Agencja Oceny Technologii Medycznych
Wydziat Obstugi Rady Przejrzystosci

Whniosek o objecie refundacja
lekéw Octagam i Octagam 10%

we wskazaniu: leczenie przetoczeniami
immunoglobulin w chorobach neurologicznych

Analiza weryfikacyjna

Nr: AOTM-RK-4351-7/2014

Data ukonczenia: pazdziernik 2014



Wykaz skrétow
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AWA — analiza weryfikacyjna Agenciji

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

GBS — Zespét Guillain-Barre

IS — istotne statystycznie

IVlg —immunoglobulina ludzka normalna w podaniu dozylnym

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MMN — Wieloogniskowa neuropatia ruchowa
PE — plazmafereza
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego MZ-PLA-4610-24(2)/DJ/14
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 16.09.2014
Termin ustawowy przekazania AW
i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
» . . . S 25.11.2014
(data wptywu do Agencji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli
wystgpito)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

I podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

Octagam, Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum, roztw6r do infuzji, 2,59/50 ml, 1
but. a 50 ml, kod EAN: 5909990762514

Octagam, Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum, roztwor do infuzji, 5g/100 ml, 1 but.
a 50 ml, kod EAN: 5909990762513

Octagam, Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum, roztwér do infuzji, 10g/200 ml, 1
but. a 50 ml, kod EAN: 5909990762512

Octagam 10%, Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum, roztwér do infuzji, 100mg/ml,
1 but. a 20 ml, kod EAN: 5909990763863

Octagam 10%, Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum, roztwér do infuzji, 100mg/ml,
1 but. a 50 ml, kod EAN: 5909990763870

Octagam 10%, Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum, roztwér do infuzji, 100mg/ml,
1 but. a 100 ml, kod EAN: 5909990763887

Octagam 10%, Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum, roztwér do infuzji, 100mg/ml,
1 but. a 200 ml, kod EAN: 5909990763894

Whnioskowane wskazanie: w ramach programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w
chorobach neurologicznych (ICD-10: G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0,
M33.0, M33.1, M33.2".

Whnioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:

I w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
I we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
I_ w catym zakresie zarejestrowanych wskazari i przeznaczen
I we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

bezptatnie
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Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Octagam, roztwor do infuzji, 2,5g/50 ml, 1 but. a 50 ml, kod EAN: 5909990762514
Octagam, roztwor do infuzji, 5g/100 ml, 1 but. a 50 ml, kod EAN: 5909990762513
Octagam, roztwoér do infuzji, 10g/200 ml, 1 but. a 50 ml, kod EAN: 5909990762512
Octagam 10%, roztw6r do infuzji, 100mg/ml, 1 but. a 20 ml, kod EAN: 5909990763863
Octagam 10%,roztwdr do infuzji, 100mg/ml, 1 but. a 50 ml, kod EAN: 5909990763870
Octagam 10%, roztwor do infuzji, 100mg/ml, 1 but. a 100 ml, kod EAN: 5909990763887
Octagam 10%, roztwor do infuzji, 100mg/ml, 1 but. a 200 ml, kod EAN: 5909990763894

AOTM-RK-4351-7/2014

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[ TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna
analiza ekonomiczna

analiza racjonalizacyjna
Inne: analiza problemu decyzyjnego

XXX XX

analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Octapharma (IP) Limited

26 Spring Gardens

The Zenith Building

M2 1AB Manchester

Wielka Brytania

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Octapharma (IP) Limited

26 Spring Gardens

The Zenith Building

M2 1AB Manchester

Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktdw leczniczych zawierajgcych te samag substancje czynng:
1. IMED Poland Spétka z 0.0. — Sandoglobulin P

Octapharma (IP) Limited — Gammanorm

Pharma Innovations Sp. z 0.0. — Gamunex 10%

Kedrion S.p.A. —Ig Vena

Biotest Pharma GmbH — Intratect, Pentaglobin

Instituto Grifols S.A. — Flebogamma DIF

CSL Behring GmbH — Privigen

8. Baxter Polska — Kiovig, Gammagrad S/D

N o ok~ wDbd

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:
IMED Poland Spétka z 0.0. — Sandoglobulin P

Octapharma (IP) Limited — Gammanorm

Pharma Innovations Sp. z 0.0. — Gamunex 10%

Kedrion S.p.A. —Ig Vena

Biotest Pharma GmbH — Intratect, Pentaglobin

Instituto Grifols S.A. — Flebogamma DIF

CSL Behring GmbH — Privigen

Baxter Polska — Kiovig, Gammagrad S/D

O N O O WD
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 16 wrzesnia 2014 r., znak: MZ-PLA-4610-24(2)/DJ/14 (data wptywu do
AOTM 16 wrzesien 2014 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla
produktu leczniczego: Octagam i Octagam 10% (immunoglobulinum humanum normale ad usum
intravenosum) w ramach programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach
neurologicznych”. Wraz ze zleceniem przekazano Agencji wniosek refundacyjny wraz z nastepujgcymi
analizami:

—  Analiza problemu decyzyjnego: Immunoglobulina ludzka normalna do podania dozylnego (Octagam®
/ Octagam 10%®) w leczeniu pacjentéw z zespotem Guillain-Barre, Wersja 1.00, Krakdw,
lipiec 2014 r.

— Analiza kliniczna: Immunoglobulina ludzka normalna do podania dozylnego (Oc:tagam® / Octagam
10%") w leczeniu pacjentéw z zespotem Guillain-Barre — przeglad systematyczny, Wersja 1.00,
Krakow, lipiec 2014 r.

— Analiza ekonomiczna: Immunoglobulina ludzka normalna do podania dozylnego (Oc:tagam® /

Octagam 10%®) w leczeniu pacjentow z zespotem Guillain-Barre, Wersja 1.00, Krakéw, lipiec 2014

r.

— Analiza wptywu na system ochrony zdrowia i analiza racjonalizacyjna: Immunoglobulina ludzka
normalna do podania dozylnego (Octagam® / Octagam 10%") w leczeniu pacjentéw z zespotem
Guillain-Barre, Wersja 1.00, Krakéw lipiec 2014

Pismem z dnia 9 wrzesnia 2014 r., znak: AOTM-RK-4351-7(2)/MAW/2014 Prezes Agencji zwrdcit sie z
prosba do Ministra Zdrowia o potwierdzenie dalszego prowadzenia postepowania przez Agencje w niniejszej
sprawie.

Pismem z dnia 14 pazdziernika 2014 r., znak: AOTM-RK-4351-7(4)/MAW/2014 Prezes Agencji przekazat
Ministrowi Zdrowia informacje na temat niezgodnos$ci przediozonych analiz dla lekéw Octagam i Octagam
10% wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan.
Tym samym pismem, przekazano informacje, iz przedmiotowy wniosek nie spetnia wymogoéw okreslonych w
art. 24 ust. 6 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.), tj. wnioskodawca nie ztozyt wnioskow
wraz z zatgcznikami w formie elektronicznej (zatgczone ptyty CD zawierajg tylko elektroniczng kopie
wniosku, bez zatgcznikbw — w tym analiz HTA oraz modeli wykorzystanych w analizie ekonomicznej i
wptywu na budzet ptatnika). Zwrécono sie z prosba o wystgpienie do podmiotu odpowiedzialnego o
przekazanie wniosku wraz z zatgcznikami w formie elektroniczne;.

Pismem z dnia 1 wrzesnia 2014 r., znak: AOTM-RK-4351-5(9)/MAW/2014 (znak pisma w sprawie: AOTM-
RK-4351-7(7)/MAW/2014) Prezes Agencji zwrécit sie do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z prosba o
udostepnienie weryfikacyjnych danych dotyczgcych liczby osob oraz kosztéw leczenia pacjentéw z diagnoza
choréb neurologicznych wymagajgcych leczenia substytucyjnego za pomocg immunoglobulin.

Pismem z dnia 14 pazdziernika 2014 r. znak: MZ-PLA-4610-133(2)/KB/14 Minister Zdrowia wezwat podmiot
odpowiedzialny do uzupetnienia wniosku w ciggu 14 dni w kontekscie wskazanych przez Prezesa Agenciji
uchybien.

Pismem z dnia 24 pazdziernika 2014 r. znak: MZ-PLR-4610-133(3)/KB/14, Minister Zdrowia przekazat
dokumentacje przestang przez Wnioskodawce w ramach uzupetnienia procedowanego wniosku.
Whnioskodawca nie przekazat uzupetnien, o ktére wnosit Minister Zdrowia w pismie MZ-PLA-4610-
133(2)/KB/14, w zwigzku z niespetnieniem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr 0 poz. 388), a tym samym nie wykonat
wskazanych przez Ministra Zdrowia czynnosci: ,Analizy (problemu decyzyjnego, kliniczna, ekonomiczna i
wptywu na budzet) powinny byé uzupetnione tak, by uwzglednialy réwniez ww. wskazania (ktére sg
wskazaniami pozarejestracyjnymi).” (tj. wskazania: Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna
(CIDP), wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN); zespoty paranowotworowe: zesp6t miasteniczny
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Lamberta-Eatona, zapalenie uktadu limbicznego, polineuropatia ruchowa lub ruchowo-czuciowa; miopatie
zapalne: zapalenie skérno-miesniowe oraz zapalenie wielomigsniowe; choroba Devica (NMO); zapalenie
mbzgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym). Zamiast tego wnioskodawca przedstawit
wyjasnienia, wskazujgc ze ,Zgodnie z pismem Departamentu Polityki Lekowej i Farmacji Ministerstwa
Zdrowia z dnia 17 grudnia 2013 roku (znak: MZ-PLA-460-19041-18/DJ/13) skierowanym do Octapharma
Polska Sp. z o0.0., Departament Polityki Lekowej i Farmacji oczekiwat, ze wnioski o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny lekdéw z dotgczonymi niezbednymi analizami beda dotyczyty wskazan ujetych w
zakresie wskazan rejestracyjnych produktow firmy Octapharma. Odnosnie schorzen spoza zakresu wskazan
do stosowania podanego w charakterystyce produktu leczniczego, zgodnie z ww. pismem, Minister Zdrowia
wskazal, iz skorzysta z uprawnien wynikajgcych z art. 40 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011
r, nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.). Analizy HTA dotagczone do wniosku spetniajg zatem powyzej wskazane
oczekiwania Ministra Zdrowia.” (podkre$lenie podmiotu odpowiedzialnego).

W zwigzku z faktem, iz zakres analiz wnioskodawcy nie odpowiadat zakresowi uzgodnionego z
wnioskodawcami programu lekowego, oraz oczekiwaniami Ministra Zdrowia Agencja zdecydowata o
przedstawieniu wlasnych wynikéw analiz klinicznej, ekonomicznej i wptywu na budzet w ramach Aneksu do
analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych nr AOTM-RK-4351-7(11) — niniejsza
analiza weryfikacyjna powinna by¢ czytana fgcznie z tym Aneksem.

Zwrécono sie takze o opinie do 5 ekspertéw klinicznych, z ktérych odpowiedzi udzielito 3 ekspertow.

Ponadto w tytule uzgodnionego programu lekowego wymienione sg kody ICD-10, do ktérych odnosi sie
program (G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2), natomiast
kryteria kwalifikacji do programu odnoszg sie do rozpoznan klinicznych: zesp6tu Guillaina-Barré,
wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN), przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP),
miastenia (MG), zespoty paranowotworowe: zesp6t miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie ukiadu
limbicznego, polineuropatia ruchowa lub ruchowo-czuciowa; miopatie zapalne: zapalenie skérno-miesniowe
oraz zapalenie wielomigsniowe; choroba Devica (NMO) oraz zapalenie mozgu z przeciwciatami przeciw
antygenom neuronalnym. Nalezy podkreslié, ze zgodnie z metodologia HTA przeglady systematyczne
dowodow naukowych opierajg sie na rozpoznaniach klinicznych a nie na kodach ICD-10.
Przyporzadkowanie rozpoznan Kklinicznych kodom ICD-10 nie jest oczywiste. Analizujgc mozliwe
przyporzadkowania kodéw ICD-10 kryteriom kwalifikacji do programu natrafiono w pismiennictwie (Chronic
inflammatory demyelinating polyneuropathy, OrphaNet, http://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/OC_Exp.php?Lng=EN&Expert=2932, dostep 19.08.2014; Application of the International Classification of
Diseases to Neurology (ICD-NA), WHO, http://goo.gl/lkgqmgK5, dostep 19.08.2014) na informacje, ze bywaja
uznawane za przynalezne do kodu G61.8, wobec czego w pismie nr AOTM-RK-4351-4(5)/KG/2014
przedstawiono MZ propozycje dotaczenia w tytule programu kodu G61.8. Minister Zdrowia odniést sie
pozytywnie do wprowadzenia takiej poprawki.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Odnaleziono nastepujace wczesniejsze stanowiska Rady i rekomendacije Prezesa:

— Rekomendacja nr 222/2014 z dnia 6 pazdziernika 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych: Kiovig, roztwér do infuzji, 1 g, 1
fiol. a 10 ml; Kiovig, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml; Kiovig, roztwér do infuzji, 5 g, 1 fiol.
a 50 ml; Kiovig, roztwér do infuzji, 20 g, 1 fiol. a 200 ml; Kiovig, roztwér do infuzji, 30 g, 1 fiol. a 300
ml; Gammagard S/D, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 g, 1 fiol. z
prosz. + 1 rozpuszczalnik; w ramach uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami
immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2,
G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1,M33.2)";

— Rekomendacja nr 223/2014 z dnia 6 pazdziernika 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie objecia refundacjg produktéw leczniczych: Privigen (Immunoglobulinum
humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 25 ml; Privigen (Immunoglobulinum humanum),
roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 50 ml; Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do
infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 100 ml; Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100
mg/ml, 1 fiol. a 200 ml; Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.
a 400 ml; w ramach uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w
chorobach neurologicznych (ICD-10: G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0,
G36.0, M33.0, M33.1,M33.2)”;
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— Rekomendacja nr 224/2014 z dnia 6 pazdziernika 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie objecia refundacjg produkidow leczniczych: Sandoglobulin P,
Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum, proszek do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 6 g, 1 but. a 6 g, kod EAN: 5909990354412; w ramach uzgodnionego programu lekowego
.Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G62.8, G63.1,
G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1,M33.2)”;

— Stanowiska Rady Przejrzystosci z dnia 6 pazdziernika 2014 r. w sprawie oceny lekdw: Kiovig
(stanowiska nr: 278/2014, 279/2014, 280/2014, 281/2014, 282/2014, 283/2014), Gammagard S/D
(stanowisko nr. 284/2014), Privigen (285/2014, 286/2014, 287/2014, 288/2014, 289/2014) oraz
Sandoglobulin P (stanowisko nr 290/2014). we wskazaniu: leczenie przetoczeniami immunoglobulin
w chorobach neurologicznych (ICD-10: G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0,
G36.0, M33.0, M33.1, M33.2);

— Rekomendacja nr 164/2013 z dnia 18 listopada 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej: leczenie przetoczeniami
immunoglobulin w chorobach neurologicznych (IVIg), jako $wiadczenia gwarantowanego;

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

— Rekomendacja nr 169/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktéw leczniczych: Kiovig, Gammagard S/D, 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, D82.9; D83 w tym: D83.0, D83.1, D83.8, D83.9; D89.9)";

— Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 208-215/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. w sprawie oceny leku Kiovig/
Gaammagard S/D/ Subcuvia we wskazaniu: leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u
pacjentéw dorostych;

— Opinia Rady Przejrzystosci nr 98/2012 z dnia 11 czerwca 2012 r. o utworzeniu odrgbnych grup
limitowych dla produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng: immunoglobulinum ze
wzgledu na droge podania.

Szczegolly patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych:
Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych
Odnaleziono nastepujgce wczesniejsze stanowiska Rady i rekomendacije Prezesa dla komparatoréw:

— Opinia Rady Przejrzystosci nr 330/2013 z dnia 2 grudnia 2013 r. w sprawie zasadnos$ci dalszego
finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng: mycophenolas mofetil w
zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w ChPL,

— Opinia Rady Przejrzystosci nr 29/2014 z dnia 20 stycznia 2014 r. w sprawie zasadnos$ci dalszego
finansowania produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynne: takrolimus i prednizon w
zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w ChPL.

Szczegoty patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych (Zat. 1), Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych:
1.2 Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace technologii alternatywnych.
Problem zdrowotny

W ramach opisu problemu zdrowotnego w analizie wnioskodawcy odniesiono sie do kryteriéw klinicznych
kwalifikacji do ocenianego programu zdrowotnego dla wskazania: zespét Guillain-Barré.

Szczegoty patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych (Zat. 1), Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych:
1.3 Problem zdrowotny.
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Octagam i Octagam 10% (immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum)

AOTM-RK-4351-7/2014

Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 1. Charakterystyka leku Octagam i Octagam 10%

Nazwa(y), postac¢
farmaceutyczna, droga
podania, rodzaj i wielkos¢
opakowania, EAN13

Substancja czynna

Droga podania

Mechanizm dziatania

2.5.2.Status rejestracyjny

Octagam, roztwdr do infuzji, 2,59/50 ml, 1 but. a 50 ml, kod EAN: 5909990762514
Octagam, roztwor do infuzji, 59/100 ml, 1 but. a 50 ml, kod EAN: 5909990762513
Octagam, roztwér do infuzji, 10g/200 ml, 1 but. a 50 ml, kod EAN: 5909990762512
Octagam 10%, roztwo6r do infuzji, 100mg/ml, 1 but. a 20 ml, kod EAN: 5909990763863
Octagam 10%,roztwér do infuzji, 100mg/ml, 1 but. a 50 ml, kod EAN: 5909990763870
Octagam 10%, roztwoér do infuzji, 100mg/ml, 1 but. a 100 ml, kod EAN: 5909990763887
Octagam 10%, roztwo6r do infuzji, 100mg/ml, 1 but. a 200 ml, kod EAN: 5909990763894

Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum

dozylnie

Normalna ludzka immunoglobulina zawiera gtéwnie immunoglobuline G (IgG) o szerokim zakresie
dziatania przeciwciat przeciwko czynnikom zakaznym.

Normalna ludzka immunoglobulina zawiera przeciwciata klasy IgG wystepujgce

w normalnej populaciji.

Produkt wytwarzany jest z pulowanego osocza pochodzgcego od ponad 1000 dawcoéw. Zawiera
podklasy immunoglobuliny G Scisle proporcjonalne do podklas zawartych w naturalnym ludzkim osoczu.
Odpowiednie dawki tego produktu leczniczego moga przywrdci¢ nieprawidtowo niskie stezenia
immunoglobulin G do prawidtowych wartosci.

Mechanizm dziatania przy stosowaniu z innych wskazan niz leczenie substytucyjne nie jest w petni
wyjasniony, ale obejmuje dziatania immunomodulacyjne.

Tabela 2. Status rejestracyjny Octagam i Octagam 10%

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania
pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Zarejestrowane wskazania

Whnioskowane wskazania

Dawka i schemat
dawkowania we
whnioskowanym
wskazaniu

centralna

Octagam 10% — 09.02.2010
Octagam — 27.03.1998

Leczenie substytucyjne u dorostych oraz dzieci i mtodziezy (0-18 lat) w przypadku:
- Zespotdw pierwotnych niedoboréw odpornosci z uposledzonym wytwarzaniem przeciwciat.

- Hipogammaglobulinemii i nawracajacych infekcji bakteryjnych u pacjentéw z przewlekig biataczkg
limfocytowa, u kt6érych antybiotykoterapia profilaktyczna nie data zadowalajgcych wynikow.

- Hipogammaglobulinemii i nawracajacych infekcji bakteryjnych u pacjentéw w fazie plateau szpiczaka
mnogiego, ktérzy nie reagowali na immunizacje przeciwko pneumokokom.

- Hipogammaglobulinemii u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie macierzystych komérek
krwiotworczych (ang. haematopoietic stem cell transplantation, HSCT).

- Wrodzonego zespotu AIDS z nawracajgcymi infekcjami bakteryjnymi.
Immunomodulacja u dorostych oraz dzieci i mtodziezy (0-18 lat) w nastepujacych przypadkach:

- Pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna (ITP) u pacjentow z wysokim ryzykiem krwawienia lub
przed zabiegiem chirurgicznym w celu zwigkszenia ilosci ptytek krwi.

- Zesp6t Guillain Barré
- Choroba Kawasaki

Zgodnie z zatgczonym i zaakceptowanym przez wnioskodawce programem lekowym.

Leczenie substytucyjne nalezy rozpocza¢ i monitorowaé pod nadzorem lekarza doswiadczonego w
leczeniu niedoboréw odpornosci.

Dawkowanie
Dawka i spos6b dawkowania sg zalezne od wskazania.

W leczeniu substytucyjnym moze by¢ konieczne indywidualne ustalenie dawki dla pacjenta w zaleznosci
od odpowiedzi farmakokinetycznej i klinicznej.

Dawkowanie we wskazaniu: zesp6t Guillain Barré
* 0,4 g/kg mc. dziennie przez okres 5 dni.
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Wszystkie inne Leczenie substytucyjne u dorostych oraz dzieci i mtodziezy (0-18 lat) w przypadku:

IO ERNCIENCEAELCEENIER - Zespotow pierwotnych niedoboréw odpornosci z uposledzonym wytwarzaniem przeciwcial.
oprocz wnioskowanego

- Hipogammaglobulinemii i nawracajacych infekcji bakteryjnych u pacjentéw z przewlekig biataczkg
limfocytowa, u kt6érych antybiotykoterapia profilaktyczna nie data zadowalajgcych wynikow.

- Hipogammaglobulinemii i nawracajgcych infekcji bakteryjnych u pacjentéw w fazie plateau szpiczaka
mnogiego, ktérzy nie reagowali na immunizacje przeciwko pneumokokom.

- Hipogammaglobulinemii u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie macierzystych komérek
krwiotworczych (ang. haematopoietic stem cell transplantation, HSCT).

- Wrodzonego zespotu AIDS z nawracajgcymi infekcjami bakteryjnymi.
Immunomodulacja u dorostych oraz dzieci i mtodziezy (0-18 lat) w nastepujacych przypadkach:

- Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna (ITP) u pacjentow z wysokim ryzykiem krwawienia lub
przed zabiegiem chirurgicznym w celu zwigkszenia ilosci ptytek krwi.

- Zesp6t Guillain Barré
- Choroba Kawasaki

Przeciwwskazania Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wchodzacag w skiad
leku Octagam.

Nadwrazliwo$¢ na ludzkie immunoglobuliny, w szczegélnosci u pacjentéw z przeciwciatami przeciwko
IgA.

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacja

Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Octagam, roztwér do infuzji, 2,5g/50 ml, 1 but. a 50 ml, kod EAN: 5909990762514 - | NN
Octagam, roztwér do infuzji, 5g/100 ml, 1 but. a 50 ml, kod EAN: 5909990762513 - | NN
Octagam, roztwér do infuzji, 10g/200 ml, 1 but. a 50 ml, kod EAN: 5909990762512 - | NN
Cena zbytu netto Octagam 10%, roztwor do infuzji, 100mg/ml, 1 but. a 20 ml, kod EAN: 5909990763863 - |
Octagam 10%,roztwér do infuzji, 100mg/ml, 1 but. a 50 ml, kod EAN: 5909990763870 - [ NN
Octagam 10%, roztwér do infuzji, 100mg/ml, 1 but. a 100 ml, kod EAN: 5909990763887 - | NN
Octagam 10%, roztwér do infuzji, 100mg/ml, 1 but. a 200 ml, kod EAN: 5909990763894 - | NN

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa - 1066.0, Immunoglobulinum humanum

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka Nie dotyczy.

Opis proponowanego programu lekowego

Wsréd kryteriow kwalifikacji do ocenianego programu lekowego znajdujg sie zaréwno wskazanie
zarejestrowane dla produktu Octagam i Octagam 10%: zesp6t Guillain-Barré, jak i pozarejestracyjne:
Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP); Miastenia (MG); Wieloogniskowa neuropatia
ruchowa, zespoty paranowotworowe: zespo6t miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie uktadu limbicznego,
polineuropatia ruchowa Ilub ruchowo-czuciowa; miopatie zapalne: zapalenie skérno-migsniowe oraz
zapalenie wielomiesniowe; choroba Devica (NMO) oraz zapalenie mézgu z przeciwciatami przeciw
antygenom neuronalnym.

Szczegoty patrz: opis programu lekowego oraz aneks do analiz weryfikacyjnych (zat. 1) weryfikacyjnych,
Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 1.3.9 Opis proponowanego programu lekowego.

3. Ocena analizy klinicznej

Analiza kliniczna wnioskodawcy dotyczy wytgcznie jednego wskazania: zespét Guillain-Barré.

W zwigzku z tym, ze dotaczony do wniosku i zaakceptowany przez wnioskodawce program lekowy dotyczy
szerszego zestawu wskazan, zdecydowano o wykonaniu niezaleznej analizy klinicznej i przedstawieniu jej
wynikow w ramach aneksu (zatacznik 1). Niniejsza oceny analizy klinicznej wnioskodawcy powinna byc¢
czytana tgcznie z odpowiednimi danymi z aneksu.
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3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Patrz: Aneks do analiz szczegétowych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 2.1.1. Interwencje
rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu.

3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy, w oparciu o aktualne wytyczne postepowania klinicznego oraz status
finansowania ze srodkéw publicznych, jako komparator dla immunoglobulin wskazano plazmafereze.

Agencja uznaje wybor takich kryteriow witgczenia publikaciji do przegladu jako za zasadny.

3.2. Opublikowane przeglady systematyczne

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu odnaleziono 10 doniesieri naukowych
raportujgcych wyniki przegladéw systematycznych majacych za cel ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania 1VIg w terapii pacjentéw z GBS.

Wyszukiwania przeprowadzone w Agencji pozwolity odnalezé dodatkowe przeglady systematyczne
dotyczacych wskazan CIDP, MG i GBS, a takze odnoszacych sie do stosowania immunoglobulin w
pozostatych wskazaniach zgodnych z zatgczonym programem lekowym (szczeg6ty patrz: Aneks do analiz
weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 2.2 Opublikowane przeglady
systematyczne). Nalezy wiec uznac, ze wnioskodawca przedstawit wybiércze dane nt. opublikowanych
przeglagdéw systematycznych.

Whnioskodawca przywotat i oméwit przeglady odnoszace sie do wskazania: zespét Guillain-Barré.

3.3. Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy

Analiza kliniczna wnioskodawcy dotyczy wytacznie wskazania: zespét Guillain-Barré. W zwigzku z tym, ze
dotgczony do wniosku i zaakceptowany przez wnioskodawce program lekowy dotyczy szerszego zestawu
wskazan zdecydowano o wykonaniu niezaleznej analizy klinicznej i przedstawieniu jej wynikéw w ramach
aneksu — patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 2.3.
Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna — przeglad systematyczny.

W ramach przeprowadzonej analizy weryfikacyjnej agenciji, przedstawiono tylko wyniki badan nie ujetych w
opracowaniu Agencji (Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych).

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W analizie efektywnosci klinicznej wnioskodawcy przeglad systematyczny oparto o przeszukanie
nastepujgcych zrodet informacji medycznej:

— The Cochrane Library
— MEDLINE przez PubMed,
— EmBase,

— Strony agencji HTA, w tym wybrane instytucje zrzeszone w INAHTA oraz pozostate bazy i
organizacje:

o baza Trip Database,

o National Guideline Clearinghouse (NGC),

o The Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

o International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),

o Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
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o NETSCC, HTA — NIHR Coordinating Centre for Health Technology Assessment (NETSCC,
HTA),

o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),

o Scottish Medicines Consortium (SMC); NHS Scotland;

o Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM);

o Haute Autorite de Sante (HAS)

o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC); Australian Government — Department
of Health and Ageing

— strony rejestréw badan klinicznych:
o rejestr badan klinicznych — clinicaltrials.gov,

o rejestr badan RCT — ISRCTN Register (International Standard Randomised Controlled Trial
Number Register)

— strony towarzystw naukowych i organizacji wlasciwych dla typu ocenianego $wiadczenia
zdrowotnego i wskazania klinicznego:

o The European Academy of Neurology (EAN),
o American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine (AANEM),
o American Academy of Neurology (AAN),
o The Association of British Neurologist (ABN),
o World Federation of Neurology (WFN),
o The Canadian Neurological Sciences Federation (CNSF),
o Child Neurology Society (CNS),
o Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN),
o Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych (PTND),
— strony zawierajace informacje dotyczace bezpieczenstwa produktow leczniczych:

o Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL),

o Europejska Agencja Lekéw — European Medicines Agency (EMA),

o Agencja rejestracyjna Standw Zjednoczonych Ameryki — Food and Drug Administration
(FDA)

Whioskodawca, dla poszczegdélnych baz informacji medycznej starat sie zastosowac strategie wyszukiwania
0 mozliwie najwyzszej czutosci. W Zzadnej z przeszukiwanych baz nie zawezano wyszukiwania do
komparatoréw i punktéw koncowych. W dwéch bazach (Medline, Embase) zawezono wyszukiwanie w
odniesieniu do metodyki prac, tj. badan RCT oraz opracowan wtérnych (przeglady systematyczne).

Zastosowana strategia wyszukiwania obejmowata wyszukiwanie za pomocg haset ze stownikow
tematycznych (MeSH, Emtree) oraz stéw kluczowych.

Wyszukiwanie w bazie Medline przeprowadzono 12 maja 2014 r., natomiast bazy Embase i The Cochrane
Library przeszukano 16 maja 2014 r. Pozostate zrodta przeszukano w dniach 5-6 czerwca 2014 r.

Whioskodawca korzystat takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych.
Powyzsza metodologia jest zgodna z Wytycznymi AOTM.

W ramach weryfikacji Agencja przeprowadzita wtasne wyszukiwanie do dnia 1 wrzesnia 2014 r., patrz:
Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 2.3.1. Strategia
wyszukiwania.
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Tabela 4. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Populacja

Kryteria wiaczenia

Populacje docelowg stanowig chorzy z
zespolem Guillain-Barré (GBS), zaréwno
dorosli, jak réwniez dzieci, niezaleznie od
m.in. postaci i ciezkosci objawdéw choroby
oraz dtugosci trwania objawow przed
rozpoczeciem leczenia.

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Zgodnie z zatagczonym i
uzgodnionym przez wnioskodawce
programem lekowym, populacje
pacjentéw stanowig chorzy z:
zespotem Guillain-Barré, Przewlekig
zapalna polineuropatig
demielinizacyjng, Miastenia,
Wieloogniskowa neuropatig zapalng
(MMN), Zespotami
paranowotworowymi, Miopatiami
zapalnymi, Chorobg Devica (NMO),
Zapaleniem mézgu z przeciwciatami
przeciw antygenom neuronalnym.

Interwencja

Immunoglobulina ludzka normalna do
podania dozylnego (produkt Octagam /
Octagam 10%)

Do analizy wigczano badania kliniczne, w
ktorych stosowano 1VIg (rézne produkty
lecznicze) zgodnie z zalecanym schematem
dawkowania dla ocenianego wskazania
(0,4g/kg m.c./dzien przez 5 dni)

Brak uwag.

Komparatory

Plazmafereza lecznicza — niezaleznie od
schematu oraz techniki jej przeprowadzenia

Brak uwag.

Punkty
koncowe

Zmiana wyniku w skali niesprawnosci;
uzyskanie poprawy w skali niesprawnosci;
czas do uzyskania poprawy o 1 stopien w
skali niesprawnosci; czas do uzyskania
poprawy o 2 stopnie w skali niesprawnosci;
czas do zakonczenia mechanicznej
wentylacji; czas do uzyskania zdolnosci do
samodzielnego chodzenia; czas do uzyskania
wyniku 1 w skali niesprawnosci; diugos¢
hospitalizacji; czas do powrotu do pracy;
nieuzyskanie zdolnosci do samodzielnego
chodzenia; konieczno$¢ mechanicznej
wentylacji; utrata z okresu obserwacji z
powodu braku skutecznosci leczenia; utrata z
okresu obserwacji z powodu dziatan
niepozadanych; nawrét choroby; zgony, w
tym zgony zwigzane z leczeniem; dziatania
niepozgdane ogétem; ciezkie dziatania
niepozadane; dziatania niepozgdane
zwigzane z leczeniem; mnogie powiktania;
poszczeg6lne dziatania niepozadane;
zakonczenie terapii przedterminowo /
nieotrzymanie catego zaplanowanego
leczenia

Z analizy wykluczono
badania kliniczne, w
ktorych oceniano IVIg w
schemacie i dawkowaniu
innym, niz ten okreslony w
ChPL ocenianych
produktéw leczniczych. W
pracy nie uwzgledniono
rowniez przegladéw
niesystematycznych ani
prac pogladowych
dotyczacych ocenianej
interwencji i problemu
zdrowotnego. Nie
witgczano takze prac
opublikowanych w formie
doniesien
konferencyjnych.

Brak uwag.

Typ badan

Randomizowane badania kliniczne; raporty
HTA i przeglady systematyczne spetniajgce
kryteria systematycznosci opisane przez
Cook 1997.

W analizie zostaly uwzglednione prace
opublikowane w postaci petnego tekstu. Do
analizy wigczane byly wszystkie
randomizowane badania kliniczne bez
wzgledu na poziom wiarygodnosci i jakosci
oceniony za pomocg skali Jadad.

Brak uwag.

Inne kryteria

Jezyk: polski, angielski, niemiecki, francuski
Dodatkowo uwzgledniano badania kliniczne,
ktore zostaly przettumaczone na jezyk
angielski w ramach przegladu
systematycznego dla immunoglobulin w
podaniu dozylnym stosowanych w leczeniu
GBS, opracowanego przez The Cochrane
Collaboration (Hughes 2012).

Brak uwag.
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Przedstawione przez wnioskodawce analizy (i tym samym kryteria wigczenia/wykluczenia) odnosity sie tylko
do oceny skutecznosci czedci wskazan ujetych w uzgodnionym i zaakceptowanym programie lekowym
(Zespdt Guillain-Barré), tym samym w opinii Agencji, zastosowane kryteria sga zbyt waskie, gdyz nie
obejmujg pozostatych, objetych programem lekowym wskazan.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Zespot Guillan-Barré

Whioskodawca, na podstawie kryteribw selekcji badan, wigczyt do analizy 5 badan randomizowanych,
poréwnujgcych immunoglobuliny z plazmaferezg (Diener 2001, El-Bayoumi 2011, Nomura 2001, Hughes
1997 [w analizie wnioskodawcy - PSGBS 1997], van der Meche 1992). Badanie Nomura 2001 zostato
opublikowane w jezyku japonskim — wnioskodawca przedstawit wyniki tego badania w oparciu o
opublikowany przeglad systematyczny Cochrane.

Tabela 5. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy - GBS

ID badania, zrédio

finansowania, Metodyka

El-Bayoumi 2011;
Zrédto finansowania:
Mansoura University
Children Hospital

Randomizowane,
jednoosrodkowe, otwarte,
przeprowadzone w
grupach réwnolegtych,
oceniajgce skutecznosé
IVIg w poréwnaniu z PE u
dzieci z GBS
wymagajacych
mechanicznej wentylacji.
Ocena w skali JADAD= 3
pkt

Interwencje

Schemat leczenia w grupie 1VIg:
Sandoglobulin w dawce 0,4 g/kg
przez 5 kolejnych dni (dawka
catkowita 2,0 g/kg)

Schemat leczenia w grupie PE:
1 zabieg przez 5 kolejnych dni

Liczba pacjentow:

- IVig: 20

- PE: 21

Okres obserwacji: bd.

Populacja

Kryteria wigczenia: 1) Dzieci z
GBS; 2) pacjenci wymagajacy
mechanicznej

wentylacji; 3) ostabienie migsni
trwajgce <14 dni.

Kryteria wykluczenia: 1) ostabienie
miesni trwajace >14 dni przed
koniecznoscig zastosowania
mechanicznej wentylacji; 2)
przyjecie IVIg lub PE przed
rekrutacjg do badania.

Punkty koncowe

Pierwszorzedowy punkt
koncowy: czas trwania
mechanicznej wentylacji.

Pozostate punkty kofcowe:
czas trwania hospitalizaciji;
ocena zdolnosci do
samodzielnego poruszania sie 4
tygodnie po wypisie ze szpitala,
dziatania niepozadane

Diener 2001
Zrodto finansowania:
Pharmacia & Upjohn

Randomizowane,
wieloosrodkowe, otwarte
badanie przeprowadzone
w grupach réwnolegtych,
oceniajgce skutecznosc¢ i
bezpieczenstwo 1VIg w
poréwnaniu z PE i
immunoadsorpcjg u
pacjentéw z GBS.

Ocena w skali JADAD=3

Schemat leczenia w grupie 1VIg:
Gammonativ w dawce 0,4
g/kg/dzien przez 5 kolejnych dni

Schemat leczenia w grupie PE:
200-250 ml/kg w 5 kursach w
ciggu 14 dni

Liczba pacjentow:

- IVIg: 25

- PE: 26

Okres obserwacji: 12 mies.

Kryteria wigczenia: 1) ostry,
powazny lub umiarkowany GBS;

2) objawy trwajace <14 dni.
Kryteria wykluczenia: bd.

Pierwszorzedowy punkt
koncowy: poprawa w skali
niesprawnosci o 21 punkt 28 dni
po randomizacji

Pozostate punkty koficowe:
poprawa w skali sprawnosci o
=1 punkt 6 i 12 miesigcy po
randomizacji, czas od
wystapienia objawdw i czas od
randomizacji do poprawy o 1
punkt w skali sprawnosci, czas
trwania mechanicznej
wentylacji, czas hospitalizaciji i

Zrédto finansowania:
badanie wsparte
finansowo przez firme
farmaceutyczng
Randomizowane,
wieloosrodkowe, otwarte
badanie przeprowadzone
w grupach réwnolegtych,
oceniajgce skutecznosc¢ i
bezpieczenstwo I1VIg w
poréwnaniu z PE

Ocena w skali JADAD=2
pkt

Schemat leczenia w grupie IVIg:
Teijin brand w dawce 0,4
g/kg/dzien przez 5 kolejnych dni

Schemat leczenia w grupie PE:
200-250 ml/kg w 7 kursach w
ciggu 4 tygodni

Liczba pacjentow:

- IVig: 27

- PE: 26

Okres obserwacji: 3 mies.

Kryteria wigczenia:
b.d.

Kryteria wytgczenia:
b.d.

pkt rehabilitacji, wystepowanie
dziatan niepozgdanych
Nomura 2001 Analizowane punkty korcowe:

- zmiana wyniku w skali
niesprawnosci

- poprawa o 21 stopien w skali
niesprawnosci

- czas do uzyskania poprawy o
1 stopien w skali niesprawnosci

- czas do uzyskania poprawy o
2 stopnie w skali niesprawnosci

- zgony
- nawr6t choroby
- AE zwigzane z leczeniem

- przedterminowe zakonczenie
terapii

Gurses 1995
Zrédto finansowania: b.d.

Randomizowane, otwarte
badanie przeprowadzone
w grupach réwnolegtych,
oceniajgce skutecznosc¢ i
bezpieczenstwo I1VIig w

Schemat leczenia w grupie IVIg:
Sandoglobulin w dawce 1
g/kg/dzien przez 2 kolejne dni

Liczba pacjentow:
-1Vig: 9
- brak leczenia: 9

Kryteria wigczenia:

1) dzieci chore na GBS

2) spetnienie kryteriow
rozpoznania fazy ostrej GBS:
- wymagane: postepujace
ostabienie motoryczne w > 1

Analizowane punkty korncowe:

- czas od wystgpienia objawow
do hospitalizacji (dni)

- czas od wystgpienia objawow
do ich najsilniejszej manifestaciji
(dni)
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ID badania, zrédio
finansowania, Metodyka
poréwnaniu z brakiem
leczenia u pacjentéw z
GBS.

Ocena w skali JADAD=2
pkt

Interwencje

Okres obserwacji: 12 mies.

Populacja

konczynie, arefleksja lub znaczace
ostabienie odruchow oraz liczba
komorek CSF nie przekraczajgca
10/mm3 jednojadrzastych
leukocytow

- wspomagajgce diagnoze:
progresja choroby postepujaca w
ciggu kilku dni do kilku tygodni,
wzgledna symetria objawow,
tagodne objawy czuciowe,
zaburzenia czynnosci uktadu
autonomicznego, zajecie nerwéw
czaszkowych, powrét do zdrowia
2-4 tygodnie po zatrzymaniu
progresji choroby

Kryteria wykluczenia: bd.

AOTM-RK-4351-7/2014

Punkty koncowe

- czas od najmocniejszego
ostabienia do uzyskania
poprawy (dni)

- dlugosc¢ wentylacji
mechanicznej (dni)

- dtugos¢ hospitalizacji (dni)
dziatan niepozgdanych

Hughes 1997 (w analizie
wnioskodawcy - PSGBS
1997)

Zrédto finansowania:
Sandoz Pharmaceuticals

Randomizowane,
wieloosrodkowe, otwarte,
w grupach réwnolegtych,
oceniajgce skutecznosé i
bezpieczenstwo I1VIg w
poréwnaniu z PE oraz
terapie ztozong z PE i IVIg
w poréwnaniu z
monoterapie u pacjentow
z GBS.

Ocena w skali JADAD=
2pkt

Schemat leczenia w grupie 1VIg:
Sandoglobulin 0,4 g/kg/dzien
przez 5 dni, poczawszy od dnia
randomizacji (w przypadku
nawrotu choroby mozliwe
powtérzenie terapii)

Schemat leczenia w grupie PE:
5 kurséw po 50 ml/kg w ciggu 8-
13 dni od randomizac;ji
(stosowano 1 dodatkowy kurs do
osiggniecia 250 ml/kg, jesli
wczesniejszy kurs byt
nieodpowiedni; w przypadku
nawrotu choroby mozliwe
powtérzenie terapii)

Liczba pacjentow:

- 1VIg: 130

- PE: 121

Okres obserwacji: 48 tygodni

Kryteria wigczenia: 1) Powazny
GBS (brak mozliwosci
samodzielnego poruszania sie)
zdiagnozowany przez
wykwalifikowanego neurologa na
podstawie kryteriow
diagnostycznych klinicznych oraz
ptynu m6zgowo-rdzeniowego, 2)
pojawienie sie objawdw w ciggu 2
tygodni przed badaniem; 3) wiek
>16 lat.

Kryteria wykluczenia: 1)
Nietypowe formy GBS; 2) inna
ciezka, wystepujgca wczesniej
choroba; 3) przeciwwskazania do
PE lub IVIg.

Pierwszorzedowy punkt
koncowy: $rednia zmiana
niesprawnos$ci w ciggu 4 tyg.
Pozostate punkty kofcowe:
czas od randomizacji do
odzyskania zdolnosci do
samodzielnego chodzenia, czas
do permanentnego zaprzestania
mechanicznej wentylacji,
zmiana stopnia
niepetnosprawnosci w ciggu 48
tygodni, zgon, liczba pacjentow
niezdolnych do samodzielnego
chodzenia 48 tygodni od
randomizacji, czas
hospitalizacji, czas od
randomizacji do powrotu do
pracy, nawr6t choroby,
wystepowanie dziatan
niepozadanych

Zespo6t Guillan-Barré

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie przedstawiono wyniki 5 badann RCT oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo 1VIig wzgledem
plazmaferezy w terapii pacjentow z GBS: Diener 2001, El-Bayoumi 2011, Hughes 1997 (PSGBS 1997), van
der Meche 1992 oraz Nomura 2001. Wszystkie zidentyfikowane badania stanowity randomizowane préby
otwarte (brak zaslepienia) w uktadzie grup réwnolegtych. W badaniach Gurses 1995 i El-Bayoumi 2011
analizg objeto dane pochodzgce z jednego o$rodka, natomiast badanie Hughes 1997 byto badaniem
wieloosrodkowym. W badaniu Hughes 1997 nie opisano metody randomizacji.

W wiekszosci badan przedstawiono petng informacje na temat liczby pacjentéw utraconych z badania wraz z
podaniem przyczyn. Kryteria wtgczenia i wykluczenia we wszystkich pracach byty zblizone. Niemniej jednak,
w badaniu El-Bayoumi 2011 kwalifikowano pacjentéw wymagajacych stosowania mechanicznej wentylacji, a
wigc wyjsciowo bardziej obcigzonych niz w pozostatych badaniach. Dodatkowo, w badaniu El-Bayoumi 2011
udziat braty wytgcznie dzieci, a czas trwania objawow byt nieco diuzszy w poréwnaniu z innymi badaniami.
tacznie w badaniach udziat wzigto 540 pacjentow (275 w grupie IVIg oraz 265 do grupie PE). Okres
obserwacji wynosit od 6 do 12 miesiecy.

W badaniu El-Bayoumi 2011 mediana czasu trwania objawow do momentu intubacji wynosita w obu grupach
9,0 dni. Sredni stopien niesprawnosci pacjentéw wynosit 3,8—4,0 pkt.

Wyniki badania Nomura 2001 przedstawiono za przegladem systematycznym Cochrane. Wyniki tego
badania nie s3g ujete w aneksie dotgczonym do niniejszej Analizy Weryfikacyjnej Agenciji.

Badania zostaty ocenione na 2 do 3 pkt w skali Jadad.
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3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Analiza kliniczna wnioskodawcy przeprowadzona zostata w oparciu 0 wyniki badan zidentyfikowanych w
ramach przeglagdu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM).

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowg synteze wynikéw, jak réwniez czesciowe syntezy
ilosciowe (metaanaliza). Analiza wnioskodawcy zawiera ocene (opisowg) rdznic pomiedzy badaniami
wigczonymi do przegladu w zakresie heterogenicznosci metodologicznej oraz klinicznej badan wtgczonych
do przegladu wnioskodawcy.

Whioskodawca zidentyfikowat nastepujgce ograniczenia analizy klinicznej:

1. Brak podwojnego zaslepienia proby w randomizowanych badaniach klinicznych uwzglednionych w
analizie. Nalezy jednak uwzgledni¢ specyfike ocenianej interwencji oraz komparatora, w przypadku
ktérych zaslepienie pacjentow co do otrzymywanej interwencji nie jest w zasadzie mozliwe.

2. Stosunkowo niska liczba pacjentow wtaczonych do poszczegdlnych badan klinicznych, a co za tym
idzie brak mozliwosci wykazania istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, jesli by one
wystepowaly dla wiekszosci punktow koncowych (préba skalkulowana w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byta zmiana wyniku w skali niepetnosprawnosci.

3. Brak w niektérych badaniach klinicznych przedstawienia petnych wynikéw dla wszystkich punktéw
koncowych (dla punktow koncowych ciggtych przedstawiano czesto wytgcznie wartosé p dla roznicy
pomiedzy grupami bez podania miar potozenia tj. Srednia lub mediana wraz z miarami rozrzutu tj.
odchylenie standardowe lub rozstep kwartylny).

Podkresli¢ nalezy, ze ww. ograniczenia odnosza sig¢ do badan uwzglednionych w analizie wnioskodawcy.

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy w ocenie Agencji jest brak zgodnosci z
zatgczonym do wniosku i zaakceptowanym przez wnioskodawce programem lekowym.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy dla wskazania: zespét Guillan-Barré.
Whioskodawca nie przedstawit analiz dla pozostatych wskazan ujetych w uzgodnionym i zaakceptowanym
przez wnioskodawce programie lekowym.

Zespot Guillan-Barré

Whioskodawca przedstawit wyniki w podziale na nastepujace kategorie: odpowiedz na leczenie; brak
skutecznosci terapii; nawrotu choroby; zgonu; ciezkich dziatan niepozadanych; dziatan niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem; powiktan mnogich; poszczeg6lnych dziatan niepozadanych; zakonczenia terapii
przedterminowo niezaleznie od przyczyn oraz utraty z okresu obserwacji z powodu dziatar niepozgdanych.

W ramach pierwszej kategorii (odpowiedz na leczenie) przedstawiono wyniki odnoszace sie do: poprawy w
skali mierzacej poziom niesprawnosci; liczby pacjentéw z poprawg w skali niesprawnosci; czasu do
uzyskania poprawy o 1 stopien w skali niesprawnosci; czasu do uzyskania poprawy o 2 stopnie w skali
niesprawnosci; czasu do zakonczenia mechanicznej wentylacji; czasu do uzyskania zdolnosci do
samodzielnego chodzenia; czasu do uzyskania wyniku 1 w skali niesprawnosci; dtugosci hospitalizacji oraz
czasu do powrotu do pracy.

Punkty koncowe analizowane w ramach braku skutecznosci terapii obejmowaty: liczbe pacjentéw bez
zdolnosci do samodzielnego chodzenia; liczbe pacjentdéw wymagajacych mechanicznej wentylacji oraz utraty
z okresu obserwaciji z powodu braku skutecznosci leczenia.

Odpowiedz na leczenie

Poprawa w skali mierzgcej poziom niesprawnosci

Tabela 6. Poprawa w skali mierzacej poziom niesprawnosci dla poréwnania 1Vlg vs PE

1IVig PE o
Badanie Definicja punktu koncowego Srednia N Srednia WarFt‘osc MD [95% Cl]

(SD) (SD)

GRAD
E

Diener Zmiana w skali funkcjonalnej po 4 ) ) . . .
2001* tyg. od randomizacji 20 1,2 (1,32) 21 1,3(1,5) Bd 0,09 [0,23; 0,42] $redni
Nomura Brak definicji 23 -1,0 (1,0) 24 | -1,4(1,5) Bd 0,40 [-0,33; 1,13] $redni
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IvVig PE >
Badanie Definicja punktu koncowego Srednia N Srednia War;osc MD [95% Cl]
(SD) (SD)
2001*
Hughes Zmiana w 7-stopniowej skali ) ) : . . .
1997 | Hughes'a po 4 tyg. od randomizagji | 120 | 08 (1,3) | 121 | -0,9(1,3) NS 0,10[-0,22; 0,42] | $redni
Van der . . . .
Meche |, th"?”a v 'St°p’3°weés"?" | 74 | 0gs(132) | 73 | 0% <0,05 | -0,49[-0,92;-0,06] | sredni
1992 ughes’a po 4 tyg. od randomizacji (1,33)
Wynik metaanalizy 247 - 239 - - -0,03 [-0,42; 0,36] | Sredni

Test heterogenicznosci: Cochran Q=6,475621 (df=3) P=0,0906
* - dane uzyskano z przegladu The Cochrane Collaboration

Meta-analiza wynikéw 4 badan nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami
w odniesieniu do poprawy w skali mierzgcej poziom niesprawnosci po 4 tygodniach od randomizacji (WMD =
-0,03 [-0,42; 0,36)).

Tabela 7. Poprawa w skali mierzacej poziom niesprawnosci dla poréwnania IVlg vs PE — analiza w podgrupach

IVig PE
Badanie Definicja punktu koncowego Srednia Srednia MD [95% Cl] GRADE
(SD) &)))
Hughes Biegunka 24 -0,21 (0,93) 29 -0,9 (1,08) | 0,69[0,15;1,23] | $redni
1997 Wymagana mechaniczna wentylacja 15 -0,2 (0,78) 12 -1,58 (1,0) | 1,38[0,69;2,07] | s$redni

* - dane uzyskano z przegladu The Cochrane Collaboration

Autorzy publikacji Hughes 1997 przeprowadzili analize w podgrupach obejmujacych pacjentéw z biegunka
oraz pacjentow poddawanych wentylacji mechanicznej. Istotng statystycznie przewage na korzy$¢ PE
wzgledem [VIg zaobserwowano w obu analizowanych podgrupach. Nie wykazano istotnego statystycznie
wptywu na odpowiedz na leczenie mierzonej poprawag w skali niesprawnosci dla czynnikéw obejmujacych
wiek, pte¢ oraz nasilenie deficytu neurologicznego.

Badanie van der Meche 1992 wykazato, ze u pacjentdw z wczesniejszymi biegunkami, terapia z
zastosowaniem [VIg przynosi wieksze korzysci w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie, niz zabieg
plazmaferezy. Dla pozostatych analizowanych parametréw nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami.

Liczba pacjentow z poprawa w skali niesprawnosci

Tabela 8. Liczba pacjentow z poprawa w skali niesprawnosci dla poréwnania IVlg vs PE

Badanie Definicja punktu koncowego Wartosé p
Poprawa o =1 stopien po 28 dniach 16/20 80,0 15/21 71,4 NS
Diener 2001 Poprawa o =1 stopien po 6 miesigcach bd bd bd bd NS
Poprawa o =1 stopien po 12 miesigcach bd bd bd bd NS
Mozliwos$¢ pokonania 10 metréw samodzielnie
El-Bayoumi 2011 (wynik 2 w skali niesprawnos$ci) w okresie 4 tyg. od 18/20 90,0 20/21 95,2 0,606
wypisu z oddziatu intensywnej terapii

Nomura 2001~ Poprawa o =1 stopien po 4 tygodniach 14/23 60,9 13/20 95,2 bd
Hughes 1997* Poprawa o =1 stopien po 4 tygodniach 72/130 55,4 70121 57,9 bd

van der Meche 1992 Poprawa o =1 stopien po 4 tygodniach 39/74 52,7 25/73 34,2 0,024

* - dane uzyskano z przegladu The Cochrane Collaboration

Wyniki odnoszace sig do liczby pacjentéw z poprawg w skali niesprawnosci raportowano w 5 badaniach
wigczonych do analizy. Istotng statystycznie réznice na korzy$¢ 1VIg w odniesieniu do liczby pacjentéw z
poprawg w skali niesprawnosci zaobserwowano tylko w jednym badaniu (van der Meche 1992).

Tabela 9. Liczba pacjentow z poprawa w skali niesprawnosci dla poréownania IVig vs PE - metaanaliza

Badanle Okres IVig RB RD NNT/NNH
obserwacji n/N % [95% ClI] [95% CI] [95% CI]
. 1,12 0,09 .
Diener 2001 4 tyg. 16/20 80,0 15/21 71,4 [0,77: 1,66] [-0,19; 0,35] NS Sredni
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ECIIE ob(s)(le(:v?lzcii n/leg = WN & = [9552,BC|] [95|;,DCI] 'fé'a?"&? clillE
E-Bayoyumi 4tyg. 18/20 | 90,0 | 20/21 | 952 [0,7%’?15”1 6] [_O,é(;’?gj 5] NS $redni
Nggnoﬂra 41yg. 1423 | 609 | 1320 | 952 | o 5%’;91‘" 52) [_O’é%f’g’ 25) NS sredni
Hughes 1997 |  4tyg. 721130 | 554 | 70/121 | 57,9 [0,7(;’;916’1 . [_0,;%’;03’1 0 NS sredni
yeander | 4. se74 | 527 | 2573 | 842 | oo a | o o 334] [2""3‘;152’%24 || srean
me‘t’gﬁ:‘"zy 4tyg. 141/247 | 571 | 123/235 | 52,3 [0,9;’;0?,28] [_0,0‘2?3,13] NS $redni

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,916182 (df = 3) P=0,178
* - wynik badania nieuwzgledniony w metaanalizie

Analiza ilosciowa (metaanaliza) nie wykazata istotnej statystycznie przewagi zadnej z analizowanych
interwenciji.

Czas do uzyskania poprawy o 1 stopien w skali niesprawno$ci

Tabela 10. Czas do uzyskania poprawy o 1 stopien w skali niesprawnosci dla poréwnania IVig vs PE

(0] ({-1 IVig PE

Badanie Definicja punktu koncowego obserwacji B A B A Wartos¢ p
arametr arametr

Diener 2001 Czas do wystapienia objawéw 12 mies. 20 bd 21 bd NS
choroby do poprawy o 1 stopien
Nomura 2001* Czas do poprawy o jeden 3 mies. 23 bd 20 bd NS
stopien
van der Meche 1992 | Mediana "Cﬁbg’tggiie‘:f poprawy o 6 mies. 74 27 73 41 0,05

* - dane uzyskano z przegladu The Cochrane Collaboration

Wyniki odnoszgce sie do czasu do uzyskania poprawy o 1 stopien w skali niesprawnosci raportowano w 3
badaniach wtgczonych do analizy. Istotng statystycznie rdznice na korzys¢ IVIg zaobserwowano tylko w
jednym badaniu (van der Meche 1992).

Czas do uzyskania poprawy o 2 stopnie w skali niesprawnosci

Tabela 11. Czas do uzyskania poprawy o 2 stopnie w skali niesprawnosci dla poréwnania IVig vs PE

(0] (-1 IVig PE

Badanie Definicja punktu koncowego obserwaciji — N P —— Wartos¢ p

Czas do poprawy o dwa stopnie

Nomura 2001 w skali niesprawnosci

3 mies. 23 bd 20 bd NS

* - dane uzyskano z przegladu The Cochrane Collaboration

Wyniki odnoszgce sie do czasu do uzyskania poprawy o 2 stopnie w skali niesprawnosci raportowano w 1
badaniu wtgczonym do analizy (Nomura 2001). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi interwencjami.

Czas do zakoniczenia wentylacji mechanicznej

Tabela 12. Czas do zakonczenia mechanicznej wentylacji dla poréwnania IVig vs PE

Badani Definicl Kt Kor’ (0] ({-] IVig PE R
adanie efinicja punktu koncowego i artos¢
o . gksenwacll Parametr N Parametr g
Diener 2001 Okres zaintubowania 12 mies. 3 Bd 3 bd NS
El-Bayoumi Mediana (SD) liczby dni mechanicznej W czasie
2011 wentylacji hospitalizacji 20 130 (21) 21 11,0(1.5) 0,037
Mediana (rozstep kwartylny) liczby dni 26 29
mechanicznej wentylacji (niezaleznie od 44 (15-45) 40 (14-57) NS
momentu zaintubowania)
Hughes 1997 - - - — 48 tyg.
Czas trwania mechanicznej wentylacji u
pacjentéw zaintubowanych w momencie bd bd bd bd NS
randomizacji
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Okres IVig PE

Badanie Definicja punktu koncowego obserwaciji B A B A Wartos¢ p
arametr arametr

Czas trwania mechanicznej wentylacji u
pacjentéw zaintubowanych w trakcie bd bd bd bd NS
trwania badania

Sredni czas trwania intubaciji (wszyscy 74 152 73 226 bd
van der Meche pacjenci) (w dniach) 6 mies ’ ’
1992 Sredni czas trwania intubacji (tylko ' bd 433 b 50.0 bd

pacjenci zaintubowani) (w dniach)

Wyniki odnoszace sie do czasu do zakonczenia mechanicznej wentylacji raportowano w 4 badaniach
wigczonych do analizy. Istotng statystycznie réznice na korzy$¢ plazmaferezy zaobserwowano tylko w
jednym badaniu (EI-Bayoumi 2011).

Czas do uzyskania zdolnosci do samodzielnego chodzenia

Tabela 13. Czas do uzyskania zdolnosci do samodzielnego chodzenia dla poréwnania IVig vs PE

Okres IVig PE

Badanie Definicja punktu koncowego Wartosé p

obserwacji Parametr N Parametr

Mediana (rozstep kwartylny)
czasu do odzyskania zdolnosci
do samodzielnego chodzenia (w
dniach)

51 121 49

(20-164) (19-148) NS

Hughes 1997 48 tyg. 130

Mediana czasu do odzyskania
zdolnosci do samodzielnego
chodzenia — wyniki 2 w skali

funkcji motorycznych (w dniach)

van der Meche 1992 6 mies. 74 55 73 69 0,07

Wyniki odnoszace sie do czasu do uzyskania zdolnosci do samodzielnego chodzenia raportowano w 2
badaniach wigczonych do analizy. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi interwencjami.

Czas do uzyskania wyniku 1 w skali niesprawnosci

Tabela 14. Czas do uzyskania wyniku 1 w skali niesprawnosci dla poréwnania IVig vs PE

Okres IVig PE

Badanie Definicja punktu koncowego Wartos¢ p

obserwacji Parametr N Parametr

Czas od randomizacji do

uzyskania wynik 1 12 mies. 20 bd 21 bd NS

Diener 2001

Wyniki odnoszace sie do czasu do uzyskania wyniku 1 w skali niesprawno$ci raportowano w 1 badaniu
wigczonym do analizy (Diener 2001). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi interwencjami.

Dtugosc¢ hospitalizacji

Tabela 15. Dlugos¢ hospitalizacji dla poréwnania IVig vs PE

. _ , Okres IVig = .
Badanie Definicja punktu koncowego obserwacji S—— N P —— Wartosé p
Czas pobytu na oddziale .
El-Bayoumi 2011 intensywnej terapii (w dniach) — h(;/: (i:tialliszfc'i 20 (126’15) 21 (125’6(; 0,094
mediana (SD) P ! ’ ’
Czas do wypisu ze szpitala (w 53 63
Hughes 1997 dniach) — mediana (rozstep 48 tyg. 130 (21-135) 121 (28-124) NS
kwartylny)

Wyniki odnoszace sie do dtugosci hospitalizacji raportowano w 2 badaniach witgczonych do analizy. Nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami.

Czas do powrotu do pracy

Tabela 16. Czas do powrotu do pracy dla poréwnania IVig vs PE

Okres 1Vig PE

Badanie Definicja punktu koncowego Wartosc¢ p

obserwacji Parametr N Parametr

Hughes 1997 Czas do powrotu do pracy (w 48 tyg. 130 371 121 290 NS
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IVig PE

Parametr
(129->400)

Okres

Badanie -
obserwacji

Definicja punktu koncowego

Wartos¢ p
Parametr

(122->400)

dniach) — mediana (rozstep

kwartylny)

Wyniki odnoszace sie do czasu do powrotu do pracy raportowano w 1 badaniu witgczonym do analizy
(Hughes 1997). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami.

Brak skutecznosci terapii

Liczba pacjentow bez zdolnoSci do samodzielnego chodzenia

Tabela 17. Liczba pacjentow bez zdolnosci do samodzielnego chodzenia dla poréwnania IVig vs PE

Badanie

(0] ({-1]
obserwacji

IVig

n/N

%

RB
[95% CI]

RD
[95% CI]

NNT/NNH
[95% CI]

GRADE

Hughes 1997

48 tyg.

21/129

16,3

19/114

16,7

0,98
[0,56; 1,71]

0,00
[-0,10; 0,09]

NS

Sredni

Wyniki odnoszace sie do liczby pacjentdow bez zdolnosci do samodzielnego chodzenia raportowano w 1
badaniu wigczonym do analizy (Hughes 1997). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy
analizowanymi interwencjami.

Liczba pacjentéw wymagajgcych mechanicznej wentylacji

Tabela 18. Liczba pacjentow wymagajacych mechanicznej wentylacji dla poréwnania IVig vs PE

Badanie

Okres
obserwacji

IVig

n/N

%

RB
[95% CI]

RD
[95% CI]

NNT/NNH
[95% CI]

GRADE

van der
Meche 1992

2 tyg.

20/74

27,0

31/73

42,5

0,64
[0,40; 0,999]

-0,15
[-0,30; 0,00004]

NS

Sredni

Wyniki odnoszace sie do liczby pacjentéw wymagajacych mechanicznej wentylacji raportowano w 1 badaniu
wigczonym do analizy (van der Meche 1992). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi interwencjami.

Utrata z okresu obserwacji z powodu braku skutecznosci leczenia

Tabela 19. Utrata z okresu obserwaciji z powodu braku skutecznosci leczenia dla poréwnania IVig vs PE

Badanie

(0] ({1
obserwacji

IVig

n/N

RB
[95% CI]

RD
[95% CI]

NNT/NNH
[95% CI]

GRADE

Diener 2001

1,13
[0,28; 4,52]

0,02
[-0,19; 0,23]

NS

Sredni

Wyniki odnoszace sie do utraty z okresu obserwacji z powodu braku skutecznosci leczenia raportowano w 1
badaniu wtgczonym do analizy (Diener 2001). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi interwencjami.

Nawrdt choroby

Tabela 20. Liczba pacjentow z nawrotem choroby dla poréwnania IVig vs PE

Okres

IVig

PE

RB

RD

NNT/NNH

Badanie  opcerwacii N = N = [95% CI] [95% CI] [95% ci] ~ GRADE
Diener 2001 | 12 mies. 023 | 00 | 128 | 38 | 4 o8 - o Y - NS niski
Nomura . s
2001* 3 mies. 0/23 0,0 0/24 0,0 - - - niski
Hughes 1997 | 48 tyg. 4130 | 31 | 721 | 58 | 253 6] o (—)%,pg - NS niski
van der . 1,32 0,03 L
Meche 1992 6 mies. 8/74 10,8 6/73 8,2 [0,50; 3,48] [-0,08; 0,13] NS niski
Wynik o i 0,84 -0,01 L
metaanalizy 6-12 mies. 12/227 5,3 14/220 6,4 [0,40; 1,74] [-0,05; 0,03] NS niski
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,565031 (df = 2) P = 0,4573
* - dane uzyskano z przegladu The Cochrane Collaboration
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Wyniki odnoszace sie do liczby pacjentow z nawrotem choroby raportowano w 4 badaniach wtgczonych do
analizy. Analiza ilosciowa (metaanaliza) wykazata brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy

analizowanymi interwencjami.

Zgony

Tabela 21. Zgony dla poréwnania IVig vs PE

(o] ({-13

RB

RD

NNT/NNH

Badanie )\ cerwacii [95% Cl] [95% CI] [@s%cy ~ GRADE
Diener 2001 | 12 mies. 023 | 00 | 126 | 38 [0,0%’;3237] [_O’é%;o(‘)" - NS niski
E-Bayaum! hx\é;f;?zlic 020 | 00 | o=t | 00 . . - niski

ji

Ngorgfia 3 mies. 023 | 00 | 1/24 | 42 [0’0%’;3203] [-o,.;_%;og,oe] NS niski
Hughes 1997 |  48tyg. 6/130 | 46 | 5121 | 41 [0’317’;132’37] [_0’5)5’?8!06] NS niski
Moan 0o o | 6 mies. 174 | 14 | 273 | 27 [0,0(;’;4; - o, (‘)%;0(1)!05] NS niski
me‘t’gﬂ:‘"zy 312mies. | 7/250 | 2,8 | 9244 | 37 [0’3‘:’295] [_0’6?";0;,02] NS niski

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,970461 (df = 3) P = 0,8084
* - dane uzyskano z przegladu The Cochrane Collaboration

Wyniki odnoszace sie do liczby zgondéw raportowano w 4 badaniach wigczonych do analizy. Analiza
ilosciowa (metaanaliza) wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi
interwencjami.

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)

Whioskodawca nie przedstawit analiz oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo IVIg w terapii przewlektej
zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP). Dowody naukowe dla tego wskazania przedstawiono w
opracowaniu Agencji. Patrz: Aneks do analiz szczeg6towych, Immunoglobuliny w chorobach
neurologicznych, Wyniki analizy skutecznosci: 2.4.1. Przewlekia zapalna polineuropatia demielinizacyjna
(CIDP).

Miastenia

Whnioskodawca nie przedstawit analiz oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo IVIg w terapii miastenii
(MG). Dowody naukowe dla tego wskazania przedstawiono w opracowaniu Agencji. Patrz: Aneks do analiz
szczegotowych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych, Wyniki analizy skutecznosci: 2.4.3.
Miastenia.

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

Whnioskodawca nie przedstawit analiz oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo IVIg w terapii
wieloogniskowej neuropatii ruchowej (MMN). Dowody naukowe dla tego wskazania przedstawiono w
opracowaniu Agencji. Patrz: Aneks do analiz szczeg6towych, Immunoglobuliny w chorobach
neurologicznych, Wyniki analizy skutecznosci: 2.4.2. Wieloogniskowa neuropatia ruchowa.

Zespoty paranowotworowe

Whioskodawca nie przedstawit analiz oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo IVIg w terapii zespotow
paranowotworowych. Dowody naukowe dla tego wskazania przedstawiono w opracowaniu Agencji. Patrz:
Aneks do analiz szczeg6towych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych, Wyniki analizy
skuteczno$ci: 2.4.4. Zespoty paranowotworowe.

Miopatie zapalne

Whioskodawca nie przedstawit analiz oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo IVIg w terapii miopatii
zapalnych. Dowody naukowe dla tego wskazania przedstawiono w opracowaniu Agencji. Patrz: Aneks do
analiz szczeg6towych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych, Wyniki analizy skutecznosci: 2.4.5.
Miopatie zapalne.

Choroba Devica
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Whnioskodawca nie przedstawit analiz oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo IVIg w terapii choroby
Devica. Dowody naukowe dla tego wskazania przedstawiono w opracowaniu Agenciji. Patrz: Aneks do analiz
szczegotowych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych, Wyniki analizy skutecznosci: 2.4.6.
Choroba Devica.

Zapalenie mdézgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym

Whnioskodawca nie przedstawit analiz oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczehstwo 1VIg w terapii zapalenia
moézgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym. Dowody naukowe dla tego wskazania
przedstawiono w opracowaniu Agencji. Patrz: Aneks do analiz szczegétowych, Immunoglobuliny w
chorobach neurologicznych, Wyniki analizy skutecznosci: 2.4.8. Zapalenie mdzgu z przeciwciatami przeciw
antygenom neuronalnym

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zespot Guillan-Barré

W ramach analizy bezpieczenstwa, wnioskodawca przedstawit wyniki odnoszace sie do: dziatan
niepozadanych ogotem, ciezkich dziatan niepozgdanych, dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem,
mnogich powiktan, poszczegdlnych dziatan niepozgdanych, zakonczenia terapii przedterminowo niezaleznie
od przyczyn oraz utraty z okresu obserwacji z powodu dziatan niepozadanych.

Dziatania niepozgdane ogbtem

W jednym badaniu (van der Meche 1992) przedstawiono wyniki odnoszace sig do liczby komplikacji, ktére
wystapity w trakcie leczenia. W grupie pacjentow poddanych PE odnotowano 68 komplikacji, natomiast w
grupie pacjentéw przyjmujacych 1VIg — 39 komplikacji. W publikacji nie podano informacji na temat istotnosci
statystycznej zaobserwowanej réznicy.

Ciezkie dziatania niepozgdane

Informacje odnoszgce sie do wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych raportowano w 2 badaniach
(Diener 2001, van der Meche 1992). W badaniu Diener 2001 raportowano 11 ciezkich dziatan
niepozgdanych, jednak nie wskazano u ilu pacjentéw one wystgpity. Wér6d pacjentéw poddanych terapii
IVIg, ciezkie dziatania niepozgdane obejmowaty: arytmie, tachykardie, dreszcze, podwyzszong temperature
oraz ptytki oddech). W grupie pacjentow otrzymujgcych plazmafereze, raportowano nastepujgce ciezkie
dziatania niepozadane: zgon oraz pekniecie watroby i sledziony. Tylko dwa z tych zdarzenh zostaty uznane
za zwigzane z leczeniem — brak jednak informacji, ktére z nich zostaty zakwalifikowane do tej grupy i w jakiej
grupie pacjentow wystgpity.

Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem

Tabela 22. Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem dla poréwnania IVig vs PE

ST obg::;zcji n/leg =1 — = [95;,BC|] [955‘/0DCI] Tgs.rLNgll]-l il
Diener2001 | 12mies. | 12/23 | 522 | 14/26 | 5338 [O,SOé?17,65] [-o,é%;og,ze] NS $redni
E"E;%ﬁ“m‘ hx\é;f;?zlzc 020 | 00 | o021 | 00 - ; sredni

ji

Né’o”(;‘;[a 3 mies. 523 | 21,7 | 7/24 | 29,2 [0’2%’;715’93] [_O!é(‘)?,;ogJ 8] NS sredni
Hughes 1997 | 48 tyg. 6130 | 46 | 8121 | 66 [0,2%’;710’87] o, 6%’;03’0 " NS sredni
me‘t’gﬂ:‘"zy 312mies. | 23176 | 13,1 | 20171 | 17,0 [0’5“"’;8;‘,30] [_0’63’;03,0 a NS $redni

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,469436 (df = 2) P=0,7908

* - wynik badania nieuwzgledniony w metaanalizie

Wyniki odnoszace sie do dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem raportowano w 4 badaniach
wigczonych do analizy. Analiza ilosciowa (metaanaliza) wykazata brak istotnych statystycznie r6znic
pomiedzy analizowanymi interwencjami.

Mnogie powiktania
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Tabela 23. Liczba pacjentow z mnogimi powiktaniami dla poréwnania IVig vs PE

Badanie LD Wig RB RD NNT/NNH
obserwacji n/N % [95% CI] [95% CI] [95% CI]
van der ; 0,31 -0,15 6,60 .
Meche 1992 | ©Mies: Srd | 88 | 1673 | 219 1 g40°076] | [027:-004] | [3.71;2466] | WYSOK

Wyniki odnoszgce sie do liczby powiktan mnogich raportowano w 1 badaniu wigczonym do analizy.
Zaobserwowano istotng statystycznie réznice na korzysé IVIg.

Poszczegdlne dziatania niepozadane

Tabela 24. Poszczegdlne AE dla porownania IVig vs PE

. Okres IvVig PE RB RD NNT/NNH
Badanie  jpcerwaci N % N % [95% CI] [95% CI] [95% CI] Slil s

Niedocisnienie

Diener 2001** 12 mies. 1/23 4,3 4/26 - - - niski

* 0,08 -0,04 NNT=24,13 . .

Hughes 1997 48 tyg. 0/130 | 0,0 5/121 4.1 [0.01: 0.85] £0.10: -0,02] [9.68. 50.91] $redni

Posocznica

* 0,31 -0,01 L

Hughes 1997 48 tyg. 0/130 0,0 1121 0,8 [0,03: 3,74] [:0,06; 0,01] NS niski
Zapalenie ptuc

. o . 0,38 -0,04 L

Diener 2001 12 mies. 0/23 0,0 1/26 3.8 [0,03; 4,37] [-0,24; 0,07] NS niski

* 0,31 -0,01 L

Hughes 1997 48 tyg. 0/130 0,0 1121 0,8 [0,03: 3,74] [:0,06; 0,01] NS niski

Wynik . 0,34 -0,01 .

metaanalizy 12 mies. 0/1583 0,0 2/147 1,4 [0,04; 3,21] [-0,04; 0,01] NS niski

Zte samopoczucie
* 0,31 -0,01 L
Hughes 1997 48 tyg. 0/130 0,0 1121 0,8 [0,03: 3,74] [:0,06; 0,01] NS niski
Zaburzenia krzepniecia

Diener 2001** 12 mies. 0/23 0,0 11/26 - - - - niski

* 0,31 -0,01 L

Hughes 1997 48 tyg. 0/130 0,0 1121 0,8 [0,03: 3,74] [:0,06; 0,01] NS niski
Hipokalcemia

. 0,31 -0,01 .

Hughes 1997 48 tyg. 0/130 0,0 1121 0,8 [0,03: 3,74] [:0,06; 0,01] NS niski

Nudnosci lub wymioty
* 4,66 0,02 .
Hughes 1997 48 tyg. 2130 | 1,5 0/121 00 | 1042 5163 [0.02: 0,05] NS niski
Objawy oponowe
* 2,79 0,01 L
Hughes 1997 48 tyg. 1/130 | 0,8 0,121 0,0 [0.23. 33.85 [0.02: 0,05] NS niski
Zaostrzenie przewlektej niewydolnosci nerek
* 2,79 0,01 L
Hughes 1997 48 tyg. 1/130 0,8 0,121 0,0 [0,23: 33,85 [:0,02; 0,05] NS niski
Podejrzenie zawatu serca
* 2,79 0,01 L
Hughes 1997 48 tyg. 1/130 | 0,8 0,121 0,0 [0.23. 33.85 [0.02: 0,05] NS niski
Bolesny rumien w miejscu infuzji
* 2,79 0,01 L
Hughes 1997 48 tyg. 1/130 | 0,8 0,121 0,0 [0.23. 33.85 [0.02: 0,05] NS niski
Dusznosci

. - . 3,38 0,04 L

Diener 2001 12 mies. 1/23 4,3 0/26 0,0 [0,29; 40,38] [-0,05; 0,26] NS niski
Nadcis$nienie
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S Okres Ivig RB RD NNT/NNH
obserwacji n/N % [95% CI] [95% CI] [95% CI]
. - . 3,38 0,04 L L
Diener 2001 12 mies. 1/23 4,3 0/26 0,0 [0,29; 40,38] [-0,05: 0,26] NS niski
Wzrost temperatury ciata
Diener 2001 | 12mies. | 223 | - | 126 | 38 | - - - niski
B6l gtowy
. . . 3,38 0,04 L
Diener 2001 12 mies. 1/23 4,3 0/26 0,0 [0,29; 40,38] [-0,05; 0,26] NS niski
Nieprawidtowe warto$ci enzyméw watrobowych
0,98 0,00 . .
Hughes 1997 48 tyg. 21/130 | 16,3 20/121 16,7 [0,56; 1,70] [-0,098; 0,09] NS Sredni
Podwyzszony poziom ALT
van der 1,50 0,21 NNH=4,75 . .
Meche 1992 | 2W8- | 4774 | 630 | 3173 | 420 | 4407008 | (0055036 | [277;2051] | Sredn
Deplecja fibrynogenu
Diener2001** | 12mies. | 023 | 00 | o926 | - | - - - niski

* - AE zwigzane z leczeniem
** - w pracy brak informacji czy podane liczby odnoszg sie do liczby zdarzen czy tez liczby pacjentéw ze zdarzeniem

Analiza poszczegélnych dziatan niepozadanych, raportowanych w wigczonych do analizy badaniach
wykazata istotng statystycznie réznice na korzys¢ 1VIg w odniesieniu do podwyzszonego poziomu ALT (van
der Meche 1992). Dla pozostatych, poszczegdlnych dziatan niepozgdanych nie wykazano istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy analizowanymi interwencjami.

Zakoriczenie terapii przedterminowo niezaleznie od przyczyn

Tabela 25. Zakonczenie terapii przedterminowo / nieotrzymanie zaplanowanego leczenia dla poréwnania IVlg vs PE

el ob(s)::v?l:di n/leg % e & % [95?/‘,80“ [953?@] TyJZNng il

N;Org;‘? 3 mies. 123 | 43 1/24 w2 | 111’;0;" 5] . 0’107’?8’1 . NS sredni
Hughes 1997 | 48 tyg. 3130 | 23 | 18121 | 14,9 [0,0%’;13’ 48] [_0’2‘8;1_3,06] : A[“SJST =17é?2%] wysoki
Mook rage | Omies. | 074 | 00 | 1273 |64 | o 00 | 0010 | e taes | Wsok
m e‘t’:z::‘“zy sM2mies. | 4227 | 18 | 31218 | 142 | o 0%;1 (‘J‘, % | 1o, 1‘3;1_3, on [5",‘;“?:';%%25] wysoki

* - dane uzyskano z przegladu The Cochrane Collaboration

Informacje na temat zakonczenia terapii przedterminowo niezaleznie od przyczyn raportowano w 3
badaniach. Metaanaliza wykazata istotng statystycznie przewage na korzys¢ IVIg w odniesieniu do
analizowanego punktu koncowego.

Utrata z okresu obserwacji z powodu dziatan niepozgdanych

Tabela 26. Liczba pacjentéw utraconych z okresu obserwacji z powodu dziatan niepozadanych dla poréwnania IVig vs PE

. Okres 1Vig RB RD NNT/NNH
Badanie  pcerwaci N 9% [95% CI] [95% CI] [95% CI] il
, . . 0,57 -0,03 o
Diener 2001 12 mies. 1/23 4,3 2/26 7,7 [0,08; 4,07] [-0,21; 0,15] NS Sredni

Wyniki odnoszace sie do liczby pacjentéw utraconych z okresu obserwacji z powodu dziatan niepozadanych
raportowano w 1 badaniu wigczonym do analizy. Zaobserwowano brak istotnych statystycznie réznic

pomiedzy analizowanymi interwencjami dla analizowanego parametru.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa przedstawiono informacje pochodzace z Charakterystyk
Produktéw Leczniczych Octagam i Octagam 10% oraz poszukiwano alertéw i komunikatow dotyczgcych
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bezpieczenstwa stosowania preparatéw immunoglobuliny ludzkiej przeznaczonej do podawania dozylnego
opublikowanych na stronach internetowych:

— Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
— Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
— Agencji Rejestracji Lekéw i Produktow Spozywczych Stanéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),

Wyniki analizy dodatkowej analizy bezpieczenstwa wnioskodawcy sg zgodne z wynikami analizy
przygotowanej przez Agencje w zakresie wskazan przedstawionych w analizach wnioskodawcy, tj. GBS.
Patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 2.6. Dodatkowe
informacje dotyczace bezpieczenstwa, str. 62.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

W analizach wnioskodawcy nie przedstawiono dowodéw w odniesieniu do pozostatych, objetych programem
lekowym wskazan, tj. przewlekiej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP); miastenii (MG);
wieloogniskowe] neuropatii ruchowej (MMN); zespotoéw paranowotworowych; miopatii zapalnych; choroby
Devica oraz zapalenia mézgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym.

W zwigzku z tym, Agencja przeprowadzita niezalezng analize obejmujgcg stosowanie immunoglobulin w
analizowanych wskazaniach. Patrz: Aneks do analiz szczegétowych, Immunoglobuliny w chorobach
neurologicznych: 2.7. Podsumowanie oceny analizy klinicznej.

Zespot Guillain-Barré

Whnioskodawca przedstawit wyniki w podziale na nastepujace kategorie: odpowiedz na leczenie; brak
skutecznosci terapii; nawrotu choroby; zgonu; ciezkich dziatah niepozgdanych; dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem; powikian mnogich; poszczegdlnych dziatah niepozadanych; zakonczenia terapii
przedterminowo niezaleznie od przyczyn oraz utraty z okresu obserwacji z powodu dziatan niepozgadanych.

W ramach pierwszej kategorii (odpowiedz na leczenie) przedstawiono wyniki odnoszace sie do: poprawy w
skali mierzacej poziom niesprawnosci; liczby pacjentéw z poprawg w skali niesprawnosci; czasu do
uzyskania poprawy o 1 stopien w skali niesprawnosci; czasu do uzyskania poprawy o 2 stopnie w skali
niesprawnosci; czasu do zakonczenia mechanicznej wentylacji; czasu do uzyskania zdolnosci do
samodzielnego chodzenia; czasu do uzyskania wyniku 1 w skali niesprawno$ci; dtugosci hospitalizacji oraz
czasu do powrotu do pracy.

Punkty koncowe analizowane w ramach braku skutecznos$ci terapii obejmowaty: liczbe pacjentéw bez
zdolnosci do samodzielnego chodzenia; liczbe pacjentéw wymagajgcych mechanicznej wentylacji oraz utraty
z okresu obserwacji z powodu braku skutecznosci leczenia.

W analizie klinicznej wnioskodawcy raportowano wyniki badan w odniesieniu do stosowania IVIg w populacji
pacjentéw z zespotem Guillain-Barré w poréwnaniu do plazmaferezy (Diener 2001, El-Bayoumi 2011,
Hughes 1997 [PSGBS 1997], van der Meche 1992 oraz Nomura 2001).

Istotne statystycznie rdznice na korzys¢ IVIg zaobserwowano tylko w badaniu van der Meche 1992 dla
nastepujgcych punktow koncowych: sredniej poprawie w skali mierzagcej poziom niesprawnosci; odsetku
pacjentéw z poprawa w skali niesprawnosci; czasu do uzyskania poprawy o 1 stopien w skali niesprawnosci
oraz powikltan mnogich. Przeprowadzona meta-analiza dla: Sredniej poprawy w skali mierzgcej poziom
niesprawnosci oraz liczby pacjentéw z poprawa w skali niesprawnosci nie wykazata istotnych statystycznie
réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

W badaniu ElI-Bayoumi 2011 zaobserwowano istotng statystycznie na korzys¢ plazmaferezy dla czasu do
zakonczenia mechanicznej wentylaciji.

Analiza bezpieczenstwa wykazata istotng statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi interwencjami
wzgledem: niedocisnienia (badanie Hughes 1997, wynik na korzysc¢ I1VIg) oraz podwyzszonego poziomu ALT
(badanie van der Meche 1992, wynik na korzys¢ plazmaferezy).

Meta-analiza wynikéw odnosnie zakonczenia terapii przedterminowo niezaleznie od przyczyn wykazata
istotng statystycznie przewage na korzys¢ IVIg w poréwnaniu do plazmaferezy.

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami w odniesieniu do
pozostatych punktéw koncowych.

Przewlekta polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)
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Whnioskodawca nie przedstawit analiz oceniajgcych skutecznosé¢ i bezpieczehnstwo 1VIg w terapii przewlekiej
zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP). Dowody naukowe dla tego wskazania przedstawiono w
opracowaniu Agencji. Patrz: Aneks do analiz szczegétowych, Immunoglobuliny w chorobach
neurologicznych, 2.5.1. Przewlekia polineuropatia demielinizacyjna (CIDP).

Miastenia

Whnioskodawca nie przedstawit analiz oceniajgcych skutecznosé¢ i bezpieczenstwo IVIg w terapii miastenii
(MG). Dowody naukowe dla tego wskazania przedstawiono w opracowaniu Agencji. Patrz: Aneks do analiz
szczegétowych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych, 2.5.3. Miastenia.

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

Whnioskodawca nie przedstawit analiz oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo IVIg w terapii
wieloogniskowej neuropatii ruchowej (MMN). Dowody naukowe dla tego wskazania przedstawiono w
opracowaniu Agencji. Patrzz: Aneks do analiz szczegétowych, Immunoglobuliny w chorobach
neurologicznych, 2.5.2. Wieloogniskowa neuropatia ruchowa.

Zespoty paranowotworowe

Whioskodawca nie przedstawit analiz oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo IVIg w terapii zespotow
paranowotworowych. Dowody naukowe dla tego wskazania przedstawiono w opracowaniu Agencji. Patrz:
Aneks do analiz szczegdtowych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych, 2.5.4. Zespoty
paranowotworowe.

Miopatie zapalne

Whnioskodawca nie przedstawit analiz oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo IVIg w terapii miopatii
zapalnych. Dowody naukowe dla tego wskazania przedstawiono w opracowaniu Agencji. Patrz: Aneks do
analiz szczegétowych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych, 2.5.5. Miopatie zapalne.

Choroba Devica

Whnioskodawca nie przedstawit analiz oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo IVIg w terapii choroby
Devica. Dowody naukowe dla tego wskazania przedstawiono w opracowaniu Agenciji. Patrz: Aneks do analiz
szczegotowych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych, 2.5.7. Choroba Devica.

Zapalenia mdézgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym

Whnioskodawca nie przedstawit analiz oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczehstwo 1VIg w terapii zapalenia
mézgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym. Dowody naukowe dla tego wskazania
przedstawiono w opracowaniu Agencji. Patrz: Aneks do analiz szczeg6towych, Immunoglobuliny w
chorobach neurologicznych, 2.5.8. Zapalenia mézgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Patrz: Aneks do analiz szczegotowych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 3.1. Opublikowane
analizy ekonomiczne.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena optacalnosci finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu
lekowego immunoglobulin w podaniu dozylnym (IVIlg) w leczeniu zespotu Guillain-Barré (GBS), zgodnie ze
wskazaniami do stosowania okreslonymi w Charakterystyce Produktow Leczniczych Octagam oraz Octagam
10%.

Analiza ekonomiczna zostata wykonana de novo. Po okresleniu, w drodze przegladu systematycznego,
efektywnosci klinicznej immunoglobulin i.v. wzgledem plazmaferezy leczniczej, uzyskane dane wykorzystano
w analizie ekonomicznej (zatozono, ze skutecznosc¢ 1VIg finansowanych w ramach programu lekowego oraz
IVlg finansowanych w ramach leczenia szpitalnego jest taka sama — w przypadku obu terapii
immunoglobuliny podawane sg pod bezposrednim nadzorem personelu medycznego).
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W obliczeniach przeprowadzonych w analizie uwzgledniono zasady refundacji lekdw zgodnie z Ustawg z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 nr 112 poz. 696 z p6zn. zm.).

Technika analityczna

Na podstawie przegladu systematycznego przeprowadzonego w ramach Analizy Klinicznej nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy 1VIg a PE w leczeniu pacjentéw z zespotem Gullain-Barre, a profil
bezpieczenstwa obu interwencji uznano za zblizony. Zatozono réwniez, iz skutecznos¢ IVIg w ramach
leczenia szpitalnego oraz IVIg w ramach proponowanego programu lekowego jest taka sama, dlatego
analiza ekonomiczna sktada sie z:

- zestawienia kosztow i konsekwencji
- analizy minimalizacji kosztow.

Analiza minimalizacji kosztow polega na poréwnaniu kosztéw. Wyniki analizy przedstawiono w postaci
inkrementalnej réznicy kosztéw generowanych przez analizowane strategie terapeutyczne (zestawienie
kosztéw dla ocenianych interwenciji).

Porownywane interwencje

W analizie poréwnano terapie immunoglobulinami i.v. w ramach proponowanego programu lekowego z
leczeniem przetoczeniami immunoglobulin w ramach leczenia szpitalnego oraz z plazmaferezg w ramach
leczenia szpitalnego pod wzgledem kosztéw i konsekwencji zdrowotnych.

Perspektywa

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (perspektywa pfatnika publicznego) oraz z perspektywy wspdinej podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (perspektywa
wspolna ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy).

Leczenie zespotu Guillain-Barre w Polsce finansowane jest w catosci ze srodkéw publicznych przez ptatnika
publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia). W zwigzku z tym, wyniki analizy z perspektywy pfatnika
publicznego oraz z perspektywy wspdlnej pfatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy sg rowne
(Swiadczeniobiorca nie ponosi zadnych kosztéw zwigzanych z leczeniem GBS).

Horyzont czasowy

Poniewaz poréwnywane opcje terapeutyczne nie roznig sie pod wzgledem skutecznosci oraz profilu
bezpieczenstwa, ich wptyw na losy pacjentow jest taki sam. Zgodnie z przyjetg technikg analityczng nie jest
konieczna ocena i modelowanie w ujeciu dtugookresowym. Dtugos¢ przyjetego horyzontu czasowego
analizy odpowiada dtugosci okresu leczenia zespotu Guillain-Barre (hospitalizacja zwigzana z leczeniem
przetoczeniami immunoglobulin lub z przeprowadzeniem zabiegéw plazmaferezy leczniczej).

Dyskontowanie

Z uwagi na horyzont czasowy analizy nieprzekraczajgcy 1 roku, zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. oraz wymogami Wytycznych AOTM, w analizie nie uwzgledniono
dyskontowania.

Koszty

Analiza kosztéw zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspolnej
ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy, ktére w tym przypadku sg réwne (brak wspétptacenia pacjenta za
udzielane s$wiadczenia mieszczace sie w kategoriach kosztowych, ktére byly oceniane w analizie
wnioskodawcy).

W analizie wnioskodawca uwzglednit koszty odpowiadajgce zuzyciu zasobdw w polskiej praktyce kliniczne;.
Whioskodawca zidentyfikowat nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:

— koszt hospitalizacji (w tym koszt diagnostyki i kwalifikacji do leczenia oraz koszt podania i
monitorowania terapii),

— koszt immunoglobulin,

— koszt plazmaferezy lecznicze;.
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Whnioskodawca w przedstawionej analizie nie uwzglednit kosztéw leczenia dziatan niepozadanych,
przyjmujac, na podstawie wynikow analizy klinicznej oraz odnalezionych rekomendacji klinicznych, iz
skuteczno$¢ oraz profil bezpieczenstwa I1VIg oraz PE sag takie same.

Model

Zgodnie z informacjg wnioskodawcy, model analizy ekonomicznej zostat przygotowany w arkuszu programu
Microsoft Excel 2010 i objgt analize kosztéw immunoglobulin oraz kosztow zabiegéw plazmaferezy
zastosowanych w trakcie leczenia (horyzont analizy) pacjentéw (dorostych i dzieci) z zespotem Guillain-

Barré.

Dane wejsciowe do modelu obejmuja: mase ciata pacjenta, liczbe podan (IVIg i PE), dawkowanie, koszt
hospitalizacji, cene hurtowa brutto IVIg oraz koszt zabiegu plazmaferezy.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Ograniczenia zastosowanego modelu ekonomicznego zwigzane sg z przyjetymi w analizie zatozeniami

dotyczacymi wartosci wejsciowych.

W odniesieniu do masy ciata pacjentow z GBS w scenariuszu podstawowym przyjeto warto$¢ tego
parametru na podstawie danych GUS, przyjmujgc zatozenie, ze $rednia masa ciata pacjenta z GBS w
Polsce nie odbiega od $redniej masy ciata osoby w populacji ogéinej Polski. Parametr masy ciata byt
testowany w analizie wrazliwosci. Przyjeto zmiennos¢ tego parametru w zakresie +20% (minimalna i
maksymalna $rednia masa ciata), uzyskujgc w ten sposob bardzo szeroki rozrzut ocenianego parametru w
zakresie ponad 25 kilogramow. Jak wykazano w analizie wrazliwosci, przyjecie skrajnych wartosci parametru
nie zmienia kierunku wnioskowania, cho¢ ma wptywa na szacowane catkowite koszty inkrementalne.

Kolejnym parametrem, w przypadku ktérego mozna mowi¢ o pewnym stopniu niepewnosci oszacowania,
jest schemat leczenia z wykorzystaniem plazmaferezy. Brak jednego =zalecanego schematu
przeprowadzenia tej terapii. Rbwniez ten parametr zostat przetestowany w ramach analizy wrazliwosci.

W obliczeniach przyjeto koszt ocenianych preparatéw z uwzglednieniem obecnego limitu finansowania ze
wzgledu na to, iz oszacowania kosztéw przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.

Pewnym ograniczeniem analizy jest réwniez przyjecie, iz koszt hospitalizacji w ramach proponowanego
programu lekowego bedzie taki jak koszt hospitalizacji w ramach leczenia szpitalnego. Przyjmujac takie
zalozenie, oszacowane w ramach analizy koszty inkrementalne wskazujg wytacznie réznice pomiedzy
kosztami preparatow immunoglobulin finansowanych w ramach proponowanego programu lekowego a
kosztami tych preparatéw finansowanych w ramach
plazmaferezy leczniczej finansowanej rébwniez w ramach leczenia szpitalnego. Obecnie brak informacji, na
jakich zasadach zostanie rozliczona hospitalizacja oraz diagnostyka i monitorowanie pacjenta w nowym

programie.

leczenia szpitalnego lub kosztami zabiegow

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

/nie dotyczy)

TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke porownywanych
interwenciji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej
populacji pacjentow?

NIE

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

NIE

Analiza nie zawiera wszystkich wskazan opisanych
programem lekowym

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy wnioskowanga technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

Wytacznie w odniesieniu do opisanych przez
wnioskodawce wskazan

Czy przyjeto witasciwa technike analityczng?

TAK

Czy okreslono perspektywe analizy?

TAK
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opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego

/nie dotyczy)

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny Wytacznie w odniesieniu do opisanych przez

technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢ wnioskodawce wskazan

efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK

Analiza kosztéw-konsekwencji

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie Analiza minimalizacji kosztéw
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

Uzasadniono przyjecie krétszego horyzontu czasowego.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z Nie dotyczy
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym TAK
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat prawidtiowo przeprowadzony?

Nie dotyczy

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor
uzytecznosci stanow zdrowia?

Nie dotyczy

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

Analiza nie zawiera wszystkich wskazan opisanych
programem lekowym.

Whioskodawca nie przedstawit dowodéw braku réznic w
skutecznosci klinicznej immunoglobulin w terapii
analizowanych wskazan.

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agenc;ji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy zidentyfikowano uchybienia. Przekazana przez wnioskodawce
analiza ekonomiczna nie spetnia nastepujgcych wymagan minimalnych w okre$lonych w rozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia:

nie przedstawiono oszacowan dla populacji tozsamej z populacjg docelowg wskazang we wniosku,
co najmniej w odniesieniu do nastepujacych wskazan, zgodnych z zatgczonym do wniosku
programem lekowym: Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP) (punkt 1.1
kryteribw kwalifikacji do programu lekowego); Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN) (punkt
1.2); Miastenia (MG) (punkt 1.3 kryteriow kwalifikacji do programu lekowego); Zespoty
paranowotworowe: zespdt miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie uktadu limbicznego,
polineuropatia ruchowa lub ruchowo-czuciowa (punkt 1.4); Miopatie zapalne: zapalenie skoérno-
miesniowe oraz zapalenie wielomiesniowe (punkt 1.5); Choroba Devica (NMO) (punkt 1.7);
Zapalenie mézgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym (punkt 1.8).

brak jest uaktualnionej w zakresie wskazan zgodnych z uzgodnionym programem lekowym analizy
podstawowej oraz analizy wrazliwosci.

Kolejnym istotnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy byt brak odniesienia sie¢ do wszystkich wskazan
opisanych uzgodnionym i zaakceptowanym przez wnioskodawce programem lekowym.

W zwigzku z powyzszym, Agencja zdecydowata przygotowaniu niezaleznej analizy ekonomicznej i
przedstawieniu jej wynikbw w ramach aneksu — patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w
chorobach neurologicznych: 3.3. Wyniki analizy ekonomicznej.

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng otrzymanego skoroszytu kalkulacyjnego, polegajaca na:

sprawdzeniu zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

sprawdzeniu zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartoSciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy,

sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,
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— sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektéw klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrodtami.

W trakcie przeprowadzonej walidacji nie zidentyfikowano btedéw w skoroszycie kalkulacyjnym.

Zatozenia przyjete w analizie ekonomicznej zostaty opisane w stopniu wystarczajaco doktadnym, aby
zweryfikowac ich wiarygodnosc.

Parametrom modelu, ktérych oszacowane wartosci obarczone sa pewng doza niepewnosci, przypisano
zakresy zmiennosci. W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia, przyjmujgc zakresy wartosci
parametréow niepewnych. Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie podstawowym analizy ekonomicznej
(opartej na metaanalizie przeprowadzonej w analizie efektywnosci klinicznej) wskazujg wzgledna stabilnos¢
wynikéw.

Model analizy ekonomicznej nie obejmowat wszystkich wskazarn opisanych zatgczonym i zaakceptowanym
przez wnioskodawce programem lekowym.

W ramach analizy Agencji (patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach
neurologicznych), zastosowano jednolitg strategie analityczng dla analizowanych probleméw zdrowotnych.

Wyniki otrzymane w analizie ekonomicznej wnioskodawcy poréwnano z wynikami uzyskanymi przez Agencije
(patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych). Stwierdzono
nieznaczne réznice, ktére wynikaly z réznych wartosci parametrédw wejsciowych wykorzystanych w
modelach wnioskodawcy i Agencji (masa ciata pacjenta, dawkowanie, odsetek pacjentéw hospitalizowanych
w ramach grup JGP — A30 lub A31). Wynik analizy Agencji jest zbiezny z wynikami otrzymanymi przez
wnioskodawce i nie zmienia wnioskowania.

Wyniki analizy ekonomicznej

Szczegotowe wyniki analizy ekonomicznej zostaly przedstawione w analizach ekonomicznych
wnioskodawcy. W zwigzku z tym, iz analizy wnioskodawcy nie obejmowaty wszystkich wskazan opisanych
zatgczonym do wniosku programem lekowym, Agencja zdecydowata o przedstawieniu wynikow niezaleznej
analizy ekonomicznej w ramach aneksu - patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w
chorobach neurologicznych: 3.3. Wyniki analizy ekonomicznej.

Wyniki przedstawione w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Poréwnanie 1Vig w programie lekowym vs IVIg w leczeniu szpitalnym

Analiza minimalizacji kosztéw

Tabela 28. Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla poréwnania IVig PL vs IVIig LSzp

Kategoria wynikow IVig PL IVlg LSzp Roznica inkrementalna [zi]
koszt hospitalizaciji 3 640,00 3 640,00 0,00
koszt immunoglobulin (Octagam / Octagam 10%) 22 963,50 42 120,00 -19 156,50
Koszt catkowity 26 603,50 45 760,00 -19 156,50

W ramach wynikéw analizy minimalizacji kosztéw przedstawiono uzyskane koszty pojedynczego kursu
leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego Octagam / Octagam 10% w dwoch wariantach
finansowania: aktualnym, w ramach dedykowanego swiadczenia z zakresu leczenia szpitalnego, i
wnioskowanego, obejmujgcego refundacje na zasadzie stosowania Octagam / Octagam 10% w nowym
programie lekowym.

W oszacowaniu wnioskodawcy w scenariuszu aktualnym koszty kursu leczenia IVIg przy takim samym
dawkowaniu wynosi 45 760,00 z. W scenariuszu nowym koszty kursu leczenia IVIg przy takim samym
dawkowaniu miatyby wyniesé 26 603,50 zi.

Zgodnie oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku obydwu rozwazanych perspektyw: ptatnika
publicznego oraz wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta catkowity koszt zastosowania scenariusza
nowego wynosi 26 603,50 zt, a koszt scenariusza aktualnego jest rowny 45 760,00 zt. Réznica migdzy
poréwnywanymi interwencjami wynosi -19 156,50 zt.

Analiza kosztow konsekwencji

Tabela 29. Zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania IVig PL z IVig LSzp

Kategoria wynikow IVig PL IVlg LSzp
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Poprawa w skali mierzacej poziom niesprawnosci od -0,8 do -1,2

od -0,8 do -1,2

Liczba pacjentéw z poprawa w skali niesprawnosci 141/247 (57,1%)

141/247 (57,1%)

Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem 23/176 (13,1%)

23/176 (13,1%)

koszt hospitalizacji 3 640,00 3 640,00
koszt immunoglobulin (Octagam / Octagam 10%) 22 963,50 42 120,00
Koszt catkowity 26 603,50 45 760,00

Tabela 30. Progowa cena zbytu netto produktu leczniczego Octagam / Octagam 10%

Progowa cena zbytu netto [zi]
Octagam Octagam Octagam

Scenariusz

Octagam Octagam

10g / 200 10% / 10% /

%

Octagam ‘
zmiana

10% /

Octagam
10% /

Amgdevmll eyl 20ml 50ml 100mi  200ml
Obecna cena zbytu netto I [ ] X
Wariant Bazowy [ N | 207
Masa ciata min - - 20,7%
pacientakgl | max [ ] B | 20.7%

Poréwnanie 1VIg w programie lekowym vs PE w leczeniu szpitalnym

Analiza minimalizacji kosztéw

Tabela 31. Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla poréwnania IVig PL vs IVIig LSzp

Kategoria wynikow IVig PL PE LSzp Roéznica inkrementalna [zl]
koszt hospitalizacji 3 640,00 3 640,00 0,00
koszt immunoglobulin (Octagam / Octagam 10%) 22 963,50 18 460,00 4 503,50
Koszt catkowity 26 603,50 22 100,00 4 503,50

W ramach wynikéw analizy minimalizacji kosztow przedstawiono uzyskane koszty pojedynczego kursu
leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego Octagam / Octagam 10% finansowanego w ramach
programu lekowego w poréwnaniu do plazmaferezy finansowanej w ramach leczenia szpitalnego.

W oszacowaniu wnioskodawcy w scenariuszu aktualnym koszty kursu leczenia IVIg przy takim samym
dawkowaniu wynosi 26 603,50 zt. Koszt leczenia plazmafereza finansowang w ramach programu lekowego
wynosi 22 100,00 zt. R6znica miedzy poréwnywanymi interwencjami wynosi 4 503,50 zt.

Analiza kosztow konsekwencji

Tabela 32. Zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania IVig PL z PE LSzp

IVlg PL
od -0,8 do -1,2
141/247 (57,1%)
23/176 (13,1%)

PE LSzp
0d -0,37 do -1,4
123/235 (52,3%)
29171 (17,0%)

Kategoria wynikow

Poprawa w skali mierzacej poziom niesprawnosci

Liczba pacjentéw z poprawg w skali niesprawnosci

Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem

koszt hospitalizacji 3 640,00 3 640,00
koszt immunoglobulin (Octagam / Octagam 10%) 22 963,50 18 460,00
Koszt catkowity 26 603,50 22 100,00

Tabela 33. Progowa cena zbytu netto produktu leczniczego Octagam / Octagam 10%

Progowa cena zbytu netto [zi]

%

Scenariusz Octagam Octagam Octagam Octagam 4
250 %0ml 59/ loomi 1og/zoomi  10%/  10%/ 1%/ 0%/ zmiana
9 9 9 20ml 50ml 100ml 200ml
Obecna cena zbytu
e . I I I I N X
Wariant Bazowy I I I Il N I .l o
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Masaciata | Min [ [ . [ I EE .|
pacienta kgl | max [ [ [ [ Il Bl |
Liczba podan

RN 16 [ [ . [ I B | o5

Analiza wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, wnioskodawca ocenit wptyw zmiany zatozen dotyczgcych
masy ciata pacjentow z GBS oraz liczby zabiegow PE w ramach terapii. Wyniki przedstawionej analizy
wskazujg na stabilno$¢ wynikéw otrzymanych w ramach analizy podstawowej. Wykazano réwniez, ze
strategia I1VIg (program lekowy) wzgledem strategii PE (leczenie szpitalne) jest drozszg opcjg terapeutyczna.

4.5.1.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

Patrz: Aneks do analiz szczegétowych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 3.3. Wyniki analizy
ekonomiczne;j.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Zgodnie oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku obydwu rozwazanych perspektyw: ptatnika
publicznego oraz wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta catkowity koszt zastosowania scenariusza
nowego wynosi 26 603,50 zt, a koszt scenariusza aktualnego jest réwny 45 760,00 zi. Réznica miedzy
porownywanymi interwencjami wynosi -19 156,50 zt. Catkowity koszt pojedynczego kursu leczenia za
pomocg Octagam / Octagam 10% nie zalezy od perspektywy.

Niemniej jednak, model analizy ekonomicznej wnioskodawcy nie obejmowat wszystkich wskazanh opisanych
zalgczonym i zaakceptowanym przez wnioskodawce programem lekowym. Nie przedstawiono réwniez
oszacowania ceny progowej. Ponadto zdaniem Agencji niewystarczajgco doktadnie zostaty oszacowane
koszty diagnostyki w analizie ekonomicznej wnioskodawcy w szczegélnosci w odniesieniu do kosztéw
ponoszonych w ramach leczenia szpitalnego — np. w odniesieniu do kosztéw badania ptynu mdzgowo-
rdzeniowego, ktére wykonywane jest u czesci chorych.

Szczegotowe wyniki analizy ekonomicznej zostaly przedstawione w analizach ekonomicznych
wnioskodawcy. W zwigzku z tym, iz analizy wnioskodawcy nie obejmowaty wszystkich wskazan opisanych
zatgczonym do wniosku programem lekowym, Agencja zdecydowata o przedstawieniu wynikow niezaleznej
analizy ekonomicznej w ramach aneksu - patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w
chorobach neurologicznych.

Wyniki obliczen AOTM (aneks AOTM)

Wykonano analize minimalizacji kosztéw. Wyniki analizy z obu perspektyw, tj. z perspektywy ptatnika
publicznego oraz perspektywy wspélnej ptatnikéw sg tozsame, ze wzgledu na charakter wnioskowanego
finansowania ocenianych interwencji (brak doptat pacjenta). Gtdéwnym komparatorem dla immunoglobulin
finansowanych w ramach programu lekowego sg immunoglobuliny finansowane w ramach leczenia
szpitalnego. Dodatkowo dla wskazan, w ktérych stosuje sie réwniez plazmafereze, wykonano obliczenia dla
poréwnania z plazmafereza finansowang w ramach leczenia szpitalnego.

Zastosowanie IVIg finansowanego w ramach programu lekowego w poréwnaniu z finansowaniem 1Vig w
ramach leczenia szpitalnego wigze sie z oszczednosciami dla ptatnika publicznego, niezaleznie od rodzaju
zastosowanego preparatu immunoglobuliny. Oszczednosci siegajg od ok 12 tys. zt do ok 25 tys. zt w
przypadku wskazan: GBS, CIDP, MG, LEMS, zapalenie skérno-miesniowe, zapalenie wielomiesniowe,
choroba Devica, zapalenie mbzgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym w horyzoncie 1 cyklu
leczenia (1 miesigc). W przypadku MMN oszczednosci sg jeszcze wieksze i siegajg od ok. 13 tys. do ok. 180
tys. zt w pierwszym roku finansowania. Oszczednosci wynikajgce ze zmiany finansowania immunoglobulin w
ramach leczenia szpitalnego na finansowanie w ramach programu lekowego wynikaja gtéwnie z obnizenia
kosztéw 1g substancji czynnej (W przypadku finansowania terapii immunoglobulinami w ramach leczenia
szpitalnego koszty leku rozliczane sg w ramach wyceny punktowej, ktéra jest niezalezna od ceny detalicznej
danego leku. W przypadku immunoglobulin koszt 1g substancji czynnej obliczany na podstawie wyceny
punktowej NFZ wynosi 312,00 zt i jest wyzszy od kosztu 1g substancji stosowanej w ramach programu
lekowego, ktory zaleznie od producenta immunoglobuliny wynosi od 170,10 do 258,55 zt. W zwigzku z tym,
ze koszty substancji czynnej stanowig ponad 90% kosztéw leczenia pacjentow we wnioskowanych
wskazaniach, znaczace wptywajg one na generowanie 0szczednosci.).
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Zastosowanie IVIg finansowanego w ramach programu lekowego w poréwnaniu z finansowaniem PE w
ramach leczenia szpitalnego wigze sie ze wzrostem kosztdw leczenia od ok. 2 tys. zt do ok 14 tys. zt w
horyzoncie 1 cyklu leczenia (1 miesigc).

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bylo oszacowanie przysztych wydatkéw pfatnika
publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) zwigzanych z podjeciem decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych w ramach programu lekowego immunoglobulin do podania dozylnego (produkty lecznicze
Octagam oraz Octagam 10%) w leczeniu pacjentéw z zespotem Guillain-Barré, zaréwno dorostych jak
réwniez dzieci, zgodnie ze wskazaniami do stosowania okreslonymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (utworzenie nowego programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w
chorobach neurologicznych”).

Populacja i wielkos¢ sprzedazy

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Octagam / Octagam 10% w niniejszej analizie stanowig
pacjenci z zespotem Guillain-Barré, zaréwno dorosli, jak réwniez dzieci.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspélnej ptatnika
publicznego i swiadczeniobiorcy, ktére w tym przypadku sg réwne (brak wspoétptacenia pacjenta za
udzielane swiadczenia mieszczace sie w kategoriach kosztowych, ktére byty oceniane w niniejszej analizie).

Horyzont czasowy

W analizie wptywu na budzet ptatnika przyjeto 2-letni horyzont czasowy (przyjeto horyzont czasowy
obejmujacy okres od poczatku stycznia 2015 roku do konca grudnia 2016 roku). Diugos$é przyjetego
horyzontu czasowego odpowiada diugosci obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej dla
wnioskowanych technologii medycznych w analizowanym wskazaniu przy zatozeniu rozpoczecia
finansowania ze srodkéw publicznych lekéw w tym wskazaniu od stycznia 2015 roku. Dodatkowo z uwagi na
fakt, iz technologia wnioskowana jest juz finansowana ze $rodkéw publicznych, juz w pierwszym roku po
podjeciu decyzji o finansowaniu technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w ramach programu
lekowego u pacjentow z GBS zostanie osiggnieta rownowaga na rynku (horyzont czasowy analizy wptywu
na budzet obejmujacy przewidywany przedziat czasu wystarczajgcy do ustalenia rownowagi na rynku w tym
przypadku nie ma zastosowania).

Kluczowe zalozenia
Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujacy sposéb:

1. Zdefiniowano populacje docelowg — pacjenci z zespotem Guillain-Barré niezaleznie od wieku
(populacja minimalna, srednia, maksymalna);

2. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych 2 latach, poczawszy od stycznia 2015
roku;

3. Oszacowano udziat w rynku ocenianych interwencji, a takze poszczegélnych preparatéw —
rozpowszechnienie poszczegbinych technologii medycznych przed oraz po podjeciu decyzji o
refundacji ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego produktow leczniczych Octagam
oraz Octagam 10% w ocenianym wskazaniu;

4. Na podstawie aktualnego limitu finansowania immunoglobulin ludzkich w ramach wykazu lekéw
refundowanych wyznaczono $redni koszt 1VIg z perspektywy ptatnika publicznego;

5. Wyznaczono sredni koszt leczenia immunoglobulinami w ramach leczenia szpitalnego oraz w
ramach proponowanego programu lekowego;

6. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika publicznego w dwoch kolejnych lata zwigzane z
finansowaniem leczenia GBS dla scenariusza aktualnego oraz scenariusza nowego w zdefiniowane;j
populaciji;
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7. Obliczono wydatki inkrementalne — r6znice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym a wydatkami w
scenariuszu aktualnym (ujemne wartosci wydatkdéw inkrementalnych wskazujg na oszczednosci
finansowe pfatnika);

8. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla kluczowych parametrow analizy oraz parametrow
cechujgcych sie najwiekszg niepewnoscig oszacowania.

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty odpowiadajgce zuzyciu zasobow w polskiej praktyce klinicznej. Wszystkie
roznice w kosztach pomigdzy obiema interwencjami ujawniajg sie w przyjetym dla analizy horyzoncie
czasowym.

Koszty bezposrednie niemedyczne oraz koszty posrednie nie byty oceniane w ramach niniejszej analizy. W
ramach analizy zidentyfikowano nastepujace kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:

e koszt hospitalizacji (w tym koszt diagnostyki i kwalifikacji do leczenia oraz koszt podania i
monitorowania terapii),

e koszt immunoglobulin.

Koszty jednostkowe dla poszczegdlnych s$wiadczeh zdrowotnych ustalono w oparciu o odpowiednie
zarzgdzenia Prezesa NFZ oraz Obwieszczenie MZ z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 lipca 2014 roku. W obliczeniach, zgodnie z §2 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z
dnia 2 kwietnia 2012 r., wykorzystano aktualne dane odnosnie cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i opcjonalnej.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Whnioskodawca nie przedstawit ograniczen analizy wptywu na budzet.

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany NIE
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Wytacznie w odniesieniu do opisanych przez
wnioskodawce wskazan

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) TAK
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena

punktowa i warto$¢ punktow) sa zgodne ze stanem

faktycznym?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekdw sa zgodne z zatozeniami TAK

dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu TAK
na budzet kategorii kosztow?
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Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Parametr

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Nie dotyczy Wykazano oszczednosci

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE
wiarygodnosé przedstawionej analizy?

Analiza nie zawiera wszystkich wskazan opisanych
programem lekowym

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktore wptynety na wyniki TAK
oszacowan?

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy zidentyfikowano uchybienia. Przekazana przez wnioskodawce
analiza wptywu na budzet nie spetnia nastepujacych wymagan minimalnych w okreslonych w
rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia:

- nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana, oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku, odpowiadajgcej populacji uzgodnionego programu lekowego.

- nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg
w populacji zgodnej z zatgczonym programem lekowym.

- nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej ceny wnioskowanej technologii w populaciji zgodnej z zatgczonym
programem lekowym.

Model analizy wptywu na budzet wnioskodawcy nie obejmowat wszystkich wskazan opisanych zatgczonym i
zaakceptowanym przez wnioskodawce programem lekowym. Ponadto, podobnie jak w przypadku analizy
ekonomicznej zdaniem Agencji niewystarczajgco dokfadnie zostaly oszacowane koszty diagnostyki w
analizie wptywu na budzet wnioskodawcy w szczegolnosci w odniesieniu do kosztéw ponoszonych w
ramach leczenia szpitalnego — np. w odniesieniu do kosztow badania ptynu moézgowo-rdzeniowego, ktdre
wykonywane jest u czesci chorych.

W zwigzku z powyzszym, Agencja zdecydowata o przedstawieniu wynikow niezaleznej analizy wptywu na
budzet w ramach aneksu — patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach
neurologicznych: 4.2. Wyniki analizy wptywu na budzet.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Zgodnie z analizg wptywu na budzet przeprowadzong przez wnioskodawce, szacowane z perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego i pacjentow (PPP+P) oraz z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), wydatki
ponoszone na leczenie dozylnymi immunoglobulinami, w latach 2015-2016, w scenariuszu aktualnym
oszacowano na poziomie 23,25 min zt rocznie (w sumie 46,50 min zt), natomiast w scenariuszu nowym, na
poziomie: 13,51 min zt rocznie (w sumie 27,02 min zi).

taczne wydatki z perspektyw PPP/PPP+P w latach 2015 i 2016, zmalejg o 9,73 min zi. Inkrementalne
wydatki przypadajace na produkt Octagam, w zwigzku ze zmiang sposobu finansowania IVlg wyniosg w
latach 2015 i 2016 po -1,08 min zt. W przypadku produktu Octagam 10%, inkrementalne wydatki w zwigzku
ze zmiang sposobu finansowania IVIg wyniosg w latach 2015 i 2016 po -0,75 min zt.

Zmiana wydatkow ptatnika publicznego i pacjentow w latach 2015-2016, w wariancie podstawowym analizy
wynosi -41,9% rocznie, w stosunku do catosci wydatkdéw w analizowanej populacji (GBS).

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy.

Scenariusz Kategorie kosztowe 2015 2016 2015-2016
Populacja pacjentéw z GBS, w ktérej beda stosowane 1VIg 508 508 1016
- w tym leczonych Octagam 56 56 112
- w tym leczonych Octagam 10% 39 39 78
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Wydatki w scenariuszu
aktualnym

Wydatki catkowite [z{]

23 246 080,00

23 246 080,00

46 492 160,00

- w tym wydatki na produkt Octagam [z{]

2 369 522,02

2 369 522,02

4 739 044,04

- w tym wydatki na produkt Octagam 10%
[z1]

1644 987,92

1644 987,92

3289 975,84

Wydatki catkowite [z{]

13 514 578,00

13 514 578,00

27 029 156,00

Wydatki w scenariuszu nowym - w tym wydatki na produkt Octagam [z{] 1291 845,18 1291 845,18 2 583 690,36
- W tym wydatki na ‘[’er]’d“kt Octagam 10% | g96 834 76 896 834,76 1793 669,52

Wydatki catkowite [z1] -9 731 502,00 | -9731502,00 | -19 463 004,00

Wydatki inkrementalne - w tym wydatki na produkt Octagam [z{] -1 077 676,84 -1 077 676,84 -2 155 353,68

- w tym wydatki na produkt Octagam 10% -748 153,16 -748 153,16 -1 496 306,32

(2]

Z uwagi na fakt, iz model analizy wptywu na budzet wnioskodawcy nie obejmowat wszystkich wskazanh
opisanych zatgczonym i zaakceptowanym przez wnioskodawce programem lekowym. Nie przedstawiono
petnego oszacowania populacji docelowej opisanej we wnioskowanym programem lekowym. Ponadto,
podobnie jak w przypadku analizy ekonomicznej, zdaniem Agencji niewystarczajgco doktadnie zostaty
oszacowane koszty diagnostyki w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy w szczegélnosci w odniesieniu
do kosztéw ponoszonych w ramach leczenia szpitalnego — np. w odniesieniu do kosztéw badania ptynu
mébzgowo-rdzeniowego, ktére wykonywane jest u czesci chorych.

W zwigzku z powyzszym, Agencja zdecydowata o przedstawieniu wynikow niezaleznej analizy wptywu na
budzet w ramach aneksu — patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach
neurologicznych: 4.2. Wyniki analizy wptywu na budzet.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4.

Patrz: Aneks do analiz szczegétowych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 4.2. Wyniki analizy
wptywu na budzet.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Zgodnie z analizg wptywu na budzet przeprowadzong przez wnioskodawce, szacowane z perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego i pacjentow (PPP+P) oraz z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), wydatki
ponoszone na leczenie dozylnymi immunoglobulinami, w latach 2015-2016, w scenariuszu aktualnym
oszacowano na poziomie 23,25 min zt rocznie (w sumie 46,50 min zt), natomiast w scenariuszu nowym, na
poziomie: 13,51 min zt rocznie (w sumie 27,02 min zt).

Niemniej jednak, model analizy wptywu na budzet wnioskodawcy nie obejmowat wszystkich wskazan
opisanych zatgczonym i zaakceptowanym przez wnioskodawce programem lekowym. Nie przedstawiono
petnego oszacowania populacji docelowej opisanej we wnioskowanym programem lekowym. Ponadto,
podobnie jak w przypadku analizy ekonomicznej, zdaniem Agencji niewystarczajgco dokfadnie zostaty
oszacowane koszty diagnostyki w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy w szczegélnosci w odniesieniu
do kosztéw ponoszonych w ramach leczenia szpitalnego — np. w odniesieniu do kosztéw badania ptynu
mébzgowo-rdzeniowego, ktére wykonywane jest u czesci chorych.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie zaproponowano RSS.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Patrz: Aneks do analiz szczegétowych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 5. Uwagi do
zapisOw programu lekowego.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Nie dotyczy.
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. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Patrz: Aneks do analiz szczeg6towych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 6. Rekomendacije
dotyczgce wnioskowanej technologii.

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Patrz: Aneks do analiz szczeg6towych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 7. Warunki objecia
refundacjg w innych krajach.

Opinie ekspertow

Patrz: Aneks do analiz szczegétowych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 8. Opinie
ekspertow.

Kluczowe informacje i wnioski

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 16 wrzesnia 2014 r., znak: MZ-PLA-4610-24(2)/DJ/14 (data wptywu do
AOTM 16 wrzesien 2014 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla
produktow leczniczych: Octagam, Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum, roztwor do
infuzji, 2,59/50 ml, 1 but. a 50 ml, kod EAN: 5909990762514; Octagam, Immunoglobulinum humanum
normale ad usum intravenosum, roztwér do infuzji, 5g/100 ml, 1 but. a 50 ml, kod EAN: 5909990762513;
Octagam, Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum, roztwér do infuzji, 10g/200 ml, 1
but. a 50 ml, kod EAN: 5909990762512; Octagam 10%, Immunoglobulinum humanum normale ad usum
intravenosum, roztw6r do infuzji, 100mg/ml, 1 but. a 20 ml, kod EAN: 5909990763863; Octagam 10%,
Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum, roztwor do infuzji, 100mg/ml, 1 but. a 50 ml,
kod EAN: 5909990763870; Octagam 10%, Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum,
roztwor do infuzji, 100mg/ml, 1 but. a 100 ml, kod EAN: 5909990763887; Octagam 10%, Immunoglobulinum
humanum normale ad usum intravenosum, roztw6r do infuzji, 100mg/ml, 1 but. a 200 ml, kod EAN:
5909990763894; w ramach programu lekowego: ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach
neurologicznych (ICD-10: G62.8, G31.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1,
M33.2)".

Omawiane problemy zdrowotne stanowig zespét schorzen neurologicznych o podiozu immunologicznym.
Nalezg do nich: Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP), Wieloogniskowa neuropatia
ruchowa (MMN), Miastenia (MG), Zespoty paranowotworowe: zesp6t miasteniczny Lamberta-Eatona,
zapalenie uktadu limbicznego, polineuropatia ruchowa lub ruchowo-czuciowa; Miopatie zapalne: zapalenie
skérno-migsniowe oraz zapalenie wielomiesniowe; Zespét Guillain-Barré; Choroba Devica (NMO); Zapalenie
mébzgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym.

Alternatywne technologie medyczne

W analizie wnioskodawcy, w oparciu o aktualne wytyczne postepowania klinicznego oraz status
finansowania ze srodkéw publicznych, jako komparator dla immunoglobulin wskazano plazmafereze.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo

Ponizej przedstawiono wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy dla wskazania: zespét Guillan-Barré.
Whnioskodawca nie przedstawit analiz dla pozostatych wskazan ujetych w uzgodnionym i zaakceptowanym
przez wnioskodawce programie lekowym.

Wyniki na podstawie oceny wnioskodawcy — zesp6t Guillain-Barré

Whnioskodawca przedstawit wyniki w podziale na nastepujace kategorie: odpowiedz na leczenie; brak
skutecznosci terapii; nawrotu choroby; zgonu; ciezkich dziatah niepozgdanych; dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem; powiktan mnogich; poszczeg6lnych dziatan niepozadanych; zakonczenia terapii
przedterminowo niezaleznie od przyczyn oraz utraty z okresu obserwacji z powodu dziatar niepozgdanych.

W ramach pierwszej kategorii (odpowiedz na leczenie) przedstawiono wyniki odnoszace sie do: poprawy w
skali mierzacej poziom niesprawnosci; liczby pacjentéw z poprawg w skali niesprawnosci; czasu do
uzyskania poprawy o 1 stopien w skali niesprawnosci; czasu do uzyskania poprawy o 2 stopnie w skali
niesprawnosci; czasu do zakonczenia mechanicznej wentylacji; czasu do uzyskania zdolnosci do
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samodzielnego chodzenia; czasu do uzyskania wyniku 1 w skali niesprawno$ci; dtugosci hospitalizacji oraz
czasu do powrotu do pracy.

Punkty koncowe analizowane w ramach braku skutecznosci terapii obejmowaty: liczbe pacjentéw bez
zdolnosci do samodzielnego chodzenia; liczbe pacjentdw wymagajgcych mechanicznej wentylacji oraz utraty
z okresu obserwacji z powodu braku skutecznosci leczenia.

W analizie klinicznej wnioskodawcy raportowano wyniki badan w odniesieniu do stosowania 1VIg w populacji
pacjentéw z zespotem Guillain-Barré w poréwnaniu do plazmaferezy (Diener 2001, El-Bayoumi 2011,
Hughes 1997 [PSGBS 1997], van der Meche 1992 oraz Nomura 2001).

Istotne statystycznie rdznice na korzys¢ IVIg zaobserwowano tylko w badaniu van der Meche 1992 dla
nastepujgcych punktow koncowych: sredniej poprawie w skali mierzgcej poziom niesprawnosci; odsetku
pacjentéw z poprawg w skali niesprawnosci; czasu do uzyskania poprawy o 1 stopien w skali niesprawnosci
oraz powiktan mnogich. Przeprowadzona meta-analiza dla: sredniej poprawy w skali mierzacej poziom
niesprawnosci oraz liczby pacjentéw z poprawa w skali niesprawnosci nie wykazata istotnych statystycznie
réznic pomigdzy analizowanymi grupami.

W badaniu El-Bayoumi 2011 zaobserwowano istotng statystycznie na korzys¢ plazmaferezy dla czasu do
zakonczenia mechanicznej wentylaciji.

Analiza bezpieczenstwa wykazata istotng statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi interwencjami
wzgledem: niedocisnienia (badanie Hughes 1997, wynik na korzysc¢ I1VIg) oraz podwyzszonego poziomu ALT
(badanie van der Meche 1992, wynik na korzys¢ plazmaferezy).

Meta-analiza wynikéw odnosnie zakonczenia terapii przedterminowo niezaleznie od przyczyn wykazata
istotng statystycznie przewage na korzys¢ IVIg w poréwnaniu do plazmaferezy.

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami w odniesieniu do
pozostatych punktéw koncowych.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku obydwu rozwazanych perspektyw: ptatnika
publicznego oraz wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta catkowity koszt zastosowania scenariusza
nowego wynosi 26 603,50 zt, a koszt scenariusza aktualnego jest rowny 45 760,00 zt. Réznica miedzy
poréwnywanymi interwencjami wynosi -19 156,50 zi. Catkowity koszt pojedynczego kursu leczenia za
pomocg Octagam / Octagam 10% nie zalezy od perspektywy.

Niemniej jednak, model analizy ekonomicznej wnioskodawcy nie obejmowat wszystkich wskazan opisanych
zalgczonym i zaakceptowanym przez wnioskodawce programem lekowym. Nie przedstawiono réwniez
oszacowania ceny progowej. Ponadto zdaniem Agencji niewystarczajgco doktadnie zostaty oszacowane
koszty diagnostyki w analizie ekonomicznej wnioskodawcy w szczegdélnosci w odniesieniu do kosztéw
ponoszonych w ramach leczenia szpitalnego — np. w odniesieniu do kosztéw badania ptynu médzgowo-
rdzeniowego, ktére wykonywane jest u czesci chorych.

Szczegbtowe wyniki analizy ekonomicznej zostaly przedstawione w analizach ekonomicznych
wnioskodawcy. W zwigzku z tym, iz analizy wnioskodawcy nie obejmowaty wszystkich wskazan opisanych
zatgczonym do wniosku programem lekowym, Agencja zdecydowata o przedstawieniu wynikow niezaleznej
analizy ekonomicznej w ramach aneksu - patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w
chorobach neurologicznych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z analizg wptywu na budzet przeprowadzong przez wnioskodawce, szacowane z perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego i pacjentéw (PPP+P) oraz z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), wydatki
ponoszone na leczenie dozylnymi immunoglobulinami, w latach 2015-2016, w scenariuszu aktualnym
oszacowano na poziomie 23,25 min zt rocznie (w sumie 46,50 min zt), natomiast w scenariuszu nowym, na
poziomie: 13,51 min zt rocznie (w sumie 27,02 min zt).

Niemniej jednak, model analizy wptywu na budzet wnioskodawcy nie obejmowat wszystkich wskazan
opisanych zatgczonym i zaakceptowanym przez wnioskodawce programem lekowym. Nie przedstawiono
petnego oszacowania populacji docelowej opisanej we wnioskowanym programem lekowym. Ponadto,
podobnie jak w przypadku analizy ekonomicznej, zdaniem Agencji niewystarczajgco doktadnie zostaty
oszacowane koszty diagnostyki w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy w szczegdlnosci w odniesieniu
do kosztow ponoszonych w ramach leczenia szpitalnego — np. w odniesieniu do kosztéw badania ptynu
mébzgowo-rdzeniowego, ktére wykonywane jest u czesci chorych.
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Uwagi do zapisow programu lekowego

Z uwagi na wyniki badan wskazujgce na nieskuteczno$¢ terapii immunoglobulinami u czesci pacjentow,
Agencja proponuje rozwazy¢ kryterium nieskutecznosci terapii, jako kryterium zakonczenia udzialu w
programie.

Odnalezione w ramach przeglagdu systematycznego opracowania witdrne oceniajgce skutecznosé
immunoglobulin w terapii choréb neurologicznych, poza wskazaniami uwzglednionymi w analizowanym
programie lekowym, ocenialy rdéwniez: zespdt sztywnosci uogoélnionej (ang. Stiff-Person Syndrome),
wiretowe zapalenie miesni (ang. inclusion body myositis) oraz neuropatie demielinizacyjng zwigzang z
paraproteinemig IgM (IgM Paraproteinemic Demyelinating Neuropathy).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, wnioskodawca odnalazt jedng rekomendacje HAS z 2013 r.
dotyczacy refundacji IVIG w leczeniu zespotu Guillain-Barré oraz stanowisko CADTH dotyczace stosowania
IVIG w leczeniu przewlektej zapalnej neuropatii demielinizacyjne;.

Ponadto, odnaleziono wytyczne kliniczne dotyczace zastosowania IVIg we wnioskowanych wskazaniach w
dokumentach AAN (Hughes 2003), EFNS (EFNS 2008).

Agencja w ramach uzupetnien analizy wnioskodawcy przedstawita wtasne wyniki (uwzgledniajgce wyniki
wnioskodawcy) przeszukania rekomendacji refundacyjnych oraz klinicznych dla wszystkich produktéw
leczniczych zawierajgcych immunoglobuline ludzka normalng w podaniu dozylnym w ramach zatgczonego
Aneksu.
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