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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotne;j:
leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach
neurologicznych (IVIG) jako swiadczenia gwarantowanego

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej: leczenie
przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (IVIG), jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie przetoczeniami immunoglobulin
w chorobach neurologicznych”, jako $wiadczenia gwarantowanego.

Zakwalifikowanie leczenia przetoczeniami immunoglobulin (IVIG) we wnioskowanych
wskazaniach pozwoli na poszerzenie opcji terapeutycznych dla pacjentdw w pogarszajagcym
sie stanie zdrowia z nasilonymi objawami choroby, w tym niesprawnoscig ruchowa
czy zaburzeniami oddychania.

Zasadnos$¢ stosowania IVIG sankcjonujg pozytywne rekomendacje kliniczne European
Federation of Neurological Societies (EFNS 2008), American Academy of Neurology
(AAN 2012) oraz American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostics Medicine
(AANEM 2009), ktére na podstawie dostepnych dowoddédw naukowych umiejscawiajg
IVIG w schemacie postepowania terapeutycznego w przypadku przewlektej polineuropatii
demielinizacyjnej, zapalen wielomiesniowych i skdrno-miesniowych, wieloogniskowej
neuropatii ruchowej, miastenii oraz zespotdéw miastenicznych, w stwardnieniu rozsianym —
postaé rzutowo-remitujaca.

Pozytywne opinie ekspertéw klinicznych odnosnie finansowania ocenianej technologii
wskazujg na skutecznos$¢ i bezpieczerdstwo ocenianej technologii oraz zwracajg uwage
na potrzebe kliniczng przetaczania immunoglobulin w  populacji polskich pacjentow
chorobami neurologicznymi u podtozu autoimmunologicznym.

Problem zdrowotny
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy rozpoznan z zakresu schorzen neurologicznych, w ktérych
etiopatogenezie mozna wyrdzni¢ komponente immunologiczna.

Przewlekta  zapalna  poliradikuloneuropatia  demielinizacyjna  (CIDP)  jest  procesem
autoimmunologicznym o charakterze przewlektym lub nawrotowym, ktéry powoduje demielinizacje
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pni nerwow, korzeni i splotow nerwowych. Ze wzgledu na wystepowanie zmian zapalnych w nerwach
i korzystng odpowiedZ na immunoterapie zakfada sie autoimmunologiczny charakter procesu.
W surowicy chorych wystepujg przeciwciata przeciwko biatkom mieliny PO, PZ, PMP-22, przeciw
gangliozydom GM1 i LM1, SGPG i przeciw tubulinie. Stwierdza sie takze zwiekszong liczbe krazacych
aktywowanych limfocytéw T, podwyziszone stezenia interleukiny 2 i TNF. Czesto$¢ CIDP szacuje sie
na 1 na 100 000 oséb. Odcinkowa demielinizacja jest morfologicznym podtozem objawdw klinicznych
w wiekszosci przypadkow, ale w nerwie obserwuje sie takze zwyrodnienie aksonalne.

Leczenie ma na celu zmniejszenie nasilenia lub stopnia zaawansowania objawdéw neurologicznych,
a co za tym idzie — poprawe sprawnosci chorego, utrzymanie dtugotrwatej remisji i zapobieganie
nawrotowi choroby. Terapia rozpoczyna sie od podania glikokortykosteroidéw (prednizon).
W przypadku zaostrzenia choroby wykonywana jest wymiana osocza lub stosowane jest IVIG.
W przypadku braku reakcji na leczenie mozliwe jest zastosowanie immunomodulacji poprzez podanie
azatiopryny lub cyklofosfamidu.

Stwardnienie rozsiane (MS) jest przewlektg demielinizacyjng chorobg OUN o nieznanej etiologii.
Choroba objawia sie uszkodzeniem réznych obszaréw osrodkowego uktadu nerwowego w réznym
czasie. Najczestszymi objawami poczatkowymi sg: zaburzenia czucia w obrebie 21 korfczyny (u 33%),
zaburzenia réwnowagi i chodu (18%), utrata wzroku w jednym oku (17%), podwdjne widzenie (13%).
Wskaznik rozpowszechnienia zalezy od szerokosci geograficznej. Najwiekszy wskaznik zapadalnosci
wystepuje w Europie Srodkowej i Pétnocnej: 40-75/100 000 osdb.

Przebieg MS jest zmienny, u ok. 25 % chorych postepuje stosunkowo tagodnie. Mozna wyrdzni¢
4 postacie choroby pod wzgledem przebiegu naturalnego:

nawracajgco-zwalniajgca (przebiega z rzutami),

— wtdrnie postepujaca (poczatkowo wystepujg rzuty, nastepnie state pogarszanie stanu
neurologicznego),

— pierwotnie postepujgca (od poczatku nastepuje stopniowe pogarszanie stanu
neurologicznego),

— postepujaca z naktadajgcymi sie rzutami (narastajgce od poczatku ubytki nerwowe, zdarzajg
sie rzuty).

Rzutem MS jest wystgpienie nowego objawu lub nasilenie juz istniejgcego, ktéry trwa 224 h
i powoduje pogorszenie stanu neurologicznego o 21 punkt w skali EDSS.

Rokowania w MS majg charakter zmienny i niepewny. Najlepsze wystepuja u chorych
z przemijajagcymi i mato nasilonymi objawami poczatkowymi i duzym odstepem czasu miedzy
kolejnymi objawami.

W postaci pierwotnie i wtdérnie postepujacej rokowanie jest niepomysine. U pacjentéw, u ktérych
wystepuje rzut MS, poprawa jest osiggana u 85% chorych wykazujacych przebieg nawracajgco-
zwalniajacy i u 50% chorych w postepujacej fazie choroby. Czynnikami wptywajgcymi na pogorszenie
rokowania sa: pte¢ meska, wiek zachorowania (po 40 r.z.), wystgpienie jako pierwszych objawdéw
ruchowych, przewlekle wystepujgca postaé¢ choroby, znaczaca liczba rzutéw w ciggu pierwszych
2 lat choroby.

Nie jest mozliwe przyczynowe leczenie z uwagi na nieznang etiologie choroby. Leczenie obejmuje
3 typy terapii: leczenie objawowe — ma na celu ztagodzenie objawdw choroby, leczenie rzutu choroby
— jest ukierunkowane na fagodzenie jego nastepstw oraz leczenie modyfikujgce naturalny przebieg
choroby.

Miastenia/zespoty miasteniczne. Miastenia jest nabytg chorobg autoimmunologiczng zwigzang
z wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw biatkom ztgcza nerwowo-miesniowego tj. receptorowi
acetylocholiny (AchR) oraz receptorowej kinazie tyrozyny swoistej dla miesni. Z badan
epidemiologicznych wynika, ze miastenia jest chorobg wystepujacg z czestoscig 10-15 o0sdb
na 100 000 populacji. W Polsce najprawdopodobniej choruje okoto 5000 oséb i co roku przybywa
200 nowych chorych.

Miastenia moze przebiega¢ z samoistnymi rzutami i remisjami. Istnieje mozliwo$¢ wystgpienia
przetomdw miastenicznych, a podczas terapii inhibitorami cholinoesterazy — przetom cholinergiczny.
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Wystepujg 4 stadia choroby pod wzgledem umiejscowienia niedowtadu miesni i nasilenie objawoéw:
| miastenia oczna, lIA tagodna posta¢ uogdlniona (tatwo poddaje sie leczeniu), IIB umiarkowana
posta¢ uogdlniona (staba odpowiedz na leczenie), Ill ostro przebiegajagca postaé miastenii
z zaburzeniami oddechowymi (staba odpowiedz na leki), IV pdina, ciezka posta¢ miastenii (przejscie
do stadium IV trwa ok. 2 lata).

Natomiast zespoty miasteniczne mozna podzieli¢ na wrodzone oraz nabyte, do ktérych nalezy zespét
miasteniczny Lamberta-Eatona (LEMS). Zespdét miasteniczny Lamberta-Eatona jest choroba
autoimmunologiczng wywotang przez autoprzeciwciata skierowane przeciwko zaleznym od napiecia
kanatom wapniowym w btonie presynaptycznej ztgcza nerwowo-miesniowego. LEMS wystepuje
20 krotnie rzadziej niz miastenia. W 50-60 % przypadkdéw wystepuje w przebiegu choroby nowotworu
ztosliwego.

Ogdlne zalecenia dotyczace leczenia miastenii obejmujg leczenie wspdtistniejgcych choréb
autoimmunologicznych i zakazen oraz unikanie nadmiernego wysitku fizycznego. W przypadku
niewielkich ogniskowych lub uogdlnionych objawdw stosowane sg inhibitory ChE (pirydostygmina,
neostygmina, ambenonium, distygmina), ktdrych mechanizm dziatania polega na zwalnianiu rozktadu
acetylocholiny. W przypadku przetomu miastenicznego, czyli ciezkiego zaostrzenia objawdow miastenii
z objawami niewydolnosci oddechowej, leczenie polega na ustaleniu i eliminacji czynnika
powodujgcego przetom. Jedng z gtdwnych przyczyn jest zakazenie uktadu oddechowego. Leczenie
przetomu obejmuje wymiane osocza (3-6 zabiegéw co drugi dzier) lub IVIG 0,4g/kg mc przez
5 kolejnych dni), metyloprednizolon 500-1000 mg/d przez 3 dni, a nastepnie prednizon 1 mg/kg mc.
Nie nalezy stosowac inhibitordw ChE. W sytuacjach koniecznych stosowane jest leczenie objawowe
niewydolnosci oddechowej. W przypadku przetomu cholinergicznego terapia jest zbieina
ze stosowang w przetfomie miastenicznym.

Zapalenie skdrno-miesniowe (DM)/zapalenie wielomiesniowe (PM). Zapalenie wielomie$niowe jest
nabytym idiopatycznym przewlektym zapaleniem miesni. Zapalenie skdrno-miesniowe stanowi
posta¢ zapalenia mies$ni z dodatkowym zapaleniem skéry. Wskaznik chorobowosci dla DM/PM
szacuje sie na okoto 1 /100 000.

Objawy kliniczne w obu schorzeniach obejmujg; objawy ogdlne, zajecie miesni (w tym ostabienie
miesni oddechowych), zmiany skérne w DM sg powigzane z zajeciem miesni, mogg wystepowad
przed zapaleniem miesni jak rowniez samodzielnie, zmiany w sercu i ptucach, uktadzie pokarmowym
oraz w stawach, a takze zwapnienia.

W przypadku prawidtowego leczenia, odsetek przezyé 1-rocznych jest rowny 95-97%, 5-letnich
88-93%, 10-letnich 83-88%. Negatywny wptyw na rokowania maja: starszy wiek, wspétwystepowanie
nowotworu zto$liwego, zajecie narzadéw wewnetrznych oraz obecnos$¢ przeciwciat anty-SRP.
Leczenie DM i PM zwykle ma charakter objawowy i obejmuje podanie glikokortykosteroidéw, czesto
w skojarzeniu z metotreksatem, terapie immunomodulujgcg, immunosupresyjne, podanie IVIG.

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN) objawia sie przewlektym postepujgcym niedowtadem
i zanikiem miesni (zwtaszcza odsiebnych) przede wszystkim w koriczynach gérnych oraz przetrwatym,
czeSciowym lub catkowitym blokiem przewodzenia we wtdknach ruchowych. Poczatek objawodw
wystepujg najczesciej miedzy 20 a 50 r.z., mezczyzni chorujg czesciej niz kobiety.

Rozpoznanie MMN gtéwnie opiera sie o wyniki badania elektrofizjologicznego, pozwalajgcego
stwierdzi¢ wieloogniskowy czesciowy blok przewodzenia we widknach ruchowych nerwu, w jego
odcinkach nienarazonych na ucisk. Blok przewodzenia w MMN znajduje sie we widknach ruchowych,
poza miejscami ciesni anatomicznych, ma charakter zlokalizowany i utrwalony. Za podtozem
autoimmunologicznym MMN przemawiajg: dobra odpowiedZz na leczenie immunoglobulinami
oraz obecnos¢ przeciwciat IgM przeciwko gangliozydom GM1 stwierdzanych u czesci chorych.
IgM anty-GM1 w zaleznosci od metodologii wykrywa sie w surowicy u od 20% do 85% chorych
z MMN.

Leczenie z wyboru w MMN stanowig immunoglobuliny dozylne (IVIG). Leczenie IVIG fagodzi objawy
i spowalnia postep choroby, ale nie prowadzi do wyleczenia MMN. Podawanie IVIG
zaleca sie u wszystkich chorych z MMN z istotng niepetnosprawnosciag. Dawka poczatkowa wynosi
2g/kg mc/cykl w ciggu 2-5 dni. Gdy pojawi sie odpowiedz na leczenie w postaci wyraznego
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zmniejszenia niedowtadu, zaleca sie terapie podtrzymujgca. Zalecana dawka podtrzymujgca wynosi
1g/kg mc co 2-4 tyg. lub 2 g/kg mc co 1-2 miesigce. W praktyce klinicznej dawki te dobierane
sg indywidualnie. Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo leczenie pozostaje bezpieczne
i skuteczne. Nie jest zalecana terapia kortykosteroidami oraz plazmafereza, gdyz mogg zaostrzyc
objawy choroby.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Oceniang interwencjg stanowi przetoczenie immunoglobulin w terapii choréb neurologicznych
o podfozu autoimmunologicznym. Obecnie sSwiadczenie przetoczenia IVIG w przedmiotowych
rozpoznaniach moze by¢ zidentyfikowane poprzez kod procedury 5.53.01.0001401 rozliczanej
w ramach swiadczenia ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin”, znajdujgcego sie w ,Katalogu
Swiadczen do sumowania” oraz kodu 5.52.01.0001464 (hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi,
produktéw krwiopochodnych w tym immunoglobulin).

W zwigzku ze zmiang zapisu w Zarzgdzeniu Nr 69/2009/DSOZ Prezesa NFZ z dn. 03.11.2009 r. (data
obowigzywania 2010 r.) o mozliwosci leczenia immunoglobulinami jedynie zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego obecnie mozliwe jest leczenie wybranych jednostek chorobowych.
Uwzgledniajgc charakterystyki produktow leczniczych obecnych na rynku polskim immunoglobulin
podawanych dozylnie leczenie za pomocg IVIG moze by¢ finansowane w CIDP, MMN, GBS, MG,
LEMS. Poza obszarem finansowania pozostajg wskazania: MS, PM, DM.

Immunoglobuliny podawane dozylnie (IVIG) sg preparatami terapeutycznymi zawierajgcymi
poliklonalne immunoglobuliny, ktére otrzymywane sg z ludzkiej surowicy. Preparaty IVIG sktadajg sie
gtéwnie z 2 podklas immunoglobulin IgG1 i IgG2 oraz z niewielkiej ilosci 1gG4 o IG3, mogg zawierac
takze sladowe ilosci IgA. Preparaty IVIG zawierajg proporcjonalny do wartosci u zdrowych ludzi
rozktad podklas 1gG, ktdrych okres poéftrwania warunkuje ich aktywnos$é po podaniu dozylnym
i utrzymuje sie od okoto 21 dni 28 dni. Ta zalezno$¢ wptywa na odstepy pomiedzy kolejnymi
przetoczeniami IVIG.

W chorobach neurologicznych wskazaniem do leczenia dozylnymi dawkami immunoglobulin jest
uszkodzenie neuronéw w wyniku nieprawidtowej odpowiedzi immunologicznej na czynnik
patologiczny oraz autoagresja. Korzystne wtasciwosci leczenia preparatami immunoglobulin wynikajg
miedzy innymi z ich specyficznych wtasciwosci: hamowania namnazania bakterii, neutralizacji toksyn,
udziatu w procesie fagocytozy, reakcjach zaleznych od ukfadu ADCC, regulacji metabolizmu
komplekséw immunologicznych, hamowaniu powstawania autoprzeciwciat poprzez wplyw
na limfocyty B. IVIG wykazujg dziatanie immunomodulujgce poprzez hamowanie rdznicowania
i dojrzewania komoérek dendrytycznych, wzrostu ekspresji HLA i czasteczek kostymulujgcych,
ograniczanie aktywacji cytokin oraz cytotoksycznos¢ zaleznej od przeciwciat.

Alternatywna technologia medyczna

Na podstawie aktualnej praktyki klinicznej oraz wytycznych nie mozna jednoznacznie ustalié
alternatywnych technologii stosowanych w poszczegdlnych wskazaniach. Terapia pacjentéw zalezy
stanu ogdlnego chorego, czasu trwania choroby, rokowan oraz wczesniejszego sposobu leczenia oraz
odpowiedzi na leczenie. Nalezy mie¢ takze na uwadze, iz zgodnie z Kartg Problemu Zdrowotnego
Swiadczenie IVIG bedzie udzielane pacjentom w okreslonym stanie klinicznym tj;

— przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)- niesprawnos¢ ruchowa w skali
Huysa 3-6 pkt lub w skali INCAT 2-9 pkt,

— wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN) — niesprawnosc¢ ruchowa,

— miastenia — narastanie zaburzen oddechowych wymagajgcych mechanicznej wentylacji
lub narastajgcy zespdt opuszkowy,

— zespot miasteniczny/Zesp6t Eatona-Lamberta (LEMS) — narastanie zaburzen oddechowych
wymagajgcych mechanicznej wentylacji lub narastajacy zespot opuszkowy;

— zapalenie wielomie$niowe/zapalenie  skdrno-miesniowe — nieskuteczne leczenie
kortykosteroidami (terapia 2. rzutu);

— stwardnienie rozsiane - postac rzutowo-remitujgca (RRMS) — przeciwwskazania do leczenia
immunomodulujgcego lub kortykoterapii, wystgpienie rzutu w okresie cigzy lub potogu.
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Najczesciej wymieniang terapig we wszystkich wskazaniach jest podanie glikokortykosteroidow,
leczenie immunomodulujgce czy immunosupresyjne. Podanie IVIG obok plazmaferezy wymieniane
jest, jako alternatywa we wszystkich wskazaniach, natomiast w przypadku MMN stanowi jedyny
skuteczny rodzaj terapii.

Skutecznosé kliniczna

Do analizy klinicznej wtgczono badania o najwyzszym dostepnym poziomie wiarygodnosci, w ktérych
oceniano istotne klinicznie punkty koficowe.

Przeprowadzona ocena efektywnosci klinicznej, na podstawie 4 randomizowanych badan klinicznych,
porownujgcych IVIG z placebo wsrdd pacjentow z MMN wykazata istotne statycznie rdznice
na korzys$¢ IVIG w zmianie liczby punktéw w skali MRC (Medical Research Council Scale) wzgledem
wartosci wyjsciowych oraz w ocenie niepetnosprawnosci w skali NDS (Neurologic Dissability Score)
wzgledem wartosci wyjsciowych.

Ponadto odnotowano rdznice istotne statystycznie miedzy interwencjami w czestosci wystepowania
poprawy sity miesni na korzys¢ IVIG. Nie odnotowano powaznych dziatan niepozadanych, a te ktére
zidentyfikowano (m.in. wysypka, goraczka, dreszcze, bdle gtowy) byty tagodne oraz miaty charakter
przejsciowy.

W populacji pacjentéw z DM/PM przeprowadzona analiza w oparciu o 2 badania randomizowane
typu cross over poréwnujace IVIG z placebo wykazata, ze terapia IVIG poprawiata stan chorego.

U pacjentédw przyjmujacych IVIG zaobserwowano poprawe sity miesni mierzong w skali MRC oraz
poprawe objawdw nerwowo-miesniowych, a takie poprawe w skali ADL mierzacej zdolnosé
do wykonywania codziennych aktywnosci. Poprawy nie zaobserwowano, u zadnego pacjenta
przyjmujacego placebo. Dziatania niepozgdane obserwowano u okoto 42,3%, w wiekszosci
o przebiegu fagodnym lub umiarkowanym.

W ocenie skutecznosci IVIG w terapii miastenii wykorzystano 2 randomizowane badania kliniczne
porownujgce IVIG z plazmaferezg. W zadnym z analizowanych punktéw koricowych nie uzyskano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami. Jedynie u pacjentow
z ciezkg postacig choroby (wysoka punktacja w skali QMGS), u ktérych stwierdzono przeciwciata
wystgpita znaczaca odpowiedZz na leczenie. WsSréd pacjentéw przyjmujgcych IVIG najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi byty nudnosci i wymioty oraz béle gtowy.

Przeprowadzona analiza efektywnosci klinicznej wsrdd pacjentéw z CIDP, w ktérej pordwnywano
IVIG z plazmaferezg (1 badanie) oraz IVIG z glikokortykosteroidami (2 badania) nie wykazata istotnych
réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami w poprawie efektu leczenia, jednak odnotowano
istotng statystycznie poprawe wzgledem wartosci wyjSciowych oceniang zaréwno w skali NDS i NDS-
W w grupie IVIG i plazmaferezy. Odnotowano takze nieznaczng rdznice na korzys¢ IVIG w poprawie
efektow terapii mierzonych w skali INCAT Disability Scale oraz w czestosci rezygnacji z badania
z powodu braku skutecznosci leczenia, wystgpienia dziatan niepozgdanych oraz nietolerancji leku.
BAl gtowy i niestrawnos¢ byly najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi zaréwno
w grupie IVIG jak i w przypadku komparatorow. W jednym z badan odnotowano istotnie wiekszg
czestotliwo$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w grupie przyjmujacej prednizon w poréwnaniu
do IVIG.

W analizie oceniajacej efektywnos¢ kliniczna leczenia immunoglobulinami w stwardnieniu rozsianym
— postac rzutowo-remitujgca, zidentyfikowano 4 randomizowane badania kliniczne PL, na podstawie
ktorych przeprowadzono metaanalize wynikdw. Uzyskane wyniki wykazaty na niewielka,
ale znamienng statystycznie korzy$¢ ze stosowania leczenia IVIG wyrazong rocznym wskaznikiem
rzutow (ARR). Ponadto terapia z uzyciem IVIG byta generalnie dobrze tolerowana przez pacjentow
z RRMS.

W wyniku wyszukiwania systematycznego odnaleziono takze przeglagdy wtérne dla kazdego
ze wskazan. Wnioski powyzszych opracowan sg spdjne z wynikami RCT i wskazuja, ze:

— w przypadku CIDP na podstawie dwdch przegladéw (Eftimov 2011, Gaebel 2010) mozna
stwierdzié, iz IVIG jest statystycznie skuteczniejszy niz placebo w redukcji
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niepetnosprawnosci, a skuteczno$¢ IVIG jest poréwnywalna do plazmaferezy
oraz prednizonu;

— w miopatiach zapalnych (DM, WM) wyniki odnalezionych przeglad (Gordon 2012, Wang
2012) wskazujg, iz IVIG jest skuteczne w leczeniu dorostych pacjentéw z PM/DM. IVIG
zalecane w szczegdlnosci u pacjentdw z nawrotem, szybko postepujgca chorobg lub o ostrym
przebiegu oraz pacjentdw z przeciwwskazaniami do leczenia kortykosteroidami,

— wyniki przegladu Gajdos 2012 wskazujg na wyzszg skutecznos¢ IVIG wzgledem placebo
w leczeniu przetomu miastenicznego oraz poréwnywalng skuteczno$¢ wzgledem technologii
komparatywnych: plazmaferezy oraz metylopredizonem. Nie odnaleziono dowodéw
na skutecznosc¢ IVIG u pacjentow z przewlekta postacig miastenii,

— dla LEMS odnaleziono 1 badanie RCT wykazujgce odpowiedz na terapie IVIG po 8 tygodniach
(Keogh 2011),

— zgodnie z przeglagdem van Schaik 2009 nie wykazano i.s. réznic na korzys¢ IVIG w przebiegu
MMN,

— IVIG posiada udowodniong skuteczno$¢ w prewencji rzutéw MS u pacjentéw z postaciag
remitujgco-nawracajaca. nie wykazano natomiast skutecznosci IVIG u pacjentéw z postacia
progresywng (Gray 2010).

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego do najczestszych dziatan niepozgdanych
obserwowanych w trakcie terapii IVIG nalezg bdle gtowy, czesto nudnosci wymioty, pokrzywka
wysypka. Na stronie FDA odnaleziono informacje, iz do najczesciej raportowanych dziatan
niepozadanych (lata 2004-2013) nalezg goraczka, neutropenia oraz dreszcze.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

W ramach przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania zZrdodet informacji medycznej
odnaleziono 2 analizy ekonomiczne dotyczgce populacji pacjentéw z CIDP: CATH 2009 raport
w sprawie optacalnosci stosowania IVIG oraz analiza McCrone 2003. W obu analizach zestawiono
koszty oraz efekty zdrowotne leczenia glikokortykoteroidami vs IVIG.

Raport CATH 2009 wykazat, iz z perspektywy ptatnika publicznego terapia IVIG wigze sie
z dodatkowymi kosztami, a koszt inkrementalny wynosi 102,747S. W przypadku zastosowania IVIG
oraz kortykosteroidow uzyskuje sie efekt zdrowotny odpowiednio w wysokosci 3,970 i 3,783 za QALY.
Natomiast wartos¢ ICER dla poréwnania IVIG vs kortykosteroidy oszacowano na $549,449/QALY.
W pracy McCrone 2003 nie wykazano i.s. rdznicy miedzy IVIG a leczeniem opcjonalnym.
Przy wykorzystaniu techniki koszty-korzysci wykazano, ze prawdopodobienstwo, iz IVIG
jest efektywne kosztowo w poréwnaniu z prednizonem wynosito 0,5 lub powyzej tylko wtedy,
gdy koszt za QALY wynosi ponad € 250 000.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W Karcie Problemu Zdrowotnego srednie koszty leczenia IVIG na pacjenta, przy zatozeniu, ze 1400
chorych rocznie bedzie wymagato zastosowania tej procedury wyniesie ok. 28 min PLN. Natomiast
przy zatozeniu, iz ok. 200 chorych bedzie wymaga¢ kolejnego cyklu leczenia 32 min PLN. Sredni koszt
leczenia jednego pacjenta wyceniono na ok. 20 000 PLN.

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie przysztych wydatkéw zwigzanych z podjeciem
decyzji o finansowaniu ze S$rodkéw publicznych przetoczenia immunoglobulin w chorobach
neurologicznych w zakresie zgodnym z charakterystykg produktu leczniczego jak i poza wskazaniami
rejestracyjnymi w 2 letnim horyzoncie czasowym (2014-2015).

W ramach analizy oszacowano na podstawie opinii ekspertéw wielkos¢ populacji docelowej
oraz koszty leczenia IVIG w ramach nowego Swiadczenia ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin
w chorobach neurologicznych”. Wycene punktowg $wiadczenia przyjeto zgodnie wyceng obecnie
finansowanego sSwiadczenia ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin”W analizie kosztow wzieto
pod uwage s$rednig prognozowang liczbe infuzji IVIG dla kazdego wskazania oraz srednie zuzycie
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immunoglobulin na pacjenta. Uwzgledniono takze koszty hospitalizacji wynikajgce z podania IVIG
w warunkach szpitalnych oraz udzielenia $wiadczenia alternatywnego - plazmaferezy. Zgodnie
z danymi NFZ $wiadczenie plazmafereza dla wskazan neurologicznych identyfikowane jest przez
kody: 5.53.01.0000938- plazmafereza lecznicza (katalog $wiadczen do sumowania)
oraz 5.52.01.0000938 — plazmafereza z hospitalizacjg znajdujgca sie w katalogu $wiadczen
odrebnych. Wszystkie uwzglednione koszty przedstawiono z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych w Polsce (NFZ).

W analizie zatozono 2 scenariusze: istniejgcy, w ktdrym zgodnie z obecnie obwigzujgcym
zarzgdzeniem Prezesa NFZ leczenie immunoglobulinami w chorobach neurologicznych jest finansowe
zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego. W scenariuszu nowym zatozono, iz leczenie
przetoczeniami immunoglobulin jest dostepne we wszystkich analizowanych jednostkach
chorobowych oraz, ze zachodzi konkurencja miedzy dwoma swiadczeniami plazmafereza oraz IVIG,
ktéora w przypadku poszczegdlnych wskazan doprowadzi do okreslonego na podstawie opinii
ekspertow przejecia pacjentéw poddawanych plazmaferezie przez IVIG.

Roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie
beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, w 2 kolejnych
latach analizy w scenariuszu istniejgcym oszacowano na 9 804 033 , w tym koszt IVIG wyniesie
7 770 636 PLN. Natomiast w scenariuszu nowym w kolejnych 2 latach koszt leczenia pacjentow
prognozowany jest na 21 353 418 PLN. W powyzszej sumie koszt terapii IVIG wyniesie
20 642 439 PLN. Dodatkowy koszt inkrementalny z tytutu objecia finansowaniem wszystkich
whnioskowanych wskazan w kolejnych latach analizy szacuje sie na 11 549 385 PLN rocznie i wynika
on przede wszystkim ze zwiekszonych naktaddw na finansowania IVIG.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono trzy zagraniczne rekomendacje kliniczne dotyczgce stosowania IVIG w schorzeniach
neurologicznych powstate w oparciu o dowody naukowe o najwyzszej dostepnej wiarygodnosci oraz
opinie ekspertéw: European Federation of Neurological Societies (EFNS 2008 r.), American
Association of Neuromuscular and Electrodiagnostics Medicine (AANEM 2009 r.), American Academy
of Neurology (AAN 2012 r.), dotyczgce stosowania immunoglobulin podawanych dozylnie w leczeniu
choréb nerwowo — miesniowych.

Odnaleziono réwniez stanowisko polskiej grupy ekspertéw dotyczagce stosowania dozylnych
immunoglobulin w leczeniu choréb uktadu nerwowego (Stepien i wsp. 2011) opartej na wytycznych
EFNS 2008 i AANEM 2009.

Wszystkie wytyczne rekomendujg terapie IVIG w przypadku stwardnienia rozsianego, przewlektej
zapalnej poliradikuloneuropatii demielinizacyjnej, zespofu miastenicznego Lamberta-Eatona,
Zapalenia skorno-miesniowego, zapalenia wielomiesniowego, wieloogniskowej neuropatii ruchowej,
miastenii.

Dla pacjentéw z MS zgodnie z zaleceniami EFNS stosowanie IVIG jest rekomendowane, jako leczenie
drugiego rzutu w nawracajgco - zwalniajgcej postaci MS. Ponadto IVIG wcigz mogg by¢ rozpatrywane,
jako terapia drugiego lub trzeciego rzutu w postaci nawracajgco — zwalniajgcej MS, jesli standardowa
terapia lekami immunomodulujgcymi jest Zle tolerowana z powodu dziatan niepozgdanych,
lub wystepowania chordb wspdtistniejgcych (poziom B) oraz u kobiet ciezarnych, u ktérych inne
terapia nie moze by¢ zastosowana. Nie jest zalecane stosowanie IVIG w postaci wtérnie —
postepujgcej (sita zalecenia A), ani w leczeniu rzutdw choroby, jako uzupetnienia terapii
metyloprednizolonem (sita zalecenia B). Nie ma rowniez wystarczajgcych dowoddéw, aby zaleci¢
stosowanie IVIG u chorych z odosobnionym zespotem klinicznym oraz w pierwotnie postepujgcej
postaci MS.

Dla CIDP wytyczne wskazujg, iz IVIG jest skuteczng metodg postepowania (sita zalecen A). EFNS
utrzymuje dodatkowo, ze IVIG nalezy do leczenia z wyboru w postaci ruchowo-czuciowej. Leczenie
IVIG jest porownywalne ze stosowaniem glikokortykosteroidéw w dawce 1 mg/kgm.c. lub 60 mg
dziennie.

W postaci czysto ruchowej CIDP leczeniem z wyboru powinny by¢ IVIG (wskazanie dobrej praktyki).
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Zgodnie z aktualnie obowigzujagcymi rekomendacjami EFNS zastosowanie IVIG stanowi terapie
w | rzucie zalecang w MMN (sita zalecenia A). Podobnie AANEM oraz AAN wykazujg wysoki stopien
wiarygodnosci dowoddw na podstawie, ktérych wydano pozytywna rekomendacje dla IVIG.

Wytyczne wzgledem MG wskazujg na skutecznos¢ IVIG w leczeniu objawdéw choroby srednim
lub duzym natezeniu. Nie ma natomiast dowoddéw na skutecznos¢ IVIG w leczeniu przewlektym MG.
Wedtug zalecern EFNS podawanie IVIG jest skuteczne w leczeniu przetomu miastenicznego i w celu
uzyskania krétkoterminowej poprawy choroby o ciezkim przebiegu (sita zalecenia IA). Skutecznos¢
IVIG jest zblizona do skutecznosci plazmaferezy.

W przypadku LEMS nalezy podjac¢ leczenie IVIG szczegdlnie w przypadku wystgpienia etiologii
paranowotworowej (zasada dobrej praktyki).

W pozostatych wskazaniach tj. DM/PD Aktualne zalecenia EFNS wskazujg na IVIG, jako terapie,
ktéra moze by¢ brana pod uwage u chorych z zapaleniem wielomige$niowym, ktérzy nie uzyskali
zadowalajgcej poprawy po leczeniu immunosupresyjnym (sita zalecenia C). Wedtug zalecern EFNS,
IVIG nalezy uzna¢ za leczenie drugiego wyboru w potaczeniu z prednizonem u chorych z DM, ktérzy
nie odpowiadajg wystarczajgco dobrze na przewlekte podawanie prednizonu (sita zalecenia B).
IVIG sg zalecane w potgczeniu z lekami immunosupresyjnymi w celu obnizenia podtrzymujgcej dawki
kortykosteroidow (sita zalecenia C). Stosowanie IVIG w monoterapii, nie jest obecnie zalecane
(zasada dobrej praktyki).

W ciezkim przebiegu DM z objawami zagrazajacymi zyciu, IVIG moga zostaé uzyte, jako lek z wybory
z lekami immunosupresyjnymi (zasada dobrej praktyki).

W ramach niniejszej analizy nie odnaleziono bezposrednio informacji dotyczacych finansowania IVIG
w chorobach neurologicznych. W przypadku decyzji w innych krajach odnaleziono jedynie informacje
o refundacji immunoglobulin w Open Drug Database (niemieckojezyczna czes¢ Szwajcarii).

Wszyscy eksperci wypowiedzieli sie pozytywnie co do zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych $wiadczenia IVIG w chorobach neurologicznych. Argumentami za finansowaniem byty:
skutecznosé i akceptowalne bezpieczenstw terapii oraz brak innych opcji terapeutycznych mozliwych
do zastosowania w danym stanie klinicznym. Nalezy zwréci¢ uwage na heterogenicznosé ocenianych
wskazan pod wzgledem objawdéw. Ponadto jeden ekspert postuluje o uwzglednienie nowych wskazan
stosowania IVIG tj: zapalenie limbiczne mdzgu oraz zespét Devica.

W swoich opiniach, eksperci kliniczni zwrécili uwage na kwestie odnoszgce sie do opisu i warunkdéw
realizacji $wiadczenia. Gtdwne uwagi dotyczyly nieprecyzyjnego opisu populacji docelowej
oraz kryteridw kwalifikacji do leczenia.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 4 maja 2011r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-0ZG-73-23901-11/JC/11), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych
(IVIG)”, jako $wiadczenia gwarantowanego do realizacji w zakresie leczenia szpitalnego, na podstawie
art. 31 c ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 243/2013 z dnia 18 listopada 2013 r. w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej leczenie
przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (IVIG) jako $wiadczenia gwarantowanego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 243/2013 z dnia 18 listopada 2013 r. w sprawie
zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej leczenie przetoczeniami immunoglobulin
w chorobach neurologicznych (IVIG) jako Swiadczenia gwarantowanego

2. Raport skrocony Nr: AOTM-DS-430-07-2011 ,Zastosowanie znakowanych radioizotopowo
przeciwciat monoklonalnych w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze”, listopad 2013 r.



