oraz okresu obserwac;ji

wynosHa od 35%‘ do 39% W badamach w ktorycp prze rowadzono anallze statyst)g:fna

:onsulﬂ t h H:!:ﬁ
byt istotnie tycznie wyzszy Berger 2010, Be k 2013, Empson 2012)

byt nie nizszy (non-inferior; Gardulf 2004),

nie réznit sie istotnie statystycznie (Fasth 2007),

nie réznit sie istotnie statystycznie, przy istotnej statystycznie redukcji dawki Ig (Thépot 2010).

W badaniu Kanegane 2014 autorzy nie podali wartosci p dla poréwnania SClg i IVIg, aczkolwiek
uzyskany wynik miesci sie w predefiniowanym przedziale ufnosci [90%CI: 0,80; 1,25], co potwierdza,

iz poziom Ig podczas stosowania SCIg jest poréwnywalny z IVIg.

Szczegotowe wyniki przedstawia Tabela 44.

. . 0
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Tabela 44.
Wyniki dotyczace poziomu IgG mierzonego przed podaniem kolejnej dawki dla poréwnania SClg vs IVig
Stosunek 1IVIg [g/1] SClg [g/1] SClg vs IVIg
Badanie dawek
1IVIg:SClg N M (SD)* ol N M (SD)* ol MD (SD)* % (SD) p
Badania RCT
Chapel 2000 1:1 20 (7,8-8,4) 1 (5,8-9,8)" 6 mies. 20 (8,0-9,1) / (6,8-12,0)" 6 mies. bd nd bd
Desai 2009 11 11 10,79 (2,21) 1 1,7% (5,3)° -3 mies.’ 11 11,60 (1,64) / 14,2% (11,2)° 3 mies.’ 0,81/12,5%° nd <0,004
j HT Badania jednoramienne typu ,,przed-po”
B\
consulfing a4 a4 = ==
' i i 32 11,258 2 4 mies. ﬁ (239 <0,0001°
30 11,015 (3,325) 6 mies. bd 26,7% (23,0) <0,0001°
Berger 2010 1:1,37 37 8,770 (260,8) >12 mies.
31 11,326 (3,1383) 9 mies. bd 29,9% (26,6) <0,0001°
31 10,876 (3,311) 12 mies. bd 26,3% (29,3) <0,0001°
13 13,177 (5,508) 16 tyg. 3,575 37,2% <0,001
Bezrodnik 2013 1:1 13 9,602 (5,42) 9 mies. 13 13,092 (6,689) 24 tyg. 3,490 36,3% <0,001
13 12,315 (5,699) 36 tyg. 2,713 28,3% <0,001
Empson 2012 1:1 35 8,27 [7,81; 8,76]' 242 dni 35 8,94 [8,46; 9,44]' 24 tyg. 0,67 8,1% 0,0063
12 13,2° 3 mies. bd bd 0,08
Fasth 2007 1.1 12 12,1 (7,0-20,6)° 3 mies.
12 11,5° 6 mies. bd bd 0,15
Gazg;gczigm 11 15 7,8(1,9) 6 mies. 15 9,2 (2,4) 27 tyg. 1,40 17,9% <0,001"
Gardulf 2004 ’ . h
(dorosli) - 27 8,6(22) 6 mies. 27 8,9 (2,1) 27 tyg. 0,30 - 3.5% <0,001
\ A - -~ — A = n A = B & B -
g I.:lcn:!:lﬂng \‘ consulting O M consulting "'/\‘ consulting f'P Iting «
Kanegane 2014 21 6,53 (1,40) 2 tyg. 21 7,15 (1,51) 12 tyg. 1,09 [1,06; 1,13]' bd
Ochs 2006 1:1,37 65 7,86 3-4 tyg. 23 10,40 52 tyg. bd 39% bd
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Stosunek 1IVIg [g/1] SClg [g/1] SClg vs IVIg
Badanie dawek
IVig:SClg N M (SD)* ol N M (SD)* ol MD (SD)? % (SD) p
Pac 2005 11 15 5,33 (3,48-7,44)¢ 12 mies. 15 6,7 (3,58-8,97) 14 mies. 1,37 25.7% bd
(scuaggg Ifg/}]?z) 11 57 9,034 (3,215) bd 57 11,279 (2,708) 35 mies. 2,245 24.9% bd
(BS,\')"aEgg lf;’/%gz) 11 17 8,822 (2,576) bd 17 10,695 (2,772) 35 mies. 1,873 21,2% bd
Thépot 2010 bd' 60 8,37 (4,2-17,7) 12 mies. 60 8,82 (3,5-17,8) 12 mies. 045 5,4% 03

asserman 2010

£1,37 4(2,3) L

a) Chyba ze zaznaczono inaczej:
b) Zakres median pomiaréw uzyskanych u pojedynczych pacjentéw/ (IQR).

¢) Wartosci po ukos$niku prezentujg zmiane procentowa (lub réznice zmian) wzgledem wartosci poczatkowych.

d) Wyniki pochodzg z 3 ostatnich miesiecy (tgczny okres stosowania danej interwencji wynosit 6 mies.).

e) Obliczenia wtasne na podstawie SD zaraportowanego przez autoréw publikaciji.

f) Srednia najmniejszych kwadratéw i [Cl 95%)].

g) Mediana oraz tam, gdzie podano (zakres).

h) Wartos$¢ p dla analizy non-inferiority.

i) Stosunek $rednich (geometrycznych) wartosci dla trzech pomiaréw podczas terapii IVIg i trzech pomiaréw w czasie przyjmowania SClg [Cl 90%)].

k) Srednia i zakres.

1) Dawka ulegta istotnej statystycznie redukcji w trakcie badania o 28,3% (p < 0,0001).

) W pracy nie podano wartosci p, aczkolwiek uzyskany wynik [90%CI] zawart si¢ w predefiniowanym przedziale [0,80; 1,25], co potwierdza, Zze stosowanie SClg pozwala na uzyskanie zblizonych pozioméw Ig jak w przypadku
IVIg.

‘ ‘ consulting consulting consulting consulting
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Dane nt. hospitalizacji dla poréwnania SClg vs IVIg nie byty raportowane w zadnym z badan RCT.

Informacje w tym zakresie podano jedynie w 4 badaniach jednoramiennych typu ,przed-po”.

W trzech pracach liczba dni hospitalizacji (w tym liczba dni hospitalizacji z powodu infekcji) oraz liczba
pacjentow poddawanych hospitalizacji byty zblizone dla obu okreséw terapeutycznych i bliskie zeru.
W badaniu Thépot 2010 czesto$¢ hospitalizacji w przeliczeniu na pacjenta byta wyzsza w okresie
stosowania SClg w poréwnaniu z okresem IVIg (1,19 vs 0,84), natomiast odsetek hospitalizowanych
pacjentow byt wyzszy podczas stosowania IVIg (37% vs 25%). Powyzsze rozbieznosci wynikajg
faktu, ze 4 pacjeﬁpw z mzﬂrl'-ﬁhorze jami byto @pitaerFArazy
ie §$g). PS"WyRlucz z arﬁzy danych cze
terapii SClg oraz 1VIg (0,42 vs 0,56).

byta poréwnywalna

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 45 i Tabela 46).

Tabela 45.
Wyniki dotyczace hospitalizacji dla porownania SClg vs IVIg (zmienne ciagte)
1Vig SClg SClg vs IVig
" Sposob
BN raportowania N Mediana ol N Mediana ol Mediana
(zakres)® (zakres)® zmiany® P
Badania jednoramienne typu ,,przed-po”
Liczba dni 3latai 12 0,0(0,0-0,0) 3 mies. -2,3 0,18
hospitalizacji 12 0,0(0,0-3,0) 6t

z powodu infekcji Yo 12 0,0(0,0-00) 6 mies. 2,3 0,18

Fasth 2007
3 latai 12 0,0(0,0-1,0) 3 mies. -1,3 0,18

Liczba hospitalizacii 12 0,0(0,0-3,0) 6 tyg

Kanegane b
hega 21 01 912 0(0-3) 12 tyg.
THEPOt  Caestosc hospitalizacji 65 0,84° 12 mies. 60 1,19° 12 mies. 0,35 bd

a) Chyba ze zaznaczono inaczej; mediana zmiany zaraportowana przez autoréw publikacji.
b) jeden pacjent byt hospitalizowany przez 3 dni, co daje nam czestos¢ hospitalizacji 0,55 dni/pacjentolat.
c) Srednia i $rednia réznica

Tabela 46.
Wyniki dotyczace hospitalizacji dla poréwnania SClg vs IVIg (zmienne dychotomiczne)
1Vig SClg SClg vs IVig
Badanie Sposob raportowania
n/N (%) Ol n/N (%) Ol p

Badania jednoramienne typu ,,przed-po”

Odsetek pacjentow

Bezrodnik 2013 o
hospitalizowanych

1/13 (7,7%) 9 mies. 0/13 (0%) 9 mies. bd

Kanegane Odsetek pacjentow
2014a hospitalizowanych

bd bd 1/21 (4,8) 12 tyg. bd

OWeen=li3 46 i) (25,89 12 mi

italizowanych
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

8.2.4. Nieobecnosé w szkole lub pracy

Dane nt. nieobecnosci w szkole lub pracy dla poréwnania SClg vs IVlg raportowano w jednym
badaniu RCT (Chapel 2000), w jednym badaniu nRCT dla poréwnania SClg vs IVIg (Espanol 2014)

oraz w 3 badaniach jednoramiennych typu ,przed-po”.

W pracy Chapel 2000 w kazdej z grup odnotowano $rednio 12 dni nieobecnosci w szkole lub w pracy
z powodu infekcji.

B\ HTA

consulting

ﬁ%‘f je

stanu zdrowia <10 dni w cig

Iééylub

s 5qja Y H T Ave

consulting

B\ HTA

consultin

pracy z powo ies. byt zblizony w grupie pa

stosujgcych 1VIg oraz SClg i wynosit odpowiednio 66% i 69%.

Z kolei w badaniach Fasth 2007 i Gaspar 1998 oceniano liczbe dni nieobecnosci w szkole lub pracy
niezaleznie od tego, czy byta ona zwigzana z infekcjg. W pracy Fasth 2007 po 6 miesigcach od
zamiany terapii IVIg na SClg odnotowano istotng statystycznie redukcje absencji w szkole lub pracy
zaréwno wsrod dzieci, jak i ich opiekunéw. W badaniu Gaspar 1998 wiekszos$¢ pacjentéw raportowata
redukcje nieobecnosci w szkole (dzieci) i pracy (dorosli). W pracy Kanegane 2014 w obu grupach
liczba dni nieobecnosci w szkole/pracy lub liczba dni, w ktérych pacjent nie jest zdolny do

prowadzenia normalnej aktywnosci z powodu infekcji, byta taka sama (mediana zakres: 0-8).

Szczegotowe wyniki przedstawia Tabela 47 oraz Tabela 48.

Tabela 47. | | ‘
e e . . i . . . i .
‘ yniki czace nledbecnomljli uczeln pracy i Qﬁr;anlcz d ktywnosgi dla porowanla ‘
.‘\ HIMM m:!:rﬁ g f‘!‘fﬁ &_.‘\ I-!.:!:uﬁ
IVig SClg
Badanie Sposéb raportowania
n/N (%) Ol p n/N (%) Ol p

Badania nRCT z grupa kontrolng

Pacjenci/opiekunowie raportujgcy nieobecnosci

w szkole/pracy z powodu ztego stanu zdrowia <10  106/160 (66) bd bd  92/134(69) bd bd
dni w ciggu 6 mies. przed badaniem ankietowym

Espanol

2014 Pacjenci/opiekunowie raportujgcy brak
nieobecnosci w szkole/pracy z powodu ztego
stanu zdrowia w ciggu 6 mies. przed badaniem
ankietowym

56/160 (35) bd bd 50/134(37) bd  bd

Badania jednoramienne typu ,,przed-po”

7/11 >6

Redukcja nieobecnosci w szkole vs 1VIg (dzieci) (63,6%) mies

bd

Brak zmian nieobecnosci w szkole vs 1VIg (dzieci) (3‘:3/1%/) m>i:s
Gaspar 70 ’

3 HTA 'aﬁﬁloéci w.pracy vs IVIg @zice) j HTA m?gs.-d:“-‘vbd 3 HTA

consulting consultin,
Brak zmian nieobecnosci w pracy vs

bd

5/11
(4

217

ce) (28,6%)  mies.
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Tabela 48.
Wyniki dotyczace nieobecnosci w szkole / na uczelni / w pracy i ograniczenie codziennej aktywnosci dla poréwnania SClg vs IVlg (zmienne ciagte)
IVIg SClg SClg vs IVIg
Badanie Sposob raportowania
N Mediana (zakres)® ol N Mediana (zakres)® Ol Mediana zmiany [CI 95%)]* p
Badania RCT
Chapel 2000  LicZba dni nieobecnosci w szkolefpracy  ,¢p 12 (0-5,5)° 12 mies. 26 12 (0-7,8)° 12 mies. o NS

z powodu infekgc;ji

Badania jednoramienne typu ,,przed-po”

NHTA = HIA = HIA = I
g | r@]oécﬁowugﬁwole g consulting 7,@,5!"-5\:@

consulting

(dzieci) ,8(0,0-45,0) 3 mies.
12 2,0 (0,0-10,0) 6 mies.
Liczba dni, w ktérych pacjent nie jest 12 0,5 (0,0-6,0) 3 mies. -0,4[-1,8; 1,5] 0,753
zdolny do prowadzenia normalnej 12 1,0 (0,0-6,0) 3 mies.
aktywnosci® (dzieci) 12 1,0 (0,0-6,0) 6 mies. -0,5[-2,5; 1,0] 0,357
Fasth 2007
Liczba dni nieobecnosci w szkole / na . 12 35(0,0-21,0) 3 mies. 05040, 48] 0678
uczelni / w pracy (rodzice/opiekunowie) 12 45(0,0-10,0) 3 mies. .
12 1,0 (0,0-9,0) 6 mies. -3,5[-5,5; -1,5] 0,008
Liczba dni, w ktérych pacjent nie jest 12 0,0 (0,0-4,0) 3 mies. -1,3[-2,0; 1,3] 0,312
zdolny do prowadzenia normalnej 12 1,3 (0,0-2,5) 3 mies.
aktywnosci® (rodzice/opiekunowie) 12 0,0 (0,0-6,0) 6 mies. -0,3[-1,8; 1,3] 0,570
Liczba dni nieobecnosci w szkole/pracy
Kanegane lub liczba dni, w ktérych pacjent nie jest } ) .
2014 zdolny do prowadzenia normalnej 21 0(0-8) 9-12tyg. 21 0(0-8) 12yg. bd bd

aktywnosci z powodu infekcji

a) Chyba ze zaznaczono inaczej.
b) Liczba oséb uwzglednionych w analizie danych jest niejasna; autorzy deklaruja, ze 4 z 30 pacjentéw nie uczestniczylo w analizie danych, jednocze$nie wykres dotyczacy przeptywu pacjentéw w badaniu wskazuje, ze

27 os6b wzieto udziat w fazach IVIg i SClg.

c) Srednia (IQR)
d) Srednia réznica.

a HT l&) Ang.-absence from maj%ctivitiea HT A

consulting consulting
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8.2.5. Stopien kontroli objawéw choroby

W jednym nierandomizowanym badaniu klinicznym z grupg kontrolng (badanie ankietowe IDF 2008)
analizowano stopien kontroli objawéw choroby w zaleznos$ci od drogi podania lg. Odsetki pacjentéw
raportujgcych odpowiednie stopnie kontroli byty poréwnywalne dla terapii SClg i IVIg. Petng, dobrg lub
odpowiednig kontrole raportowato 90% ankietowanych otrzymujgcych SCIg i tyle samo stosujgcych
IVlg (Tabela 49).

Tabela 49.
Wyniki dotyczace stopnia‘kontroli objawéw choroby w ocenie pacjentow! dla poréwnania SClg vs 1Vig

1Vig SClg SClig vs IVig

Badanie Sposoéb raportowania

n/N (%) Ol n/N (%) Ol p
Badania nRCT z grupa kontrolng

Petna kontrola 93/716 (13%) bd 29/239 (12%) bd bd
Dobra kontrola 322/716 (45%) bd 117/239 (49%) bd bd
IDF 2008% Odpowiednia kontrola 229/716 (32%) bd 69/239 (29%) bd bd
Nieodpowiednia kontrola 50/716 (7%) bd 19/239 (8%) bd bd
Zta kontrola 3/716 (0,4%) bd 1/239 (0,4%) bd bd

a) 2% chorych z grupy IVIg i 1% chorych z grupy SClg nie udzielito odpowiedzi.

8.2.6, Preferencje pacjentow

B\HT )

consulting consulting

w obydwu badaniach RCT (Chapel 2000, Desai 2009), 1 badaniu nierandomizowanym z grupg

kontrolng (Espanol 2014) oraz w 7 badaniach jednoramiennych typu ,przed-po”.

W badaniu Chapel 2000, po uptywie 1 roku stosowania kazdej z interwencji, 53% uczestnikow
preferowato IVlg, a 33% SClg, przy czym badanie to nie miato na celu oceny stosowania SClg
w warunkach domowych. Z kolei w badaniu Desai 2009, w ktérym pacjenci stosowali SClg w domu, az

91% z nich zadeklarowato, ze preferuje te droge podania.

W pracy Espanol 2014 pacjenci z grupy IVIg, ktérzy wczesniej probowali terapii SClg, rezygnowali
Z niej ze wzgledu na dziatania niepozgdane (61%) oraz che¢ wydtuzenia okresu pomiedzy kolejnymi
podaniami Ig (32%). Z kolei pacjenci stosujgcy wczesniej IVIg, a obecnie SClg, jako przyczyne
rezygnacji z terapii IVlg podawali niedogodnosci zwigzane z podrézg do o$rodka na infuzje (51%),

chec leczenia w dﬁ"nu (43%) lub rekomendacje Iekarzaﬂowadzacego do zmiany._formy poda‘rif Ig

B H M\ samg BNHIA BNHIA

consulting consulting
We wszystkich badaniach nierandomizowanych zdecydowana wiekszo$¢ uczestnikow — od 73% do

100% — preferowata podanie drogg podskérng. Jednoczesnie we wszystkich pracach, z wyjatkiem
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pracy Gaspar 1998, chorzy otrzymywali SClg w warunkach domowych. W pracy Gaspar 1998

stosowanie SClg mozliwe byto zaréwno w domu, jak i w szpitalu.

Szczegotowe wyniki przedstawia Tabela 50.

Tabela 50.
Wyniki dotyczace preferencji pacjentow dla poréwnania SClg vs IVig
Pacjenci preferujacy IVig Pacjenci preferujacy SClg SClg vs IVIg
Badanie
n/N (%) ol n/N (%) ol
Badania RCT

Chapel 2000* - 16/30 (53,3%) 12 mies. ! (33,3%) 12 mies. bN

Desai 2009 bd 6 mies. 10/11 (90,9%) 6 mies. bd

Badania jednoramienne typu ,,przed-po”

Bezrodnik 2013 0/13 (0%) 9 mies. 13/13 (100%) 9 mies. bd
Empson 2012 3/24 (12,5%) 24 tyg. 20/24 (83,3%) 24 tyg. bd
Fasth 2007 0/12 (0%) 3 latai 6 tyg. 12/12 (100%) 3 mies. bd
Gardulf 2004 (dorosli) 1/22 (4,5%) 26 mies. 16/22 (72,7%) 10 mies. bd
Gardulf 2004 (dzieci) 0/15 (0%) 26 mies. 15/15 (100%) 10 mies. bd
Gaspar 1998 0/11 (0%) bd 11/11 (100%) >6 mies. bd
Ochs 2006 bd 3-4 tyg. 17/21 (81,0%) 12 mies. bd
Thépot 2010 5/65 (7,7%)" 12 mies. bd 12 mies. bd

SClg-ze wzgledu na liczb 7 Kgie’r w miesigcu, 12% ze led estos¢ iniekciji.
TA = .‘%\"iﬁq £ gﬁ HIA

consulting

a) 4 pacjentdéw nie wskazato opcji preferowanej
b) 5 pacjentéw zadeklarowato che¢ powrotu do terapii IVIg; pozostali kontynuowali SCIg.

=  B\HTA < B\HTA -

consulting consulting

8.2.7. Satys Z terapii

Dane nt. satysfakcji z leczenia dla poréwnania SCIg vs IVIg nie byty przedmiotem oceny w zadnym
z badan RCT. Raportowano je natomiast w dwéch nierandomizowanych badaniach z grupa kontrolng

(badanie ankietowe IDF 2008 oraz Espanol 2014) i w 5 badaniach jednoramiennych typu ,przed-po”.

W pracy IDF 2008 przewazajgca wiekszos¢ uczestnikow deklarowata bardzo duze zadowolenie ze
stosowanej terapii, niezaleznie od drogi podania (78% w kazdym z ramion). W pracy Espanol 2014
istotnie wiecej uczestnikéw z grupy SClg deklarowato satysfakcje ze stosowanej terapii, w poréwnaniu
do grupy IVIlg (83% vs 69%, p<0,05), jak rowniez wygode leczenia (odpowiednio 88% vs 60%,
p<0,05). Odnotowano réwniez wzrost zadowolenia pacjentéw po zmianie formy terapii z IVIg na SClg
w zakresie mozliwosci samodzielnego podawania, dopasowania leczenia do planu dnia oraz

zmniejszonego czasu trwania iniekcji. Jednoczesnie 19% pacjentéw byto niezadowolonych z terapii

consulting consulting

We wszystkic ch jednoramiennych odnotow st zadowolenia pacjentéw po
formy terapii z IVlg na podanie domowe SClg w zakresie:

o wptywu terapii na codzienng aktywno$¢ (Gardulf 2004, Empson 2012, Ochs 2006; skala LQI),

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 92

B\ HTA

consultin

B HTA

consultin

B\ HTA

consulting



Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

W pracy Gaspar 1998 ponad 80% chorych po zmianie terapii na SCIg deklarowato requcje

B\ HTA

consulting

Ponadto,

dozylnego na podskorne. Czes$¢ chorych (36%) raportowata takze redukcje w aspekcie zdarzen

probleméw zwigzanych z terapig (Ochs 2006; skala LQI),

warunkow prowadzenia terapii (Gardulf 2004, Empson 2012, Ochs 2006; skala LQI),

kosztéw zwigzanych z terapig (Gardulf 2004; skala LQI),

o0golnego wskaznika satysfakcji (Gardulf 2004; skala LQI-Total score),

wygody stosowania terapii (Jolles 2011; skala TSQM),

zadowolenia z drogi podania i miejsca terapii (Ochs 2006; 7 punktowa skala).

osci oraﬁ-«dysl@t

wskazywato na zmniejsz

Higany

consulting

erapig #ﬁ«poroau

ow po prze’chzenlu dziec

niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, a pozostali zadeklarowali brak zmian.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 51 i Tabela 52).

Tabela 51.

Wyniki dotyczace satysfakcji z terapii dla porownania SClg vs IVlg (zmienne dychotomiczne)

se

owania4Vg. 5 HTA

IVIg SClg SClg vs IVIg
Badanie Sposoéb raportowania
n/N (%) ol n/N (%) Ol p
Badania nRCT z grupa kontrolng
Pacjenci bardzo zadowoleni 559/716 (78,0%) bd 186/239 (78,0%) bd bd
Pacjenci troche zadowoleni 107/716 (15,0%) bd 33/239 (14,0%) bd bd
IDF 2008% Zadna z opinii 7/239 (3,0%) bd

B\ HTA

consulting

a:.,
| troche

!ulﬂng

22/716 (3,0%) b

y

bd

z0 niezadowoleni

71716 (1,0%)

neuiRhg

5/239 (2,0%)

B\ HTA

Ogdlna satysfakcja z terapii 110/160 (69%) bd 111/134 (83%)
Zadowolenie z mozliwosci 50/160 (31%) bd 122/134 (91%) bd bd
samodzielnego podawania
Espanol Zadowolenie z mozliwosci
2%1 4 dopasowania leczenia do planu 93/160 (58%) bd 121/134 (90%) bd bd
dnia
Zadowolenie ze zmniejszonego 62/160 (39%) bd 87/134 (65%) bd bd
czasu trwania iniekcji
Pozytywna ocena wygody leczenia 96/160 (60%) bd 118/134 (88%) bd <0,05
Badania jednoramienne typu ,,przed-po”
consulting g H:!:A g H:!:A
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1IVIg SClg SClg vs IVIg

Badanie Sposob raportowania

n/N (%) Ol n/N (%) (0] p

Redukcja niedogodnosci zwigzanych z terapig vs IVIg 9/11 (81,8%) >6 mies. bd

Brak zmian niedogodnosci zwigzanych z terapig vs IVIg 2/11 (18,2%) >6 mies. bd

Redukcja dyskomfortu odczuwanego przez dziecko vs IVIg 9/11 (81,8%) >6 mies. bd

Gaspar Brak zmian dyskomfortu odczuwanego przez dziecko vs IVIg 2/11 (18,2%) >6 mies. bd

1998 Redukcja wydatkéw ponoszonych przez rodzicéw vs IVIg 7/11 (63,6%) >6 mies. bd

a I_!’:!:é Brak 'wﬁ;ian datidy OOy odzicow vswg QP ies. Q&" a I'!:!:II"A"

arzen nlepozqd‘a‘"ﬁsﬁgﬂ”zwiaza y ’ 4/11 (3‘5?1‘%5‘9

Brak zmian zdarzen niepozgdanych zwigzanych z terapig vs [Vig 7/11 (63,6%) >6 mies. bd

a) 2% chorych z grupy IVIg i 2% chorych z grupy SClg nie udzielito odpowiedzi.

J

B HTA £  B\HTA <  B\HTA £ B\ HTA

consulting consulting consulting consultin,

B HTA <  B\HTA <  B\HTA £ BB\ HTA

consulting consulting consulting consultin,
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Tabela 52.
Wyniki dotyczace satysfakcji z terapii dla porownania SClg vs IVlg (zmienne ciagte)
1IVig SClg SClg vs IVIg
Skala Domena Badanie . .
N Srednia (SD)? ol N Srednia (SD)? ol MD? p
Badania jednoramienne typu ,,przed-po”
Gardulf 2004 39 72,9 (19,8) >6 mies. 39 90,7 (13,6) 10 mies. 17,8 (23,3) <0,0001
Treatment interference with dally life g oc0n 0010 27 bd 242 dni 27 bd 36 tyg. 20% poprawa 0,002
activities (1)
Ochs 2006 28 59,0 (3,4)" 24 mies. 28 91,0 (3,9)" 12 mies. 32 <0,0001
i ,d:ﬁ, mﬁu Gard 3#:{, 4 mies. 39 ,d:ﬁ, 0 mies. 6,0,&'4,4)
EBNHT, ’ 1TA HIA HTA HYA
Ochs 20 66,0 (3,4)" >4 mies. 84,0 (3,9)" 12 mies. <0,0001
Gardulf 2004 39 72,9 (24,0) >6 mies. 39 95,9 (8,2) 10 mies. 22,9 (23,9) <0,0001
LQI Therapy setting (IIl) Empson 2012 27 bd 242 dni 27 bd 36 tyg. 29% poprawa <0,001
Ochs 2006 28 64,0 (3,1)" >4 mies. 28 95,0 (3,9)" 12 mies. 31 <0,0001
Treatment costs (IV) Gardulf 2004 39 55,3 (24,4) >6 mies. 39 79,5 (20,8) 10 mies. 24,1 (32,3) <0,0001
15 90 6 mies. 16,6 bd
Ga{g;'gczigo“ 15 73,4 (13,4) >6 mies.
15 94,9 (8,7)° 10 mies. 215 0,0001
Total score
22 92 6 mies. 9,8 bd
Ga(:jdéjr'gégo“ 22 822(150) =6 mies.
22 93,7 (9,0)° 10 mies. 11,5 0,0012
TSQM Convenience Jolles 2011 27 55,6° >6 mies. 27 83,3¢ 10 mies. 33,3[22,2; 38,9]° IS’
Satysfakcja z drogi podania 28 5,7 (0,3)" 24 mies. 28 6,1 (0,3)" 12 mies. 0,4 <0,05
1-7 pkt.? Ochs 2006
Satysfakcja z miejsca terapii 28 5,0 (0,2)" 24 mies. 28 7,0 (0,2)" 12 mies. 2,0 <0,0001

LQI (Quality of Life Index) — poprawe oznacza wynlk rosnacy TSQM (Treatment Satlsfactlon Qustlonnalre for Medlcatlon) poprawe oznacza wynlk rosnacy VAS (Vlsual Analog Scale)

.\ HT ) Chyba ze zaznaczono inacze;.
‘ consultini ato wzrost 0
€) 50% ost 0 =

d) Mediana.
e) Mediana zmiany [Cl 95%].

h) Srednia najmniejszych kwadratéw (SE).

Pkt ‘°""’"'“° s

f) W innych domenach skali TSQM zmiana byta niewielka lub nie byto poprawy; autorzy publikacji nie podajg szczegétowych danych.
g) Gdzie 1 pkt oznacza najnizszy, 7 pkt najwyzszy poziom satysfakcji.

poprawe 9znacza wymk roancy

:onsulﬂng «
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8.2.8. Jakos¢ zycia

Dane nt. jako$ci zycia dla poréwnania SCIg vs IVIg nie byly raportowane w zadnym z badan RCT.
Odniesiono sie do nich natomiast w 1 badaniu nRCT dla poréwnania SClg vs IVIg (Espanol 2014)
oraz w 5 badaniach jednoramiennych typu ,przed-po”. W dwoch badaniach (Berger 2010

i Gardulf 2004) przeprowadzono analize osobno w odniesieniu do pacjentéw dorostych i dzieci.

W analizie dotyczacej dorostych oraz w populacjach mieszanych pod wzgledem wieku po zmianie

erapii_ SCI o&fzotow atyst ie po raﬂi ja 7 jerzon; skali %—36
HIT A gscizctioo BB HITA — | BV HIA -

o funkcjonowania spotecznego (Gardulf 2004),

e poczucia zdrowia psychicznego (Berger 2010, Gardulf 2004),

¢ witalnosci (Berger 2010, Gardulf 2004, Ochs 2006),

e ograniczenia w petnieniu rol z powodu zdrowia fizycznego (Ochs 2006),

e 0golnego poczucia zdrowia (Berger 2010, Ochs 2006),

zmiany percepcji zdrowia (Ochs 2006).

W badaniu Espanol 2014 sredni wynik jakosci zycia mierzonej w skali EQ-5D byt podobny w obu
grupach (Tabela 56). Nie odnotowano tez istotnych statystycznie rdznic pomiedzy pacjentami

stosujgcymi terapie SCIg i IVIg w odniesieniu do zmian jako$ci zycia pacjentow w skali SF-12.

W przypadku dzieci raportowano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia mierzong w skali CHQ

w odniesieniu do:

. e . e : It
oz B T RBHITA =
e 0godlnego zdrowia / general health, health (Berger 2010, Gardu ,

Fasth 2007),

zmiany stanu zdrowia / change in health (Fasth 2007),

emocjonalnego zaangazowania rodzicow / parental impact — emotions (Gardulf 2004),

zaangazowania rodzicéw w aspekcie czasu / parental impact — time (Gardulf 2004),

ograniczen w zakresie funkcjonowania emocjonalnego / role, social limitations — emotional
(Gardulf 2004, Fasth 2007),

zdrowia psychicznego / mental health (Fasth 2007).

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 53, Tabela 54 | Tabela 55).

B\ HTA

consultin

B\ HTA

consultin
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Tabela 53.
Wyniki dotyczace jakosci zycia dla poréwnania SClg vs IVIg w skali SF-36
IVIg SClg SClg vs IVIg
Skala Domena Badanie . .
N Srednia (SD)? ol N Srednia (SD)? ol MD (SD)* p
Badania jednoramienne typu ,,przed-po”
27 75,9 (27,72) 6 mies 1,0 (24,98) 0,846
Berger 2010 (dorosli) 26 74,0 (27,14) >12 mies.
26 76,9 (26,62) 12 mies 1,5 (24,82) 0,776

Social function

B\ HTA <

mies. 22

consulting :onsul%rm m :onsulﬂla msulﬂng
2,8 (17,45) 6 mies. 8,7 (1 0,006
Berger 2010 (dorosli) 26 73,5 (17,71) >12 mies.
26 80,2 (12,77) 12 mies. 5,2 (15,38) 0,104
Mental health
Gardulf 2004 (dorosli) 22 87,5 26 mies. 22 94,3 10 mies. 6,8 0,05
Ochs 2006 28 79 (3,1)' >4 mies. 28 81 (3,3) 12 mies. 2 NS
27 60,0 (22,22) 6 mies. 8,2 (16,66) 0,019
Berger 2010 (dorosli) 26 51,0 (21,56) >12 mies.
26 58,4 (15,90) 12 mies. 7,3 (19,66) 0,078
SF-36 Vitality
Gardulf 2004 (dorosli) 22 62,8 >6 mies. 22 70,2° 10 mies. 7.4 0,04
Ochs 2006 28 56 (3,5)' >4 mies. 28 69 (3,8)' 12 mies. 13 <0,05
27 77,2 (27,92) 6 mies. 2,7 (7,65) 0,070
Physical Berger 2010 (dorosli) 26 73,7 (27,11) >12 mies.
’ Vst 26 74,8 (29,00) 12 mies. 3,8 (11,02) 0,134
unction
Ochs 2006 28 87 (3,6)' >4 mies. 28 94 (3,9) 12 mies. 7 NS
27 71,8 (31,36) 6 mies. 5,5 (22,52) 0,222
Berger 2010 (dorosli) 26 65,1 (29,11) >12 mies.
A RoIe-p%fical 26 ik 69,5 29) 2 mies. 3,0 (%3,75) 0,550,
g I.:lcn:!:lﬂng m 79% consulti 3 9 > «
8,9 (24,35) 6 mies. 0,914
Role-emotional ~ Berger 2010 (dorosli) 26 86,5 (22,12) >12 mies.
26 82,1 (25,02) 12 mies. -5,7 (18,75) 0,199
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kato peprawe o &8 Aajfthie]
kato poprawe o co najmniej 5 pkt.
j po 36 tyg.

32%
¢) 50% dorostych pac]
d) Powrét do wartosci poczg
e) Srednia (zakres).
f) Srednia najmniejszych kwadratéw (SE).
g) Zgodnie z interpretacjg autoréw badania pacjenci do$wiadczyli istotnej statystycznie poprawy w zakresie zmiany percepcji zdrowia.

IVIg SClg SClg vs IVIg
Skala Domena Badanie . -
N Srednia (SD)? Ol N Srednia (SD)* ol MD (SD)* p
Ochs 2006 28 90 (3,3)' >4 mies. 28 93 (3,6)' 12 mies. 3 NS
27 65,0 (28,05) 6 mies. 2,3 (21,73) 0,648
Berger 2010 (dorosli) 26 61,4 (28,01) >12 mies.
Bodily pain 26 70,6 (23,35) 12 mies. 9,2 (27,57) 0,110
Ochs 2006 28 80 (3,6)' >4 mies. 28 86 (3,9)' 12 mies. 6 NS
27 53,0 (27,82) 6 mies. 9,0 (17,54) 0,015
Berger 2010 (dorosli) 26 43,7 (25,90) >12 mies.
Genera‘lﬂ?alth g 26 g 52,0 (24,22) 12 mies. 7,3 (%,36) 0,047
BENHIA & = BN HIA
‘ consulting ‘ 2 ‘ =Yo! Iting
f H f H ~ <
transition Ochs 2006 28 ,5(0,2) >4 mies. 28 2,1(0,2) 12 mies. 0, <0,05
Mental 27 53,1 (9,89) 6 mies. 3,1(9,14) 0,092
mm Berger 2010 (dorosli) 26 49,7 (9,36) >12 mies.
summary 26 51,1 (9,47) 12 mies. 0,4 (9,23) 0,250
Physical 27 43,4 (12,44) 6 mies. 1,5 (6,06) 0,114
sun):ma Berger 2010 (dorosli) 26 41,5 (12,95) >12 mies.
y 26 44,2 (12,45) 12 mies. 3,2 (9,49) 0,110
Mental Empson 2012 27 48,7 (27,7-62,4)° 242 dni 27 51,1 (34,2-61,9)° 13 tyg 2,4 bd
component ! ' ' - ' ’ ! ' ’
SF-36v2™ ‘
Physical Empson 2012 27 44,0 (23,8-61,1)° 242 dni 27 46,9 (25,3-67,5) 36 tyg. 2,9 bd
component
Mental 30 52,0 (10,1) 6 mies. 1,8 (9,92) bd
composite Berger 2010 30 50,2 (8,92) >12 mies.
SF-36 and P 30 51,0 (9,27) 12 mies. 0,2 (8,9) bd
CHQ-PF50
Composites Physical 30 43,8 (11,9) 6 mies. 1,4 (5,75) 0,208
it Berger 2010 30 42,4 (12,3) >12 mies.
CQMBOSHE 30 45,3 (11,9) 12 mies. 3,2 (8,98) 0,072
ﬁ HT F-36 (Short Form (36) H% Suwﬂﬂorﬁa wynik-resnacy; CHQ-P&&ChiId HﬁeﬂT AParent Form) — poprawe ﬁacza wNaHT A ‘&L ﬁ HT A
‘ :onsu@ c SRR=cZe) ‘ consulting ‘ consulting ‘ consulting «
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Tabela 54.
Wyniki dotyczace jakosci zycia dzieci dla poréwnania SClg vs IVlg w skali CHQ
IVIg SClg SClg vs IVig
Skala Domena Badanie . .
N Srednia (SD) Ol N Srednia (SD) Ol MD (SD) p

Badania jednoramienne typu ,,przed-po”

5 71,9 (14,69) 6 mies. -3,5(9,09) 0,493
Berger 2010 (dzieci) 5 79,0 (9,38) >12 mies.
5 69,4 (14,58) 12 mies. -6,0 (10,77) 0,343
Behaviour
15 69,0 (20,0) 6 mies. 1,7 NS
/g Gardulf 2004 (dzieci) 15 Iy 67,3 (16,2) >6 mies. n ..ﬂs
B\ HIA HTA - HTA

69,0 (22,8)

viour Gardulf 2004 (dzieci) 69,7 (16,6) >6 mies.

15 69,7 (21,9) 10 mies. 0 NS
5 70,0 (16,33) 6 mies. -15,0 (12,91) 0,103
Berger 2010 (dzieci) 5 84,0 (15,17) >12 mies.
5 85,0 (17,32) 12 mies. 0,00 (24,49) 0,999
Bodily pain
15 78,0 (22,7) 6 mies. 2,0 NS
Gardulf 2004 (dzieci) 15 80,0 (23,9) >6 mies.
15 88,7 (17,3) 10 mies. 8,7 NS
CHQ-PF
5 77,1(17,51) 6 mies. -3,1(12,44) 0,65
Berger 2010 (dzieci) 5 77,5 (24,04) >12 mies.
5 85,4 (18,48) 12 mies. 11,5 (8,9 0,076
Family activities
15 77,8 (21,2) 6 mies. 9,7 0,04
Gardulf 2004 (dzieci) 15 68,1 (20,1) >6 mies.
15 85,6 (16,4) 10 mies. 17,5 0,002
15 70,3 (21,0) 6 mies. 3 NS
Family cohesion Gardulf 2004 (dzieci) 15 67,3 (17,3) >6 mies.
15 76,0 (14,0) 10 mies. 8,7 NS

46,0 (22,34)

6 mies.

) sii(ll,g)
4138'_!1& >12 m )

B\ HTA

consulting

15 53,7 (11,5) 10 mies. 17,6 0,001

51,3 (15,3) 6 mies.

Gardulf 2004 (dzieci) 15 36,1 (13,4) 26 mies.
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IVIg SClg SClg vs IVig
Skala Domena Badanie . .
N Srednia (SD) (0] N Srednia (SD) Ol MD (SD) p

15 77,8 (11,3) 6 mies. 22,8 0,008
Global health Gardulf 2004 (dzieci) 15 55,0 (23,6) >6 mies.

15 78,7 (14,6) 10 mies. 23,7 0,01

5 71,3 (20,97) 6 mies. -10,0 (17,80) 0,343

Berger 2010 (dzieci) 5 82,0 (6,71) >12 mies.

5 75,0 (14,72) 12 mies. -6,3 (11,81) 0,368
Mental health

15 71,3 (20,0) 6 mies. 0,5 NS

Gardulf 2004 (dzieci) 158 70,8 (19,4) >6 mies.

‘&5&,5

B\ HTA

consulting consulting consulting

Berger 2010 (dzieci) 70,0 (30,39) >12 mies.

consulting

6 mies.

62,5 (32,27) 12 mies. -4,2 (15,96) 0,638

Parental impact —

emotional 15 68,9 (27,4) 6 mies. 16,1 0,05
Gardulf 2004 (dzieci) 15 52,8 (27,4) >6 mies.
15 72,8 (24,5) 10 mies. 20,0 0,02
5 77,8 (20,29) 6 mies. 0,0 (27,22) 0,999
Berger 2010 (dzieci) 5 82,2 (27,89) >12 mies.
5 91,7 (16,67) 12 mies. 13,9 (13,98) 0,141
Parental impact — time
15 71,9 (26,8) 6 mies. 7,5 NS
Gardulf 2004 (dzieci) 15 64,4 (28,8) >6 mies.
15 81,5 (20,9) 10 mies. 17,1 0,004
5 100 (0,00) 6 mies. 0,00 (0,00) bd
Berger 2010 (dzieci) 5 100 (0,00) >12 mies.
5 100 (0,00) 12 mies. 0,00 (0,00) bd
Physical functioning
15 91,5 (25,8) 6 mies. 11 NS
Gardulf 2004 (dzieci) 15 90,4 (11,4) >6 mies.
15 90,4 (16,1) 10 mies. 0,0 NS
5 h 77,8 (38,49) 6 mies. -18,5 (42,07) 0,525
¥

Qﬁi)l_!:!:ﬁ >12 mi N

B\ HTA

consulting consulting

3 "6.42).‘\i [ I:anEw.."E «

NS

83,0 (32,8) 6 mies.

Gardulf 2004 (dzieci) 15 79,5 (25,6) >6 mies.
15 95,6 (10,1) 10 mies. 16,1 0,02
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IVIg SClg SClg vs IVig
Skala Domena Badanie . .
N Srednia (SD) (0] N Srednia (SD) Ol MD (SD) p
5 100 (0,00) 6 mies. 0,00 (0,00) bd
Berger 2010 (dzieci) 5 100 (0,00) >12 mies.
Role / social limitations 5 100 (0,00) 12 mies. 0,00 (0,00) bd
physical 15 86,7 (30,3) 6 mies. 1,1 NS
Gardulf 2004 (dzieci) 15 85,6 (23,5) >6 mies.
15 92,2 (18,8) 10 mies. 6,6 NS
5 80,4 (5,20) 6 mies. -12,5 (10,76) 0,103

Berger 2010 (dzieci) 58 93,5 (7,76) >12 mies.

-7&&20,98)

B\ HTA T

consulting

consulting consulting consulting

Gardulf 2004 (dzieci) 80,5 (11,0) >6 mies.

con. élﬂng

6 mies.

82,2 (15,4) 10 mies. 1, NS
5 47,7 (4,21) 6 mies. -0,4 (1,51) 0,685
Physical summary Berger 2010 (dzieci) 5 48,1 (2,76) >12 mies.
5 52,3 (3,55) 12 mies. 3,4 (2,87) 0,18
5 41,5 (13,93) 6 mies. -9,9 (10,14) 0,232
Psycho-social summary Berger 2010 (dzieci) 5 53,5 (5,32) >12 mies.
5 50,0 (9,08) 12 mies. -5,1 (2,48) 0,07
CHQ-PF (Child Health Questionare — Parent Form) — poprawe oznacza wynik rosnacy
Tabela 55.
Wyniki dotyczace jakosci zycia dzieci dla poréwnania SClg vs IVlg w skali CHQ (przedstawiono osobno odpowiedzi rodzicéw [R] i dzieci [Dz])
1IVIg SClg [1] SClg [1] vs IVIg
Skala Domena Badanie
N Mediana (zakres) Ol N Mediana (zakres) (0] Mediana zmiany [Cl 95%)] p
Badania jednoramienne typu ,,przed-po”
12 77,9 (35,0-87,5) 3 mies. 2,1[-4,2; 9,6] 0,506
. 12 . 3 mies. o+ o+
= S £ BNTIA et B HTA g s 35
BNHTA ,=H N HITA 2 = oo g Tk e o B HIA
,7 (69,7-89,7) 3 mies. 9,3] 1
Fasth 2007 [Dz] 86,3 (55,0-98,4) 3 mies.
12 88,1 (74,1-95,6) 6 mies. 5,3[-0,4; 12,1] 0,069
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Skala

IVIlg SClg [1] SClg [1] vs IVIg
Domena Badanie
N Mediana (zakres) Ol N Mediana (zakres) Ol Mediana zmiany [Cl 95%)] p
12 80,0 (40,0-100) 3 mies. 10,0 [-20,0; 20,0] 0,474
Fasth 2007 [R] 12 75,0 (40-100) 3 mies.
12 75,0 (20,0-100) 6 mies. 0,0 [-30,0; 20,0] 0,952
Bodily pain
12 80,0 (80,0-100) 3 mies. 10,0 [-20,0; 40,0] 0,916
Fasth 2007 [Dz] 12 90,0 (40-100) 3 mies.
12 80,0 (30,0-100) 6 mies. -15,0 [-60,0; 30,0] 0,397
12 3,0 (2,0-5,0) 3 mies. 1,0 [-0,5; 1,0] 0,527
Fasth 2007 [R] 12 3,0 (2,0-5,0) 3 mies. "
' 6 mies.: 1,0&0; 2,0

consulting

consulting

consulting

Fasth 2007 [Dz] 4,0 (3,0-5,0)
5,0 (3,0-5,0) 6 mies. 1, 0,18
12 32,5 (10,0-60,0) 3 mies. -2,5[-22,5; 15,0] 0,719
Fasth 2007 [R] 12 22,5 (5,0-80,0) 3 mies.
12 35,0 (25,0-80,0) 6 mies. 10,0 [-2,5; 22,5] 0,178
General health
12 52,3 (38,6-77,3) 3 mies. -0,6 [-11,4; 8,0] 0,888
Fasth 2007 [Dz] 12 55,7 (36,4-93,2) 3 mies.
12 62,5 (36,4-79,5) 6 mies. 6,3 [-11,4; 19,3] 0,553
12 60,0 (0-100) 3 mies. -12,5[-57,5; 50,0] 0,752
Fasth 2007 [R] 12 60,0 (0-85,0) 3 mies.
12 60,0 (30,0-100) 6 mies. 40,0 [0,0; 57,5] 0,058
Global health
12 85,0 (0-100) 3 mies. 1,3 1
Fasth 2007 [Dz] 12 60,0 (30,0-100) 3 mies.
12 92,5 (60,0-100) 6 mies. 35,0 [15,0; 55,0] 0,042
12 80,0 (25,0-95) 3 mies. 7,5 [-5,0; 20,0] 0,284
Fasth 2007 [R] 12 72,5 (25,0-90) 3 mies.
12 82,5 (25,0-95,0) 6 mies. 15,0 [0,0; 22,5] 0,036
Mental health
12 76,6 (68,8-89,1) 3 mies. 0,398

B\ HTA

2007

consulting

WATA

consulting

3,1[-3.9; 7.8]
vl

‘consulting

9 [- w6' 14’Q :ohsuting

8,9 (44,4-100) 3 mies. 13,9] 0,475
Physical functioning Fasth 2007 [R] 12 91,7 (55,6-100) 3 mies.
12 91,7 (22,2-100) 6 mies. -8,3 [-30,6; 19,4] 0,552
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IVIlg SClg [1] SClg [1] vs IVIg
Skala Domena Badanie
N Mediana (zakres) Ol N Mediana (zakres) Ol Mediana zmiany [Cl 95%)] p
12 92,6 (77,8-100) 3 mies. 3,7[-3,7,7,4] 0,129
Fasth 2007 [Dz] 12 87,0 (77,8-100) 3 mies.
12 96,3 (70,4-100) 6 mies. 2,8[-11,1; 14,8] 0,481
Role / social limitations — 12 100 (55,6-100) 3 mies. 22,2 [11,1; 33,3] 0,041
emotional Fasth 2007 [Dz] 12 88,9 (33,3-100) 3 mies.
12 100 (77,8-100) 6 mies. 22,2 [11,1; 66,7] 0,041
Role / social limitations — 12 100 (66,7-100) 3 mies. 11,1 0,157

Fasth 2007 [Dz] 128 100 (55,6-100) 3 mies.
1.

behavioural
e

ﬁ,s

B\ HTA
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Fasth 2007 [R] 100 (22,2-100)

6l465°

8,9 (22,2-100) 6 mies. 22,2 [-55,6; 22,2] 0,244

_100) u:v:msn.llﬂrlg‘3 mes,

itations —
avioural

S _ 12 94,4 (33,3-100) 3 mies. 11,1 [-22,2; 44,4] 0,309

Role / social imitations Fasth 2007 [R] 12 88,9 (0-100) 3 mies.
12 94,4 (33,3-100) 6 mies. 16,7 [-22,2; 50,0] 0,361
12 100 (33,3-100) 3 mies. 8,3 [-33,3; 44,4] 0,51

Fasth 2007 [R] 12 100 (0-100) 3 mies.
o 12 88,9 (33,3-100) 6 mies. 5,6 [-38,9; 50,0] 0,72

Role / social limitations —

physical 12 100 (66,7-100) 3 mies. 16,7 0,655

Fasth 2007 [Dz] 12 100 (55,6-100) 3 mies.
12 100 (88,9-100) 6 mies. 33,3 0,18
12 89,6 (58,3-100) 3 mies. 4,2 [0,0; 10,4] 0,097

Fasth 2007 [R] 12 81,3 (50,0-100) 3 mies.
12 87,5 (62,5-95,8) 6 mies. 8,3[-3,8; 12,5] 0,209

Self esteem

12 83,0 (60,7-92,9) 3 mies. 4,0[-1,8; 8,9] 0,121

Fasth 2007 [Dz] 12 77,7 (48,2-92,9) 3 mies.
12 88,4 (58,9-98,2) 6 mies. 8,9 [-3,6; 17,9 0,175
‘ ‘ 12, 77,1(25,0-100) 3 mies. 12,5 [-4,2; 27,1] 0,097

== Family/activiti h 2007 12 4t eﬁ 1 ik W
g I.!:!:A E I.:lcnm ‘ H?!:A ):onsulﬂng 2.5 1 ZS'Q cohsulting «

5,0 (30,0-100) 3 mies. 0,905

Family cohesion Fasth 2007 [R] 12 72,5 (0,0-100) 3 mies.
12 85,0 (30,0-100) 6 mies. 22,5 [-20,0; 55,0] 0,16
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IVIlg SClg [1] SClg [1] vs IVIg
Skala Domena Badanie
N Mediana (zakres) Ol N Mediana (zakres) Ol Mediana zmiany [Cl 95%)] p
Parental impact — 12 79,2 (8,3-100) 3 mies. 16,7 [-8,3; 25,0] 0,201
emotion%l Fasth 2007 [R] 12 62,5 (8,3-100) 3 mies.
12 87,5 (8,3-91,7) 6 mies. 8,3 [-8,3; 20,8] 0,301
12 77,8 (22,2-100) 3 mies. 11,1 [0,0; 22,2] 0,102
Parental impact — time Fasth 2007 [R] 12 61,1 (11,1-100) 3 mies.
12 72,2 (22,2-100) 6 mies. 5,6 [-11,1; 22,2] 0,298

CHQ (Child Health Questionare) — poprawe oznacza wynik rosngcy

& & & &

IVIg SClg SClg vs IVig

Skala Domena Badanie . .
N Srednia (SD) Ol N Srednia (SD) (0] MD (SD) p

Badania nRCT z grupg kontrolng

EQ-5D Mean health score Espanol 2014 160 71,9 bd 134 71,8 bd -0,1 bd

EQ-5D (EuroQolL 5 dimensions questionare) — poprawe oznacza wynik rosnacy
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8.2.9. Bezpieczenstwo

8.2.9.1. Zdarzenia niepozadane ogotem

Dane nt. zdarzen niepozadanych ogétem dla poréwnania SClg vs IVIg raportowano w obydwu
badaniach RCT (Chapel 2000, Desai 2009), w 1 badaniu nRCT z grupa kontrolng (Espanol 2014) oraz

<  B\HTA

consulting

réznic pomiedzy SClg i |

w 4 badaniach jedngramiennych typu ,przed-po”.

<" g\ HTA

consulting

W pracy De notowano brak istotnych s

consulting

czestosci ogolnoustrojowych zdarzen niepozgadanych (nie podano wartosci liczbowych). Reakcj
miejscowe o charakterze fagodnym oraz umiarkowanym wystgpity podczas odpowiednio 66,3% oraz
3,0% podan SClg; tylko 2 podania (0,3%) wigzaty sie z wystgpieniem zdarzen o charakterze
powaznym, wymagajgcych konsultaciji medyczneje. W badaniu Chapel 2000 zdarzenia niepozgdane
miaty w wiekszosci charakter fagodny i wystgpity podczas 5,0% infuzji IVIg i 10,4% infuzji SClg (NS).
Jednak w ramieniu SClg zdarzenia o charakterze ogoélnoustrojowym dotyczyty tylko 3,3% infuzji.
Pozostate AE miaty charakter miejscowy i wynikaty z wystgpienia bélu lub zaczerwienienia w miejscu

podania leku. Nie odnotowano reakgcji ciezkich, wymagajgcych zaprzestania infuzji.

W badaniach nierandomizowanych zdarzenia niepozadane raportowane byty w zréznicowany sposob
utrudniajgcy ich analize. W badaniu Espanol 2014 raportowano istotnie statystycznie wiecej dziatan
niepozgdanych, ktére miaty charakter miejscowy w ramieniu SClg w poréwnaniu z 1VIg, aczkolwiek nie
é(/)dano wartosci li ﬁbow ch. WI kSZOSCI przypadkow ﬂystep ai< czesciej w-ramieniu SCI n|z
ﬁ zadnym przypadku nie zostaty UH

I
Ciezkie zdarzenia zgdane wystepowaty sporadyczn

za powigzane ze stosowang terapig (Tabela 57, Tabela 58).

Tabela 57.
Wyniki dotyczace zdarzen niepozadanych ogétem dla poréwnania SClg vs IVig

1IVIg SClg SClg vs IVig
Badanie Sposadb raportowania
n/N (%) Ol n/N (%) Ol p
Badania RCT
Chapel 2000 Odsetek infuzji 34/684 (5,0%) 12 mies. 127/1222 (10,4%)* 12 mies. NS
Desai 2009" nd bd 6 mies. bd 6 mies. NS

Badania jednoramienne typu ,,przed-po”

Bezrodnik 2013 Odsetek pacjentow 2/13 (15,4%) 9 mies. 12/13 (92,3%) 9 mies. bd

4 Odsetek pacjentow 22/25 (88,0%) 9-12tyg. 24/25 (96,0%) 24 tyg. bd

B\ HTA

consultin

B\ HTA

consultin

:onsulﬂng %dseteEtMm éﬂ_’“’lz tya/H:o(% bﬁ? g I-:lo:!:ﬁ
Odsetek infuzji 49/75 (65,3% tyg. 269/584 (46,1%) 24 tyg.

® W odniesieniu do 603 miejsc podania SClg (infusion sites).
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IVIg SClg SClg vs IVIlg
Badanie Sposob raportowania

n/N (%) (0] n/N (%) Ol p
Odsetek infuzji (TR) 2/75 (2,7%)  9-12 tyg.  175/584 (30%) 24 tyg. bd
Odsetek pacjentow 11/32 (34,4%) 5 tyg. 30/32 (93,8%) 24 tyg. bd

Wasserman 2010
Odsetek infuzji 16/64 (25,0%) 5 tyg. 595/725 (82,1%) 24 tyg. bd
Odsetek pacjentow (bez SAE)  38/49 (77,6%)° 12 tyg. 44/47 (93,6%)° 13 mies. bd

Wasserman 2011
Odsetek infuzji® 52/207 (25,1%)° 12tyg.  184/2294 (8,0%)° 13 mies. bd

R — zdarzenia niepozadal ‘ .uznane

.\\ HTA) 3,3% iato charakt 6lnou
‘ consulti ]OWy 3
IVIlg i 66,0% w ramieniu SClg miato chara any lub powazny.
h wystapity AE, lub takich, po ktérych AE wystgpito zeciggu 72 godz.
,3% infuzji w ramieniu SClg byto powigzane z powaznymi powiktaniami zwigzanymi z przyjmowaniem leku.

ajriﬂ'r}rﬂdopodobnie powigzane z'gé[’apia. 3 HT A

consulting consulting

c) 42,9% przypadko!
d) Odsetek infuzji, podczas
e) 3,5% infuzji w ramieniu IVIg i

Tabela 58.
Wyniki dotyczace ciezkich zdarzen niepozadanych ogoétem dla poréwnania SClg vs IVIig
1Vig SClg SClg vs IVIg
Badanie Sposob raportowania
n/N (%) Ol n/N (%) ol p

Badania jednoramienne typu ,,przed-po”

Odsetek pacjentéw 1/25 (4%)* 9-12 tyg. 1/25 (4%) 24 tyg. bd

Kaznoe&z”e Odsetek infuzji (TE) 0175 (0%) 9-12 tyg. 1/584 (0,2%) 24 tyg. bd
Odsetek infuzji (TE-TR) 0/75 (0%) 9-12 tyg. 0/584 (0%) 24 tyg. bd

WaSZ%"l’g‘ an Odsetek pacjentow 0/32 (0%) 5 tyg. 1/32 (3,1%) 24 tyg. bd
Wasserman Odsetek pacjentéw 2/49 (4,1%) 3 mies. 2147 (4,3%) 13 mies. bd

B HIA g e g o -

consulting consulting
TE — zdarzenia nie erwowane podczas stosowania terap|

‘apig (treatment related).
e przed podaniem 1. dawki leku.

consuiting
ent); TR — zdarzenia niepozgdane u
prawdopodobnie powigzame
a) zdarzenie wystepujace jeszc

8.2.9.2. Szczegodtowe zdarzenia niepozadane

Dane nt. rodzaju poszczegolnych zdarzen niepozgdanych dla poréwnania SCIg vs IVIg raportowano
w jednym badaniu RCT (Chapel 2000), w dwoch nierandomizowanych badaniach klinicznych z grupg
kontrolng (badanie ankietowe IDF 2008, Espanol 2014) oraz w 3 badaniach jednoramiennych typu

.przed-po”.

Zdarzenia niepozadane o charakterze miejscowym wystepowaty czesto po podaniu SClg
i sporadycznie po podaniu IVIg. Najczesciej raportowano: rumien, opuchlizne, bél, $wiad,
wynaczynienie i zasinienie w miejscu podania. Jednoczesnie w badaniach zaznaczano, ze zdarzenia
te mialy charakter tagodny i przemijajgcy. Sposrod pozostatych zdarzen niepozgdanych najczesciej
aportowanymi (>10% paciento zynajmniej jednymiz badag) byty_biegunka, bdl gtowy/, bol
3 HTAga : }g ﬁmz @‘ o&/ re’s-l:t",‘ze, : i L

Snienia krwi (obnizenie/podwyzsze wymioty i zmeczenie. W czesci b

zotgdkaljelit, zmian
(Kanegane 2014, Wasserman 2010 i Wasserman 2011) w ramach oceny bezpieczenstwa
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raportowano takze infekcje i zakazenia pasozytnicze. Dane te nie pozwalajg jednak na wiarygodne
poréwnanie obu interwencji, poniewaz okresy podawania poszczegdlnych interwencji znaczgco réznity
sie pomiedzy sobg. Analize statystyczng odnosnie do czestosci wystgpienia infekcji po dostosowaniu
do czasu trwania terapii przeprowadzono w ramach oceny skutecznosci (Rozdz.8.2.2). Szczegdtowe

zestawienie zdarzen niepozgdanych przedstawia Tabela 59.

BN HTA
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consulting consulting
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consultin
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Tabela 59.
Szczegotowe zdarzenia niepozadane dla poréwnania SClg vs IVIig
1VIg [n/N (%)] SClg [n/N (%)] SClg vs IVig
Zdarzenie niepozadane Badanie Ol Ol —_—
Odsetek pacjentéow  Odsetek infuzji® Odsetek pacjentow  Odsetek infuzji® p
Aftowe zapalenie jamy ustnej Wasserman 2011 0/49 (0%) 0/207 (0%) 3 mies. 3/47 (6,4%) 4/2294 (0,2%) 21 mies. bd
Aseptyczne zapalenie opon . .
mézgowych IDF 2008 29/716 (4,0%) bd 12 mies. 5/539 (2,0%) bd 12 mies. bd
Astma : Wasserman 2011 3/49 (6,1%) 3/207 (1,4%) 3 mies. | 6/47 (12,8%) 9/2294 (0,4%) 21 mies. bd
L L L{ Ld
B Foory BN LA 72 oS HL I = BvHIA =, B HIA
BN HIAA i oy BN FLE A o o HIA: . LA oM T/ iy
Wasserman 2010 (0%) 0/64 (0%) 1/32 (3,1%) 1/725 (0,1%) tyg. bd
Bezsennos¢
Wasserman 2011 1/49 (2,0%) 1/207 (0,5%) 3 mies. 3/47 (6,4%) 3/2294 (0,1%) 21 mies. bd
Wasserman 2010 2/32 (6,3%) 3/64 (4,7%) 5 tyg. 5/32 (15,6%) 8/725 (1,1%) 24 tyg. bd
Biegunka
Wasserman 2011 3/49 (6,1%) 3/207 (1,4%) 3 mies. 5/47 (10,6%) 13/2294 (0,6%) 21 mies. bd
Chapel 2000° 2127 (7,4%) 15/684 (2,2%) 12 mies. 2127 (7,4%) 2/1222 (0,2%) 12 mies. bd
Espanol 2014 81/160 (50,6) bd bd 41/134 (30,6) bd bd <0,05
IDF 2008 551/716 (77,0%) bd 12 mies. 129/239 (54,0%) bd 12 mies. bd
Kanegane 2014 3/25 (12,0%) 3/75 (4,0%) 9-12 tyg. 1/25 (4,0%) 1/584 (0,2%) 24 tyg. bd
Bal gtowy
Wasserman 2010 1/32 (3,1%) 1/64 (1,6%) 5 tyg. 6/32 (18,8%) 37/725 (5,1%) 24 tyg. bd
Wasserman 2011 17/49 (34,7%) 42/207 (20,3%) 3 mies. | 23/47 (48,9%) 42/2294 (1,8%) 21 mies. bd
{ i i 4 i 1 i 4 i
.‘\\ I-!:!:A 5 o ‘ Chapel 2000° 1/27 (3,7%) 1/684 (0,1%) 12 mies. 0/27 (0%) 0/1222 (0%) 12 mies. bd
Wasserman 2011 ‘,1%) 3/207 (1,4%) 3 mie‘. 3/47 (6,4%) 3/2294 (0,1%) ies. bd
Bdl gardia Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 3/32 (9,4%) 3/725 (0,4%) 24 tyg. bd
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Bol mig

Bo6l nadbrzusza
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Wasserman 20

(0%)

“61267 ©%

- (S'S%Ssulﬂng

V|

ies.

1VIg [n/N (%)] SClg [n/N (%)] SClg vs IVig
Zdarzenie niepozadane Badanie (0] Ol —
Odsetek pacjentéw  Odsetek infuzji® Odsetek pacjentéw  Odsetek infuzji® p
Wasserman 2011 1/49 (2,0%) 2/207 (1,0%) 3 mies. 6/47 (12,8%) 8/2294 (0,3%) 21 mies. bd
Bal konczyn Wasserman 2011 3/49 (6,1%) 5/207 (2,4%) 3 mies. 3/47 (6,4%) 3/2294 (0,1%) 21 mies. bd
Chapel 2000° 0/27 (0%) 0/684 (0%) 12 mies. 1/27 (3,7%) 1/1222 (0,1%) 12 mies. bd
IDF 2008 322/716 (45,0%) bd 12 mies. 60/239 (25,0%) bd 12 mies. bd
Bol migsni
Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 2/32 (6,3%) 2/725 (0,3%) 24 tyg. bd
s R ‘ 0/ 0 0, i i) 444 5% 9 9 B ieg
A s PFN an 201 '£449 ] — A‘ (0%) 3 mies. ..\, 8 x A 9/2294 (0,4%) -d.-“?l mie = H'TA

copsulting
b

Bdl w obrebie jamy brzusznej

Bol w okolicy ledzwiowej

Bol stawow

Bél ucha

Bél zeba
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Wasserman 2011 1/493,0%) 2/207 (1,0%) 3 mies. 5/47 (10,6%) 12/2294 (0,5%)  21'mies. bd
IDF 2008 93/716 (13,0%) bd 12 mies. 36/239 (15,0%) bd 12 mies. bd
Wasserman 2011 1/49 (2,0%) 1/207 (0,5%) 3 mies. 3/47 (6,4%) 3/2294 (0,1%) 21 mies. bd
Chapel 2000° 0/27 (0%) 0/684 (0%) 12 mies. 1/27 (3,7%) 1/1222 (0,1%) 12 mies. bd
Chapel 2000° 0/27 (0%) 0/684 (0%) 12 mies. 1/27 (3,7%) 1/1222 (0,1%) 12 mies. bd
Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 3 mies. 3/32 (9,4%) 6/725 (0,8%) 24 tyg. bd
Wasserman 2011 1/49 (2,0%) 2/207 (1,0%) 3 mies. 3/47 (6,4%) 9/2294 (0,4%) 21 mies. bd
Wasserman 2011 1/49 (2,0%) 1/207 (0,5%) 3 mies. 4/47 (8,5%) 5/2294 (0,2%) 21 mies. bd
Wasserman 2010 2/32 (6,3%) 2/64 (3,1%) 5 tyg. 0/32 (0%) 0/725 (0%) 24 tyg. bd
Chapel 2000° 0/27 (0%) 0/684 (0%) 12 mies. 9/27 (33,3%) 35/1222 (2,9%) 12 mies. bd
Espanol 2014 70/160 (43,8) bd bd 100/134 (74,6) bd bd <0,05
h 3 lata. i 6/ bd 28 (N =11) . 3mies. bd
iy 2007 & bd N = 12) - & i
g H-m consulting

consulting

Wasserman 2010

consulting

(0%)

0/64 (0%)

5 tyd-

13/32 (40,6%)

59/725 (8,1%

tyg.

bd

Wasserman 2011

1/49 (2,0%)

21207 (1,0%)

3 mies.

10/47 (21,3%)

22/2294 (1,0%)

21 mies.

bd
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

1VIg [n/N (%)] SClg [n/N (%)] SClg vs IVig

Zdarzenie niepozadane Badanie (0] Ol —
Odsetek pacjentéw  Odsetek infuzji® Odsetek pacjentéw  Odsetek infuzji® p
Depresja Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 2/32 (6,3%) 2/725 (0,3%) 24 tyg. bd
Chapel 2000° 3/27 (11,1%) 71684 (1,0%) 12 mies. 2127 (7,7%) 24/1222 (2,0%) 12 mies. bd
Dreszcze Chapel 2000° 1/27 (3,7%) 1/684 (0,1%) 12 mies. 1/27 (7,4%) 2/1222 (0,2%) 12 mies. bd
Wasserman 2011 7149 (14,3%) 13/207 (6,3%) 3 mies. 0/47 (0%) 0/2294 (0%) 21 mies. bd
Drzenie Chapel 2000° 0/27 (0%) 0/684 (0%) 12 mies. 1/27 (3,7%) 1/1222 (0,1%) 12 mies. bd

yskom ort w jamie %Jsznej '-. PEN an 201 ‘£449 (09 B\ H 0 Al (0%) 3 miesﬁ 6% 3/2294 (0,1%) 4@1 mie LT A

consulting

Wasserman 20 2,0%) “F136% (0,5%

A

N = A
. (6,4‘%5‘50"'“9 / 9/ ies. 58"5“"'“9

B\ HT,

consulting

A

Wasserman 2010 0/32°(0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 2132 (6,3%) 3/725 (0,4%) A'tyg.

Goraczka
Wasserman 2011 5/49 (10,2%) 8/207 (3,9%) 3 mies. 14/47 (29,8%) 22/2294 (1,0%) 21 mies. bd
Goraczkaldreszcze IDF 2008 286/716 (40,0%) bd 12 mies. 50/239 (21%) bd 12 mies. bd
Grypa Kanegane 2014 4/25 (16,0%) 4/75 (5,3%) 9-12 tyg. 4/25 (16,0%) 4/584 (0,7%) 24 tyg. bd
Infekcje ucha Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 2/32 (6,3%) 3/725 (0,4%) 24 tyg. bd
Infekcje drég moczowych Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 2/32 (6,3%) 2/725 (0,3%) 24 tyg. bd

- 0

Infekcje gérnego odcinka Kanegane 2014 4/25 (16,0%) 4/75 (5,3%) 9-12 tyg. 5/25 (20,0%) 8/584 (1,4%) 24 tyg. bd
uktadu oddechowego Wasserman 2010 2132 (6,3%) 2164 (3,1%) 5 tyg. 7/32 (21,9%) 8725 (1,1%) 24 tyg. bd
Infekcje wirusowe Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 2/32 (6,3%) 3/725 (0,4%) 24 tyg. bd
Kanegane 2014 2/25 (8,0%) 2/75 (2,7%) 9-12 tyg. 2/25 (8,0%) 2/584 (0,3%) 24 tyg. bd

Kontuzja
Wasserman 2011 0/49 (0%) 0/207 (0%) 3 mies. 3/47 (6,4%) 3/2294 (0,1%) 21 mies. bd
Krwawienie z nosa Wasserman 2011 0/49 (0%) 0/207 (0%) 3 mies. 3/47 (6,4%) 3/2294 (0,1%) 21 mies. bd

¥ ¥ ¥ ¥
g I-!:!:A L UZJI g consulting n %,49 (OQ consulti n97 . 6:00 sulting 4—21 mlg consulting «

Krwotok w miejs i Wasserman 2010 (0%) 0/64 (0%) 5/32 (15,6%) tyg. bd
Lek IDF 2008 107/716 (15,0%) bd 12 mies. 29/239 (12,0%) bd 12 mies. bd

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 110



Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

1VIg [n/N (%)] SClg [n/N (%)] SClg vs IVig
Zdarzenie niepozadane Badanie (0] Ol —
Odsetek pacjentéw  Odsetek infuzji® Odsetek pacjentéw  Odsetek infuzji® p
T . bd 43 (N=11) 3 mies.
PodnleS|_er_1|e te_mper_gtury w Fasth 2007 bd 75 (N = 12) 3lata. i 6 bd
miejscu infuzji tyg. bd 2 (N =11) 6 mies.
Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 2/32 (6,3%) 2/725 (0,3%) 24 tyg. bd
Migrena
Wasserman 2011 1/49 (2,0%) 1/207 (0,5%) 3 mies. 4/47 (8,5%) 5/2294 (0,2%) 21 mies. bd
Niegrozne powiktania
zwigzane z przyjmowaniem Wasserman 2011 . bd 85/224 (37,9%) 3 mies. | bd 150/632 (23,7%) , 13 mies. bd

3 HT leku &L &L &

consulting

consulting

Kanegane 20

:onsu)ﬂn

,0%) 1175 (1,3%

sulting

3 (12,0‘0% tyg Bt(Tsumng

Chapel 2000° 1/27 (3,7%) 1/684 (0,1%) 12 mies. 1/27 (3,7%) 2/1222 (0,2%) 12 mies. bd
Nudnosci Wasserman 2010 1/32 (3,1%) 1/64 (1,6%) 5 tyg. 4/32 (12,5%) 6/725 (0,8%) 24 tyg. bd
Wasserman 2011 5/49 (10,2%) 6/207 (2,9%) 3 mies. 8/47 (17,0%) 22/2294 (1,0%) 21 mies. bd
Obnizenie cisnienia krwi IDF 2008 86/716 (12,0%) bd 12 mies. 14/239 (6,0%) bd 12 mies. bd
Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 4/32 (12,5%) 54/725 (7,4%) 24 tyg. bd
Obrzek w miejscu infuzji
Wasserman 2011 0/49 (0%) 0/207 (0%) 3 mies. 3/47 (6,4%) 3/2294 (0,1%) 21 mies. bd
IDF 2008 93/716 (13,0%) bd 12 mies. 167/239 (70,0%) bd 12 mies. bd
3lata. i 6 bd 131 (N=11) 3 mies. bd
Opuchlizna w miejscu infuzji Fasth 2007 bd 109 (N =12) ¢ ’
Y9 bd 9(N=) 6 mies. bd
Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 11/32 (34,4%) 54/725 (7,4%) 24 tyg. bd
oP“Ch"Z”""i’r?f‘l‘fz'j‘i' Qnieiscu Espanol 2014 45/160 (28,1) bd bd 125/134 (93,3) bd bd <0,05
j HTAD &_" = IDF 2008 115/716 (16,0%) bd 12 mies. 19/239 (8,0%) bd 12 mies. bd
g consulting i 'nienla krWi consulting consultin; consulting consulting
wasserman 20 ,0%) 11267 (0,5% 3147 (6,4%) 1 ies. bd'
Pokrzywka/swiad/egze Chapel 2000° 3/27 (11,1%) 3/684 (0,4%) 12 mies. 2/27 (7,4%) 711222 (0,6%) 12 mies. bd
Pokrzywka IDF 2008 43/716 (6,0%) bd 12 mies. 17/239 (7,0%) bd 12 mies. bd
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

1VIg [n/N (%)] SClg [n/N (%)] SClg vs IVig
Zdarzenie niepozadane Badanie (0] Ol —
Odsetek pacjentéw  Odsetek infuzji® Odsetek pacjentéw  Odsetek infuzji® p
Wasserman 2011 0/49 (0%) 0/207 (0%) 3 mies. 3/47 (6,4%) 3/2294 (0,1%) 21 mies. bd
Pokrzywka w miejscu infuzji Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 2/32 (6,3%) 25/725 (3,4%) 24 tyg. bd
P°Wi9§rﬁz‘;’:§c":fz'°w Wasserman 2011 1/49 (2,0%) 1/207 (0,5%) 3 mies. 3147 (6,4%) 3/2294 (0,1%) 21 mies. bd
Dysfunkcje nerek IDF 2008 14/716 (2,0%) bd 12 mies. 0/239 (0%) bd 12 mies. bd
Préchnica zebow Kanegane 2014 1/25 (4,0%) 1/75 (1,3%) 9-12 tyg. 3/25 (12,0%) 3/584 (0,5%) . 24 tyg. bd
Iz Iz g
.‘\ I"!:!:ﬁ?r n g’f”iowej.‘\ assermal (OM con 7 g ,Abppsulting iep‘\ laehsulting «
Reakcje miejscowe Kanegane 2014 0/25%(0%) 0/75 (0%) 9-12 tyg. 20/25 (80,0%) 160/584 (27,4%) tyg. bd
Reakcje miejscowe —
umiarkowane Kanegane 2014 bd 0/75 (0%) 9-12 tyg. bd 0/584 (0%) 24 tyg. bd
Reakcje miejscowe — ) o
powazne Kanegane 2014 bd 0/75 (0%) 9-12 tyg. bd 0/584 (0%) 24 tyg. bd
Rumien Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 2132 (6,3%) 2/725 (0,3%) 24 tyg. bd
Chapel 2000° 0/27 (0%) 0/684 (0%) 12 mies. 11/27 (40,7%) 71/1222 (5,8%) 12 mies. bd
IDF 2008 93/716 (13,0%) bd 12 mies. 186/239 (78,0%) bd 12 mies. bd
3lata. i 6 bd 63 (N =11) 3 mies. bd
Rumien w miejscu infuzji Fasth 2007 bd 111 (N =12) t ’
Yo bd 8 (N =11) 6 mies. bd
Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 13/32 (40,6%) 125/725 (17,2%) 24 tyg. bd
Wasserman 2011 0/49 (0%) 0/207 (0%) 3 mies. 3/47 (6,4%) 3/2294 (0,1%) 21 mies. bd
h h 3lata.i 6/ bd 18 (N = 11) 3 mies.
Siniaki & 2007 & bd N =12) 'd_"
= HIA HIA e BNHIA el BSVHIA ST LLALYE
Stwardnienie w mie Espanol 2014 37/160 (23,1) bd bd 74/134 (55,2) bd bd <0,05
infuzji Fasth 2007 bd 18 (N = 12) 3lata. 6 bd 18 (N = 11) 3 mies. bd
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

B\ HTA

B HI

consulting

1VIg [n/N (%)] SClg [n/N (%)] SClg vs IVig
Zdarzenie niepozadane Badanie (0] Ol —

Odsetek pacjentéw  Odsetek infuzji® Odsetek pacjentéw  Odsetek infuzji® p

tyg. bd 2 (N=11) 6 mies. bd

Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 2132 (6,3%) 5/725 (0,7%) 24 tyg. bd

Sztywnos¢ miesni Chapel 2000° 0/27 (0%) 0/684 (0%) 12 mies. 1/27 (3,7%) 1/1222 (0,1%) 12 mies. bd

i . bd 23 (N=11) 3 mies. bd
Swiad Fasth 2007 bd s8(N=12)  ° "';‘ta' I°

Y9 bd 3(N=11) 6 mies. bd

e Espanol 2014 34/160 (21,3) 73/134 (54,5) <0,05

jscu infuzji

WasEarian 3 (0%) e O (25,058 g «

Swiszczacy oddech IDF 2008 72/716 (10,0%) 12 mies. 12/239 (5,0%) 12 mies.
Uderzenia goraca Chapel 2000° 1/27 (3,7%) 3/684 (0,4%) 12 mies. 2/27 (7,4%) 2/1222 (0,2%) 12 mies. bd
Ukaszenie przez stawonoga Kanegane 2014 0/25 (0%) 0/75 (0%) 9-12 tyg. 3/25 (12,0%) 71584 (1,2%) 24 tyg. bd
IDF 2008 64/716 (9,0%) bd 12 mies. 12/239 (5,0%) bd 12 mies. bd
Wymioty Kanegane 2014 2/25 (8,0%) 2/75 (2,7%) 9-12 tyg. 0/25 (0%) 0/584 (0%) 24 tyg. bd
Wasserman 2011 7149 (14,3%) 11/207 (5,3%) 3 mies. 7147 (14,9%) 12/2294 (0,5%) 21 mies. bd
Wy”aczy“i'rffrl'zeji"" miejscu Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 8/32 (25,0%) 13/725 (1,8%) 24 tyg. bd
Wysypka Kanegane 2014 0/25 (0%) 0/75 (0%) 9-12 tyg. 3/25 (12,0%) 9/584 (1,5%) 24 tyg. bd
) bd 0(N=11) 3 mies. bd
Fasth 2007 bd 1(N=12) 3 "';‘ta' 16

Y9- bd 0 (N=11) 6 mies. bd

Wysypka w miejscu infuzji
Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 2/32 (6,3%) 5/725 (0,7%) 24 tyg. bd

consulting

an 2011

L6 O TR 00 el SENCPPTA 029 47 e IPTA

Chapel 2000° 1/27 (3,7%) 2/684 (0,3%) 12 mies. 1/27 (3,7%) 1/1222 (0,1%) 12 mies. bd
Wzrost te ‘ !‘n
Wasserman 2011 4/45!8,2%) 5/207 (2,4%) 3 mies. 3/47 (6,4%) 13/2294 (0,6%) 21'mies bd
Zapalenie gardta Kanegane 2014 3/25 (12,0%) 3/75 (4,0%) 9-12 tyg. 1/25 (4,0%) 1/584 (0,2%) 24 tyg. bd
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

1VIg [n/N (%)] SClg [n/N (%)] SClg vs IVig

Zdarzenie niepozadane Badanie (0] Ol —
Odsetek pacjentéw  Odsetek infuzji® Odsetek pacjentéw  Odsetek infuzji® p
Kanegane 2014 5/25 (20,0%) 8/75 (10,7%) 9-12 tyg. 11/25 (44,0%) 21/584 (3,6%) 24 tyg. bd

Zapalenie nosogardzieli
Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 2132 (6,3%) 21725 (0,3%) 24 tyg. bd
Kanegane 2014 0/25 (0%) 0/75 (0%) 9-12 tyg. 3/25 (12,0%) 3/584 (0,5%) 24 tyg. bd
Zapalenie oskrzeli

Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 3/32 (9,4%) 3/725 (0,4%) 24 tyg. bd
Zapalenie spojowek — zakazne Kanegane 2014 1/25 (4,0%) 1/75 (1,3%) 9-12 tyg. 2/25 (8,0%) 2/584 (0,3%) 24 tyg. bd
IDF 2008 21/716 (3,0%) bd 12 mies. 0/239 (0%) bd 12 mies. bd

consulting

consulting

Kanegane 20

X

3 (12'06%)sulﬂng

tyg.

copsulting
b

B\ HTA

consulting

Wasserman 2010 0/64 (0%) 5 tyg. 8/32 (25,0%) 11/725 (1,5%) tyg. bd
Zapalenie zatok — ostre Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 2132 (6,3%) 5/725 (0,7%) 24 tyg. bd
Zaparcia Wasserman 2011 1/49 (2,0%) 1/207 (0,5%) 3 mies. 3/47 (6,4%) 4/2294 (0,2%) 21 mies. bd
Zasinienie w miejscu infuzji Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 7132 (22,0%) 13/725 (1,8%) 24 tyg. bd
Chapel 2000° 1/27 (3,7%) 1/684 (0,1%) 12 mies. 2/27 (7,4%) 2/1222 (0,2%) 12 mies. bd
Zawroty gtowy
Wasserman 2010 2/32 (6,3%) 2/64 (3,1%) 5 tyg. 0/32 (0%) 0/725 (0%) 24 tyg. bd
Zimne rece Chapel 2000° 0/27 (0%) 0/684 (0%) 12 mies. 1/27 (3,7%) 1/1222 (0,1%) 12 mies. bd
Zte samopoczucie Kanegane 2014 2/25 (8,0%) 2175 (2,7%) 9-12 tyg. 1/25 (4%) 2/584 (0,3%) 24 tyg. bd
Chapel 2000° 3/27 (11,1%) 13/684 (1,9%) 12 mies. 1/27 (3,7%) 2/1222 (0,2%) 12 mies. bd
Zmeczenie Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 5/32 (15,6%) 6/725 (0,8%) 24 tyg. bd
Wasserman 2011 1/49 (2,0%) 1/207 (0,5%) 3 mies. 7147 (14,9%) 11/2294 (0,5%) 21 mies. bd
| Chapel 2000° 3/27 (11,1%) 4/684 (0,6%) 12 mies. 3/27 (11,1%) 3/1222 (0,2%) 12 mies. bd
t IDF 2008 29/716 (4%) bd 12 mies. 12/239 (5%) bd 12 mies. bd
Espanol 2014’ 72/160 (45,0) bd bd 44/134 (32,8) bd bd bd
Ciezkie zdarzenia niepozadane
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

1VIg [n/N (%)] SClg [n/N (%)] SClg vs IVig

Zdarzenie niepozadane Badanie (0] Ol —
Odsetek pacjentéw  Odsetek infuzji® Odsetek pacjentéw  Odsetek infuzji® p
Bol w klatce piersiowej Wasserman 2011 0/49 (0%) 0/207 (0%) 3 mies. 1/48 (2,1%) 1/2294 (0,04%) 21 mies. bd
Infekcje bakteryjne Kanegane 2014a 0/25 (0%) 0/75 (0%) 9-12 tyg. 1/25 (4,0%) 1/584 (0,2%) 24 tyg. bd
Infekcje bakteryjne drég Wasserman 2011 0/49 (0%) 0175 (0%) 3 mies. 1/48 (2,1%) 1/150 (0,7%) 13 mies. bd

z6tciowych
Konwulsje/drgawki Wasserman 2011 1/49 (2,0%) 1/207 (0,5%) 3 mies. 0/48 (0%) 0/2294 (0%) 21 mies. bd
Niezyt zotadka i jelit’ Kanegane 2014 1/25 (4,0%) 1/75 (1,3%) 9-12 tyg. 0/25 (0%) 0/584 (0%) . 24 tyg. bd
Iz Iz Iz g
g H:!:ﬁ Od I%w g consulting n %32 (Og consulting :o)lsulﬂr\g 2 24 tyg consulting «

Wasserman 2011 ,0%) 1/207 (0,5%) 0/48 (0%) 0/2294 (0%) ies. bd

a) W sytuacjach, w ktérych nie byto mozliwe obliczenie odsetka infuzji, podano liczbe zdarzen i w nawiasie — liczebno$¢ populacii.

b) AE o charakterze tagodnym, niewymagajace zastosowania zadnej terapii.

¢) AE o charakterze umiarkowanym, wymagajgce zastosowania terapii hydrokortyzonem.

d) Definiowane jako: dskomfort, rumien, krwawienie, stwardnienie, zapalenie, bél, $wiad lub opuchlizna w miejscu infuzji oraz jako rumien, wynaczynienie, stwardnienie, podraznienie, bdl, $wigd lub opuchlizna w miejscu
wstrzykniecia lub reakcja w miejscu nakitucia.

e) W tym: bdl ogélnoustrojowy, wzrost ci$nienia krwi, zawroty gtowy biegunka, niepokdj, zimno, bol brzucha.

f) Pacjenci doswiadczajgcy AE w miejscu infuzji innych niz: opuchlizna/guzki w miejscu infuzji, bl w miejscu infuzji, $wigd w miejscu podania, stwardnienie w miejscu infuzji, bél gtowy.

g) Przed podaniem pierwszej dawki leku.

‘ ‘ consulting consulting consulting consulting
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W badaniach p jacych SClg vs IVIg hospitaliz stepowaly rzadko, a ich czes

Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Poréwnanie posrednie fSClg vs SClg

W zwigzku z faktem, iz dane poréwnawcze dla fSClg i SClg raportowano wytgcznie w jednym
badaniu, w niewielkiej populacji (31 pacjentéw), dodatkowo przeprowadzono wnioskowanie posrednie.
Ze wzgledu na réznice zidentyfikowane pomiedzy wtgczonymi do analizy badaniami odnoszace sie
zarowno do obszaréw zwigzanych z metodykg (badania nierandomizowane z grupg kontrolng,
badania RCT, badania typu ,przed-po”), populacjg docelowg oraz sposobem raportowania wynikow,

whioskowanie poéreidnl

¥

e byto mozliwe wy’facznle na drodz,e tabelarycznego zestawienia wynlkow dla

o M T e 2o HTA i =

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazujg, ze zaréwno w badaniach dla fSClg, jak i SClg:

e osiggnieto rekomendowany cel terapeutyczny — roczng czestos¢ infekcji ciezkich <1
w przeliczeniu na jednego pacjenta,

e obserwowano redukcje czestosci infekcji ogdtem podczas terapii fSClg / SClg w poréwnaniu
z IVlg.

W badaniach poréwnujgcych SCIg vs IVIg poziom IgG podczas terapii SCIg byt wyzszy niz podczas
leczenia 1VIg, co mogto by¢ zwigzane z wiekszg czestoscig iniekcji. W przypadku poréwnania fSClg vs
IVlg obserwowany poziom IgG byt porownywalny, co przy takiej samej czestosci podawania Ig (co 3—4
tyg.), swiadczy o poréwnywalnej biodostepnosci. Podskérne podanie IgG z rekombinowang

hialuronidazg ludzkg zwieksza biodostepnos¢ SClg o ok. 20%.

Srednla liczba dni hOSpIta|IzaCJI oraz hospltallzaql z powodu infekcji w C|agu roku by’fa numerycznle

poréwnywalna.

Nieobecnosci w szkole / pracy ogdtem wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej w przypadku SClg
niz IVlg (1 BAS), natomiast dla poréwnania fSCIg vs IVIg liczba dni nieobecnosci byta poréwnywalna

w obu grupach.

Ocena preferencji pacjentéw sugeruje, ze chorzy sktaniajg sie czesciej ku terapii domowej, mozliwej w
przypadku wyboru podskérnej drogi podania. Terapia SClg wigze sie jednak z koniecznoscig
czestszych infuzji (3—4 w miesigcu) do kilku miejsc w trakcie jednego podania. Przeklada sie to na
niezadowolenie pacjentdéw w odniesieniu do czestosci infuzji oraz liczby wkiué w trakcie podania
jednej dawki Ig w trakcie terapii SClg. Az 83% pacjentow preferowato kontynuacje leczenia fSClg,

wskazujgc jako zalety tej formy terapii: ogélng wygode leczenia, mozliwo$¢ dostosowania leczenia do

lanu dnla oraz requqe czestosci podawania. Iy n
TA LU BNHIA < 14 BHIA e | &

consulting consulting

Profil  bezpi fSClg oraz SClg jes Wiekszo$¢ raportowanyc

niepozgdanych miata charakter tagodny. Podanie podskérne dos¢ czesto wigze sie z wystgpieniem
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reakcji o charakterze miejscowym, takich jak: rumien, opuchlizna, bdl, $wigd, wynaczynienie lub

zasinienie w miejscu podania.

Tabela 60.
Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej dla poréwnania fSClg i SClg

Punkt koncowy fSClg vs IVIg SClg vs IVIg

Podczas stosowania fSClg oraz 1VIlg osiggnieto
rekomendowany cel terapeutyczny, tj. roczng
czestos¢ infekcji ciezkich <1 w przeliczeniu na
jednego pacjenta

B HTA =

consulting

We wszystkich badaniach osiggnieto
rekomendowany cel terapeutyczny, tj. roczng
czestos¢ infekcji ciezkich <1 w przeliczeniu na

jednego pacjenta

W wiekszosci badan nRCT cze
mniejsza podczas terapii SClg w poréwn
z okresem poprzedzajgcym, w ktérym chorzy
otrzymywali 1VIg. Réznica wynosita od 1 do 4,8
infekcji na pacjenta w skali roku.

Ciezkie infekcje
A I

B\ HIA

consulting

zestos¢ infekcji ogotem na pacjenta
Infekcje ogétem n rycznie nizsza w grupie fSClg niz IVIg (2,97
vs 4,51;r6znica: 1,54 infekcji na pacjenta / rok).

Wzrost poziomu IgG podczas terapii SClg
wzgledem terapii IVIg.

W badaniach, w ktérych przeprowadzono analize
statystyczna, wykazano istotng statystycznie
przewage SClg nad IVIg (3 BAS), non-inferiority
SClg wzgledem IVIg (1 BAS), brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy interwencjami (1
BAS) oraz brak istotnych statystycznie réznic przy
istotnej statystycznie redukcji dawki Ig (1 BAS).
W 1 badaniu (BAS) poziom Ig byt poréwnywalny
podczas stosowania SClg oraz 1VIg.

Poziom 1gG byt poréwnywalny podczas terapii
fSClg oraz IVIg:
<12 lat: 9,95 vs 9,63
212 lat: 10,7 vs 10,4

Poziom IgG [g/1]

Srednia liczba dni hospitalizacji w ciggu roku byta
numerycznie nizsza w trakcie terapii fSClg
w poréwnaniu z IVIg (0,02 vs 0,06).Srednia liczba
dni hospitalizacji z powodu infekcji w ciagu roku
wynosita 0,00 oraz 0,03 w grupie fSClg i IVIg.

.d.‘ﬁ, Liczb, 'et!:ﬁjw szki
ro e\

Hospitalizacje wystepowaty rzadko, a ich czestos¢

Hospitalizacje byta poréwnywalna dla 1VIg i SClg.

Nie odnotowano réznic pomledzy IVig a SClg
W|azanych o

racy byta .d.‘ﬁ, i absenci
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wystepowaly istotnie statystyczni
przypadku SClg niz IVIg (1 BAS).

Ocena preferencji pacjentéw przeprowadzona w 2
badaniach RCT i 7 badaniach typu BAS sugeruje,
ze chorzy sktaniajg sie czesciej ku terapii
domowej, mozliwej w przypadku wyboru
podskérnej drogi podania.

Preferencje
pacjentéw

83% pacjentow preferowato kontynuacje leczenia
fSClg.

W 1 badaniu nRCT 78% uczestnikéw deklarowato
bardzo duze zadowolenie ze stosowanego
leczenia, niezaleznie od drogi podania. W innym
badaniu nRCT istotnie statystycznie wiecej

B\ HTA

consulting

Satysfakcja
z leczenia

Pacjenci preferujgcy fSClg wskazywali na ogéing
wygode leczenia (86%), mozliwo$¢ dostosowania
leczenia do planu dnia (83%) oraz korzystng
czestotliwo$¢ podawania (77%).

uczestnikéw z grupy SClg deklarowato satysfakcje
z terapii oraz wygode leczenia w poréwnaniu do
grupy 1VIg. Z kolei w badaniach typu BAS
odnotowano znamienny wzrost satysfakcji z terapii
oraz jakosci zycia po zamianie terapii
prowadzonej w warunkach
szpitalnych/ambulatoryjnych na podanie domowe
SClg.

Wiekszos¢ obserwowanych AE w trakcie terapii
fSClg miata charakter#agodny (69%) lub

It umiarkowany (30%). Uktadowe dziatania
£ el 4
zi 114

. Podczas stosowania fSClg obserw:

re e miejscowe na podanie leku: dyskomfort/bdl,

rumien, opuchlizna/obrzek oraz swiad.

SClg i IVIlg sa dobrze tolerowane. AE miaty
w wugkszosm charakter tagodny lub umiarkowany.
dsko ne dos¢ czesto wigze si

naczynlenle Iub zasmienie w miejs
Niemniej majg one fagodny i przemijajacy
charakter.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczehstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania Ig ludzkiej, opublikowanych na stronach internetowych nastepujgcych
urzedéw i agenciji regulatorowych:

o Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow B|obOchych
URPL),

HTA =
consulting nCJ ow (EMN) :onsulﬂng
e Amerykanskie['Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

o Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktéw Medycznych (MHRA).

Nie zidentyfikowano alertow bezpieczenstwa odnosnie do fSClg.

Odnaleziono alerty wskazujgce, ze stosowanie produktow leczniczych zawierajgcych Ig ludzkg wigze
sie z ryzykiem epizodow zakrzepowo-zatorowych. Na stronie FDA zamieszczono ogdlne ostrzezenie,
mowigce o tym, ze w zwigzku z zagrozeniem zakrzepicg, zalecana jest ostrozno$é w stosowaniu

preparatéw zawierajgcych ludzkg Ig. [117]

W wyniku  stosowania preparatu  Privigen (IVlg) obserwowano przypadki wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego. W zwigzku z niebezpieczenstwem wystgpienia omawianych zaburzeh FDA

wprowadzito wymog podawania przez producentéw informacji o zwiekszonym ryzyku zakrzepicy

AZW|azanych z ty@l’ konleﬂ nlczenlach w stOﬁwam ﬁr Kreparatow w ulo}h?ch
ms.,...wsﬂ‘ ajgeyerir mﬂ N

wykrzepianiem we rznaczyniowym u pacjentow przy, acych Privigen znajduje sie takz

stronie internetowej EMA. [119] Prozakrzepowe dziatanie odkryto takze w przypadku preparatu
Vivaglobin (SClg). Na stronie MHRA zamieszczono informacje o wycofaniu przez producenta partii
leku, ktore posiadaty wysokg aktywnos¢ prokoagulacyjng oraz zalecenie stosowania odpowiedniej

terapii alternatywnej u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem zakrzepicy. [120, 121]

Na stronie URPL odnaleziono komunikat skierowany do lekarzy, dotyczacy ryzyka wystgpienia
epizodéw zakrzepowo-zatorowych, zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Vivaglobin

(SClg), w ktérym znajdujg sie nastepujgce wskazowki:

e u pacjentow z czynnikami ryzyka wystgpienia epizodéw zakrzepowo-zatorowych preparat
Vivaglobin nalezy stosowac¢ ostroznie lub rozwazy¢ wdrozenie innej terapii; pacjenci z grupy ryzyka

powinni by¢ leczeni preparatem Vivaglobin tylko w sytuacji, gdy jest to absolutnie konieczne,

at nie pq‘ﬁinienmomﬂy doz

podskornego’ fie N

I " n P - L{r
ie; ponagto naﬁmﬁzcze g uwagey'czy

zenie  naczyn, = poni

przypadkowego trzykniecia donaczyniowego pacjentowi grozi wstrzgs anafilaktyczny

zagrazajgce zyciu epizody zakrzepowo-zatorowe,
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e pacjenci powinni by¢ poinformowani o powyzszych zagrozeniach i koniecznosci konsultaciji

medycznej w przypadku wystgpienia pierwszych objawow towarzyszacych zakrzepicy. [122]

Komplikacje zakrzepowo-zatorowe zwigzane ze stosowaniem podskoérnych iniekcji preparatu
Vivaglobin (udar, zatorowos$¢ ptucna) omowione zostaty takze na stronie internetowej EMA. Agencja
poinformowata o wynikach badan przeprowadzonych przez producenta leku, ktére wykazaty, ze
przyczyng powstawania zakrzepédw mogly by¢ zanieczyszczenia, powstajgce w trakcie ekstrakgji
substancji czynnej leku z krwi ludzkiej. Producent podjat niezbedne dziatania w celu zmodyfikowania

esu produkeyjnego i wyeliminowania zagrozenia zanieczyszczenia, W wyniku.czego skutecznie
o N HIA, = VHIA = B\HTA

consulting consultin,

roc

B\ HIA, .,

Alert dotyczacy przypadkéw zakrzepowo-zatorowych odnaleziono takze na stronie MHRA.
W dokumencie z 2010 roku znajduje sie informacja o nakazie zaprzestania stosowania produktu
leczniczego Octagam 5% i 10% (IVIg) z powodu wzrostu liczby epizodéw zakrzepowo-zatorowych
odnotowanych u pacjentéw na catym Swiecie, otrzymujgcych ten preparat. Odnotowano takze, ze
terapia zwieksza ryzyko komplikacji takich jak: udar, zawat miesnia sercowego i zatorowos¢ ptucna.
W dokumencie z 2011 r. zamieszczono informacje, ze produkcja i uzytkowanie preparatu Octagam
zostata wznowiona po wdrozeniu ulepszonej procedury produkcyjnej, ktéra pozwala wyeliminowaé

nadmiar substancji sprzyjajgcych powstawaniu zakrzepdw. [124, 125]

Informacja o zawieszeniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu preparatu Octagam na terenie Unii
Europejskiej zostata zamieszczona na stronie internetowej EMA. Dnia 23 maja 2011 roku Komisja

Europejska podjeta decyzje o wycofaniu leku z obrotu w zwigzku z duzg liczbg doniesien o powaznych

omplikacjach zaﬁzepo t (udar, zawat ﬁieéni I , zatorowosc¢ p{!gna)
B HTA <R HTA ~ HIA ") B3\ HTA
.‘\ consullingy j men’ﬂ}go feku ie1na cﬁast, Aﬂpoﬁ .‘\ eonsultin
wydang przez CH Komitet ds. Produktéw Leczniczyc osowanych przez Ludzi), wedtug kiorej

gtébwng przyczyng zdarzen zakrzepowo-zatorowych zwigzanych ze stosowaniem preparatu Octagam

byta obecnos$é w jego sktadzie enzymow stymulujgcych krzepliwosé krwi (gtéwnie czynnika Xla oraz
w niewielkim stopniu kalikreiny). Po wprowadzeniu niezbednych zmian w procesie produkcyjnym

30 maja 2011 Komisja Europejska wycofata zakaz obrotu tym lekiem. [126, 127]

Hemoliza jest kolejnym powiktaniem obserwowanym przy dozylnych infuzjach preparatow
zawierajgcych Ig. Reakcje hemolityczne o tagodnym lub ciezkim przebiegu zostaty odnotowane
w przypadku preparatu leczniczego Privigen (IVIg). Na stronach FDA i EMA zamieszczone zostaty
informacje o przypadkach hemolizy w nastepstwie infuzji preparatu Privigen, prowadzgce do
powaznych zaburzen czynnosci nerek. Wedtug obu agencji ryzyko hemolizy wzrasta w przypadku
zastosowania wysokiej dawki preparatu (=2 g/kg) oraz u pacjentéw z grupg krwi inng niz 0, lub

w stanach zapalnych. W zwigzku z tymi zagrozeniami FDA wydata zalecenie monitorowania stanu

3 HTAdro i

- b - i)
LN cjenta “w tra@ﬂ!ﬁpo objawéw hayl-lz'ﬁﬁszc rzypadkach
szczegolneg gencja ta rekomenduje row le hematokrytu i poziomu

przed i w trakcie infuzji oraz w okresie 36—96 godzin po infuzji. [118, 119]

B\ HTA
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Na stronie internetowej FDA zamieszczono komunikat o zwiekszonej liczbie epizodéw reakcji
alergicznych zwigzanych ze stosowaniem preparatu Gammagard Liquid (w UE zarejestrowany pod

nazwg Kiovig). Partie produktu wywotujgcego objawy alergii zostaty wycofane z rynku. [128]

Dodano réwniez informacje w ChPL preparatu leczniczego Flebogamma DIF, nt. ré6znej czestosci
wystepowania dziatan niepozgdanych wsrdd dzieci w poréwnaniu do dorostych. Ponadto, zaleca sie

podczas infuzji obserwowac¢ u dzieci i miodziezy takie parametry zyciowe, jak: temperatura ciata,

< MENHTA,

cisnienie krwi, tetno i czestosé oddechdw. [129]

B\ HTA, =  mHIA
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Tabela 61.
Doniesienia na temat bezpieczenstwa stosowania preparatéow zawierajacych Ig ludzka zidentyfikowane na stronach
internetowych URPL, EMA, FDA oraz MHRA

Lek Zrédio Ref. Data Zdarzenia niepozadane

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek zwigzane z hemolizg;

Privigen FDA, EMA [118,119] 2012, 2013 wykrzepianie wewnatrznaczyniowe

Vivaglobin MHRA, URPL, [120-123] 2011, 2012 Epizody zatorowo-zakrzepowe: udar, zatorowos$¢ ptucna,
9 EMA ' zakrzepica zyf?
Octagam MHRA. EMA [124-127] 2010, 2011 Epizody zatorowo-zakrzepowe: udar, zawat miesnia
9 ' ’ sercowego, zatorowos¢ ptucna, zakrzepica Zy’fh
Gammagard . ) c
Liquid FDA [128] 2010 Reakcje alergiczne
FIebng”azlmma MHRA [129] 2014 Zwiekszona czestosé AE u dzieci w poréwnaniu do dorostych
Ll | |
.‘\\ HT” artia‘%?gduktu sikd ARtyw fh E .‘\\ HTA
consultiy emu skateécznte obni "2akrzepowych tudaru, consultin

1
b) Producent zmodyfi s produkcyjny, dzieki czemu skutecznie obn o komplikacji zatorowo-zakrzepowych i prz

do obrotu.
c) Partie produktu, wywotujac objawy alergii, zostaty wycofane z rynku.

B\ HTA
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10.  WYNIKI ODNALEZIONYCH PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH

W wyniku niesystematycznego przeszukania baz informacji medycznej nie zidentyfikowano
wiarygodnych opracowan wtérnych oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii fSClg
w leczeniu pacjentéw z PNO. Zidentyfikowano natomiast 3 opracowania wtérne dedykowane ocenie

skutecznosci i bezpieczenstwa terapii zastepczej Ig (IVIlg, SCIg) w leczeniu PNO.

B\ HIA oM R e BBMATA

consulting
iono ponizej (Tabela 62).

D
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autorow prac, p

Tabela 62.
Przeglady systematyczne dla poréwnania SClg vs IVig
Autor Cel LICZb? N Gtéwne wnioski
badan
W ramach analizy klinicznej przeprowadzono metaanalize wynikow
Poré . w odniesieniu do punktéw koncowych, dla ktérych, wg autoréw, byto to
oréwnanie o - e
SClg vs IVig mozﬁwe. Podame SCIg pozwgla na osiggnigcie akceptowaln'ego
W zakresie poziomu Ig, zwigzane jest z niskg czestoscig AE, skutecznoscig
Apoassan  sidscimosel 47 g, N0 Mo sy peromen FRGoL sabsfle) s eccenia
2012 [130] i (2 RTC) 1Sz3 liczbg pracy. Yy

bezpieczenstwa

przeprowadzonych meta-analiz wskazywaty na istotng statystycznie
przewage SClg nad IVIg w zakresie: poziomu Ig (mierzonego przed

u pzagjﬁrllatow kolejnym podaniem), ciezkich infekcji oraz ogélnoustrojowych AE.
’ Autorzy konkluduja, ze zamiana terapii IVIg na SClg moze by¢
korzystna u odpowiednio przeszkolonych pacjentow.
Poréwnanie
SClg vs IVIg Ze wzgledu na heterogenicznosé badan w ramach analizy innicznej

w zakrnesie

consulting

5 HTA ; skutetzhosci .j\gHTA

consulting

nie przepr
erujg

wadzon

i-lgliylP stepne dowody nauko

toWT{bH&*b

consultin

(C[?gil']H wa (1LRTC) >500
oraz analiza ograniczong liczbg*dowoddw naukowych autorzy konkludUJa, ze S
ekonomiczna moze stanowi¢ wylgcznie alternatywe dla pacjentéw z
u pacjentow przeciwwskazaniami do IVIg lub ztym dostepem zylnym.
z PNO.
Ze wzgledu na niskg jakos¢ badan oraz niepetne raportowanie danych
(brak SD, Cl etc.) w ramach analizy klinicznej nie przeprowadzono
Poréwnanie metaanalizy. Dostepne dowody naukowe wskazujg na wysokg
SCig vs IVIg skutecznosc¢ obu drog podania w zakresie zapobiegania ciezkim
w zakresie infekcjom bakteryjnym. Poziom Ig (mierzony przed kolejnym
Lingman- skutecznosci, . podaniem) byt wyzszy w przypadku SClg. Obie terapie sg bezpieczne
Famme bezpieczenstwa, 25 bd (brak SAE); miejscowe, fagodne AE obserwowano g_zeéqiej po podaniu
2013 [132] HRQoL oraz (2 RTC) SClg. HRQoL ulegata poprawie po zamianie terapii szpitalnej IVIg na
aspektow podanie domowe SClg. Autorzy konkluduja, ze zaréwno IVIg i SClg

ekonomicznych
u pacjentow
z PNO i WNO.

zapewniajg ochrone przed ciezkimi infekcjami bakteryjnymi i maja
korzystny profil bezpieczenstwa. Dostepne dowody naukowe nie
pozwalajg na wskazanie przewagi jednej formy podania nad druga.
Wzrost HRQoL podczas stosowania SClg zwigzany jest z mozliwoscig
prowadzenia terapii w domu.

CADTH - kanadyjska Agencja ds. Lekow i Technologii Medycznych (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health); PNP — pierwotny
niedobér przeciwciat, WNO — wtérny niedobdr odpornosci.
a) W tym 2 analizy ekonomiczne.

b) W tym 1Vbadanie inniczn*’W populacji WNO oraz 5 analiz ekonomicznych. J
B\ HTA B\ HIA =
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11. WNIOSKI KONCOWE

Zaréwno dozylne (IVlg) oraz podskérne (SClg) podanie Ig, jak i podskérne podanie Ig
z rekombinowang hialuronidaza ludzkg (fSCIg) jest skuteczne w zakresie kontroli infekcji u pacjentéw
z PNO. Wszystkie formy podania Ig zapewniajg osiggniecie rekomendowanego przez EMA [63, 64]

a HT Kraz FDA [65] cel%erapﬁﬁcr& doprowadzenia %stanﬁtﬁni. Xednia roczna czeﬁoéc’: a HT A

:onsulﬂriﬂf ieJS 1Z 1 :W-.pme aCJ consulting consultin

Czestos¢ infekcji ogétlem w ciggu roku byta nizsza w trakcie terapii fSClg w poréwnaniu do SCIg oraz

IVIg. W kolejnych latach stosowania fSClg obserwowano redukcje czestosci infekcji w ciggu roku.

Podanie fSClg zamiast IVIg prowadzi do osiggniecia poréwnywalnego stezenia Ig we krwi pacjenta, co

przy takiej samej czestosci podawania Ig (co 3—4 tyg.) Swiadczy o poréwnywalnej biodostepnosci.

Zastosowanie fSCIg umozliwia, podobnie jak w przypadku SClg, po odpowiednim przeszkoleniu
chorego lub opiekuna, prowadzenie terapii w warunkach domowych, z czym wigzg si¢ m.in. poprawa
jakosci zycia chorych oraz wzrost ich satysfakcji ze stosowanego leczenia. Jednoczesnie dzieki
zastosowaniu rekombinowanej ludzkiej hialuronidazy biodostepnos¢ fSClg jest wieksza niz SClg,
a tym samym czestos¢ iniekcji moze by¢ mniejsza. Redukcja czestosci infuzji Ig jest jednym

z gtéwnych czynnikéw wptywajagcych na preferencje pacjentéw odnoénie drogi podania Ig. Ponadto

zastosowanie fSClg,;(wiaze ie z redukcijg liczby wkiuc p(ﬂzzas jednej infuzji w poréwnaniu ze iglg.
B\ HT/ dwéﬁnmwwh@mew

SClg oraz IVIg.
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Nie wykazano réznic pomiedzy fSClg a 1VIg oraz SCIg a IVIg w zakresie czestosci ogélnoustrojowych
zdarzen niepozadanych. Terapia fSClg wigze sie z mniejszg liczbg uktadowych dziatan
niepozadanych w poréwnaniu z IVIlg. Podanie podskérne powoduje jednak wiecej efektdéw
niepozgdanych o charakterze miejscowym, takich jak: rumien, opuchlizna, bdl, swiad, wynaczynienie
lub zasinienie w miejscu podania. Liczba miejscowych zdarzen niepozgdanych jest mniejsza w
przypadku SClg niz fSClg, aczkolwiek nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz SClg wymaga czestszych infuzji
w miesigcu (3—4) do kilku miejsc w trakcie jednego podania. Miejscowe darzenia niepozgdane
wystepujace w trakcie terapii SClg oraz fSClg majg najczesciej tagodny i przemijajgcy charakter. O ich
znikomym wptywie na komfort pacjentéw Swiadczy fakt, ze wiekszo$¢ chorych, po zamianie terapii z

IVIg na fSClg / SClg preferuje kontynuacje leczenia za pomoca tej drogi podania.

— \W dluzszym 3-Iet‘gk_i,?m ok.tmg' nia fSClg (badagjf exte.nsg‘ n 0S¢ “miejscowych 'd‘graz
-“ HTQkNpo‘zﬁnm : pmnﬁ_ns k: [}

ze czestos¢ dziatan

B\ HTA
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pozgdanych w miare trwania leczeniaiulegata redukcji. W okresie trwania
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badan wiekszo$¢ pacjentow nie wymagata redukcji czestosci podawania leku oraz przerwania

leczenia ze wzgledu na ztg tolerancje lub dziatania niepozadane.

ccccc TA ﬂ B\ HTA ﬂ B\ HTA ﬂ B\ HTA

B\ HTA 2* B HIA 2*& B\HTA 2*& B\ HIA

B\ HTA 2* B\ HIA 2*& B\HTA 2*& B\ HIA
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12. OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢, majgc na uwadze istnienie
ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej. Niemniej wyniki te stanowig
najlepsze dostepne dane o efektywnosci klinicznej ocenianych interwencji.

5 HTA. Nigkaijakosc d&tepnyWAauko : dla ponﬁwnanmﬁm or

consulting consulting consulting

w przypadku leczenia terapie o charakterze su

VS IV@ co

polegajgcg na uzupetnianiu ilosciowych lub jakosciowych niedoboréw czagsteczek naturalni
wystepujacych w organizmie osoby zdrowej. Agencje EMA i FDA za wystarczajgce do wykazania
skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania Ig w PNO uznajg przeprowadzenie badan
jednoramiennych z poréwnaniem do wynikdéw zebranych retrospektywnie lub do danych

literaturowych.

2. Brak mozliwosci przeprowadzenia kumulacji danych, ze wzgledu na réznorodnos¢ badan pod
wzgledem metodyki (cross-over RCT, nRCT, BAS).

3. Niepetne raportowanie danych w czesci badanh (brak SD, Cl etc.) oraz brak analizy statystyczne;j.

B\ HTA

consultin
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DYSKUSJA

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa immunoglobuliny ludzkiej
normalnej podawanej z rekombinowang ludzkg hialuronidazg (HyQvia) stosowanej u pacjentow

dorostych w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO). Wyboru komparatoréw dokonano

ﬂHT &/ oparciu o przigrowa dnio“analize pr%[{emu_deq i A ktéra wykaza{ﬁ iz
N L i %b iy uﬂﬁo&iﬂr"‘mkﬂ”
hialuronidazg (fSC jest podskérne podanie immuno uliny ludzkiej normalnej bez do

B\ HTA

:onsulﬁrzo pr
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hialuronidazy (SCIg) oraz dozylne podanie immunoglobuliny ludzkiej normalnej (IVIg).

HyQvia zawiera rekombinowana ludzka hialuronidaze (rHuPH20), ktéra przejsciowo modyfikuje
przepuszczalnos¢ tkanki tacznej poprzez hydrolize jednego ze sktadnikbw macierzy
miedzykomoérkowej — hialuronianu, ktéry stanowi bariere dla wiekszych objetosci cieczy. [39, 40]
Proces ten przyspiesza rozprowadzanie, wchtanianie oraz zwieksza biodostepnos¢ Ig. [55] Jedynie
w odniesieniu do rHUPH20, potwierdzono klinicznie bezpieczenstwo i efektywnosé stosowania w celu
utatwienia dyfuzji lekéw podawanych drogg podskérng. [40] Zastosowanie fSClg pozwala na redukcje
czestosci infuzji oraz redukcje liczby wkiué w trakcie jednej infuzji, co jest szczegdlnie istotne z punktu

widzenia pacjentow i wptywa na ich preferencje odno$nie drogi podania.

Zgodnie z wytycznymi AOTM [51] analize kliniczng poprzedzono systematycznym przeglagdem
Przeszukéano Mrl'qsmzrédi identyfikacig
tymﬂiera‘ﬁ" OfiZ0

rzediuzenie (badanie extension oc

informacji J@edymﬂ zrﬂvocow

pu ﬁed-ﬁ?ﬁ”“'ﬁ‘ﬂ‘é PO

iajgce bezpieczenstwo dtugotrwate

iteratu

IVIg i SCIlg i jego
stosowania fSCIg), oraz 19 badan dla poréwnania SCIg vs IVIg (2 RCT w schemacie skrzyzowanym,
2 badania nierandomizowane z grupg kontrolng oraz 15 badan jednoramiennych typu ,przed-po”
obejmujgcych chorych poczatkowo leczonych 1VIg, u ktérych dokonano zmiany drogi podania na
SCIg). Niewielka dostepno$é badan z najwyzszego poziomu wiarygodnoéci (RCT) stanowi
ograniczenie niniejszej analizy. Jednak matg liczbe badah z randomizacjg tumaczy fakt, ze
w przedmiotowym problemie zdrowotnym agencje regulatorowe — EMA i FDA — za wystarczajace do
wykazania skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania Ig w PNO uznajg przeprowadzenie badan
jednoramiennych z poréwnaniem do wynikdbw zebranych retrospektywnie Ilub do danych
literaturowych. Podejscie takie wynika z faktu, ze Ig w przypadku leczenia PNO stanowig terapie
o charakterze substytucyjnym, polegajgcg na uzupetnianiu ilosciowych lub jakosciowych niedoboréw

czgsteczek naturalnie wystepujacych w organizmie osoby zdrowej. [63-65]

i) i) i}
oni “mnia@ﬂm:!gﬁ(a ja, z ute&ﬁoééa IﬁlaTACI i saltésie

entow z PNO jest podobna. kie wymienione terapie pozw

kontroli infekcj
osiggniecie rekomendowanego przez cytowane powyzej dokumenty EMA i FDA celu terapeutycznego,

tj. rocznej czestosci ciezkich infekcji bakteryjnych <1 w przeliczeniu na jednego pacjenta.
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Profil bezpiecze fSClg, IVIg oraz SClg jest ny. Przy czym, uktadowe dz
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W badaniu Wasserman 2012 w grupie pacjentéw stosujgcych 1VIg, Sclg, a nastepnie fSClg czestosé
infekcji ogdétem w ciggu roku byta najnizsza podczas stosowania fSCIg i wynosita 2,41 w poréwnaniu
do wartosci 3,77 podczas terapii SClg oraz 4,17 dla IVlg. Ogdlna czesto$é infekcji w ciggu roku
obserwowana w trakcie 3-letniego okresu stosowania fSCIg wynosita 2,99, przy czym obserwowano

spadek czestosci infekcji od 3,25 w pierwszym roku do 2,33 w trzecim.

Terapia za pomocg Ig ma charakter przewlekly, i zazwyczaj prowadzona jest praktycznie dozywotnio.
Z tego tez wzgledu istotne sg réwniez takie zagadnienia, jak mozliwo$¢ samodzielnego podawania
jentéw wavarun FPFR" ik idwniez czgstosc iﬁmﬁiada ie na satysfakcije
2ycﬂ:hor§f6ﬁ'."’f—”repa rogmdslié"r’r"w"éf," w iyl

w warunkach domowych, co jest iCh niebywalg zaletg, jednakze czesto

rzez

lecz
mogg by¢ stosowan
podawania kolejnych dawek SClg jest znacznie wieksza w poréwnaniu z IVIg (3—4 razy w miesigcu vs
1-2 razy w mies.). Stosowanie fSCIg wigze sie z mozliwoscig podania duzych objetosci Ig do jednego
miejsca, a przez to z ograniczeniem czestosci iniekcji. W badaniu Wasserman 2012 az 94%
pacjentow stosowato fSClg co 3—4 tygodnie, a jedynie u 2 os6b wystgpita koniecznosé zastosowania
innego schematu leczenia (co 2 tyg.), co byto zwigzane z wystepowaniem dziatan niepozgdanych —
gtéwnie obrzeku w miejscu podania. W analizie uwzgledniajgcej tagcznie 2729 infuzji fSClg w badaniu
Wasserman 2012 (bez fazy ramp- up) oraz badaniu extension az 97,8% pacjentéw nie wymagato
redukcji czestosci podawania leku oraz przerwania leczenia ze wzgledu na zig tolerancje lub dziatania
niepozadane. W grupie pacjentow, ktorzy wczedniej stosowali 1VIg oraz SClg, mediana liczby miejsc
infuzji w ciggu miesigca wynosita 1,08 dla fSClg, 1,09 dla IVIg i az 21,43 dla SClg. Oznacza to, ze
fSClg f3czg w sobie pozytywne cechy obu dotychczas stosowanych preparatéw, tj. IVIg oraz SClg.

oééﬁas

terapii SClg. ku poréwnania fSCIg vs IVIg 0 any poziom IgG byt poréwn

przy takiej samej czestosci podawania Ig (co 3—-4 tyg.), $wiadczy o poréwnywalnej biodostepnosci.
Jednoczes$nie dzieki zastosowaniu rekombinowanej ludzkiej hialuronidazy biodostepnosé fSCIg jest
o okoto 20% wieksza niz SClg, a tym samym czestos¢ iniekcji moze by¢é mniejsza (co 3—4 tyg.) niz

w przypadku SClg, ktére podaje sie raz na tydzien.

Badania kliniczne uwzglednione w niniejszej analizie jednoznacznie wskazujg, ze stosowanie terapii
SCIlg przyczynia sie do wzrostu satysfakcji ze stosowanego leczenia oraz poprawy jakosci zycia
pacjentow. [90, 92-101, 105, 106] W przypadku chorych stosujacych fSClg az 83% pacjentéw /
opiekunéw wskazato na cheé¢ kontynuacji tej formy leczenia, podczas gdy terapie SClg wybrato
jedynie 6%, a IVIg — 12% chorych. Pacjenci lub ich opiekunowie byli zadowoleni z terapii fSClg w
odniesieniu do czestotliwosci podania, liczby wkiu¢ w miesigcu, czasu poswieconego na leczenie w
miesigcu, tatwosci podania, mozliwosci samodzielnego podawania, mozliwosci dostosowania leczenia

opla

niepozgdane ogdtem wystepowaty znaczgco rzadziej w trakcie terapii fSCIg w poréwnaniu z IVIg oraz
SClg. Wiekszos¢ raportowanych dziatan niepozgdanych zaréwno w przypadku fSClg, IVIg jak i SClg,
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miata charakter tagodny. Podanie podskérne dos¢ czesto wigze sie z wystgpieniem reakcji o
charakterze miejscowym, takich jak rumien, opuchlizna, bdl, $wigd, wynaczynienie lub zasinienie w
miejscu podania. Towarzyszg one znacznemu odsetkowi infuzji — do 20% w badaniu Wasserman
2012 [46] oraz do 70% w badaniu przeprowadzonym przez Desai i wsp. [88] — majg jednak tagodny
i przemijajagcy charakter. Liczba miejscowych zdarzen niepozgdanych jest mniejsza w przypadku SClg
niz fSClg, aczkolwiek nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz SClg wymaga czestszych infuzji w miesigcu (3—
4) do kilku miejsc w trakcie jednego podania. Wiekszo$¢ pacjentdéw, po zamianie terapii z IVIg na

SClg lub fSClg, preferuje kontynuaqe leczenia za pomocg Ig podawanych podskérnie. W badaniu

cenlajqéycm @c ” ia fSCJg' przea HTﬁzza a czegiosc
owych dziatan niepozgdanyc miare czasu trwania terapii.

Na stronach internetowych agencji regulatorowych (URPL, EMA, FDA, MHRA) odnaleziono informacije

miejscowyc

o przypadkach komplikacji zakrzepowo-zatorowych oraz hemolizy w zwigzku z przyjmowaniem
niektorych produktow leczniczych zawierajgcych lg, zaréwno podawanych dozylnie, jak i podskornie.
W wiekszosci przypadkéw czynnikiem wywotujgcym powiktania byty domieszki innych substancji (np.
enzymoéw zwigkszajgcych krzepliwos¢ krwi) i po wyeliminowaniu zanieczyszczen leki zostaty
ponownie wprowadzone do obrotu. Jednoczesnie nie zidentyfikowano Zzadnych alertéw

bezpieczenstwa w odniesieniu do fSClg.

Podsumowujgc, dostepne dowody naukowe wskazujg, iz fSCIg cechuje sie zblizong skutecznoscig
kliniczng do SClg oraz IVIg, jednocze$nie tgczac ich zalety: czestos¢ infuzji co 3—4 tygodnie, infuzje
do jednego miejsca (jak w przypadku IVIg), oraz mozliwos¢ samodzielnego podawania Ig w

Warunkach domow: ch (jak w przypadku SCIg) Ponadto, ‘fSCIg jest opcja bezpleczna i stosunkowo

kta&!m& i @ lﬂo% df‘ﬁ%an

niepozadanych.
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ANEKS

16.1. Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

I&-\Z?neillfvs‘y}zukaniaw%ie MWAbMed) - ﬁ N LITA - ﬁ
ensl | p. Stowa kluczowe Wynik
#1 MUnoglobulin OR immunoglobulins OR "imMobulin"[MeSH Term)) 780
#2 "subcutaneous immunoglobulin” 135
#3 "human immunoglobulin” 3744
#4 "immune globulin® 3483
#5 (#1 OR #2 OR #3 OR #4) 781 370
#6 (recombinant human hyaluronidase OR rHuPH20) 161
#7 (#5 AND #6) 32
#8 (HyQvia OR IGHy) 4
#9 (#7 OR #8) 34

Data przeszukania: 26 pazdziernika 2014 r.

Tabela64.
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Stowa kluczowe Wynik
| |
#1 immunoglobulin or immunoglobulins 8208
#2 MeSH descriptor: [Immunoglobulins] explode all trees 14 825
#3 "subcutaneous immunoglobulin® 10
#4 "human immunoglobulin” 229
#5 "immune globulin” 430
#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 17 485
#7 recombinant human hyaluronidase or rHuPH20 29
#8 #6 and #7 1
#9 HyQvia or IGHy 0
#10 #8 or #9 1
Data przeszukania: 26 pazdziernika 2014 r.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=9

Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Tabela 65.

Wynik wyszukania w bazie EMBASE

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 exp immunoglobulin/ or exp immunoglobulins/ 368 087
#2 ‘'subcutaneous immunoglobulin'.mp. 311
#3 exp 'human immunoglobulin'/ 1413
#4 exp 'immune globulin/ 368 087

#5 lor2or3or4 368 095

B\ HTA it MBI, el - BTN g, i W5\ HITA

consulting consultin,

5and 6

48 (HyQvia or IGHy).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original title,

device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword] 21
#9 7or8 46
Data przeszukania: 29 pazdziernika 2014 r.
Tabela 66.
Wynik wyszukania w bazie MEDLINE (przez PubMed)
Lp. Stowa kluczowe Wynik
("Immunologic Deficiency Syndrome" OR "Immunologic Deficiency Syndromes" OR "Immunologic Deficiency
#1 ¥ 264 779
Syndromes"[MeSH Terms])
#2 ("primary immunodeficiency" OR "primary immunodeficiencies") 2767
#3 ("primary antibody deficiency" OR "primary antibody deficiencies") 196

‘d:a;‘,,("anti ------ iy Ancrome

-
consulting

“OR "antibodydsficien g e A 261 5HTA

consulting consultin,
agammaglobt

B\ HT,

-
consulting

#6 ("ataxia telangiectasia" OR "ataxia telangiectasia"[MeSH Terms]) 7480
#7 hypogammaglobulinemia 7150
#8 ("common variable immunodeficiency” OR "common variable immunodeficiency"[MeSH Terms]) 2140
#9 ("X linked combined immunodeficiency" OR "X linked immunodeficiency disease") 159
#10 ("severe combined immunodeficiency" OR "severe combined immunodeficiency”"[MeSH Terms]) 5488
#11 "severe combined immunodeficiency syndrome" 98

#12 ("Wiskott-Aldrich syndrome" OR "Wiskott-Aldrich syndrome"[MeSH Terms]) 2768
#13 dysgammaglobulinemia 3049
#14 "louis-bar syndrome" 93

#15 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14) 275 251

#16 (AIDS OR "Acquired Immunodeficiency Syndrome"[Mesh]) 224 335

#17

(HIV OR "HIV. lnfections"[Mq‘sh])
J.

. B it
V. Term ‘ consulting

"leukemia"[MeSH Terl

315 220

B\ HTA

consulting

"Autoimmune Diseases"[Mesh] 381 795
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=5
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=6
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=10
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=11
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=12
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=13
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=14
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=15
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=16
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=17
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=18
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=19
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=20

Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#21 (#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20) 943 167
#22 (#15 NOT #21) 38770
#23 (immunoglobulin OR immunoglobulins OR "immunoglobulin"[MeSH Term]) 780 460
#24 ("intravenous immunoglobulin® OR "immunoglobulins, intravenous"[MeSH Terms]) 12 940
#25 "subcutaneous immunoglobulin® 135

#26 "human immunoglobulin” 3744

consulting

imm

globulin® &’

consulting consultin,

#29 scig
#30 kiovig 10
#31 subcuvia 1
#32 gammagard 12 039
#33 flebogamma 29
#34 vivaglobin 23
#35 sandoglobulin 12 062
#36 hizentra 20
#37 gamunex 12 033
#38 "ig vena" 120
#39 intratect 2
#40 h octagam .
/q —
g H:!:&l g consulting g consulting consultin,
#42 privigen
#43 gammanorm
444 (#23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR 781 583
#36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43)
#45 (#22 AND #44) 10 395
#46 ((("2012/01/01"[Date - Entrez]: "3000"[Date - En_trez_])) ?R ("2012"[Date - Publication] : "3000"[Date - 284 4950
Publication])")
#47 (#45 AND #46) 718
((("2013/10/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication])) OR (*2013/10/01"[Date - Entrez] :
#48 N o 118 6779
3000"[Date - Entrez]))
#49 (#47 AND #48) 277

Data przeszukania: 26 pazdziernika 2014 r.

B HTA it M HIA,
Lp.

0

Stowa kluczowe

Wynik

#1

MeSH descriptor: [Immunologic Deficiency Syndromes] explode all trees 8212
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=21
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=22
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=23
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=24
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=25
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=26
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=27
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=28
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=29
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=30
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=31
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=32
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=33
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=34
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=35
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=36
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=37
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=38
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=39
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=40
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=41
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=42
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=43
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=44
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=45
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=46
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=47
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=48
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=49

Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#2 "Immunologic Deficiency Syndrome" or "Immunologic Deficiency Syndromes" 67
#3 "primary immunodeficiency" or "primary immunodeficiencies" 29
#4 "primary antibody deficiency" or "primary antibody deficiencies" 7
#5 "antibody deficiency syndrome" or "antibody deficiency syndromes" 2
#6 MeSH descriptor: [Agammaglobulinemia] explode all trees 37
#7 agammaglobulinemia 45

Iangiectasiel;(gxplod

B\ HT,

:onsulﬂn&g

consulting consultin,

#10 hypogammaglobulinemia

#11 MeSH descriptor: [Common Variable Immunodeficiency] explode all trees 12
#12 "common variable immunodeficiency" 23
#13 "X linked combined immunodeficiency" or "X linked immunodeficiency disease" 0
#14 MeSH descriptor: [Severe Combined Immunodeficiency] explode all trees 4
#15 "severe combined immunodeficiency" 11
#16 "severe combined immunodeficiency syndrome" 0
#17 "Wiskott-Aldrich syndrome” 8
#18 dysgammaglobulinemia 3
#19 "louis-bar syndrome" 1

#20 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 #16 or #17 or #18 8274
or #19

consulting consultin,

#23 MeSH descriptor: [HIV Infections] explode all trees

#24 HIV 12 721
#25 MeSH descriptor: [Deltaretrovirus Infections] explode all trees 23
#26 MeSH descriptor: [Leukemia] explode all trees 3210
#27 MeSH descriptor: [Autoimmune Diseases] explode all trees 11 290
#28 #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 36 254
#29 #20 not #28 211
#30 MeSH descriptor: [Immunoglobulins] explode all trees 14 825
#31 immunoglobulin or immunoglobulins 8208
#32 MeSH descriptor: [Immunoglobulins, Intravenous] explode all trees 635
#33 "intravenous immunoglobulin” 740

#34 "subcutaneous immunoglobulin”
_ l*l”
B\ HTA:: =  BPNHTA. bui™
= =

consulting consulting
"immune globulin

B HIA

consulting

B\ HTA

consulting

#36

#37 ivig 601
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#38 scig 7
#39 kiovig 1
#40 subcuvia 0
#41 gammagard 17
#42 flebogamma 6
#43 vivaglobin 0

B\ HT,

globulin JL

:onsulﬂ?? Y consulting consulting
#46 gamunex
#47 "ig vena" 0
#48 intratect 0
#49 octagam 4
#50 pentaglobin 27
#51 privigen 2
#52 gammanorm 0
#53 #30 or #31 or #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37 or #38 or #39 or #40 or #41 or #42 or #43 or #44 or #45 17 535

or #46 or #47 or #48 or #49 or #50 or #51 or #52

#54 #29 and #53 96
#55 #54 from 2012 4
#56 #54 from 2013 2

B\ HT,

consulting

Data przeszukania: 26 pazdziernika 2014 r.

consultin

Tabela 68.
Wynik wyszukania w bazie EMBASE
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 exp 'immunologic deficiency syndrome'/ or exp 'immunologic deficiency syndromes'/ 239 336
exp 'primary immunodeficiency'/ or 'primary immunodeficiencies'.mp. [mp=title, abstract, subject headings,
#2 heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, 239 422
keyword]
(‘primary antibody deficiency' or ‘primary antibody deficiencies’).mp. [mp=title, abstract, subject headings,
#3 heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, 293
keyword]
exp ‘antibody deficiency syndrome'/ or ‘antibody deficiency syndromes'.mp. [mp=title, abstract, subject
#4 headings, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device 13475
trade name, keyword]
#5 exp '‘agammaglobulinemia'/ 6953
#6 | exp 'ataxia telangiectasia'}/‘ 4503
A = HTA e 2
B\ HTA B HIA, = EBHIA s, M\ HIA

#8

exp ‘common variable immuno
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Lp. Stowa kluczowe Wynik

exp 'x linked combined immunodeficiency'/ or 'x linked immunodeficiency disease'.mp. [mp=title, abstract,
#9 subject headings, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, 307
device trade name, keyword]

#10 exp 'severe combined immunodeficiency'/ 2685
#11 exp 'severe combined immunodeficiency syndrome'/ 2685
#12 exp 'wiskott-aldrich syndrome'/ 2353
#13 exp 'dysgammaglobulinemia’/ 3623

xp ‘loui

r syndrom%

B\ HT,

:onsulﬂ?:?ls

B\ HTA

consulting consultin,

or4or5or6or

consulting

r12orl3or14

#16 exp ‘aids'/ or exp 'acquired immunodeficiency'syndrome'/ 128 4
#17 'hiv'.mp. or exp 'h_iv infections‘/ [mp=title, abstract, subject headings_, heading word, drug trade name, original 386 188
title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword]

#18 exp 'deltaretrovirus infections'/ 2921
#19 exp 'leukemia’/ 273 434
#20 exp 'autoimmune diseases'/ 427 183
#21 16 or 17 or 18 or 19 or 20 1074 200
#22 15 not 21 91 569
#23 exp 'immunoglobulin'/ or exp ‘immunoglobulins'/ 368 087
#24 'intravenous immunoglobulin'.mp. 10 043
#25 'subcutaneous immunoglobulin’.mp. 311
#26 exp 'human immunoglobulin’/ 1413

exp 'immune globulin'/‘ﬂvp

3%‘987

B\ HTA

consultin

consulting consulting consulting
#28

#29 'scig'.mp. 318
#30 exp 'kiovig'/ 124 621
#31 exp 'subcuvia'/ 1413
#32 exp ‘gammagard'/ 124 621
#33 exp ‘flebogamma’/ 368 087
#34 exp 'vivaglobin'/ 368 087
#35 exp 'sandoglobulin'/ 368 087
#36 exp 'hizentra'/ 1413
#37 exp ‘gamunex’/ 1413
#38 'ig vena'.mp. 27
#39 'intratect’.mp. 32

#40 ! exp 'octagam'/ ! 124 621

B\ HTA.. = BNHTA . e B\ HTA

consulting consulting consultin,

consulting

exp 'privigen'/

#43 ‘gammanorm’.mp. 24
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#44 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 02232 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 370 314
or 43
#45 22 and 44 14 537
#46 limit 45 to yr="2012 - 2014" 2985
#47 limit 46 to yr="2013 - 2015" 1747
Data przeszukania: 29 pazdziernika 2014 r.
i)
EBM\HIA ; =
consulti Tab . consulting
Wyniki przeszukal
Wynik
wyszukiwania Data
Baza informacji medycznej Stowa kluczowe lub sposob wyszukiwania (liczba ]
przeszukania
wiaczonych
pozycii)
Subcuvia OR Kiovig OR Flebogamma OR
Gammagard OR Gamunex OR 'lg Vena' OR
Intratect OR Octagam OR Pentaglobin OR 0 (0)
Polskie Towarzystwo Immunologii  Privigen OR Sandoglobulin OR Gammanorm OR
Doswiadczalnej i Klinicznej Hizentra OR Vivaglobin 30.09.2014
(PTIDK)
(immunoglobulin OR 1g) AND (subcutaneous OR
http://immuno.net.pl/ intravenous OR SC OR IV) OR SCIG OR IGSC 0 (0)
OR IVIG OR IGIV
HyQvia OR rHUPH20 OR IGHy OR hyaluronidase 0 (0) 30.09.2014
Subcuvia OR Kiovig OR Flebogamma OR
Gammagard OR Gamunex OR 'lg Vena' OR
Intratect OR Octagam OR Pentaglobin OR 0 (0)
i ’ Privigen OR Sandoglobulin OR Gammanorm OR
British Society for Immunolo - : i /
) BS)) 2 Hizentra OR Vlvag‘I&l:)Jn 2.10.2% r.

B\ HTA

consulting

consulting

(immunoglobulin
intravenous OR SC OR V)
OR IVIG OR IGIV

neous OR
OR IGSC

consulting

36 (0)

HyQvia OR rHUPH20 OR IGHy OR hyaluronidase

0(0) 2.10.2014

European Academy of
Allergology and Clinical
Immunology (EAACI)
http://lwww.eaaci.org/

Subcuvia OR Kiovig OR Flebogamma OR
Gammagard OR Gamunex OR 'lg Vena' OR
Intratect OR Octagam OR Pentaglobin OR
Privigen OR Sandoglobulin OR Gammanorm OR
Hizentra OR Vivaglobin

0(0)

2.10.2014 r.

(immunoglobulin OR 1g) AND (subcutaneous OR
intravenous OR SC OR IV) OR SCIG OR IGSC
OR IVIG OR IGIV

0 (0)

HyQvia OR rHuPH20 OR IGHy OR hyaluronidase

0 (0) 2.10.2014

Federation of Clinical
Immunology Societies (FOCiS)

http;//www.focisngt.org/

B\ HTA =

consulting

Subcuvia OR Kiovig OR Flebogamma OR
Gammagard OR Gamunex OR 'lg Vena' OR
Intratect OR Octagam OR Pentaglobin OR
Privigen OR Sandoglobulin OR Gammanorm OR
Hizentra OR Vivaglobin

0 (0)

30.09.2014 r..

B HTA

(immunoglobulin OR Ig) AND (subcutaneous OR
i us OR

consulting

OR IV) OR@IG og HTA

22 (0)

consulting

HyQvia OR rHUPH20 OR IGHy

0 (0)

The American Academy of Allergy
Asthma and Immunology (AAAAI)

Subcuvia OR Kiovig OR Flebogamma OR
Gammagard OR Gamunex OR 'lg Vena' OR

15 (0) 1.10.2014 r.
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B\ HT,
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Baza informacji medycznej

Wynik
wyszukiwania Data
Stowa kluczowe lub sposéb wyszukiwania (liczba przeszukania
wiaczonych
pozycji)

consulting

http://www.aaaai.org/

The American Association of
Immunologists (AAI)

http:/lwww.aai.org/

Intratect OR Octagam OR Pentaglobin OR
Privigen OR Sandoglobulin OR Gammanorm OR
Hizentra OR Vivaglobin

(immunoglobulin OR 1g) AND (subcutaneous OR
intravenous OR SC OR IV) OR SCIG OR IGSC 190 (0)
OR IVIG OR IGIV

OR IGHygBhyalu i 5(0) « 1'10'3&4 3 HTA

consulting consulting

Subcuvia O

Intratect OR Octagam OR Pentaglobin OR 0 (0)
Privigen OR Sandoglobulin OR Gammanorm OR

Hizentra OR Vivaglobin 1.10.2014 .

(immunoglobulin OR Ig) AND (subcutaneous OR
intravenous OR SC OR IV) OR SCIG OR IGSC 54 (0)
OR IVIG OR IGIV

HyQvia OR rHUuPH20 OR IGHy OR hyaluronidase 0 (0) 1.10.2014 .

The American College of Allergy,

Asthma, and Immunology
(ACAAI)

http://www.acaai.org/

Subcuvia OR Kiovig OR Flebogamma OR
Gammagard OR Gamunex OR 'lg Vena' OR
Intratect OR Octagam OR Pentaglobin OR 2(0)
Privigen OR Sandoglobulin OR Gammanorm OR
Hizentra OR Vivaglobin 1.10.2014 .

(immunoglobulin OR 1g) AND (subcutaneous OR
intravenous OR SC OR IV) OR SCIG OR IGSC 45 (0)
OR IVIG OR IGIV

HyQvia OR rHUPH20 OR IGHy OR hyaluronidase 2 (0) 1.10.2014 .

B\ HTA

consulting

Immune Deficie

ation
(IDF)

http://primaryimmune.org/

3 l_ﬁﬁgt}ard OR Gamunex Q,R«_yg V%m I-!,:!:,l,%z

Subcuvia OR Kiovig OR Flebogamma OR

Privigen OR Sandog anorm OR

Hizentra OR Vivag 1.10.

(immunoglobulin OR 1g) AND (subcutaneous OR
intravenous OR SC OR IV) OR SCIG OR IGSC 204 (0)
OR IVIG OR IGIV

HyQvia OR rHuPH20 OR IGHy OR hyaluronidase 5 (0) 1.10.2014

B\ HTA

consulting

consulting consulting
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

16.2. Formularze oceny wiarygodnosci badan

16.2.1. Formularz oceny wiarygodnosci badan RCT w skali Jadad

Tabela 70.
Formularz oceny wiarygodnosci badan randomizowanych w skali Jadad

Odpowiedz Punktacia Komentarz
Tak/Nie ! oceniajacego

B HTA ie o i & < E\HTA

Pytanie

consultin

ano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentow z badania i okresu
obserwacji?

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wiasciwg metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwg metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode zaslepienia?

SUMA

16.2.2. Formularz oceny wiarygodnosci badan nRCT w skali NICE

Tabela 71.
ormularz oceny wiar odno%domizowan ch w skali'NICE /
BB Hy s NG o yyey W LU e
consul L P tanie ocena consultin,
P y TAK=1/NIE=0
. .

1. Czy badanie bylo wieloosrodkowe?
2. Czy cel (hipoteza) badania zostatl jasno okreslony?
3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?
4. Czy podano jasng definicje punktow koncowych?
5. Czy badanie byto prospektywne?
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?
8. Czy przeprowadzono analiz¢ wynikéw w warstwach?

SUMA

B\ HTA <  \HIA <  \HIA =  EB\HTA

consulting consulting consulting consultin,
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16.3. Formularze do ekstrakcji danych z badan

Tabela 72.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych
Interwencja Kontrola Wynik
Badanie  Punkt konncowy poréwnania;
n N Ol n N ol p?

Q

B\ HIA a2 = W\ HTA = B\ HTA = B\ HTA

consulting consultin,

Tabela 73.
Formularz do ekstrakcji danych ciagtych

Interwencja Kontrola

Wynik
Badanie AL orownania;
koncowy n Srednia/mediana ol n Srednia/mediana ol P p? ’

(miara rozrzutu) (miara rozrzutu)

Ol — okres interwencji
a) Wartos¢ p dla poréwnania dwdch interwencji.

16.4. Charakterystyka badan klinicznych

16.4.1. Poréwnanie fSCig vs IVIg

i) i) i)
Wasserman 2012 [40, 46, 47, 69-80] [81-86]

Prospektywne, otwarte, wieloosrodkowe, badanie nierandomizowane &z grupy kontrolnej, oceniajace efektywnosé '
i bezpieczenstwo stosowania podawanej podskornie immunoglobuliny ludzkiej, w potgczeniu z rekombinowang ludzkg
hialuronidazg (fSClg) w poréwnaniu z IVIg, u pacjentéw z PNO. Dodatkowo, w badaniu oceniano biodostepnos¢ i
bezpieczenstwo fSClg wzgledem SClg (bez rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej).
Pacjenci po zakonczeniu badania mogli kontynuowac terapie fSClg podczas przedtuzonej fazy (extension), do ktérej wigczono
66 chorych.

Kryteria wiaczenia

1) Pacjenci w wieku = 2 lat; 2) PNO wymagajace substytucji Ilg wg kryteridow IUIS; 3) terapia IgG przez = 3 mies. w dawce
2300 mg/kg/mies.

Kryteria wykluczenia

bd
POPULACJA Dzieci (2 do <12 lat) Dorosli (212 lat) Ogotem
Liczba pacjentéw 14 73 87"
Mediana wieku w latach (zakres) 8,0 (4-11) 44,0 (12-78) 35,0 (4-78)

Odsetek mezczyzn (%) 8/14 (57,1%) : 36/73 (49,3%) 44/87 (50,6%)
fi [ -
c. 51 2 oy HITA BRFLIA B\HIA
CVID (56,3%), hi

aglobulinemia (19,5%), XLA (6,9%), nie
Diagnoz podklasy IgG (4,6%), sele ne niedobory przeciwciat (SAD) (4,6%), zesp!
hiper IgM (2,3%), inna diagnoza® (5,7%)

B\ HIA

consulting
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Wasserman 2012 [40, 46, 47, 69-80] [81-86]

Sredni czas od zdiagnozowania choroby bd bd bd
(SD)

INTERWENCJA | KOMPARATOR 1IVig fSClg

Gammagard Liquid (USA), Kiovig
(Europa) (10%) w potaczeniu z
rekombinowana hialuronidazg ludzkg

Gammagard Liquid (USA), Kiovig

Produkt leczniczy (stezenie) (Europa) (10%)

. 155 mg/kg/tydz. (108% wczesniejszej

Srednia dawka miesigczna [mg/kg] bd dawki IVIG)

+ rHUPH20 w dawce 75U/g 1gG
I

/4
= BNHTA = \HIA
ii "‘@ consulting ‘ <ol u0n90 z
up), nastepnie

91 dni

consulting

366 dni

METODYKA

POCZATEK BADANIA — IVIg — fSClg lub
IVlg — SClg — POCZATEK BADANIA — fSClg (31 pacjentéw z badania
Wasserman 2011)

Schemat badania Badanie skfadato sie z 2 faz: 1) IVIg przez 3 mies.; 2) fSCIg w dawce
stanowigcej 108% dawki 1VIg przez 14—-18 mies. Poczatkowo (faza rump-up)
pacjenci stosowali fSClg 1 raz w tyg., stopniowo wydtuzajac okres pomiedzy
kolejnymi podaniami az do 3—4 tyg. odstepow (ocena skutecznosci w okresie

12 mies., bez uwzglednienia fazy rump-up).

Kierunek obserwacji Prospektywny
Typ i podtyp badaniawg AOTM VA
Ocena wg kryteriéw NICE 6/8 pkt
Zaprojektowane w celu wykazania bd®

Wszyscy pacjenci, dla }itérych dostepne byly dane dotyczace odpowiedn‘ich
e (o]

Metoda ana@/ wyniko

consulting consulting

Niejasny opis

consulting

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe

Sponsor badania Baxter Healthcare Corporation

e Czestos¢ infekcji (ogdlna i czestos¢ SBI),

o profil bezpieczenstwa,

e tolerancja leczenia,

o czestose, czas i objetos¢ infuzji,

e liczba miejsc wktucia/miesigc

o farmakokinetyka,

e nieobecnos¢ w szkole/pracy,

e czas hospitalizacji lub przyjmowania antybiotykow,
e liczba nieplanowanych wizyt lekarskich,

e preferencja sposobu leczenia/zadowolenie z terapii.

Parametry oceniane w badaniu

a) Do badania wigczono 89 pacjentéw z PNO, charakterystyka dotyczy 87 pacjentéw, ktérych uwzgledniono w analizie wynikéw.

b) 31 sposrod 87 pacjentéw otrzymywato juz IVIG oraz SCIG podawane bez hialuronidazy we wczesniejszym badaniu Wasserman 2011 [115], w
badaniu Wasserman 2012 grupa ta otrzymywata jedynie leczenie fSCIg (tacznie fSClg otrzymywato 83 pacjentéw).

c) Pozostate schorzenia obejmowaty: CVID + zespét hiper IgE (1,1%), dysgammaglobulinemie (1,1%), zespét hiper IgE (1,1%), SCID (1,1%),
SCID + hipogammaglobulinemie (1,1%).

d) Mediana dni/pacjenta w okresie oceny skutecznosci.

e) Autorzy podajg jedyme ze badanie nie byto zaprojektowane pod katem poréwnania efektywnosci, gdyz okresy interwencji IVIg i fSCIg znacznie

e roznity.
A isRie_podanc ormacﬁ IAJ ut
:onsulﬂ?&a - SClg’ pacjeﬁf‘a\’,\/'(ﬁ‘g ).
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

16.4.2. Poréwnanie SCIg vs IVig

Badania RCT

Chapel 2000 [87]

Randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte, skrzyzowane badanie kliniczne, w ktérym poréwnywano skutecznosé
i bezpieczenstwo terapii substytucyjnej za pomocg Ig podawanych dozylnie i podskérnie u pacjentow z PNO.

Kryteria wigczenia

4) pacjenci przyjmujac ktycznie Ig.

Kryteria wykluczenia

1) istotna trombocytopenia (ptytki krwi < 50 x 10°/l); 2) wysoki poziom przeciwciat anty-lgA (miano > 1:8192); 3) wystgpienie
ciezkich dziatan niepozgdanych po podaniu produktéw krwiopochodnych (wiaczajgc 1g) w ciggu ostatnich 2 lat.

POPULACJA Vg SClg
Liczba pacjentéw 27 30
Sredni wiek w latach (zakres) 44 (18-67)
Odsetek mezczyzn 10/30 (33,3%)
Odsetek dzieci 0/30 (0%)
Diagnoza CVID (60,0%), izolowany niedobér podklas 19G (33,3%), selektywny niedobér
przeciwciat (6,7%)
Sredni czas od zdiagnozowania choroby (SD) bd

INTERWENCJA | KOMPARATOR IVIg SClg

Produkt Ieczni&zy (stezenie) Endobulin (5%) Gammabulin (16%)

B\ HT,

consulting consulting a) .‘\ I—:lo:!:ﬁ

1-2 (UK) /2 4 (UK) / 2 (Szwecja)

Okres interwencji 12 mies. 12 mies.

METODYKA

IVIg — SClg vs SCig — IVIg

Schemat badania Badanie skrzyzowane, pacjenci po randomizaciji przez rok otrzymywali 1VIg lub

SClg, a nastepnie przez kolejny rok otrzymywali odpowiednio SClg lub IVIg

Typ i podtyp badania wg AOTM A
Zaprojektowane w celu wykazania Roéwnowaznosci (equivalence)
Randomizacja (1 pkt.) Tak, brak opisu metody
Ukrycie kodu alokacji Niejasne
Zaslepienie (0 pkt.) Brak
Metoda analizy wynikéw mITT (pacjenci, ktorzy rozpoczeli obie fazy badania)

Utrata z badjl{lia (1 pkt.) 8/30 (2ﬁ’7%)' Przyczyny opisane prawidtowo

B\ HT,

consulting consulting consulting ‘ consultin
Iti Iti t Iti It

Wieloosrodkowe

Sponsor badania Baxter Hyland Immuno, Biomed
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Chapel 2000 [87]

e Liczba infekcji i ich cigzko$¢ w ciggu 2 okresow leczenia (I-rzedowy PK),
e czas trwania infekcji,

® nieobecnos¢ w szkole/pracy z powodu infekgiji,

e satysfakcja z leczenia,

o profil bezpieczenstwa,

e utrata pacjentéw z badania.

Parametry oceniane w badaniu

Desai 2009 [88]

.‘“ I—!»:!:ﬂ jedno we, otwarte, ieskdinicz /TS =iROry meportwn 86 .‘ HTA
i bezpi rapii substytucyjnej za pomoca Ig po zylnie i podskérnie u pacjentéow z g

Kryteria wigczenia

1) Pacjenci z PNO.

Kryteria wykluczenia

bd

POPULACJA IVIg SClg

Liczba pacjentéw 12

Sredni wiek w latach (zakres) 29 (5-59)

Odsetek mezczyzn bd

Odsetek dzieci bd

Diagnoza bd

Sredni czas od zdiagnozowania choroby (SD) bd
INTERWENCJA | KOMPARATOR IVIg SClg

Srednia dawka mie a z wczesniejsza terapia Ig

Czestos¢ infuzji na miesiagc Zgodnie z wczes$niejszg terapig 4-8
Okres interwencji 6 mies. 6 mies.
METODYKA

IVIg — SClg vs SCig — IVIg

Schemat badania Badanie skrzyzowane, pacjenci po randomizacji przez 6 mies. otrzymywali
1IVIg lub SClg, a nastepnie przez kolejne 6 mies. otrzymywali odpowiednio
SClg lub IVIg.
Typ i podtyp badania wg AOTM A
Zaprojektowane w celu wykazania bd
Randomizacja (1 pkt.) Tak, brak opisu metody
Ukrycie kodu alokaciji Niejasne
Zaslepienie (0 pkt.) Brak

112 (8,3%); ni nie okreslono czy pacjent wycofat si

Utrata z fazie IVIg czy SCIg)

Ocena w skali Jadad 1/5 pkt
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B\ HIA

consulting

B\ HTA

B\ HT,

Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Desai 2009 [88]

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe

Sponsor badania

Talecris Biotherapeutics Inc.

e Liczba cigzkich infekcji bakteryjnych (I-rzedowy PK),

Parametry oceniane w badaniu

e poziom IgG,

e satysfakcja pacjenta,
e profil bezpieczenstwa.

. 0

Espanol 2014 [45]

Retrospektywne, ankietowe badanie wptywu PNO oraz terapii substytucyjnej Ig na jakos¢ zycia pacjentdéw, oraz badanie opinii i
preferencji pacjentow otrzymujgcych leczenie 1VIg lub SClg.

Kryteria wiaczenia

1) Aktualnie leczeni standardowo pacjenci z PNO lub opiekunowie/rodzice pacjentéw.

Kryteria wykluczenia

bd
POPULACJA IVIg SClg
Liczba pacjentéw® 160 134
Wiek w latach Mediana (zakres) bd bd

Odsetek mezczyzn

143/300 (48%)

Odsetek dzieci (1-10 lat)

44/300 (15%)

consultin

consultin

Czas od zdiag choroby [lata]

CVID. (51%), hipoga)g‘iu;aglob i

Dt B\ HTA

G (9%)¥zéspot

ia (13%), XLA (12%
AF
consultin

(zakr
INTERWENCJA | KOMPARATOR" IVlg SClg

Produkt leczniczy (stezenie) bd bd

Dawka tygodniowa [g] Mediana (zakres) bd bd
Czestos¢ infuzji na miesiac 1 (co 23 dni) 5 (co 6 dni)

Okres interwencji bd bd

METODYKA
IVIg vs SClg

Schemat badania

Pacjenci z PNO zostali zaproszeni do udziatu w internetowym
kwestionariuszu przez organizacje z réznych krajéw, zrzeszone w IPOPI.
Wyniki zostaty opracowane na podstawie ankiet wypetnionych przez 300

pacjentow.

Kierunek obserwacji

Retrospektywny

consultin,

i podtyp badania

g 6W m consulting

Zaprojektowane w Celu wykazania

Metoda analizy wynikéw

Wszyscy pacjenci wypetniajgcy kwestionariusz
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B\ HTA

consulting

B\ HT,

consulting

Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Espanol 2014 [45]

Utrata z badania (%)

bd

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

Baxter Healthcare SA

Parametry oceniane w badaniu

B\ HTA

consulting

e Aktualnie stosowana terapia,

® osoby podejmujgce decyzje o leczeniu,
o czestosc¢ infuzji,

® miejsce prowadzenia leczenia,

e satysfakcja z terapii,

¢ AE zane z tera‘&‘ig,

IPOPI — Migdzynarodowe
Immunodeficiencies).

enie Pacjentéw Na Rzecz Pierwotnych Niedob

pornosci (International Patient Organisation for

a) kwestionariusz wypetnito 300 respondentow, z czego 216 stanowili pacjenci a 84 opiekunowie pacjentow.
b) 62% pacjentéw stosowato terapie zastepcza, 37% |g oraz profilaktyke antybiotykami a 1% inne terapie.

IDF 2008 [89]

Retrospektywne badanie opinii i preferencji pacjentéw otrzymujacych leczenie 1VIg lub SClg.

Kryteria wiaczenia

1) Pacjenci lub opiekunowie/rodzice pacjentéw wybranych losowo z bazy danych IDF, aktualnie leczeni preparatami
immunoglobulin (IVIg lub SCIg).

Kryteria wykluczenia

Brak danych
POPULACJA Vg SClg
Liczba pacjentow 716 239
bd bd

Wiek w latach Mpdiana (zakres)
s e

consulting

9 0 consulting

18%°

CVID (77%), agammaglobulinemia (9%), SCID (2%), niedobdr IgA (2%),

Diagnoza zespot hiper IgM (1%), niedobor podklas 1g (9%), inna diagnoza (3%)
Czas od zdiagnozowania choroby [lata] (zakres) bd bd
INTERWENCJA | KOMPARATOR IVlg SClg
Produkt leczniczy (stezenie) bd bd
Dawka tygodniowa [g] Mediana (zakres) bd bd
Czestos¢ infuzji na miesiac bd bd
Okres interwencji bd bd
METODYKA
IVIg vs SClg

Schemat badania

Pacjenci z PNO (catkowita liczba 2500) zostali losowo wybrani z bazy
danych IDF. Osoby wybrane do badania zostaty poproszone o wypetnienie
i odestanie kwestiqnariusza. Wyniki orracowano na podstawie 1030

Retrospektywny

Typ i podtyp badania wg AOTM

IvC

Ocena wg kryteriow NICE

5/8 pkt
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B\ HIa

Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

IDF 2008 [89]

Zaprojektowane w celu wykazania bd

Metoda analizy wynikow bd

Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe

Sponsor badania

Talecris Biotherapeutics

Parametry ocem}ane w badaniu

s

Badania typu ,,przed-po” (BAS)

B\ HTA

o Skuteczno$¢ leczenia,
e tolerancja leku,
Ria niepozadahie.

B\ HTA

Berger 2010 [90]

Prospektywne badanie nierandomizowane bez grupy kontrolnej, w ktérym oceniano leczenie SClg wzgledem okresu

wyj$ciowego, podczas ktérego pacjenci stosowali 1VIg. Ocena okresu 1VIg odbywata sie retrospektywnie.

Kryteria wiaczenia

1) Pacjenci, ktorzy otrzymywali terapie IVIg przynajmniej przez 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania; 2) dostepne wyniki
przynajmniej 2 badan poziomu IgG w wieku 3-66 lat.

Kryteria wykluczenia

1) Ostre infekcje w czasie bezposrednio poprzedzajgcym rozpoczecie badania; 2) leczenie preparatami krwiopochodnymi
innymi niz immunoglobuliny (IV) w ciggu 30 dni przed rozpoczeciem badania; 3) neutropenia lub inny istotny klinicznie deficyt
ukfadu immunologicznego; 4) deficyt IgA z przeciwciatami anty-IgA; 5) anafilaksja lub inne cigzkie reakcje alergiczne na

immunoglobuliny oraz wtérne niedobory odpornosci.

POPULACJA

consulting

IVig

SClg

consulting consulting

37,8 (19,4) (3-66)

Odsetek mezczyzn

21/51 (41,2%)

Odsetek dzieci

9/51 (17,6%)

CVID ( 64,7%), wrodzona hipoagammaglobulinemia (21,6 %), zespét hiper

B\ HTA

consulting

Diagnoza IgM (2%), inna diagnoza (11,8 %)
Czas od zdiagnozowania choroby [lata] (zakres) 4.8 (4,79)
INTERWENCJA | KOMPARATOR IVlg SClg
Produkt leczniczy (stezenie) bd Vivaglobin (16%)
Dawka miesieczna mg/kg bd 400-800
Czestos¢ infuzji na miesigc bd 3-8
Okres interwenciji 212 mies. 12 mies.
METODYKA
[y 7 IVI9’ — POCZATEK BADANIA —SCig M
s 5\ HTA Nm -
rowadzona byta przez 12 miesiecy.
Kierunek obserwacji Prospektywno-retrospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM VA
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B\ HT,

Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Berger 2010 [90]

Ocena wg kryteriow NICE

5/8 pkt.

Zaprojektowane w celu wykazania

bd

Metoda analizy wynikéw

Pacjenci, ktérzy leczeni byli przez 12 miesiecy bez odstepstw od protokotu
(populacja PP), wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng
dawke leku (populacja FAS)

Utrata z badania (%)

6/51 (11,8)

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe

consulting

Parametry ocenial

Sponsgﬂgadani

w badaniu

b

consulting consulting

e Jakosc
e infekcje,
e poziom IgG,

e dziatania niepozadane.

Bezrodnik 2013 [91]

Prospektywne obserwacyjne badanie nierandomizowane bez grupy kontrolnej, w ktérym oceniano leczenie SClg wzgledem
okresu wyjsciowego, podczas ktérego pacjenci stosowali IVIg. Ocena okresu IVIg odbywata sie retrospektywnie.

Kryteria wigczenia

1) Leczenie za pomoca IVIg przez co najmniej 12 miesiecy w okresie poprzedzajgcym rekrutacje do badania; 2) stabilny

poziom IgG = 500 mg/dlI.

Kryteria wykluczenia

1) Chroniczne infekcje, wtaczajac wirusowe zapalenie watroby typu B i C oraz zakazenie wirusem HIV-1.

POPULACJA

IVIg/SClg

consulting

consulting consulting

10,6 (3,7) (5,2-17,2)

Odsetek mezczyzn

11/15 (73%)

Odsetek dzieci

100%

CVID (33%); agammaglobulinemia sprzezona z chromosomem X (XLA)

Diagnoza (20%), ciezka agammaglobulinemia (13%); selektywne niedobory
przeciwciat (SAD) (33%)
Sredni czas od zdiagnozowania choroby (SD) bd
INTERWENCJA | KOMPARATOR IVIig SClg
Produkt leczniczy (stezenie) bd Beriglobina P (16%)
Srednia dawka miesieczna [mg/kg] 556 139 x4 tyg.
Czestos¢ infuzji na miesigc 1 4

Okres interwencji

212 mies. (w analizie danych
uwzgledniono okres 36 tyg.)

METODYKA

B HTA

consulting

Schem

consulting consulting

Pacjenci wo w szpitalu za pomocg IVIg.

fazy IVIg zebrano stawie analizy dokumentacji w ciggu 36 ty

poprzedzajgcych rozpoczecie badania. Nastepnie pacjenci rozpoczeli

leczenie za pomocg SClg, prowadzone w domu. Obserwacje prowadzono
przez kolejne 36 tygodni.
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B\ HT,

Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Bezrodnik 2013 [91]

Kierunek obserwacji Prospektywno-retrospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM VA
Ocena wg kryteriow NICE 6/8 pkt
Zaprojektowane w celu wykazania bd
Metoda analizy wynikéw Pacjenci, ktorzy otrzymali wszystkie iniekcje
Utrata z badania (%) 2/15 (13%) podano dokfadne przyczyny utraty obydwu pacjentéw

consulting consulting consulting

Behring

® Poziom immunoglobulin
e ciezkie infekcje bakteryjne,
e AE,

® 0golny stan zdrowia.

surowicy,

Parametry oceniane w badaniu

Empson 2012 [92]

Prospektywne badanie nierandomizowane bez grupy kontrolnej, w ktérym oceniano leczenie SCIg wzgledem okresu
wyj$ciowego, podczas ktérego pacjenci stosowali 1VIg. Ocena okresu 1VIg odbywata sie retrospektywnie.

Kryteria wigczenia

1) Pacjenci (kobiety i mezczyzni, wiek powyzej 3 roku zycia) z XLA, CVID i hipogamaglobulinemia, otrzymujgcy terapie
zastepcza immunoglobulinami w dawce 0,2-0,6 g/kg/miesiac przez ostatnie 6 mies.; 2) Pacjenci, u ktérych poziom
immunoglobuliny G (IgG) przed badaniem wynosit =5 g/L.

Kryteria wykluczenia

1) Czas od zdiagnozowania choroby ponizej 6 mies.; 2) Nadwrazliwos¢ lub powazne efekty niepozgdane w trakcie

Lokaliza‘% badang .d:ﬁ, RS z a HTA

consultin

B HIA i e M M A s, W HITA" Girorr IS\ HIA
consulting QYS Yy sulting consultin

=

POPULACJA IVig/ SClg
Liczba pacjentow 35
Wiek w latach mediana (zakres) 41,09 (8,3-67,7)
Odsetek mezczyzn 15/35 (42,9%)
Odsetek dzieci 5/35 (14,3%)
Diagnoza CVID (94,3%), XLA (5,7%)
Czas od zdiagnozowania choroby [lata] (zakres) 6 (1-30)
INTERWENCJA | KOMPARATOR IVIig SClg
Produkt leczniczy (stezenie) bd Evogam (16%)
Dawka tygodniowa [g] Mediana (zakres) bd 6,7 (3-13,5)
Czestos¢ infuzji na miesigc 1 4
Miejsce prowadzenia terapii bd dom

HTA g T\ HTA g B HIA G MB\HTA

METODYKA

Schemat badania IVIg —» POCZATEK BADANIA — SClg
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Empson 2012 [92]

Pacjenci leczeni IVIg (jeden pacjent otrzymywat SClg) wybrani do badania
rozpoczeli terapie SClg (wash-out/wash-in 12 tygodni). Przez kolejne 24
tygodnie poddawani byli leczeniu. Obserwacje kontynuowano przez kolejne
30 dni po zakonczeniu badania.

Kierunek obserwacji

Prospektywno-retrospektywny

Typ i podtyp badania wg AOTM IV A
Ocena wg kryteriow NICE 6/8 pkt
bd

Zaprojektowane w celu wykazania
[{

B\ HIA

consulting

ynikow

B\ HTA

a*..
i nie mieli

consulting

L
5rzy odbyi wszym i
isto kole (populacja PP), pacjencli,
pr iej 1 dawke leku (populacja ITT)

Utrata z badania (%)

Brak utraty z badania

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

CSL Limited, Australia

Parametry oceniane w badaniu

o Ciezkie infekcje bakteryjne,

e infekcje ogotem,

e nieobecnosci w pracy i szkole,
e jakos¢ zycia,

e zdarzenia niepozadane,

e parametry farmakokinetyczne,
® hospitalizacje.

Fasth 2007 [93, 94]

Prospektywne badanie jednoramienne, w ktérym oceniano leczenie SClg wzgledem okresu wyj$ciowego, podczas ktérego

B\ HIA =

consuli

=

Kryteria wigczenia

1) dzieci w wieku 1-18 Iat,! zdiagnozowane PI; 3) wczesniejsze leczenie !astosowaniem IVIg; 4) stabilny poziom IgG >g!

Kryteria wykluczenia

1) Krwawienia wymagajace leczenia; 2) drgawki; 3) postepujgca choroba z przewidywang dtugoscia zycia <24 miesiecy; 4)
nadwrazliwo$¢ na badany lek lub jakikolwiek sktadnik leku; 5) brak umiejetno$ci samodzielnego wykonywania infuzji SClg

(16%).

POPULACJA

IVIg/SClg

Liczba pacjentow

12

Wiek w latach mediana (zakres)

10,9 (1,7-17,1)

Odsetek mezczyzn

10/12 (83,3%)

Odsetek dzieci

12/12 (100%)

Diagnoza

Hipogammaglobulinemia (33,3%), niedobér podklas 1gG/1IgG2 (25%),
niedobor podklas I1gG i IgA (8,3%), CVID (8,3%), zespdt hiper IgM
sprzezony z chromosomem X (defekt CD40L) (8,3%), DiGeorge syndrome
(8,3%), XLA (8,3%)

B HI

consuli

: Sredni czas od zdiag%owaniﬂbl (& :

INTERWENCJA | KOMPARATOR

IVig SClg

Produkt Iecznicastezenie)

bd ' Subcuvia (16%) '

Dawka miesieczna mediana (zakres) [mg/kg]

4485 (81,0-763,0) 109 (56-159) * 4 tyg.
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Fasth 2007 [93, 94]

Czestos¢ infuzji na miesigc

1 2-8

Okres interwencji

3 lata + 6 tyg. w ramach badania 6 mies.

METODYKA

Schemat badania

/q
nek‘%ﬁsen/va( I l IA

IVig — POCZATEK BADANIA — SClg

Pacjenci leczeni standardowo w szpitalu za pomocg IVlg, w momencie
rozpoczecia badania kontynuowali leczenie IVIg przez ok. 6 tygodni a
nastepnie przerwali leczenie 1VIg i rozpoczeli terapie w domu za pomocag
SClg (16%) ktorg kontynuowali przez 6 miesiecy.

consulting

wg AOTM

= ool HLEA,
VA

Ocena wg kryteriow NICE

Zaprojektowane w celu wykazania

bd

Metoda analizy wynikow

5/8 pkt
Wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku

Utrata z badania (%)

0/12 (0%)

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe

Sponsor badania

Baxter Healthcare

Parametry oceniane w badaniu

e Parametry fizjologiczne,

e badania hematologiczne i biochemiczne,
e zdarzenia niepozadane,

e ocena jakosci zycia,

e infekcje ogotem i cigzkie,

e poziom IgG,

o preferencje pacjenta.

:onsulﬂn

B HTA £ BRHTA £ BRHIA £ BR\HTA

B\ HTA

Gardulf 2004 [95-97]

~

o o

Prospektywne, wieloosrodkowe, badanie jednoramienne, w ktérym oceniano jako$¢ zycia oraz satysfakcje z leczenia podczas
terapii SClg w domu, wzgledem okresu wyjsciowego podczas ktérego pacjenci stosowali 1VIg w szpitalu.
W badaniu 79% pacjentéw przed rozpoczeciem badania stosowato terapie 1VIg w szpitalu, w analizie klinicznej zostang
przedstawione wyniki wytgcznie dla tej grupy pacjentéw. Ocena okresu 1VIg odbywata sie retrospektywnie.

Kryteria wigczenia

1) Diagnoza PNP wg kryteriow IUIS 1999; 2) wiek 275 lat; 3) terapia IVIg lub SClg przez = 6 mies.; 4) stabilny poziom IgG
(= 5 g/l) przed wtaczeniem do badania; 5) brak innych powaznych przewlektych choréb; 6) che¢ oraz zdolnos$¢ do wypetnienia

kwestionariusza.

Kryteria wykluczenia

1) Reakcje anafilaktyczne po podaniu IgG w przesziosci; 2) wirusowe zapalenie watroby (typu A, B lub C) lub HIV.

POPULACJA

1VIg/SClg

Dzieci (2-11 lat / < 14 lat) Dorosli (2 12 lat / 2 14 lat)

Liczba pacjentow

16/ 15° 44° 1 32¢%¢

Mediana wieku w latach (zakres)

7,3 (3-11) / 7 (3-13) 30 (13-74) / 33,5 (14-74)

consultin,

dsetek #ﬂ%iczyzg H TA

ij'“
1000 = (61

B HIA 2 (c2.5%y

consulting consulting

1
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Gardulf 2004 [95-97]

CVID (12,5%/20%), niedobér podklas
Diagnoza 19G (12,5%/13,3%), inne
(75%1/66,7%)

CVID (78,1%/75%), niedobdr podklas
IgG (0%/0%), inne (21,9%/25%)

Sredni czas od zdiagnozowania choroby (SD) 10,3 (8,6) lat
INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SClg
Produkt leczniczy (stezenie) bd Vivaglobin (16%)
Srednia dawka miesieczna [mg/kg] 200-600 200-600

estosé inft‘l&‘ina mi

B\ HT,

consulting consulting consulting consultin,

METODYKA

SClg lub IVIg — POCZATEK BADANIA — SClg

Schemat badania Pacjenci przed rozpoczeciem badania stosowali leczenie IVIg w szpitalu lub
SCIg przez = 6 mies., a nastepnie przez 10 mies. wszyscy stosowali leczenie
SClg w domu.
Kierunek obserwaciji Prospektywno-retrospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM VA
Ocena wg kryteriow NICE 718 pkt

Nie nizszej skutecznosci (non-inferiority) terapii SClg w odniesieniu do

Zaprojektowane w celu wykazania poziomu IgG (oddzielnie dla populacji dzieci i dorostych)

Skutecznosc¢: w odniesieniu do pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie i otrzymali
Metoda analizy wynikéw wszystkie43 dawki;
Bezpieczenstwo: w odniesieniu do wszystkich pacjentow

Utrata z badania (%) 11/58 (19,0%); przyczyny opisane prawidtowo

Lokalizac@padani

B\ HT,

consulting

consulting consultin,

ZLB Behring GmbH

consulting

e Jakos¢ zycia,
e satysfakcja z leczenia,

e preferencje pacjenta,
Parametry oceniane w badaniu e poziom IgG,

e infekcje,

® nieobecnos$¢ w szkole/pracy,
o profil bezpieczenstwa.

a) Do badania wtgczono 17 pacjentéw, jednak 2 wykluczono z analizy ze wzgledu na spdznienie oceny w momencie rozpoczecia badania
(1 pacjent) i po 6 mies. (1 pacjent).

b) 33 pacjentéw (z czego w analizie skutecznosci uwzgledniono 27) przed rozpoczeciem badania stosowato terapie 1VIg, jednak w publikacji nie
podano charakterystyki wyj$ciowej dla tej grupy pacjentow.

c) Do badania wtaczono 41 pacjentéw, jednak 5 wykluczono z analizy ze wzgledu na spéznienie oceny w momencie rozpoczecia badania
(1 pacjent) i po 6 mies. (2 pacjentéw) oraz po 10 mies. (2 pacjentéw), z kolei 3 zakonczyto udziat w badaniu przed dokonaniem oceny po 6 mies.
badania.

d) 22 pacjentow (69%) przed rozpoczeciem badania stosowato terapie IVIg, jednak w publikacji nie podano charakterystyki wyj$ciowej dla tej
grupy pacjentéw.

Gaspar 1998 [98]

Prospektywne badanie nierandomizowane bez grupy kontrolnej, w ktorym oceniano leczenie SClg wzgledem okresu

wyjéciowego, podczas,ktéreg W@Ch S li SClg(ramig A) lub 1VIg (rami iKi ane dla.grupy A nie zostaty
BN HTA g oo cr B0 T g par oco BB WOV iagpicspeins. N HTA

Kryteria wiaczenia

bd
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Gaspar 1998 [98]

Kryteria wykluczenia

bd
POPULACJA IVIg/SClg
Liczba pacjentow 26
Wiek w latach 1,5 mies.-15 lat
Odsetek mezczyzn 17/26 (65,4%)
Odse‘tgl'(?dzieci : e (&0

B\ HT,

consulting consulting consultin,

%), XA (11,5855, panhipog
G (15,4%); zasocjowany z niedoborem
%) oraz z enetropatig (11,5%)

(27%); nie’dobér p

Sredni czas od zdiagnozowania choroby (SD) bd
INTERWENCJA | KOMPARATOR IVlg SClg
Produkt leczniczy (stezenie) bd Gammaglobulin (16%)
Srednia dawka tygodniowa [mg/kg] (zakres) bd 160 mg/kg/tydzien (70-260)
Czestos¢ infuzji na miesiac bd 3-8
Okres interwencji bd bd
METODYKA

IVig — POCZATEK BADANIA — SClg

Schemat badania Pacjenci leczeni IVIg lub SClg. W momencie rozpoczecia badania
otrzymywali SClg, brak danych nt. dlugosci stosowania SClg w ramach
badania.
Kierunek obserwaciji . Prospektywno-retrospektywny
L /4

B\ HIA

consulting

et N HTA g = ByHIA o = B\HTA

w NICE 4/8 pkt
Zaprojektowane w celu wykazania bd
Metoda analizy wynikow bd
Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe
Sponsor badania bd

o Satysfakcja z leczenia,

Parametry oceniane w badaniu S ;
e poziom immunoglobulin.

Jolles 2011 [99-101]

Prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte badanie jednoramienne fazy lll, w ktérym oceniano skutecznos¢, bezpieczenstwo i
farmakokinetyke preparatu Hizentra (SCIg). 59% pacjentéw przed wtaczeniem do badania stosowato terapie 1VIg; w analizie
klinicznej przedstawiono wyniki wytacznie dla tej grupy pacjentow. chna okresu 1VIg odbywata sie retrospektywnie.‘

3 HT] Kryteria wtgczenia ) 3 HTA

consuli consultin

- T e |
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Jolles 2011 [99-101]

1) Wiek 2—65 lat lub 16—65 w UK; 2) CVID lub XLA wg kryteriow PAGID (Pan American Group for Immunodeficiency) i ESID
(European Society for Immunodeficiency) lub autosomalna recesywna agammaglobulinemia; 3) IVlg podawana co 3—4 tyg. lub
SClg raz na tydzien przez = 6 mies. w miesiecznej dawce 0,2-0,8 g/kg; 4) poziom 1gG = 5 g/l w co najmniej 3
udokumentowanych pomiarach; 5) rentgen lub tomografia komputerowa klatki piersiowej uzyskany w ciggu 1 roku przed
wigczeniem do badania; 6) ujemny wynik testu cigzowego; 7) stosowanie antykoncepcji w przypadku kobiet.

Kryteria wykluczenia

1) Brak wczesniejszej terapii substytucyjnej Ig; 2) ciezka infekcja bakteryjna podczas skriningu; 3) nowotwory ukt. limfoidalnego;
4) alergie lub ciezkie reakcje po podaniu lg i innych produktéw krwiopochodnych zwigzane z wysokim stezeniem przeciwciat
anty-1gA; 5) hiperprolinemia; 6) hipoalbuminemia; 7) enteropatia z utratg biatek; 8) istotny biatkomocz; 9) leczenie steroidami

(doustne lub pozajelitowe, w dobowej dawce = 15 mg/kg w przeliczeniu na prednizon) lub innymi immunosupresantami

POPULACJA

IVIg/SClg

Liczba pacjentow

46>°

Sredni wiek w latach (SD) / mediana [zakres]

21,5 (15,6) / 16,5 (3-60)

Odsetek mezczyzn

31/46 (67,4%)

Odsetek dzieci (2—15 lat)

22/46 (47,8%)

Diagnoza

CVID (60,9%), XLA (37,0%), ARAG (2,2%)

Mediana czasu od zdiagnozowania choroby

CVID: 3,4 lat; XLA: 7,2 lat; ARAG: 4 lata

INTERWENCJA | KOMPARATOR IVIlg SClg
Produkt leczniczy (stezenie) bd Hizentra (20%)
Srednia dawka miesieczna [mg/kg] 526° 474,8°
Czestos¢ infuzji na miesiagc Co 3-4 tyg. 4
Okres intgrwencji > 6 mies. ‘ 12yg. (Vgizgznsll(mzi;%uétgr 28 Ho.
i [t o [t I [t
METODYKA

consuli

Schemat badania

m_’ POCZATEK BADANIA — SClg ‘

Pacjenci przed rozpoczeciem badania stosowali leczenie 1VIg lub SClg przez
> 6 mies., a nastepnie przez 40 tyg. wszyscy stosowali SClg. Badanie
rozpoczeto sie 12-tyg. okresem wash-in / wash-out, w ktérym dostosowano
dawkowanie, a okres po ktérym oceniano skutecznos¢ (efficacy period)
wynosit 28 tyg.

Kierunek obserwaciji

Prospektywno-retrospektywny

Typ i podtyp badania wg AOTM VA
Ocena wg kryteriow NICE 718 pkt.
Zaprojektowane w celu wykazania bd

Metoda analizy wynikéw

Skutecznos$¢: mITT (wszyscy pacjenci stosujgcy preparat Hizentra podczas
efficacy period).
Bezpieczenstwo: wszyscy pacjenci przyjmujacy preparat Hizentra, niezaleznie
od okresu badania

Utrata z badania (%)

8/51 (15,7%)°; przyczyny opisane prawidtowo

Lokalizacja badania

a WA/
I-!,:!:& i nis

Wieloosrodkowe

u ting
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Jolles 2011 [99-101]

Parametry oceniane w badaniu

e Farmakokinetyka,

e Poziom IgG

e Infekcje,

® nieobecnos¢ w szkole/pracy,

® hospitalizacje,

o satysfakcja z leczenia (TSQM),
o Profil bezpieczenstwa.

a) 27 (59%) pacjentéow przed wigczeniem do badania stosowato IVIg, jednak w publikacji nie podano charakterystyki wyjsciowej dla tej grupy

pacjentow;

b) Do badania wigczono 51 pacjentéw (31 uprzednio przyjmujgcych [VIg) sposrod ktorych 46 ukonczyto pierwszy okres badania (wash -in /

ash- out)
Sre

e) W grupie uprze IVig: 7/31 (22,6%).

a tygodm&tu pa Q HTWQ pr.
mg/kg{Zékees?

niem do Bﬁﬂénia Waﬂfl'l]-lASD: 5 &

consulting

Kanegane 2014 [103, 104]

Prospektywne badanie jednoramienne fazy Ill, w ktérym oceniano skutecznos¢, bezpieczenstwo, tolerancje oraz
farmakokinetyke SClg (IgPro20) wzgledem [Vig.

Kryteria wigczenia

1) Mezczyzni i kobiety w wieku <75 lat z PNO, wymagajacy leczenia substytucyjnego 1gG; 2) co najmniej 3 dawki IVIg
podawanej co 3—4 tyg. w stabilnej dawce (dopuszczano odstepstwo +10%); 3) Swiadoma zgoda na udziat w badaniu; 4) by
zosta¢ zakwalifikowani do otrzymywania SClg, poziom IgG w osoczu pacjentéw musiat wynosi¢ <4 g/l w czasie miedzy

skriningiem a 3. dawkg 1VIg.

Kryteria wykluczenia

1) Nowo zdiagnozowana PNO (pacjenci niestosujacy wczesniej terapii substytucyjnej IgG); 2) ciezka infekcja bakteryjna w
trakcie skriningu (zapalenie ptuc, bakteriemia / posocznica, zapalenie szpiku / septyczne zapalenie stawow, bakteryjne
zapalenie opon mézgowych, ropien trzewny); 3) nowotwor ztosliwy komorek limfatycznych obecnie lub w wywiadzie (biataczka
limfocytowa, chtoniak nieziarniczy, niedobér odpornosci z grasiczakiem); 4) reakcje alergiczne lub inne powazne reakcje po
podaniu Ig lub innych produktéw krwiopochodnych w ciggu ostatnich 3 mies.; 5) cigza lub karmienie piersig, nie stosowanie
odpowiedniej antykoncepgji lub cigza planowana w czasie trwania badania; 6) pozytywny wynik testu na HIV-1, HIV-2, WZW-C
Iub WZW-B; 7) udziat w innym badaniu klinicznym w C|agu ostatnich 3 mjes.; 8) oddawanle krW| w ciggu ostatniego mies. (200

3 mies. (40Q:ml) lub w trakei
:onsulﬁng opatie z ﬁ

rwania bad&é;a 9) 10) hip! umlnemla ,d_,
entowa

POPULACJA IVIg/SClg
Liczba pacjentow 25%
Sredni wiek w latach (zakres) 19,0 (3-58)

Odsetek mezczyzn

14121 (66,7%)

Odsetek dzieci (< 16 lat)

8/21 (38,1%)

Diagnoza CVID (42,9%), XLA (52,4%), ARAG (0%), zespot hiper-IgM (4,8%)
Sredni czas od zdiagnozowania choroby bd
(SD)
INTERWENCJA | KOMPARATOR IVlg SClg
Produkt leczniczy (stezenie) Hizentra (20%)
Srednia dawka miesieczna [mg/kg] 77,3 87,8
Czestos¢ infuzji na miesiac Co 3-4 tyg. 4
bd bd

Miejsce prowaq{zenia terapii

a . g a {

METODYKA

Schemat badania

POCZATEK BADANIA — IVIg — SClg
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Kanegane 2014 [103, 104]

Pacjenci otrzymali 3 dawki IVIg w odstepach 3—4 tyg., a nastepnie byli
przetgczani na SCIg przez okres 24 tyg. ( przez pierwsze 12 tyg. faza wash-
in / wash-out, nastepnie 12 tyg. faza oceny skutecznosci).

Kierunek obserwacji Prospektywny
Typ i podtyp badaniawg AOTM VA
Ocena wg kryteriéw NICE 6/8 pkt
Zaprojektowane w celu wykazania bd

< EB\HT

consulting

ySCy pacjenci, ktorzy otrzyma
dawek IVIgw 3 do wych odstepach (przed badaniem i w o
stosowania 1VIg), a nastepnie SClg podawany raz w tygodniu, przynajmniej
tygodnia 16, z przynajmniej 1 udokumentowanym poziomem IgG w osoczu w
okresie oceny skutecznosci.

Bezpieczenstwo:

AT (All treated set) — wszyscy pacjenci, ktérzy przyjeli co najmniej jedng
dawke 1gG (IVIg lub SCIg).

Metoda analizy wynikow

Utrata z badania (%) 1/25 (4,0%); opis prawidtowy
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe
Sponsor badania CSL Behring

e  Poziom IgG (pierwszorzedowy PK),
. Infekcje,
Parametry oceniane w badaniu * H_OSp'tahza,CJ,e
e  Nieobecnos¢ w szkole/pracy,
e  Czas antybiotykoterapii,
e Profil bezpieczenstwa.

WZW-B — wirusowe zapalenie watroby typu B; WZW-C — wirusowe zapalenie watroby typu C.
a) do badania wigczono 25 pacjentow, charakterystyke populacji przedstawiono dla 21 pacjentéw wg analizy zgodnej z protokotem (PPS, per

Kittner 2006 [102]

Retrospektywne badanie kwestionariuszowe, w ktérym oceniano nastawienie pacjentéw w stosunku do terapii SClg w domu.
Do badania wigczano 1) pacjentéw aktualnie stosujacych SClg, ktérzy uprzednio otrzymywali IVIg oraz 2) pacjentéw aktualnie
stosujgcych IVIg i potencjalnie zdolnych do podjecia terapii SClg w warunkach domowych.

W analizie klinicznej zostang przedstawione wyniki wylgcznie dla grupy pacjentéw majacych doswiadczenie w stosowaniu
zaréwno SClg, jak i IVIg. Grupa druga zostata wykluczona z analizy, poniewaz obejmowata pacjentéw majacych doswiadczenie
w stosowaniu |VIg i wyrazajgcych jedynie swoje hipotetyczne odczucia w odniesieniu do terapii SClg.

Kryteria witgczenia

1) Pacjenci regularnie odwiedzajgcy przychodnie w Hanowerze lub Freiburgu; 2) pacjenci otrzymujacy terapie SClg w domu lub
potencjalnie zdolni do takiej terapii; 3) w przypadku pacjentéw aktualnie otrzymujgcych SClg, warunkiem wigczenia do badania
byto stosowanie uprzednio terapii 1VIg.

Kryteria wykluczenia

bd

POPULACJA IVIg/SClg

Liczba pacjentow 33

Sredni wiek wjatac 37 (9,1)

h (SD C
M* )JJ’ —
:onsulﬂng m =Ilﬁ e g HTA
Odsete

CVID (78,7%), izolowany niedobér podklas 19G (1,6%), XLA (3,3%), zespot

Diagnoza hiper-IgM (L.6%), bd (14,8%)
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Kittner 2006 [102]

Sredni czas od zdiagnozowania choroby (SD) bd bd
INTERWENCJA | KOMPARATOR IVIg SClg
Produkt leczniczy (stezenie) bd bd
Srednia (SD) dawka w ciggu 12 tyg. [g] bd 76,7 (30,7)
Czestos¢ infuzji na miesiac bd bd
Okres interwencji 82,9 + 88,4 mies. 11,4 £ 5,2 mies.
METODYKA

B\ HT,

consulting consulting

B\ HTA

consultin

Clg > POCZATEK'BAD

Schemat badania Pacjenci stosujgcy SClg w chwili otrzymania kwestionariusza, przyjmowali
terapie przez $rednio 11,4 + 5,2 mies., a wczesniej przez 82,9 + 88,4 mies.

stosowali IVIg.

Kierunek obserwacji Retrospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM IvVC
Ocena wg kryteriow NICE 5/8 pkt
Zaprojektowane w celu wykazania bd

Metoda analizy wynikow W odniesieniu do wszystkich pacjentow
Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe

Sponsor badania Baxter, German Research Council (GR1617/3 oraz SFB620 projekt C2)

o Czestos¢ infekgiji,
Parametry oceniane w badaniu * Nastawienie pacjentéw do SClg,

JJ;‘; o Profil be;pleczensthu;,L
i rzﬁgzo danevdias c QREjW E;’Idaneﬂbuma'

troby typu B; WZW-C — wirusowe zapalenie watr

dostepne.
WZW-B — wirusowe zapa

consultin

Ochs 2006 [105, 106]

Prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte badanie jednoramienne, w ktérym oceniano skutecznos$¢, bezpieczenstwo oraz
tolerancje terapii SClg wzgledem okresu wyjsciowego podczas ktérego pacjenci stosowali VIg.

Kryteria wigczenia

1) Diagnoza PNP; 2) terapia IVIg przez = 4 mies.; 3) wiek 2 2 lat; 4) masa ciata = 10 kg.

Kryteria wykluczenia

1) Wirusowe zapalenie watroby (typu A, B lub C) lub HIV; 2) zaburzenia krzepnigcia krwi; 3) przyjmowanie lekow
immunosupresyjnych; 4) naduzywanie alkoholu lub narkotykéw w wywiadzie; 5) cigza, karmienie piersig lub brak antykoncepgji
w przypadku kobiet w wieku rozrodczym.

POPULACJA IVIg/SClg

Liczba pacjentow 65%

Sredni wiek w latagh (SD) 2) (2-

B\ HT,

consulting 5 consulting (57%75\.:"!“9 consultin,

Odsetek dziecl 10/65 (15,4%)

Diagnoza CVID (78%), XLA (22%)
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Ochs 2006 [105, 106]

Mediana czasu od zdiagnozowania choroby bd
INTERWENCJA | KOMPARATOR IVIg SClg
Produkt leczniczy (stezenie) bd Vivaglobin (16%)
Srednia dawka miesieczna [mg/kg] 464,4° 632°
Czestos¢ infuzji na miesigc 2-4 4

Okres interwencji
14

12 tyg. (wash-in / wash-out) + 52 tyg.

' ocena skutecznosci
14 L

3-4 tyg.

B\ HT,

consuli

METODYKA 3 HTA

Schemat badania

‘“EK BADANIA — IVIg — SCIg ‘

Pacjenci przed rozpoczeciem badania stosowali leczenie 1VIg przez = 4 mies.
Badanie skfadato sie z 3 faz: 1) wstepna trwajgca 3—4 tyg. podczas ktérej
pacjenci stosowali IVIg; 2) SCIg: 12-tyg. faza wash-in / wash-out; 3) SClg:

ocena skutecznosci (52 tyg.).

Kierunek obserwacji Prospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM IV A
Ocena wg kryteriow NICE 6/8 pkt
Zaprojektowane w celu wykazania bd

Metoda analizy wynikéw

Skutecznosc¢: PP (wszyscy pacjenci, ktorzy ukonczyli 12-mies. faze oceny
skutecznosci);
Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
infuzje SCIg)

Utrata z badania (%)

17/68 (25%); niejasny opis przyczyn

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponso@gdania

B\ HT,

consulting

Parametry oceniane w badaniu

consulting

consulting

o Infekcje,
® nieobecnos¢ w szkole

¢ hospitalizacje

o profil bezpieczenstwa,
e jakos¢ zycia,

e satysfakcja z leczenia,
e preferencje pacjenta.

a) Do badania wigczono 68 pacjentow, sposrod ktorych 3 nie przyjeto ani jednej dawki SClg.
b) Srednia dawka tygodniowa przed wigczeniem do badania: 116,1 mg/kg (SD: 41,9).
c) Srednia dawka tygodniowa wynosi 158 mg/kg (zakres: 155-165).

Pac 2005 [107]

Prospektywne badanie jednoramienne, w ktérym oceniano bezpieczenstwo, tolerancje oraz skuteczno$¢ SClg wzgledem
okresu wyjsciowego, podczas ktérego pacjenci stosowali IVIg.

Kryteria witgczenia

1) Pacjenci ze stwierdzonym niedoborem odpornosci.

Kryteria wykluczenia

consultin

consultin

3 HTA s ﬂ HTA bd £ ﬂ HTA - 3 HT.’.A

POPULACJA IVIg/SClg
~ ~ ~
Liczba pacjentow 15
Sredni wiek w latach (zakres) 9,7 (3,8-25)
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Pac 2005 [107]

Odsetek mezczyzn 11/15 (73,3%)
Odsetek dzieci bd
Diagnoza XLA (60%), CVID (20%), NBS (13,3%), THI (6,7%)
Sredni czas od zdiagnozowania choroby (SD) bd bd
INTERWENCJA | KOMPARATOR IVIg SClg

Produkt leczniczy (stezenie)

=

B\ HTA:

consulting

Endobulin, Sandoglobulin,

) . o
Flebogamma Beriglobin (16%)

Co 3~ 4
Okres interwencji 12 mies. 13,5 mies. (3-18).
METODYKA

Schemat badania

POCZATEK BADANIA — IVig — SClg

Pacjenci przez 12 mies. stosowali 1VIg, a nastepnie byli przetgczani na terapie
SClg, ktora trwata srednio 13,5 mies. (3—18).

Kierunek obserwaciji Prospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM IV A
Ocena wg kryteriow NICE 3/8 pkt
Zaprojektowane w celu wykazania bd

Metoda analizy wynikéw

W odniesieniu do wszystkich pacjentow

Utrata z badania (%)

0/15 (0%)

Lokalizacja badania
g

B\ HIA =

consulting consulting

nia

Jednoosrodkowe
/4

oo BNILIA,
sowane ze ofaryiny
T-2005-006411 oraz granty

i PBZ-KBN-119/P05/04)

EUR

Parametry oceniane w badaniu

e Poziom g,

e parametry biochemiczne i hematologiczne,
e infekcje,

o profil bezpieczenstwa.

a) Srednia dawka tygodniowa 100 mg/kg (zakres: 69,5-145).

Shapiro 2010 [108-111]

Retrospektywne badanie jednoramienne, w ktérym oceniano dwie formy podania SCIg: za pomocg pompy oraz w szybkim
wstrzyknieciu. 43% pacjentow zostato przetgczonych z terapii IVIg na SClg i w analizie przedstawiono wyniki wytgcznie dla tej

grupy.

Kryteria wigczenia

1) Diagnoza PNO; 2) co najmniej 1 dawka SClg w okresie styczen 2006 — listopad 2011; 3) pacjenci niestosujacy wczesniej
terapii substytucyjnej Ig lub przetgczeni z terapii IVIg na SClg.

Kryteria wykluczenia

=\ HT, &

consuli

B HITA Fy B\ HIA = B\ HTA

consultin

consultin

| o < BB\HIA

IVIg/SClg
POPULACJA - -
BMI < 30 kg/m? BMI = 30 kg/m? Ogoétem
Liczba pacjentow 133 (57)* 40 (17)* 173 (74)*
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B\ HIA

B\ HT,

B\ HT,

Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Shapiro 2010 [108-111]

Sredni wiek w latach (zakres) 20 (0-67) 40 (3-67) 24,3 (0,1-67)
Odsetek mezczyzn 68/133 (51,1%) 12/40 (30,0%) 80/173 (46,2%)
Odsetek dzieci (0-18 lat) bd bd 96/173 (55,5%)

Hipogammaglobulinemia (48%), CVID (38,2%), wrodzona

Diagnoza hipogammaglobulinemia (3,5%), inne (10,4%)
Mediana czasu od zdiagnozowania choroby bd

INTERWENCJA | KOMPARATOR

IVig SClg

7 .. HIA
czniczy (ste: consulting

consulting

Srednia dawka zna [mg/kg]

570/ 530°

Czestos¢ infuzji 1 4
Okres interwencji bd 35,2 mies. (0,0-63,0)
METODYKA

IVig — SClg — POCZATEK BADANIA

Schemat badania

Pacjenci otrzymujacy terapie IVIg lub nieleczeni rozpoczynali leczenie SCIg.
Sredni okres obserwacji po przetgczeniu pacjentéw na SClg wynosit
35,2 mies. (0,0-63,0).

Kierunek obserwacji Retrospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM IvVC
Ocena wg kryteriow NICE 5/8 pkt
Zaprojektowane w celu wykazania bd

Metoda analizy wynikéw

W odniesieniu do pacjentéw dla ktorych dostepne byty dane

Utrata z b@gnia ©

consulting consulting

10/173 &8%); i prawid

nsulting

Jednoosgrodkowe

Sponsor badania

CSL Behring

[ )
Parametry oceniane w badaniu .

Poziom IgG,
Dawka,
Profil bezpieczenstwa.

a) W nawiasie podano liczbe przetgczonych z terapii IVIg na SClg.

b) W grupie BMI <30 kg/m? / 230 kg/m?.

Thépot 2010 [112]

Prospektywne badanie jednoramienne, w ktérym
okresu wyjsciowego, podczas ktérego pacj

oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo SClg w obnizonej dawce wzgledem
enci stosowali IVIg. Ocena okresu IVIg odbywata sie retrospektywnie.

Kryteria witgczenia

1) Zdiagnozowana pierwotna hip

ogammaglobulinemia; 2) stabilna terapia IVIg przez = 1 rok.

Kryteria wykluczenia

bd; 10 pacjentow zostato wytgczonych z badania ze wzgledu na problemy jezykowe, wiek, niski 1Q, problemy logistyczne.

i

11 POPULACJA

consultin

consultin

IVIg/SClg a HTA

Liczgﬂéw

- .

Sredni wiek w latach (zakres)

43,8 (15-73)
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B\ HTA

=

HTA : oo HIA N 11 1/A ﬁ m ﬁ:

Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Thépot 2010 [112]

Odsetek mezczyzn bd

Odsetek dzieci (<15 lat) 0%

CVID (81,5%), niedobor podklas Ig (6,2%), zesp6t Goog'a (4,6%), XLA (4,6%),
Diagnoza zespot hiper-IgM typu | (1,5%), zespét limfoproliferacyjny sprzezony z
chromosomem X (1,5%)

Sredni czas od zdiagnozowania choroby (SD) bd

INTERWENCJA | KOMPARATOR 1IVIg SClg

consulting consulting

Srednia dawka zna [mg/kg] 60

Czestos¢ infuzji na miesiagc 1-2 4
Okres interwencji =12 mies. 12 mies.
METODYKA

IVig — POCZATEK BADANIA — SClg

Schemat badania Pacjenci stosujacy przed wigczeniem do badania IVIg przez = 12 mies. zostali

przetgczeni na terapie SClg w domu, ktéra trwata 12 mies.

Kierunek obserwaciji Prospektywno-retrospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM VA
Ocena wg kryteriow NICE 6/8 pkt
Zaprojektowane w celu wykazania bd
Metoda analizy wynikéw W odniesieniu do pacjentow, ktorzy ukonczyli 12-mies. okres badania
Utrata z badanla (%) 5/65 (7 7%) przyczyny opisane prawidtowo

Jl

e Dawka Ig i poziom IgG,
Parametry oceniane w badaniu o Profil bezpieczenstwa,
¢ Hospitalizacje.

a) Srednia dawka tygodniowa wynosi 151 mg/kg (zakres: 77-454).
b) Srednia dawka tygodniowa wynosi 108 mg/kg (zakres: 62-174).

Wasserman 2010 [113, 114]

Prospektywne, otwarte badanie jednoramienne, w ktérym oceniano przydatnos$¢ wspétczynnika konwersji dawki dla przejscia z
terapii IVlg na SClg u pacjentéw z PNO.

Kryteria wigczenia

1) Potwierdzona diagnoza PNO trwajgca od co najmniej 6 mies.; 2) wiek 13-75 lat; 3) terapia IgG obecnie lub w wywiadzie;
4) poziom IgG = 5 mg/ml w ciggu ostatnich 3 mies. podczas terapii Ig.

Kryteria wykluczenia

1) Obecnos¢ schorzen mogacych powodowac wtorne niedobory odpornosci (HIV lub chtoniak); 2) stosowanie

|mmu presantow l‘P,kow ch lub
&I || i urze
:onsulﬂng :onsulﬂng

POPULACJA IVIg/SClg

Liczba pacjentow 32°
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B\ HT,

B\ HTA

Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Wasserman 2010 [113, 114]

Mediana wieku w latach (zakres) 44 (13-68)
Odsetek mezczyzn 22%
Odsetek dzieci (2—-15 lat) bd
Diagnoza PNO
Mediana czasu od zdiagnozowania choroby bd
INTERWENCJA | KOMPARATOR IVIg SClg

Produkt Ieczrﬁ_t;y (stez

consulting consulting consulting

q]

Czestos¢ infuzji co 3-4 tyg.
Okres interwencji 4-5 tyg. 24 tyg.
METODYKA

POCZATEK BADANIA — IVIg — SClg

Pacjenci zostali podzieleni na 3 grupy: 1) stosujacy 1VIg (Gamunex) w dawce
miesiecznej 200-600 mg/kg przed badaniem; 2) stosujacy IVIg (inne niz
Gamunex) w dawce miesiecznej 200—600 mg/kg przed badaniem;

3) stosujacy SClg, stosujacy IVIg w przesziosci lub obecnie ale w dawce innej
niz 200-600 mg/kg/mies. Pacjenci z grupy 2 i 3 brali udziat w fazie wstepnej
badania otrzymujgc Gamunex i.v. odpowiednio przez 3 lub 4 mies. Nastepnie
wszyscy pacjenci przez 4-5 tyg. stosowali 1Vlg, a nastepnie byli przetagczani
na terapie SCIg przez okres 24 tyg.

Schemat badania

Kierunek obserwacji Prospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM VA
Ocena wg kryteriow NICE 5/8 pkt

consulting nsulting

Skutecznos¢: w o iu do pacjentoéw, ktorzy ukonczyli badanie
ktorych dostepne byly pomiary koncowe;

Metoda analizy wynikow Bezpieczenstwo: w odniesieniu do wszystkich pacjentow, ktorzy przyjeli IVIg

(Gamunex)
Utrata z badania (%) 10/35 (28,6%); przyczyny opisane prawidtowo
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe
Sponsor badania Talecris Biotherapeutics Center for Science and Education

o Farmakokinetyka,

e Poziom IgG,

e Infekcje,

o Profil bezpieczenstwa.

Parametry oceniane w badaniu

a) Do badania zakwalifikowano 35 pacjentéw, jednak 3 nie ukoniczyto fazy wstepnej badania, w zwigzku z tym do analizy wigczono 32 pacjentéw
w fazie IVIg oraz 26 pacjentéw w fazie SClg.

Wasserman 2011 [115, 116]

consultin

; ktowane&elu@l-!:!:ﬁ Nie nizszej skutec‘zégéci (nw?]aﬁ-rxii SClg dniesieniugé,’ 3 HTA

consultin

B\HTA s BERETA agiimasgits . MBS EHA e BB\ HTA

Kryteria wiaczenia

1) Dorosli oraz pacjenci pediatryczni (= 2 lat); 2) diagnoza PNO wg kryteriow WHO; 3) terapia SClg lub IVIg przez = 3 mies. w
dawce 300-1000 mg/kg/mies.; 4) poziom IgG > 4,5 g/l w ostatnim udokumentowanym pomiarze przed wtgczeniem do badania.
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B\ HT,

Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Wasserman 2011 [115, 116]

Kryteria wykluczenia

bd
POPULACJA IVIg/SClg
Liczba pacjentéw 49%°
Sredni wiek w latach (zakres) bd (3-77)

Odsetek mezczyzn

27/49 (55,1%)

consulting

etek dzieci‘@g 2 do

consulting

C 0
zaburzenia odporno!

bglobulinemia C’% 63/0)
%), NBS (2,0%), wtérna hlpogammaglob
(2,0%)

Sredni czas od zdiagnozowania choroby (SD) bd bd

INTERWENCJA | KOMPARATOR

IVig SClg

Produkt leczniczy (stezenie)

Gammagard Liquid (USA), Kiovig (Europa) (10%)

Srednia dawka miesieczna [mg/kg] 604° bd (181,9-190,7)" ®
Czestos¢ infuzji na miesiagc bd bd
Okres interwencii 91 dni (84-123) 379 dni (54-477)
METODYKA

B\ HTA

B\ HIA:

consulting

Schemat badania

B\ HTA

IVIg lub SClg — POCZATEK BADANIA — IVIg — SClg

Badanie sktadato sie z 4 faz: 1) IVIg przez 12 tyg.; 2) SClg w dawce
stanowigcej 130% dawki 1VIg przez 212 tyg. do momentu az u 15 pacjentéw w
wieku =12 lat dokonano oceny farmakokinetyki; 3) SClg w dawce stanowigcej
137% dawki IV opartej na ocenie farmakokinetyki po IVIg i SCIg u pierwszych
15 paqentow przez 6 tyg.; 4) SClg w kofcowej dawce dostosowywanej

Inie przezlg’tyg. W feRci po zakorczeniu etap&_’
¢ ie S i Przed

consulting

wigczenie enci stosowali:i’\r)sl'é Iub SCig p

Kierunek obserwacji Prospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM IV C
Ocena wg kryteriow NICE 718 pkt
Zaprojektowane w celu wykazania bd

Metoda analizy wynikéw

W odniesieniu do pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke SClg w
trakcie badania

Utrata z badania (%)

5/49 (10,2%); przyczyny opisane niejasno

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

bd

Parametry oceniane w badaniu

consulti

c) Srednia dawka tyg
d) W nawiasie podano zakres:

trzymg?a‘“'ani jed

o Farmakokinetyka,

e Czestos¢ infekgiji,

o Profil bezpieczenstwa,

e Poziom IgG,

¢ Nieobecno$¢ w szkole/pracy.

do ﬁia stgBtwiass CTEf .‘\‘ i :lonls.,;m,.\g .‘\\ HTA

(67,0) mg/kg.

e) Dla pacjentéw w wieku = 12 lat $rednia tygodniowa dawka wynosi 133,2 (36,9) mg/kg w grupie IVIg i 182,6 (48,4) w grupie SCIg.
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Tabela 74.
Szczegotowa ocena badan nierandomizowanych w skali NICE

g 3 z 5 S g @ & a8 5 5 §
— = = = -~
8 < o o Sm AN = EE S Q 3 © ® < 2 8 =5 0 o Eo = E S
Pyt. Iy c < oo oo L=l k=X=} o) @ £9o D « o 2o o< o< o< =2}
Yy . a o 59 2o 2o = = O 7o) £ 0 0o %) T O 0 O » 9 » 9 » 9 =}
n N 3% N N [=3Y & T N T < =N c N < 2 c N £ N o N N 0 N ©
a it o0 (3 L0 & ] O =5 X < 3] g [ - S < < o
o L S 5 © - - -
1 1 1 0 1 1 0 1 0 0 1 0 0 0 0 1 1 1
2. 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
3. 1 0 1 1 1 [L 0 1 1 [(L 0 1
N\ A - A - A - A
g |1:cn:!:lﬂng A coffsulting 4 cohsulting 4 cons@Qlting «
5. 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1
6. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
7 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
8 0 0 0 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0 1 1 0 1 1 0
Suma 5 4 5 6 6 5 7 4 7 5 6 6 3 5 6 5 7 6 O

ol

BN HIA = EB\HIA = EB\HIA = EB\HIA s NI gy

consulting
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

16.5. Definicje infekcji

y

T

abela 75.

Definicje stosowane w badaniach klinicznych raportujacych infekcje

Badanie

Definicja

Infekcja zdefiniowana zostata jako proces chorobowy zwigzany z wystgpieniem 2 sposréd nastepujgcych
Chapel 2000 czynnikow: temperatura ciata >37°C, objawy zapalne w miejscu zakazenia, pozytywny wynik testu na
obecnos¢ szczepow bakteryjnych w miejscu zakazenia, poziom biatka C-reaktywnego >50 mg/I.

:onsulﬁvBe

Desai 2009

Ciezkie infekcje bakteryjne zgodnie z{ kryteriami diagnostycznymi FDA [65] Iy
il AS
Vihori?

ropien trzewny

Infekcja bakteryjna zdefiniowana zostata jako wystgpienie wszelkich objawoéw klinicznych towarzyszacych
infekciji, poparte badaniem poziomu wskaznika stanu zapalnego (biatko C-reaktywne; CRP).

Fasth 2007 Powazna infekcja bakteryjna — infekcja wymagajgca leczenia antybiotykami.

Ciezka infekcja bakteryjna — infekcja wymagajgca hospitalizacji.

Gaspar 1998

Ciezkie infekcje — infekcje zagrazajgce zyciu.

Kittner 2006

Brak definicji

Kanegane 2014

Ciezkie infekcje bakteryjne zgodnie z kryteriami diagnostycznymi FDA [65]

Infekcje gérnych drég oddechowych klasyfikowano jako tagodne lub umiarkowane. Do infekcji gérnych drég

Pac 2005 oddechowych zaliczono zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli. Inne infekcje: zapalenie ucha, zapalenie zatok.
Wasserman Ciezkie infekcje bakteryjne zgodnie z kryteriami diagnostycznymi FDA [65]: bakteriemia, sepsa, bakteryjne
2010 zapalenie opon mézgowych, zapalenie szpiku, septyczne zapalenie stawow, zapalenie ptuc, ropien trzewny
Wasserman Ciezkie infekcje bakteryjne zgodnie z kryteriami diagnostycznymi FDA [65]: bakteriemia, sepsa, bakteryjne
2011 zapalenie opon mézgowych, zapalenie szpiku, septyczne zapalenie stawdw, zapalenie ptuc, ropien trzewny

WesRillal &L —iﬂ]-ﬁ'nﬁ&je bakteryjne zgodni%kryteri

am*gigigrzl&/mi FDA [65]

16.6. Skrécona charakterystyka skal oceny jakosci zycia

Tabela 2.

Skrécona charakterystyka skal oceny jakosci zycia i satysfakcji z leczenia stosowanych w badaniach wiaczonych do

analizy klinicznej

Skala / test Definicja HElELT Ao
oznacza wynik:
CHQ Skala oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem dla dzieci roSNac
Child Health Questionare i modziezy w wieku 5-18 lat acy
CHQ - PF50 Skala oceny jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem — formularz roSNac
Child Health Questionare — Parent Form dla rodzicow acy
Skala oceny zaleznej od zdrowia jakosci zycia i opisu stanu
EQ-5D zdrowia, zawierajgca 5 domen (zdolno$¢ poruszania sie, roac
EuroQol 5 Dimensions samoopieka, czynnosci codzienne, bél/dyskomfort, acy
niepokoj/depresja). i

i
consu/

LQI
Quality of Life Index

consultin

consultin

B HTA

TA = HTA = g3\ HTA

Simharcs WokTEROW jaRoStr 2y

SF-36
Short Form (36) Health Survey

Skala oceny ogodlnego stanu zdrowia oceniajgca osiem

aspektow dotyczacych zdrowia fizycznego i psychicznego rosnacy
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Skala / test

Poprawe

Definicja oznacza wynik:

SF-12

Short Form (12) Health Survey

Skala do oceny ogodlnego stanu zdrowia oceniajgca 8 domen
dotyczacych zdrowia fizycznego i psychicznego. Jest skrécong rosnacy
forma kwestionariusza SF-36

Treatment Satisfaction Qustionnaire for

TSQM

Medication

Skala oceny poziomu zadowolenia pacjenta z terapii,
zawierajgca 4 domeny: skutecznos¢, dziatania niepozadane, rosngcy
komfort, ogdlna satysfakcja

VAS

Visual Analog Scale

Skala do oceny intensywnosci lub czestotliwosci wystepowania

réznych objawow wystepujacych w trakcie terapii rosnacy,

B\ HTA

consulting

B\ HTA

consulting

B\ HTA

consulting

&

B\ HTA

B\ HTA

B\ HTA

] ]

< E\HTA =

consulting

consulting

consulting consulting

consulting consulting
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16.7. Badania kliniczne w toku

Tabela 76.
Opis badan w toku zidentyfikowanych w bazach ClinicalTrials.gov i ClinicalTrialsRegister.eu

. . . . Planowana . Data rozpoczecia —
Identyfikator Faza Typ badania Etap badania Populacja liczebnosé Schemat badania zakohczenia
fSClg
NCT01485796 i Interwencyjne gakonczone; brak PNO; dorosli i dzieci > 2 . 2. 54 12,2011 - 01.2013

opublikowanych rezultatow

SClg,IVig — fSClg

Iy Iy Iy
B HT Acuuegmpoizooossi=e BN HTA e oo BB FLIA _agipno cosiiec e BN HIA

14
_istig ol BIEA «
consulting

SClg vs IVig
& B B B
Obserwacyjne, kohortowe . Wszystkie schorzenia wymagajgce _
NCT01109810 X (rejestr IDEaL) Rekrutacja IVIg lub SCIg; dorosli i dzieci 400 IVig, SClg 08.2010 — 08.2020
NCT01218438 Iiin Interwencyjne; nRCT W toku PNO; dorosli i dzieci 86 IVIg — SClg 01.2013 — 03.2015
NCT01412385 . . _ e 1) IVlg — SClg _
EudraCT 2010-019459-23 it Interwencyjne; nRCT W toku PNO; dorosli i dzieci 55 2) SClg —SClg 08.2011 - 05.2014
L Zakonczone; brak . diani —
NCT01465958 v Interwencyjne; nRCT opublikowanych rezultatow PNO; dzieci 18 IVIg — SClg 11.2011 - 10.2013
NCT01883921 o . . o _
(GOOD-SHEPARD-PI) X Obserwacyjne; prospektywne Rekrutacja PNO; dorosli i dzieci 1500 Ig (IVlg, SCIg) 06.2013 - 06.2018
NCT01884311 11 Interwencyjne; nRCT Zawieszona rekrutacja PNO; dorosli i dzieci 35 IVIg — SClg 01.2014-01.2016
NCT01888484 1 Interwencyjne; nRCT Rekrutacja PNO; dorosli i dzieci 64 IVIg — SClg 03.2014 — 03.2016
EudraCT 2010-020167-20 1/ Interwencyjne; nRCT W toku PNO; dorosli i dzieci 30 IVIg, SClg — SClg 10.2010%
- -~ i . P . 07.2013% -
EudraCT 2013-000620-34 1 Interwencyjne; nRCT Przedwczesnie zakonczone PNO; dorosli i dzieci 55 IVIg, SClg — SClg 14.03.2013
) = B\HIA, = ) = B\HIA
ako
B\HTA | ANV oS TA B\ HTA 18 DhIA «
EudraCT 2010-019459- Iin Interwencyjne; nRCT W toku PNO; dorosli i a7 IVIg — SClg 10.2010%* - bd
EudraCT 2006-006745-13 1 Interwencyjne W toku PNO; dorosli 51 IVIg, SClg — SClg 05.2007%
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Identyfikator Faza Typ badania Etap badania Populacja Fflanowar:ng Schemat badania i rozpoczecia =
liczebnos¢ zakonczenia
EudraCT 2013-003877-87 1l Interwencyjne; nRCT W toku PNO; dorosli i dzieci 64 IVIg — SClg 12.2013°

a) Data dodania rekordu do bazy danych.

|

|

|

|

|

|

|

|
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16.8. Zestawienie badan klinicznych wykluczonych z analizy

Tabela 77.
Badania wykluczone z analizy klinicznej

consultin

Lp. Badanie Ref. nieSc_:;bost:;s'ci Przyczyna wykluczenia
1. Abghari 2014 [133] Typ publikacji Abstrakt (badanie dotyczace IVIg i SCIg)
I g It ! ; n
5 HA 2, Baumanni2014 H Tpubika z z 3 HTA

3. [135] Typ publikacji Abstrakt (badanie dotyczgce SClg
4. Borte 2013 [136] Typ publikacji Abstrakt (badanie dotyczace SCIg)
5. Datta 2014 [137] Populacja Liczba pacjentéw poddawanych analizie <10 (N = 2)
6. Ducruet 2013 [138] Typ publikacji List
7. Duff 2014a [139] Typ publikacji Badanie ankietowe dotyczgce doswiadczenia z SClg
8. Duff 2014b [140] Typ publikacji Abstrakt (badanie dotyczace SCIg)
9. Duraisingham 2014  [141] Metodyka Brak poréwnania SClg vs IVIg
10. Fadeyi 2013 [142] Populacja Liczba pacjentéw poddawanych analizie <10 (N = 3)
11. Gathmann 2014 [143] Metodyka Brak poréwnania SCIg:r?klt\é\IS i\(/\(/)r?((:i(r;\i;ysci:(ra]niu do analizowanych
12. Gregory 2013 [144] Typ publikacji Abstrakt (badanie dotyczgce SCIg)
13. Huang 2013 [145] Metodyka Badanie przekrojowe

Igarashi 914 146] Metodyka, Analiza ekonomiczna

B\HT,

consulting

-

:oﬂ!ylprpu

16. Ito 2014 [148] Typ publikacji Abstrakt adania Wasserman 2012, brak nowych wyniko!

17. Jolles 2014 [149] Metodyka Badanie dotyczy terapii SClg; brak poréwnania SClg vs IVIg

18. Kanegane 2014 [150] Typ publikacji Abstrakt (badanie dotyczace SCIg)

19. Kearns 2014a [151] Typ publikacji Abstrakt (badanie dotyczgce IVIg i SCIg)

20. Kearns 2014b [152] Typ publikacji Abstrakt (badanie dotyczace IVIg i SCIg)

21. Kearns 2013 [153] Typ publikacji Abstrakt (badanie dotyczace IVIg i SCIg)

22. Kobayashi 2012a [154] Typ publikacji Brak wynikow

23. Kobayashi 2012b  [155]  Typ publikacji Brak wynikow

24.  Kabayashi2013  [156] Interwencia rzedsiawiono faczns (publikacia w pastact AbSraKtL)

25. Kristofek 2013 [157] Typ publikacji Abstrakt (badanie dotyczace IVIg i SCIg)

26. Krivan 2013 [158] Typ publikacji Abstrakt (badanie dotyczgce SCIg) |
5 I"!:!:A rivan ﬂiﬁ a] HIAubli e “ﬂ’ Abah-irAycz “ﬂ’

28. [160] Typ publikacji Edytorial

29. Malcolmson 2013 [161] Typ publikacji Abstrakt (badanie dotyczace SCIg)
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Lp. Badanie Ref. niegc_:]bosdzr?tr)s’ci Przyczyna wykluczenia
30. Misbah 2009 [162] Metodyka Praca pogladowa
31. Moreau 2013 [163] Typ publikacji Abstrakt (badanie dotyczace SCIg)
32. Moreira 2013 [164] Typ publikacji Abstrakt (badanie dotyczace IVIg i SCIg)
33. Pac 2013 [165] Metodyka Brak poréwnania SClg vs IVIg
34. Patel 2014 [166] Typ publikacji Abstrakt (badanie dotyczace SCIg)

Penas 2 *;,.3 Populacja;

Fypeu

B\ HI,

consulting

Sanford 20 [169] Metodyka Praca pogladowa
38. Shapiro 2013a [170] Typ publikacji Abstrakt (badanie dotyczgce SCIg)
39. Shapiro 2013b [171] Typ publikacji Abstrakt (badanie dotyczace SClg)
40. Shapiro 2013c [172] Typ publikacji Abstrakt (badanie dotyczgce SCIg)
41 SolerPalacin2014 [173]  Metodyka Dk danyeh pordwnawczyeh Ivig us SClg w odniesieniu do
42. Vasquez 2013 [174] Typ publikacji Abstrakt (badanie dotyczace IVIg i SCIg)
43. Wasserman 2012c [175] Metodyka Praca pogladowa
44, Wasserman 2014a  [176] Typ publikacji Abstrakt ( badanie dotyczgce SCIg)
45. Wasserman 2014b [177] Typ publikacji Abstrakt ( badanie dotyczgce SCIg)
46. Véi.’;ﬁl.‘?.?ggl?g:' [178] Interwencja Pacjenci przed fSClg otrzymywali SClg lub IVIg, wyniki

przedstawiono tgcznie

H A5 TA -2 < BB\ HTA

2013

I
ampell %13

consultin

48. [180] Typ publikacji Abstrakt (badanie dotyczace SClg)

49, Zbrozek 2014 [181] Typ publikacji Abstrakt (badanie dotyczace IVIg i SCIg)

‘ ‘ consulting consulting consulting consultin,
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