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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy — Baxter Polska Sp. z.0.0.

Zakres wylagczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Baxter Polska Sp. z.0.0. o0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503, z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie, ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Baxter Polska Sp. z.0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926, z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.



HyQvia w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych AOTMIT-BOR-4351-1/2015

Wykaz skrétéw

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CVID - pospolity zmienny niedobér odpornosci (Common Variable Immunodeficiency)
ESID - Europejskie Towarzystwo Niedoboréw Odpornosci

fSCIg — immunoglobulina ludzka normalna podawana podskornie z rekombinowang ludzkg hialuronidazg
HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci (Human Immunodeficiency Virus)

Ig — normalna immunoglobulina ludzka

ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia (Intention to Treat)

IVlg — immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianegj

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

MD - (ang. — Mean Difference) srednia réznic uzyskanych w badaniach wtaczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MHRA — Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekow i Produktéw Medycznych (Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency)

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowa¢ oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

Ol - (ang. Observation interval) okres interwencji
PNO - pierwotne niedobory odpornosci
rHuPH20 — rekombinowana hialuronidaza ludzka

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposob i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SBI — ciezka infekcja bakteryjna (Serious Bacterial Infection)

SClg — immunoglobulina ludzka normalna podawana podskérnie

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdzn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji

nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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<nazwa wnioskowanego produktu> <sygnatura analizy weryfikacyjnej>
<wnioskowane wskazanie — skrécone, nagtéwek nie moze przekraczac 2 wierszy>

1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego PLA.4600.10.2015.1.J0S (4.02.2015.)
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agencji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystagpito)

20.04.2015

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

- HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskdrnego, Immunoglobulinum humanum normale,
1 fiolka 300 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 15 ml rekombinowanej hialuronidazy
ludzkiej, kod EAN: 5909991072926,

- HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskdrnego, Immunoglobulinum humanum normale,
1 fiolka 200 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 10 ml rekombinowanej hialuronidazy
ludzkiej, kod EAN: 5909991072902,

- HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskdrnego, Immunoglobulinum humanum normale,
1 fiolka 100 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 5 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej,
kod EAN: 5909991072896,

- HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskdrnego, Immunoglobulinum humanum normale,
1 fiolka 50 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 2,5 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej,
kod EAN: 5909991072889,

- HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskérnego, Immunoglobulinum humanum normale,
1 fiolka 25 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 1,25 ml rekombinowanej hialuronidazy
ludzkiej, kod EAN: 5909991072872.

Whnioskowane wskazanie: w ramach programu lekowego: leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci
(PNO) u pacjentéw dorostych (ICD-10: D80 w tym D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9,
D81.9; D82 w tym: D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9; D83 w tym: D83.0, D83.1, D83.8, D83.9; D89.9)

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

N lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
N lek stosowany w ramach udzielania Swiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

bezptatnie
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Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

- HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskérnego, 1 fiolka 300 ml normalnej immunoglobuliny
ludzkiej oraz 1 fiolka 15 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, kod EAN: 5909991072926 —

- HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskaérnego, 1 fiolka 200 ml normalnej immunoglobuliny
ludzkiej oraz 1 fiolka 10 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, kod EAN: 5909991072902 —

- HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskérnego, 1 fiolka 100 ml normalnej immunoglobuliny
ludzkiej oraz 1 fiolka 5 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, kod EAN: 5909991072896 —

- HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskornego, 1 fiolka 50 ml normalnej immunoglobuliny
ludzkiej oraz 1 fiolka 2,5 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, kod EAN: 5909991072889 —

- HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskérnego, 1 fiolka 25 ml normalnej immunoglobuliny
ludzkiej oraz 1 fiolka 1,25 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, kod EAN: 5909991072872 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK x NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
X analiza ekonomiczna
X  analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
X analiza racjonalizacyjna
[~ inner........

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Baxter Polska Sp. z.0.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Baxter Polska Sp. z.0.0.

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng (immunoglobuline ludzka
normalng):

1.Flebogamma DIF — Instituto Grifols S.A.
2.Gammagard S/D — Baxter Polska Sp. z 0.0.
3.Gammanorm — Octapharma (IP) Limited
4.Gamunex 10% — Pharma Innovations Sp. Z.o.0.
5.Hizentra — CSL Behring GmbH

6.1g VENA — Kedrion S.p.A.

7.Intratect — Biotest Pharma GmbH

8.Kiovig — Baxter Polska Sp. z o.0.
9.0ctagam — Octapharma (IP) Limited
10.Pentaglobin — Biotest Pharma GmbH
11.Privigen — CSL Behring GmbH
12.Sandoglobulin P — Imed Poland Sp. z o.0.
13.Subcuvia — Baxter Polska Sp. z o.0.
14.Vivaglobin — CSL Behring GmbH
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:
1.Flebogamma DIF — Instituto Grifols S.A.
2.Gammagard S/D — Baxter Polska Sp. z 0.0.
3.Gammanorm — Octapharma (IP) Limited
4.Gamunex 10% — Pharma Innovations Sp. Z.0.0.
5.Hizentra — CSL Behring GmbH
6.1g VENA — Kedrion S.p.A.
7.Intratect — Biotest Pharma GmbH
8.Kiovig — Baxter Polska Sp. z o.0.
9.0ctagam — Octapharma (IP) Limited
10.Pentaglobin — Biotest Pharma GmbH
11.Privigen — CSL Behring GmbH
12.Sandoglobulin P — Imed Poland Sp. z 0.0.
13.Subcuvia — Baxter Polska Sp. z 0.0.
14.Vivaglobin — CSL Behring GmbH

AOTMIT-BOR-4351-1/2015
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2.

2.1.

2.2.

HyQvia w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych AOTMIT-BOR-4351-1/2015

Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 4 lutego 2015 r., znak: PLA.4600.10.2015.1.JOS (data wplywu do AOTM: 4
luty 2015 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:

- HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskérnego, Immunoglobulinum humanum
normale, 1 fiolka 300 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 15 ml rekombinowanej
hialuronidazy ludzkiej, kod EAN: 5909991072926,

- HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskérnego, Immunoglobulinum humanum
normale, 1 fiolka 200 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 10 ml rekombinowanej
hialuronidazy ludzkiej, kod EAN: 5909991072902,

- HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskérnego, Immunoglobulinum humanum
normale, 1 fiolka 100 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 5 ml rekombinowanej
hialuronidazy ludzkiej, kod EAN: 5909991072896,

- HyQvia 100 mg/ml roztwdr do infuzji do podania podskérnego, Immunoglobulinum humanum
normale, 1 fiolka 50 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 2,5 ml rekombinowanej
hialuronidazy ludzkiej, kod EAN: 5909991072889,

- HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskérnego, Immunoglobulinum humanum
normale, 1 fiolka 25 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 1,25 ml rekombinowanej
hialuronidazy ludzkiej, kod EAN: 5909991072872.

w ramach istniejgcego programu lekowego: leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw
dorostych (ICD-10: D80 w tym D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9, D81.9; D82 w tym:
D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9; D83 w tym: D83.0, D83.1, D83.8, D83.9; D89.9). Wraz ze zleceniem
przekazano Agencji wniosek refundacyjny wraz z nastepujgcymi analizami:

- Analiza kliniczna, HyQvia w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci; Wersja 1.0, Krakow,
listopad 2014;

- Analiza ekonomiczna, HyQvia w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci; Wersja 1.0;
Krakéw, listopad 2014;

— Analiza wplywu na budzet i analiza racjonalizacyjna, immunoglobulina ludzka do podania
podskérnego — preparat HyQvia — w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci; Wersja 1.0;
Krakoéw, listopad 2014.

Pismem z dnia 14 Ilutego 2015 r., znak: AOTMIiT-BOR-4351-1/APe/2015 Prezes Agencji przekazat
watpliwosci dotyczgce zasadnosci zastosowania preparatu HyQvia we wnioskowanym programie lekowym.

Ponadto, pismem z dnia 14 lutego 2015 r. Prezes Agencji przekazat Ministrowi Zdrowia informacje na temat
niezgodnosci przediozonych analiz dla ocenianych lekéw wzgledem wymagan okreslonych
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan. Pismem z dnia 16 lutego 2015 r. znak:
MZ-PLR-4610-916(3)/DD/15 Minister Zdrowia zwrécit sie do podmiotu odpowiedzialnego dla ocenianych
preparatéw, firmy Baxter Polska Sp. z 0.0. z prosba o uzupetienie wniosku w kontekscie wskazanych przez
Prezesa Agenciji uchybien w ciggu 14 dni. Pismem z dnia 2 marca 2015 r., znak: Mz-plr-4610-916(4)/DD/15
(data wptywu do Agencji 03.03.2015) Minister Zdrowia przekazat uzupetnienie wniosku dla ocenianych
preparatéw przedtozone przez firme Baxter Polska Sp. z 0.0.

Whnioskodawca odnidst sie do wszystkich uwag ztozonych przez Agencje.

Zwrdcono sie takze o opinie do 6 ekspertow klinicznych. Odpowiedzi udzielito 3 ekspertéw klinicznych.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Przedmiotowa technologia jest po raz pierwszy przedmiotem oceny Agenciji.
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2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

W lipcu 2014 Rada Przejrzystosci wydata pozytywne stanowiska w sprawie objecia refundacjg produktéw
leczniczych Kiovig i Gammagard, zawierajgcych, jako substancje czynng immunoglobuline ludzkg normalng

do podania dozylnego oraz produktu Subcuvia zawierajgcg

immunoglobuline ludzkg do podania

podskoérnego, we wskazaniu: leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych (w
ramach programu lekowego).

Ponadto, w czerwcu 2012 roku Rada Przejrzystosci wydata opinie o utworzeniu odrebnych grup limitowych
dla produktéow leczniczych zawierajgcych, jako substancje czynng immunoglobuling ludzkg normalng ze
wzgledu na droge podawania (dozylnie, podskérnie, domiesniowo) — opinia byta pozytywna.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Nr i data wydania Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr
208-215/2014, z
dnia 7 lipca 2014 r.
w sprawie oceny
lekéw Kiovig,
Gammagard S/D,
Subcuvia we
wskazaniu: leczenie
pierwotnych
niedoborow
odpornosci (PNO) u
pacjentéw dorostych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych Kiovig, Gammagard S/D,
Subcuvia, we wskazaniu: leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych i
wydawanie go pacjentom bezptatnie, w ramach proponowanego programu lekowego, pod warunkiem istotnego
obnizenia ceny leku.

Rada uwaza za zasadne udostepnienie w ramach programu lekowego, obejmujacego osoby doroste, wszystkich
immunoglobulin refundowanych w ramach programu lekowego dla dzieci.

Uzasadnienie: Umiarkowanej jakosci dowody naukowe potwierdzajg skutecznos¢ immunoglobulin podawanych
dozylnie i podskdrnie w leczeniu PNO u pacjentéw dorostych. Zaréwno dozylne, jak i podskérne podanie
immunoglobulin zapewnia ochrone przed ciezkimi infekcjami bakteryjnymi u pacjentéw z PNO. Obie drogi
podania charakteryzujg sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Dostepne dowody naukowe nie pozwalajg
na wskazanie jednoznacznej przewagi jednej formy podania leku nad drugg, poza opisywang poprawg komfortu
zycia, zwigzang z mozliwoscig podjecia przez chorych terapii w warunkach domowych w przypadku
podskérnego podawania leku. Narodowe i miedzynarodowe towarzystwa naukowe rekomendujg stosowanie
immunoglobulin u chorych z PNO, uznajgc jednoczesnie aktualnie dostepne preparaty immunoglobulin za
réownowazne. Lek jest refundowany w czesci krajéw europejskich, jednak w tylko jednym o podobnym do Polski
poziomie PKB per capita.

Refundacja leku w Polsce wigze sie z duzymi wydatkami ptatnika publicznego. Analizy farmakoekonomiczne
wskazujg na to, ze refundacja leku w ramach programu lekowego bedzie, w wiekszos$ci przyjetych scenariuszy,
zwigzana z istotnym zmniejszeniem wydatkow ponoszonych przez ptatn ka. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze
stanowigcy punkt odniesienia koszt terapii zalezat od statej wyceny punktowej procedury (takiej samej dla
wszystkich immunoglobulin). Tymczasem dostepne sg immunoglobuliny ludzkie innych producentow, ktorych
cena za gram substancji jest nizsza od proponowanej w ramach niniejszego programu. Tym samym, przy
przyjeciu zatozenia, ze koszty rozliczane sg na podstawie rzeczywistych cen dostepnych lekéw, a nie, jak
dotychczas, statej wyceny punktowej, cena progowa bedzie nizsza od proponowanej przez wnioskodawce.
Dodatkowo wyniki opublikowanych zagranicznych analiz farmakoekonomicznych wskazujg na znaczaco nizszg
od preliminowanej cene preparatu (roczne wydatki na lek) stosowanego u oséb dorostych — zaréwno w
przypadku immunoglobulin stosowanych dozylnie jak i podskérnie.

Rekomendacja nr
169/2014 z dnia 7
lipca 2014 r.
Prezesa AOTM w
sprawie objecia
refundacjg
produktéw
leczniczych: Kiovig,
[..], Gammagard
S/D, Subcuvia w
ramach programu
lekowego ,Leczenie
pierwotnych
niedoborow
odpornosci (PNO) u
pacjentéw dorostych
(ICD-10: D80 w tym

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych: Kiovig, roztwoér do infuzji, 1 g, 1 fiol., a
10 ml, kod EAN: 5909990425143; Kiovig, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol., a 25 ml, kod EAN:
5909990425150; Kiovig, roztwoér do infuzji, 5 g, 1 fiol., a 50 ml, kod EAN: 5909990425167; Kiovig, roztwér do
infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol., a 100 ml, kod EAN: 5909990425174, Kiovig, roztwoér do infuzji, 20 g, 1 fiol., a 200 ml,
kod EAN: 5909990425181; Kiovig, roztwor do infuzji, 30 g, 1 fiol., a 300 ml, kod EAN: 5909990782208;
Gammagard S/D, proszek i rozpuszczaln k do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 g, 1 fiol. z prosz. + 1
rozpuszczalnik, kod EAN: 5909990756216; Subcuvia, roztwér do wstrzykiwan, 0,16 g/ml, 10 ml, kod EAN:
5909990420490 w ramach grup limitowych: 1066.0, Immunoglobulinum humanum (dla postaci podawanych
dozylnie) i 1066.1, Immunoglobulinum humanum subcutaneum (dla postaci podawanej podskérnie), w
programie lekowym ,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)".

W ocenie Prezesa zasadnym jest obnizenie ceny wnioskowanych lekéw do ceny najtariszych immunoglobulin
znajdujgcych sie na wykazie lekéw refundowanych.

Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze
dostepne dowody naukowe umiarkowanej jakosci potwierdzajg skuteczno$é immunoglobulin podawanych
dozylnie i podskdrnie w leczeniu PNO, u pacjentéw dorostych, ale nie wykazujg jednoznacznej przewagi jednej

Przejrzystosci nr
98/2012 z dnia 11

gggg 828}1 formy podania leku nad druga; poza opisywang poprawa komfortu zycia, zwigzang z mozliwos$cig podjecia przez

D80.5’ D80.6Y chorych terapii w warunkach domowych w przypadku podskérnego podawania leku. Zaréwno dozylne, jak i

D80.8’ D80.91 podskorne podanie immunoglobulin zapewnia ochrone przed ciezkimi infekcjami bakteryjnymi u pacjentéw z

D81.9z D82.w,t m: PNO. Obie drogi podania charakteryzuja sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

D82:0’ D82.1 ym: Za refundowaniem wnioskowanej technologii przemawiajg réwniez odnalezione rekomendacje, ktére zalecajg

D82.3’ D82.91 D83 finansowanie i stosowanie immunoglobulin u chorych z PNO, uznajgc jednoczes$nie aktualnie dostepne

wtym:’ D83.0, preparaty immunoglobulin za rownowazne. [...]

D83.1, D83.8, Prezes przychyla sie do stanowiska Rady Przejrzystosci dotyczacej udostepnienia w ramach programu

D83.9; D89.9) lekowego obejmujgcego osoby doroste, wszystkich immunoglobulin refundowanych w ramach programu
lekowego dla dzieci.

Opinia Rady Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne utworzenie odrebnych grup limitowych dla produktéw leczniczych

zawierajgcych substancje czynne: immunoglobulinum ze wzgledu na droge podania.
Uzasadnienie: Obecnym standardem leczenia substytucyjnego pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci sg
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Nr i data wydania

czerwca 2012 r. 0
utworzeniu
odrebnych grup
limitowych dla
produktéw
leczniczych
zawierajgcych
substancje czynna:
immunoglobulinum
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Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

preparaty immunoglobulin podawane dozylnie, jak i podskérnie. Skutkuje to koniecznoscig utworzenia
odrebnych grup limitowych immunoglobulin ze wzgledu na droge podania, w tym w szczegdlnosci, podawanych
podskornie, co jest zgodne z zapisami ustawy refundacyjne;.

Stosowanie terapii podskérnymi preparatami immunoglobulin otworzyto nowe mozliwosci terapeutyczne, u
niektorych pacjentéw stanowi jedyng mozliwg droge podania tego preparatu, wptyneto na poprawe jakosci ich
zycia. Skutecznos¢ przy podawaniu preparatéw immunoglobulin drogg dozylng i podskérng jest poréwnywalna,
podawana jest taka sama dawka miesieczna. Niektére dane podaja, iz to przy drodze podawania podskérnej
obserwowano mniejszg liczbe zakazen i mniejsze zuzycie antybiotykéw. Poniewaz przy podawaniu podskérnym
vs droga dozylna immunoglobulin obserwowano mniejszg liczbe powiktan i wieksze bezpieczenstwo dla

ze wzgledu na

pacjentéw, lekarze prowadzacy leczenie w ramach programéw lekowych powinni mie¢ mozliwosé
droge podania

indywidualnego doboru leczenia, w tym drogi podania leku, z mozliwoscig jego refundaciji.

2.4. Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Niedobory odpornosci to stany chorobowe zwigzane z niewydolnoscig ukfadu immunologicznego.
Spowodowane sg one wrodzonymi wadami uktadu immunologicznego, co odrdznia je od nabytych deficytow
odpornosci, wywotanych ekspozycja na szkodliwe dziatanie czynnikow zewnetrznych, takich jak: substancje
chemiczne, promieniowanie czy mikroorganizmy (Eales 2003).

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Zgodnie z przedstawionym opisem programu lekowego, wskazanie obejmuje grupe choréb opisanych
nastepujgcymi kodami ICD-10:

- D80 (niedobory odpornosci z przewaga defektu odpornosci humoralnej) w tym:
0D80.0 (dziedziczna hipogammaglobulinemia)
oD80.1 (nierodzinna hipogammaglobulinemia)
0D80.3 (wybidérczy niedobdr podklas immunoglobulin G (1gG))
0D80.4 (wybidrczy niedobdr immunoglobulin M (IgM))
oD80.5 (niedobdér odpornosci ze zwiekszonym stezeniem immunoglobulin M[IgM])
oD80.6 (niedobdr przeciwciat ze stezeniem immunoglobulin zblizonym do normy lub z
hyperimmunoglobulinemig)
0D80.8 (inne niedobory odpornosci z przewagg defektow przeciwciat)
0D80.9 (niedobdr odpornosci z przewazajgcym defektem przeciwciat, nieokreslony)
- D81.9 (ztozone niedobory odpornosci, nieokreslone)
- D82 (niedobdr odpornosci skojarzony z innymi powaznymi wadami) w tym:
0D82.0 (zespdt Wiskotta-Aldricha)
oD82.1 (zespot Di George'a)
oD82.3 (niedobdr odpornosci towarzyszacy dziedzicznej wadliwej odpowiedzi na zakazenie
wirusem Epsteina-Barr)
0D82.9 (niedobdr odpornosci skojarzony z powaznymi wadami, nieokreslony)
- D83 (pospolity zmienny niedobdér odpornosci) w tym:
oD83.0 (pospolity zmienny niedobdr odpornosci z przewagg zaburzen funkcji lub liczebnosci
komorek B)
oD83.1 (pospolity zmienny niedobor
immunoregulacyjnych komorek T)
0D83.8 (inne pospolite zmienne niedobory odpornosciowe)
0D83.9 (pospolity zmienny niedobdr odpornosci, nieokreslony)
- D89.9 (zaburzenia przebiegajgce z udziatem mechanizmow, nieokreslone).

odpornosci z przewagg zaburzen dotyczacych

Wsréd PNO najliczniejszg grupe stanowig schorzenia wymagajgce terapii substytucyjnej za pomoca
immunoglobulin, klasyfikowane najczesciej, jako:

- zaburzenia zwigzane z upos$ledzeniem funkcjonowania limfocytow B, okreslane w literaturze
réwniez, jako pierwotne niedobory przeciwciat,
- zaburzenia mieszane, zwigzane z uposledzeniem funkcjonowania obu rodzajéw limfocytow, ktore
mozna podzieli¢ na zaburzenia:
otypu (T-B+) — niedobér limfocytéw T i nieprawidtowe funkcjonowanie limfocytéw B, pomimo ich
odpowiedniej lub podwyzszonej ilosci,
otypu (T-B-) — niedobdr obu rodzajow limfocytéw (McCusker 2011).
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Epidemiologia

Pierwotne niedobory odpornosci sg chorobami rzadko wystepujgcymi. Pojawiajg sie wérdd niemowlat i dzieci
ze srednig czestoscig 1 / 10 000 urodzen. W Polsce ok. 50% stanowig niedobory odpornosci zwigzane z
zaburzong produkcja przeciwciat, 30% — zaburzenia odpowiedzi komdrkowej, 10% — zaburzenia fagocytozy,
3% - niedobory dopetniacza; pozostate (m. in. zaburzenia struktury nabtonkéw, uszkodzenia skory,
uposledzenie syntezy interferonéw) sg bardzo rzadkie (Szczeklik 2011).

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

- zaburzenia z przewagqg niedoboru przeciwciat,

- mieszane niedobory odpornosci,

- wrodzone zaburzenia zwigzane z komérkami fagocytujgcymi,

- zaburzenia uktadu dopetniacza,

- inne dobrze zdefiniowane niedobory odpornosci,

- choroby zwigzane z dysregulacjg odpowiedzi immunologicznej,
- zaburzenia zwigzane z odpowiedzig autozapalna,

- zaburzenia odpornosci nieswoistej (Gahtmann 2011).

Ze wzgledu na obszerno$¢ opracowania wnioskodawca ograniczyt sie do przedstawienia jednostek
chorobowych, ktérych udziat w ogélnej puli PNO byt wyzszy od 1%.

Tabela 2. Procentowy udziat jednostek chorobowych w catkowitej liczbie PNO w roku 2011 (Gahtmann 2011).

Jednostka chorobowa % PNO

Zaburzenia z przewaga niedoboru przeciwciat Ogotem 55,20%
Pospolity zmienny niedobér odpornosci (CVID) 21,01%
Selektywny niedobér IgA 10,39%
Izolowany niedobor podklas IgG 6,47%
Agammaglobulinemie 5,93%
Przemijajgca hipogammaglobulinemia niemowlat 3,75%
Zespot zaburzen przetgczenia klas (CSR/HIGM syndromes) 2,17%
Mieszane zaburzenia odpornosci / zaburzenia z przewaga zaburzen funkcji limfocytéw T Ogotem 7,78%
Powazne ztozone zaburzenia odpornosci typu T-B- 2,31%
Powazne ztozone zaburzenia odpornosci typu T-B+ 2,25%
Zaburzenia zwigzane z komérkami fagocytujagcymi Ogotem 8,48%
Przewlekta choroba ziarniniakowa (CGD) 4,12%
Ciezka wrodzona neutropenia 1,77%
Zaburzenia uktadu dopetniacza Ogotem 4,64%
Wrodzony obrzek naczynioruchowy (C1inh) 3,53%
Inne dobrze zdefiniowane zaburzenia odpornosci Ogoétem 15,60%
Zespot DiGeorge’a 4,45%
Zespot ataksja-teleangiektazja 4,27%
Zespot Wiskotta i Aldricha (WAS) 2,90%
Zespot Hiper-IgE 1,73%
Zespot N jmegen (NBS1) 1,08%
Choroby zwigzane z dysregulacja odpowiedzi immunologicznej Ogoétem 3,74%
Autoimmunologiczny zespét limfoproliferatywny (ALPS) 1,07%
Rodzinny zespét limfohistiocytozy z erytrofagocytozg (FHLH) 1,16%
Zaburzenia odpowiedzi autozapalnej Ogotem 1,95%
Zaburzenia odpornosci nieswoistej Ogoétem 0,78%
Inne nieklasyfikowane zaburzenia Ogétem 1,82%
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Etiologia i patogeneza

Opisano ponad 100 réznych zaburzen genetycznych prowadzacych do niewydolnosci mechanizméw
odpornosciowych i bedacych przyczyng okreslonych jednostek chorobowych; przyczyny niektérych nie sg
jeszcze znane (Szczeklik 2011).

Tabela 3. Podziat pierwotnych niedoboréw odpornosci (Szczeklik 2011)

Podziat pierwotnych niedoboréw odpornosci

Niedobory odpornosci humoralnej (z zaburzeniami syntezy przeciwciat)

Znany defekt genetyczny

- wrodzona agammaglobulinemia sprzezona z chromosomem X (agammaglobulinemia Brutona)

- agammaglobulinemia autosomalna recesywna

- zespot hiper-IgM autosomalny recesywny (niesprzezony z chromosomem X)

- pézno ujawniajgca sie hipogammaglobulinemia

- zespot uposledzonej odpornosci, zaburzen rozwoju twarzoczaszki i niestabilnosci centromerdéw (zesp6t ICF) — immunodeficiency,
centromeric instability, facial anomalies

Nieznany defekt genetyczny

- pospolity zmienny niedobor odpornosci (common variable immunodeficiency - CVID)

- niedobdr IgA (selective IgA deficiency — SIGAD) — defekt réznicowania — limfocytéw B w komérki IgA+

- niedobdr podklas 1gG (IgG subclass deficiency — IGGSD)

- niedobdr przeciwciat swoistych z prawidtowym stezeniem immunoglobulin (specific antibody deficiency — SAD)
- przejsciowa hipogammaglobulinemia niemowlat (transient hypogammaglobulinemia of infancy - THI)

- hipogammaglobulinemia

Niedobory odpornosci komoérkowej

Znany defekt genetyczny

- zaburzenia osi IL-12/IFN-gamma (np. defekt receptora alpha lub beta IFN-gamma, defekt receptora gammal IL-12)
- przewlekfa kandydoza skoérno-$luzéwkowa (chronic mucocutaneous candidiasis — CMCC)

- niedobdr naturalnych komorek cytotoksycznych (NK) o nieznanej przyczynie

Nieznany defekt genetyczny

- samoistny niedobdr limfocytow CD4 (idiopathic CD4 lymphocytopenia — ICDA4L)
- przewlekta kandydoza skoérno-sluzéwkowa o nieznanej przyczynie

- niedobdr naturalnych komorek cytotoksycznych (NK) o nieznanej przyczynie

- niespecyficzny niedobdér odpornosci komorkowe;j

Ztozone niedobory odpornosci

Znany defekt genetyczny

- ciezki ztozony niedobér odpornosci sprzezony z chromosomem X (severe combined immunodeficiency — SCID)
- zespo6t Wiskotta i Aldricha

- zespot ataksja-teleangiektazja

- zespdt DiGeorge’a (hipoplazja grasicy)

- zespot hiper-IgM

- zespot limfoproliferacyjny sprzgzony z chromosomem X (X-linked lymphoproliferative Disease — XLP)
- zespot WHIM?

- zespot leniwych leukocytow

- zaburzenia regulacji czynnika transkrypcyjnego kappaB (NFkappaB)

- niedobér kaspazy 8

Nieznany defekt genetyczny
- Ciezki ztozony niedobdr odpornosci o nieznanej przyczynie

Defekty komorek fagocytujacych

Znany defekt genetyczny

- przewlekfa choroba ziarniniakowa (chroni¢ granulomatous Disease — CGD; uposledzenie zdolnosci do wewngtrzkomérkowego
zabijania drobnoustrojow)

- zespot Chediaka i Higashiego (zaburzenia formowania lizosomoéw)

- zespot Grisellego

- niedobdr czgsteczek adhezyjnych (leukocyte adhesion deficiency — LAD)

- niedobdr specyficznych ziarnistosci neutrofiléw (niedobor mieloperoksydazy w ziarnistosciach pierwotnych)

- zespot Kostmanna (wrodzona cykliczna lub przewlekta neutropenia — zahamowanie dojrzewania granulocytéw na poziomie
promielocyta)

- neutropenia sprzgzona z chromosomem X wywotana mutacjg genu WASP (Wiskott-Aldrich syndrome protein)
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Podziat pierwotnych niedoboréw odpornosci

Nieznany defekt genetyczny

- zespdt hiper-IgE (hiper-IgE syndrome — HIES)
- niedobory sktadowych dopetniacza

- zesp6t Shwachmana

- zespot Bartha

a warts (brodawki), hipogammaglobulinemia, infection (zakazenia), myelokathexis (choroba dziedziczona autosomalnie dominujgco, z neutropenig i
limfopenig oraz towarzyszacym obrazem bogatokomérkowym szpiku)

Klasyfikacja
Ze wzgledu na etiopatogeneze niedobory odpornosci dzieli sie na:

- Pierwotne (wrodzone) - przyczyng jest uwarunkowany genetycznie defekt ukfadu
immunologicznego

- Wtérne (nabyte) — spowodowane dziataniem czynnikow zewnetrznych lub chorobg (Szczeklik
2011).

Obraz kliniczny

Zmniejszona odporno$¢ objawia sie klinicznie pod postacig czestych, przewlektych i nawracajgcych zakazen
lub rzadziej autoimmunizacji. Charakterystyczne cechy tych zakazen:

- Ciezki i dlugotrwaty przebieg
- Opornos¢ na antybiotykoterapie

- Czynnikami etiologicznymi bywajg drobnoustroje, ktére w warunkach prawidiowej odpornosci
rzadko wywotujg zakazenie, np. Mycobacterium avium, Cryptosporidium parvum, CMV (wirus
cytomegalii) czy Candida albicans. Czesto przebieg zakazenia wywotanego przez te drobnoustroje
jest nietypowy, a rozpoznanie dodatkowo utrudniajg fatszywe ujemne wyniki badan serologicznych.

Czesto wystepujg reakcje alergiczne na antybiotyki i alergeny pokarmowe. Po alogenicznym
przeszczepieniu macierzystych komoérek krwiotwérczych (allo-HCT) reakcje alergiczne wystepujg
prawdopodobnie wskutek zwiekszonego stezenia IgE we krwi w czasie reakcji przeszczep przeciwko biorcy
(graft-versus-host disease — GvHD) w zwigzku z niedoborem limfocytdéw T lub cytokin niezbednych do
zahamowania syntezy IgE (Szczeklik 2011).

Podobnie u chorych na AIDS obserwuje sie zwiekszone stezenie IgE oraz IgE-zalezng nadwrazliwosé na
leki i sklonnos¢ do reakcji alergicznych zwigzang z utratg funkcji limfocytéw T.

Tabela 4. Przyktady typowych manifestacji klinicznych pierwotnych niedoboréw odpornosci (Szczeklik 2013)

Pierwotne niedobory odpornosci Typowe objawy

niedobory odpornosci humoralnej

CVID, hipogammaglobulinemia nawracajgce zakazenia zatok przynosowych i ptuc, wywotane bakteriami otoczkowymi

niedobory odpornosci komoérkowej

zaburzenia osi IL-12/IFN-y zakazenia pratkami nietypowymi (Mycobacterium avium, Mycobacterium intracellulare) i
wywotane przez pateczki Salmonella

przewlekta kandydoza skérno- kandydoza skérno-$luzéwkowa z endokrynopatig z autoimmunizacji
$luzéwkowa (CMCC)

defekty ztozone

SCID uposledzenie wzrostu u dzieci, biegunka, zakazenia oportunistyczne, zaczerwienienie skoéry

zespot Wiskotta i Aldricha skaza krwotoczna matoptytkowa (krwawienia i podbiegniecia krwawe), wyprysk na skérze,
nawracajgce zakazenia wywotane bakteriami otoczkowymi

zespot ataksja-teleangiektazja nawracajgce zakazenia zatok przynosowych i ptuc, ataksja mézdzkowa, teleangiektazje w
obrebie skory i oczu, wystepowanie réznych nowotworow

zespot DiGeorge'a napady hipokalcemii spowodowane niedoczynnoscig przytarczyc, wady serca (najczesciej
tetralogia Fallota, transpozycja aorty — odej$cie z prawej komory), wady rozwojowe
twarzoczaszki, nawracajgce zakazenia

niedobor liganda CD40 nawracajace, ciezkie zakazenia bakteriami ropotwérczymi (takze oportunistyczne)

defekty komérek fagocytujacych

przewlekta choroba ziarniniakowa zakazenia o etiologii bakteryjnej i grzybiczej przebiegajace z tworzeniem ropni i ziarniakow

zespot Chediaka i Higashiego albinizm, tatwe siniaczenie sie, neuropatia obwodowa, powigkszenie watroby i sledziony,
niekiedy tez weztéw chionnych, nawracajgce zakazenia bakteryjne i grzybicze (z tego powodu
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Pierwotne niedobory odpornosci Typowe objawy

wigkszos$¢ chorych umiera we wczesnym dziecinstwie)

niedobor czgsteczek adhezyjnych nawracajace, ciezkie zakazenia bakteryjne i grzybicze, opdznione oddzielenie sie pepowiny,
uposledzone gojenie ran

zespot hiper-IgE przewlekte zakazenia skory, nawracajgce ciezkie zakazenia ptuc, tamliwo$c¢ kosci,
uposledzenie rozwoju zgboéw mlecznych

zespot leniwych leukocytow uposledzenie chemotaksiji i neutropenia objawiajgce sie nawracajgcymi, ciezkimi zakazeniami
bakteryjnymi i grzybiczymi

niedobory skfadn kéw dopetniacza

niedobor sktadowych wczesnej choroby z autoimmunizacji i zakazenia bakteryjne
fazy aktywacji drogi klasycznej

niedobor sktadowych poznej fazy zakazenia Neisseria
aktywacji drogi klasycznej

niedobor sktadowej C3 i nawracajgce zakazenia wywotane bakteriami otoczkowymi
sktadowych regulatorowych

CVID - pospolity zmienny niedobér odpornosci, SCID — cigzki ztozony niedobdr odpornosci sprzezony z chromosomem X

Diagnostyka

Niedobdr odpornosci nalezy podejrzewaé u kazdej osoby, u ktérej dochodzi do nawracajgcych lub ciezkich
zakazen wirusowych i/lub bakteryjnych albo zakazen patogenami oportunistycznymi. W takim przypadku
wykonuje sie badania oceniajgce poszczegolne sktadowe odpowiedzi immunologicznej; najpierw badania
przesiewowe, a nastepnie bardziej specjalistyczne (Szczeklik 2011).

Ocena odpowiedzi humoralnej

Badania przesiewowe

1) Elektroforeza biatek — ocena gammaglobulin
2) Stezenie immunoglobulin (IgG, IgM, IgA) w surowicy.
3) Miano przeciwciat swoistych

Badania zaawansowane (wykonywane w celu okreslenia typu zaburzenia czynnosci limfocytow B)

1) Badanie syntezy swoistych przeciwciat w odpowiedzi nas szczepionke
2) Okreslenie liczby limfocytéw B metodg cytometrii przeptywowej

3) Synteza immunoglobulin in vitro w odpowiedzi na mitogen

4) Synteza immunoglobulin in vitro w odpowiedzi na CD40 i cytokiny

Ocena odpornosci komérkowej

Badania przesiewowe

1) Morfologia krwi obwodowej z rozmazem — ocena odsetka limfocytéw i pozostatych leukocytéw

2) Okreslenie liczby (subpopulaciji) limfocytéw T i komorek NK metodg cytometrii przeptywowe;j.

3) Testy skérne — badanie opdznionej nadwrazliwosci skornej (proby odpowiedzi na podanie
$rédskorne antygenu; np. BCG, PPD).

4) Badanie radiologiczne grasicy

Badania zaawansowane (wykonywane w celu okreslenia typu zaburzenia czynnosci limfocytéw T i/lub
komorek NK.

1) Badania enzymatyczne (deaminaza adenozyny [ADA], fosforylaza nukleozyddéw purynowych
[PNP])

2) Badania zdolno$ci cytotoksycznych komérek NK

3) Badanie odpowiedzi proliferacyjnej in vitro na stymulacje mitogenem lub antygenem.

4) Badanie syntezy i wydzielania cytokin w odpowiedzi na stymulacje mitogenem lub antygenem

5) Badanie ekspresji markerow powierzchniowych po stymulacji mitogenem

6) Badanie metoda FISH w kierunku delecji 22q11 i 10p11
Badania czynnosci komérek fagocytujgcych
Badania przesiewowe

1) Morfologia krwi obwodowej z rozmazem
2) Ocena morfologii neutrofildbw w standardowym barwieniu
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Badania zaawansowane
1) Test redukcji NBT

2) Chemiluminescencja (ocena proceséw oksydacyjnych)

3) Ocena obecnosci czgsteczek adhezyjnych metodg cytometrii przeptywowe;j

4) Badanie chemotaks;ji

5) Badanie fagocytozy metoda cytometrii przeptywowej

6) Badani cytochemiczne — aktywno$¢ peroksydazy granulocytéw, dehydrogenazy glukozo-6-
fosforanu

7 Badanie zdolnosci zabijania bakterii lub grzybow

8) Biopsja aspiracyjna szpiku — ocena ilosciowa i morfologiczna linii mielopoetyczne;j

Ocena uktadu dopetniacza
Badania przesiewowe

1) Badanie catkowitej aktywnosci hemolitycznej dopetniacza (CH50)
2) Badanie aktywnosci hemolitycznej alternatywnej drogi aktywacji dopetniacza (AH50)

Badania zaawansowane

1) Stezenie lub aktywnos¢ poszczegdlnych sktadowych dopetniacza
2) Aktywnosc¢ chemotaktyczna produktow trawienia sktadowych dopetniacza (Szczeklik 2011).

Z inicjatywy The Jeffrey Model Foundation, miedzynarodowa grupa ekspertéw, immunologéw klinicznych
opracowata 10 ostrzegawczych objawdéw niedoboréw odpornoséci, ktére stuzg rozpoznaniu tej choroby. Na
potrzeby polskich pacjentéw kryteria opisala Polska Grupa Robocza ds. Pierwotnych Niedoboréow
Odpornosci.

10 ostrzegawczych objawéw pierwotnych niedoboréw odpornosci:

1) osiem lub wiecej zakazen w ciggu roku

2) dwa lub wiecej zakazenia zatok o ciezkim przebiegu

3) trwajgca dwa miesigce lub dtuzej antybiotykoterapia bez wyraznej poprawy
4) dwa lub wiecej zapalenia ptuc w ciggu roku

5) zahamowanie prawidtowego rozwoju dziecka lub przyrostu masy ciata

6) powtarzajgce sie, gtebokie ropnie skérne lub narzagdowe

7) przewlekajgca sie grzybica jamy ustnej i skéry powyzej 1-go roku zycia

8) koniecznos¢ diugotrwatego stosowania antybiotykéw dozylnych

9) dwa lub wiecej zakazenia: zapalenia mézgu, kosci, skéry, posocznica

10)  wywiad rodzinny wskazujgcy na pierwotne niedoboru odpornosci (Objawy PNO 2012)

Od kliku lat Europejskie Towarzystwo Niedoboréw Odpornosci (European Society for Immunodeficiencies —
ESID) wprowadza nowe oraz uaktualnia istniejgce standardy diagnostyczne pierwotnych niedoboréw
odpornosci.

Zamieszczone standardy Polska Grupa Robocza ds. Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci przyjeta za
obowigzujgce. Ze szczegdtami standarddw mozna zapoznac sie na stronie internetowej ww. Grupy
Roboczej. Roboczej (Diagnostyka PNO 2012)

Leczenie i cele leczenia
Postepowanie terapeutyczne obejmuje:

1) Unikanie sytuacji sprzyjajgcych zakazeniu, takich jak: przebywanie w wiekszych zbiorowiskach ludzi,
brak osobnego f6zka do spania, picie wody o niepewnej czystosci mikrobiologicznej (chlorowanie
wody nie usuwa np. Cryptosporidium), zaniedbywanie higieny osobistej, m.in. mycia zebdw,
niewykonywanie szczepieh profilaktycznych u cztonkéw rodziny (np. przeciwko grypie)

2) Usuniecie przyczyny wtérnego niedoboru odpornosci, jesli to mozliwe.

3) Leczenie substytucyjne preparatami immunoglobulin i.v. (intravenous immunoglobulins — IVIg) lub s.c.
(subcutaneous immunoglobulins — SCIg)

4) Antybiotykoterapie profilaktyczna

5) Stosowanie czynnikdéw wzrostu G-CSF lub GM-CSF — w neutropeniach

6) Stosowanie interferonéw a i g — w niedoborach odpornosci humoralnej (CVID, SIGAD, IGGSD), w
niedoborach odpornosci komoérkowej (zaburzenia osi IL-12/IFN-g) w defektach komorek
fagocytujgcych (CGD)

7) alo-HCT — w niektérych niedoborach pierwotnych (Szczeklik 2011).
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Wiodacg cechg PNO jest obnizone stezenie przeciwciat w surowicy krwi oraz podatnos¢ na nawracajgce
zakazenia. Zmniejszenie ryzyka wystgpienia zakazen oraz ciezko$ci ich przebiegu wymaga przewlektego
leczenia substytucyjnego preparatami immunoglobulin, trwajgcego z reguty cate zycie. Substytucyjne
leczenie preparatami immunoglobulin stanowi ztoty standard postepowania w przypadku pierwotnych
niedoboréw odpornosci, szczegdlnie w zaburzeniach produkcji przeciwciat. Preparaty gammaglobulin mogg
by¢ podawane drogg dozylng (IVIg) lub podskérng (SClg) (Pac 2011).

Substancjg czynng w 1IVIg jest immunoglobulina klasy G. Celem terapii jest uzyskanie odpowiedniego
surowiczego stezenia IgG, ktére zapewni leczonemu ochrone przed wystepowaniem zakazen.
Suplementacje stosujemy w przypadkach agammaglobulinemii, pospolitego zmiennego niedoboru
odpornosci, niedoboru IgG i deficycie podklas IgG, oraz w niektérych innych ztozonych niedoborach
odpornosci. Przetoczenia IVlg mogg by¢ obarczone ryzykiem zwigzanym z przetaczaniem biatka, na ktére
organizm ludzki moze reagowaé nawet bardzo powaznymi reakcjami niepozadanymi, dlatego tez wskazane
jest zachowanie ostroznosci, szczegdlnie przy pierwszorazowym ich podawaniu.

Nowoczesne IVIg cechujg sie wysokim stopniem oczyszczenia, a przy ich produkcji stosuje sie bardzo
rygorystyczne procedury zabezpieczajgce biorce przed transmisjg zakazen, jak i wystepowaniem reakcji
niepozgdanych (Lewandowicz-Uszynska 2011).

Terapia podskérna zalecana jest szczegdlnie u chorych, ktérzy rozwijajg objawy uboczne po podaniu
preparatu dozylnego, majg zty dostep do obwodowych naczyn zylnych lub chcg poprawi¢ komfort zycia,
unikajgc czestych wizyt w szpitalu lub poradni. Liczne badania kliniczne udowodnity, ze terapia podskérnymi
preparatami gammaglobulin jest, co najmniej réwnie skuteczng i bezpieczng forme profilaktyki zakazen u
chorych z pierwotnymi niedoborami przeciwciat (Pac 2011).

IVlg (immunoglobuliny podawane dozylnie)

Pierwotne zastosowanie gammaglobulin w terapii byto mozliwe dzieki opracowaniu przez Cohn’a i wsp.
metody pozyskiwania IgG z surowicy. W 1952 roku Bruton, jako pierwszy zastosowat je z dobrym efektem
klinicznym w leczeniu agammaglobulinemii. W zwigzku z niskim stopniem oczyszczenia preparatow
immunoglobulin poczatkowo stosowano je tylko w iniekcjach domiesniowych, co byto bardzo ucigzliwe dla
biorcow. Wprowadzenie oczyszczonego preparatu IgG byto przetomowym osiggnieciem w leczeniu PNO
przebiegajacych z deficytem przeciwciat (Lewandowicz-Uszynska 2011).

Korzystne wiasciwosci leczenia substytucyjnego preparatami immunoglobulin wynikajg miedzy innymi z ich
specyficznych wlasciwosci: hamowania namnazania bakterii, neutralizacji toksyn, udzial w procesie
fagocytozy, w reakcjach zaleznych od uktadu ADCC, regulacji metabolizmu komplekséw immunologicznych,
hamowaniu powstawania autoprzeciwciat poprzez wptyw na limfocyty B oraz w hamowaniu reakcji
antyidiotypowych.

Wspotczesnym preparatom zawierajgcym immunoglobuliny G przeznaczonym do terapii dozylnej stawia sie
wysokie wymagania miedzy innymi muszg pochodzi¢ od wielu zdrowych dawcéw, u ktérych w badaniach
przesiewowych nie wykazano cech wskazujgcych na zakazenie wirusowe i bakteryjne. Kolejng istotng cechag
nowoczesnych preparatéw 1VIg jest proporcjonalny do wartosci zdrowych rozktad podklas IgG, ktérych okres
poéttrwania warunkuje ich aktywnos$é dziatania po podaniu dozylnym i utrzymuje sie od okoto 21 dni 28 dni.
Ta zaleznos¢ wptywa na odstepy pomiedzy kolejnymi przetoczeniami IVIg. Z doswiadczenia klinicznego
wynika, ze preparaty przeznaczone do stosowania u os6b z pierwotnymi niedoborami odpornosci winny
zawieraC jak najczystszg frakcje 1gG. W leczeniu PNO zaleca sie stosowanie preparatéw zawierajgcych
natywne czgsteczki immunoglobuliny G. W zwigzku z tym zaleca sie stosowanie preparatow trzeciej
generacji cechujgce sie duzg zawartoscig 1gG, nieuszkodzong funkcjonalnie czgsteczkg 1gG. Preparaty
wzbogacone w IgM (Pentaglobin) nie sg wskazane do stosowania w leczeniu substytucyjnym ze wzgledu na
krotki okres poitrwania IgM, nie dluzszy niz cztery doby. W przesztodci stosowano takze preparaty
zawierajgce koncentrat IgA w przypadku niedoboru tej immunoglobuliny. Jednak w zwigzku z wyrazng
dysproporcjg zachodzgcg pomiedzy niebezpieczenstwem wystgpienia dziatan niepozgdanych podczas ich
stosowania a korzysciami z jego podania dla chorego zaniechano stosowania tego preparatu. Duzym
postepem w terapii substytucyjnej jest fakt opracowania (obok 5% IVIg) preparatéw zawierajgcych 10%
roztwor immunoglobulin. Bardziej stezone preparaty pozwalajg w krétszym czasie poda¢ nalezng dawke, co
ma istotne znaczenie przy stosowaniu u dorostych lub kiedy istotnym jest podanie okreslonej dawki zawartej
w matej objetosci, zwtaszcza u pacjentéw z niewydolnos$cig nerek, czy uktadu krgzenia. Niekiedy wigze sie to
z wiekszg iloscig dziatan niepozgdanych. Nalezy, szczegdlnie przy pierwszorazowym ich podawaniu,
doktadnie przestrzegaé stosownych (np. predkosci wlewéw) procedur terapeutycznych (Lewandowicz-
Uszynska 2011).
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Pozgdane cechy nowoczesnego preparatu immunoglobulin do podawania dozylnego:

1) wysokie powinowactwo do antygenéw warunkujgce ich szerokie spektrum biologicznego dziatania
(zapewnia to: pozyskiwanie osocza, od co najmniej 1000 dawcéw),

2) ponad 90% zawartos¢ nieuszkodzonej czasteczki 1gG (wykazujgcg prawidiowe wiasciwosci
opsonizacyjne i zdolnos¢ wigzania biatek dopetniacza),

3) proporcjonalny do wartosci osoby zdrowej rozktad podklas IgG w osoczu,

4) odpowiednig zawartoscig swoistych przeciwciat,

5) preparat wysoko oczyszczony (brak: PKA, proteaz, konserwantéw, wiruséw, bakterii),

6) Sladowe stezenia IgA (co zmniejsza ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych),

7) brak agregatow sktadajgcych sie z przeciwciat i dopetniacza (co zmniejsza czesto$¢ wystepowania
reakcji anafilaktycznych),

8) dobrg tolerancjg preparatu i matg iloscig objawéw ubocznych,

9) prostym, funkcjonalnym sposobem podania,

10) dostepnoscig preparatu, zapewniajgcg ciggtos¢ prowadzonej terapii (Lewandowicz-Uszynska 2011).

SClg (immunoglobuliny podawane podskoérnie)

Preparaty domiesniowe (IMIG) zostaty zastgpione coraz bezpieczniejszymi preparatami dozylnymi (1VIg)
oraz podskornymi (SCIg). Wlewy dozylne pozwolity na podawanie pacjentom wiekszych jednorazowych
dawek immunoglobulin, umozliwiajgce szybkie ich dziatanie. Chociaz dozylne infuzje preparatéw przeciwciat
stanowig dominujgcg forme leczenia substytucyjnego, to jednak wigzg sie z ograniczeniami u chorych z
ciezkimi reakcjami niepozgdanymi oraz ztym dostepem do naczyn zylnych. Z tego m.in. powodu w krajach
skandynawskich i Anglii, infuzje dozylne zostaly zastgpione infuzjami preparatow do podawania
podskoérnego. Mozliwos¢ szybkiego osiggniecia terapeutycznego stezenia IgG na drodze wlewu dozylnego,
zmniejszenie czestosci ciezkich zakazen wptynety na wieloletnia dominacje preparatow dozylnych w
leczeniu chorych z pierwotnymi niedoborami odpornosci. Dopiero opisywane coraz czesciej reakcje
niepozadane po przetoczeniach (siegajgce nawet 30%) oraz koniecznos¢ implantacji portow lub cewnikow
centralnych u chorych ze zlym dostepem do obwodowych naczyn zylnych spowodowaty ponowne
zainteresowanie preparatami do podawania podskérnego.

Obserwacje Gardulf i wsp. (Gardulf 1991) dotyczace leczenia 25 dorostych leczonych preparatem
domiesniowych immunoglobulin o stezeniu 16% podawanych droga szybkiej infuzji podskornej (17-20
ml/godz.) wykazaty istotng redukcje zaréwno tagodnych reakcji systemowych w stosunku do okresu leczenia
preparatami dozylnymi (0,93% vs 46,3%) i domiesniowymi (0,93% vs 22,2%), jak i ciezkich reakcji. Wszyscy
leczeni zgtaszali wystepowanie reakcji miejscowych w postaci obrzeku, zaczerwienia, bolesnosci, ale u 67%
dolegliwosci ustepowaty przed uptywem 24 godz. U Zzadnego z chorych nie obserwowano ciezkich
systemowych powiktah, pomimo ze cze$¢ z nich demonstrowata takie podczas leczenia IVIg.

W kolejnych publikacjach grupy szwedzkiej opisywano tzw. ekspresowe infuzje SClg (40 ml/godz.), nie
obserwujgc istotnych réznic w czestosci miejscowych odczynéw w poréwnaniu z infuzjg szybkg 20 ml/godz.
(50% szybka infuzja vs 46% — ekspresowa) (Pac 2011).

2.4.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanych produktow leczniczych

- HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskérnego, Immunoglobulinum humanum
normale,

1 fiolka 300 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 15 ml rekombinowanej
hialuronidazy ludzkiej, kod EAN: 5909991072926,

- HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskérnego, Immunoglobulinum humanum
normale,

1 fiolka 100 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 5 ml rekombinowanej hialuronidazy
ludzkiej, kod EAN: 5909991072896,

Nazwal(y), - HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskérnego, Immunoglobulinum humanum
postaé farmaceutyczna, droga [geiyEU

podania, rodzaj i wielko§é 1 fiolka 200 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 10 ml rekombinowanej
opakowania, EAN13 hialuronidazy ludzkiej, kod EAN: 5909991072902,

- HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskérnego, Immunoglobulinum humanum
normale,

1 fiolka 50 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fio ka 2,5 ml rekombinowanej hialuronidazy
ludzkiej, kod EAN: 5909991072889,

- HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskérnego, Immunoglobulinum humanum
normale,

1 fiolka 25 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fio ka 1,25 ml rekombinowanej
hialuronidazy ludzkiej, kod EAN: 5909991072872.
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Substancja czynna

Droga podania

Mechanizm dziatania

2.4.2.Status rejestracyjny

Normalna immunoglobulina ludzka (IG 10%),
Substancja pomocnicza: Rekombinowana hialuronidaza ludzka (rHUPH20)

Podanie podskoérne

Sktadnik IG 10% odpowiada za dziatanie terapeutyczne produktu leczniczego. Rekombinowana
hialuronidaza ludzka utatwia rozprowadzanie i wchtanianie |G 10%.

Normalna immunoglobulina ludzka zawiera gtéwnie immunoglobuling G (IgG) zawierajaca szerokie
spektrum opsonizujgcych i neutralizujgcych przeciwciat przeciw czynn kom zakaznym.

Normalna immunoglobulina ludzka zawiera przeciwciata IgG wystepujgce w normalnej populaciji.
Przygotowuje sie jg zwykle z puli osocza ludzkiego pochodzgcego, z co najmniej 1000 donacji.
Rozktad podklas 1gG jest Scisle proporcjonalny do wystepujgcego w naturalnym osoczu ludzkim.
Odpowiednie dawki normalnej immunoglobuliny ludzkiej moga przywroci¢ nieprawidtowo niskie
stezenia IgG do prawidtowego zakresu.

Rekombinowana hialuronidaza ludzka jest rozpuszczalng, rekombinowang postacig hialuronidazy
ludzkiej, ktora modyf kuje przepuszczalno$¢ tkanki facznej poprzez hydrolize hialuronianu.
Hialuronian jest polisacharydem wystepujgcym w macierzy miedzykomérkowej w tkance facznej i
niektorych wyspecjalizowanych tkankach. Hialuronian jest rozktadany przez naturalnie wystepujgce
hialuronidazy i ma bardzo szybki obrét w tkance podskornej. Jako substancja wspomagajgca
przepuszczalnos$é, rekombinowana hialuronidaza ludzka przyspiesza rozktad hialuronianu,
powodujgc tymczasowy wzrost przepuszczalnosci macierzy srodmigzszowej, co przyspiesza
rozprowadzanie i wchfanianie oraz zwigksza biodostepnos¢ 1G 10%.

Naturalnie nastepujgca szybka regeneracja hialuronianu prowadzi do catkowitego odtworzenia
bariery srodmigzszowej w ciagu 24 do 48 godzin.

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego HyQvia

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu 2. Data wydania
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu we wnioskowanym
wskazaniu

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

centralna

1. 16 maja 2013 r.
2.16 maja 2013 .

Zespoty pierwotnych niedoboréw odpornosci

Produkt leczniczy HyQvia sktada sie z dwdch fiolek. Kazda fiolka IG 10% dostarczana jest z
odpowiednig iloscig rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej zgodnie z tabelg ponizej. Niezaleznie od
tego, czy pacjentowi podano catg zawartosc¢ fiolki IG 10% czy tez jej czes$¢, nalezy podac catg
zawartos¢ fiolki z rekombinowang hialuronidazg ludzka.

Rekombinowana hialuronidaza ludzka Normalna immunoglobulina ludzka 10%
Objetosc (ml) llos¢ biatka (g) Objetosc¢ (ml)
1,25 2,5 25
2,5 5 50
5 10 100
10 20 200
15 30 300

Moze zaj$¢ potrzeba ustalenia indywidualnego poziomu dawki dla kazdego pacjenta w zaleznosci
od odpowiedzi farmakokinetycznej i klinicznej. Ponizszy schemat dawkowania podano w
charakterze ogdélnych wytycznych.

Pacjenci nieleczeni wczesniej immunoglobulinami

Dawka wymagana do osiggnigcia minimalnego stezenia 6 g/l wynosi 0,4-0,8 g/kg/miesigc. Odstep
migdzy dawkami wymagany do utrzymania stezenia stacjonarnego waha sig w przedziale od 2 do 4
tygodni.

Stezenia minimalne nalezy mierzyé i ocenia¢ w zaleznosci od czegstosci wystepowania zakazen.
Aby obnizy¢ czestos¢ wystepowania zakazen, konieczne moze by¢ zwiekszenie dawkowania w celu
osiggniecia wyzszych stezen minimalnych (> 6 g/l). Zaleca sig, aby na poczatku leczenia odstepy
miedzy pierwszymi infuzjami stopniowo wydtuza¢ od podawania dawki co tydzien do podawania
dawki co 3 lub 4 tygodnie. Skumulowana dawke miesigczng IG 10% nalezy podzieli¢ na 1. tydzien,
2. tydzien, itd., zgodnie z planowanymi odstepami migdzy infuzjami produktu leczniczego HyQvia.
Pacjenci leczeni wczesniej immunoglobuling podawang dozylnie

W przypadku pacjentéw zmieniajacych leczenie bezposrednio z immunoglobuliny podawanej
dozylnie lub pacjentow, ktérzy wczesniej przyjmowali immunoglobuling dozylnie w
udokumentowanych dawkach, produkt leczniczy nalezy podawaé w tej samej dawce i z tg samg
czestoscig jak przy wezesniejszym leczeniu immunoglobuling dozylng. W przypadku pacjentow
leczonych wczesniej w schemacie dawkowania raz na 3 tygodnie, wydiuzenie odstepu miedzy
dawkami do 4 tygodni mozna osiggngé poprzez podawanie dawek przeliczonych na te same
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réwnowazn ki tygodniowe.

Pacjenci leczeni wczesniej immunoglobuling podawang podskérnie

W przypadku pacjentéw aktualnie leczonych immunoglobuling podawang podskérnie poczatkowa
miesieczna dawka produktu leczniczego HyQvia powinna by¢ taka sama jak w dotychczasowym
leczeniu podskérnym, ale dostosowana do 3- lub 4-tygodniowych odstepéw miedzy dawkami.

W przypadku pacjentdw zmieniajgcych leczenie bezposrednio z immunoglobuliny podawanej
podskornie pierwszg infuzje produktu leczniczego HyQvia nalezy wykonaé tydzien po ostatnim
podaniu uprzednio stosowanej immunoglobuliny.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa dtugoterminowego stosowania produktu leczniczego HyQvia ani
zwigzanego z nim potencjalnego ryzyka zaburzen ptodnosci u dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do 18
lat.

Leczenie substytucyjne u dorostych (w wieku = 18 lat) z zespotami pierwotnego niedoboru
odpornosci, takimi jak:

» wrodzona agammaglobulinemia i hipogammaglobulinemia,

* pospolity zmienny niedobor odpornosci,

* ciezki ztozony niedobdr odpornosci,

* niedobory podklas IgG z nawracajacymi zakazeniami.

Leczenie substytucyjne u dorostych (w wieku = 18 lat) ze szpiczakiem lub przewlektg biataczkg
limfocytowa z ciezka wtoérng hipogammaglobulinemig i nawracajgcymi zakazeniami.

Wszystkie zarejestrowane
wskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Nadwrazliwosé na
immunoglobuliny ludzkie, w szczegolnosci w bardzo rzadkich przypadkach niedoboru IgA, kiedy u
pacjenta obecne sg przeciwciata przeciw IgA.

Uktadowa nadwrazliwos$¢ na hialuronidaze lub rekombinowang hialuronidaze ludzks.
Produktu leczniczego HyQvia nie wolno podawac¢ dozylnie.

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

2.4.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto - HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskoérnego, Immunoglobulinum humanum
normale, 1 fiolka 300 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 15 ml rekombinowanej
hialuronidazy ludzkiej, kod EAN: 5909991072926 —

- HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskérnego, Immunoglobulinum humanum
normale, 1 fiolka 200 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 10 ml rekombinowanej
hialuronidazy ludzkiej, kod EAN: 5909991072902 —

- HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskérnego, Immunoglobulinum humanum
normale, 1 fiolka 100 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 5 ml rekombinowanej
hialuronidazy ludzkiej, kod EAN: 5909991072896 —

- HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskérnego, Immunoglobulinum humanum
normale, 1 fiolka 50 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fio ka 2,5 ml rekombinowanej
hialuronidazy ludzkiej, kod EAN: 5909991072889 —

- HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskérnego, Immunoglobulinum humanum
normale, 1 fiolka 25 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 1,25 ml rekombinowanej
hialuronidazy ludzkiej, kod EAN: 5909991072872 —

Kategoria dostepnosci Leki dostepne w ramach programu lekowego
refundacyjnej

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa 1066.1, Immunoglobulinum humanum subcutaneum

Proponowany instrument Nie dotyczy
dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 8. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

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

Kryteria wiaczenia Kryteria wigczenia

do programu 1. Rozpoznanie pierwotnego niedoboru odpornosci wymagajacego (zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami)
terapii substytucyjnej z wykorzystaniem preparatéw immunoglobulin (Ig), potwierdzone przez lekarza
specjaliste immunologii klinicznej;

2. Wykluczenie innych przyczyn zaburzeh odpornosci;

3. Stezenie IgG ponizej dolnej granicy normy dla wieku (z wyjgtkiem D80.3 i D80.6)
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Kryteria wylaczenia
Z programu

Dawkowanie i
sposob podawania

Monitorowanie
leczenia

Kryteria zakonczenia
udziatu w programie

4. Wiek = 18 lat.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione facznie.

Kryteria wigczenia do programu pacjentéw leczonych uprzednio w ramach programu lekowego lub w ramach
jednorodnych grup pacjentéw (JGP)

Do programu wigczani sg rowniez pacjenci, ktorzy uprzednio byli leczeni przetoczeniami immunoglobulin w
ramach innego programu lekowego lub JGP, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia terapii substytucyjnej z
wykorzystaniem Ig spetniali kryteria wigczenia do programu.

Jezeli nie mozna oceni¢, czy w chwili rozpoczecia terapii substytucyjnej pacjenci spetniali kryteria wigczenia
do programu, to leczenie mozna kontynuowa¢ w ramach programu lekowego, pod warunkiem, ze
przeprowadzone badania lub ocena kliniczna pozwolg na potwierdzenie, ze chory spetnia kryteria wtaczenia
do programu

1. Wystgpienie pow ktan stanowigcych bezwzgledne przeciwwskazanie do substytucyjnego leczenie Ig,
stwierdzone przez lekarza specjaliste immunologii klinicznej potwierdzone przez Zespét Koordynacyjny do
Spraw Leczenia Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci lub

2. Negatywna weryfikacja wskazan do dalszej terapii substytucyjnej za pomocg Ig u danego pacjenta przez
lekarza specjaliste immunologii klinicznej potwierdzona przez Zespét Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci lub

3. Brak zgody pacjenta lub jego opiekuna prawnego na kontynuacje udziatu w programie lekowym

Dawkowanie, sposéb podania i wybor preparatu powinny by¢ ustalone indywidualnie dla kazdego pacjenta, w
zaleznosci od odpowiedzi na terapie, w aspekcie osiggniecia odpowiednich parametrow laboratoryjnych oraz
zadowalajgcego stanu klinicznego.

1IVIg (podanie dozylne) — dawka poczatkowa od 0,4 do 0,8 g/kg m.c. co 2—4 tygodnie, a nastepnie, co najmniej
0,2 g/kg m.c. co 3—-6 tygodni

SClg (podanie podskérne) — dawka poczatkowa od 0,1 do 0,15 g/kg m.c. w ciggu pierwszego tygodnia, a
nastepnie dawki podtrzymujgce w regularnych odstepach czasu tak by osiggngé skumulowanag dawke
miesieczng rzedu, co najmniej 0,2 g/kg m.c.

Dawkowanie powinno prowadzi¢ do osiggniecia poziomu IgG w wysokosci, co najmniej 5,0 g/l (mierzonego w
surowicy przed kolejnym podaniem — w przypadku 1VIg lub podczas wizyt kontrolnych —w przypadku SCIg).
Podanie podskérne moze mie¢ miejsce w warunkach domowych. W takiej sytuacji musi zosta¢ rozpoczete w
warunkach szpitalnych wg nastepujgcego schematu:

1.Pacjent odbywa 6 wizyt w odstepach jednotygodniowych; przed kazdg wizytg okreslany jest poziom IgG
2.Wizyta pierwsza i druga: SClg podaje personel medyczny

3.Wizyty trzecia i czwarta: SClg podaje personel medyczny we wspoipracy z pacjentem lub opiekunami
prawnymi pacjenta

4.Wizyty piata i szésta: SClg administruje samodzielnie pacjent lub opiekunowie prawni pacjenta pod
nadzorem personelu medycznego

5.Pacjent lub opiekunowie prawni pacjenta muszg by¢ poinstruowani odnosnie sposobu uzywania pompy
strzykawkowej, techniki podawania leku, prowadzenia dziennika leczenia oraz rozpoznawania dziatan
niepozgdanych i czynnosci, ktére nalezy podjaé w przypadku ich wystapienia

6.Pacjent otrzymuje preparaty SCIlg (wraz z niezbednym sprzetem medycznym umozliwiajgcym podanie
preparatu i srodkami zabezpieczajgcymi jatowos¢ procedury) w osrodku prowadzgcym terapie PNO danego
pacjenta

7.Preparat do podawania podskérnego moze by¢ wydany dla celéw terapii domowej na okres substytucji
nieprzekraczajgcy 3 miesiecy

1.Poziom IgG (ew. podklas 1gG, w zaleznosci od wskazan klinicznych) w surowicy krwi, mierzony przed
kolejnym podaniem 1VIg lub wizytg kontrolng lub wydaniem kolejnej dawki preparatu (w przypadku SClg),
co 1-6 miesiecy oraz po przerwie w terapii substytucyjnej

2.Liczebnos¢ subpopulacji limfocytow w zylnej krwi obwodowej — w zaleznos$ci od wskazan klinicznych
3.Morfologia krwi z rozmazem, co 3—6 miesiecy

4.Poziom glukozy we krwi, co 3—6 miesiecy,

5.0cena funkcji watroby: poziom AIAT, AspAT, ALP oraz GGTP, co 3-6 miesiecy,

6.0cena funkcji nerek: ogdlne badanie moczu, poziom kreatyniny, GFR, co 3—6 miesiecy

7.Poziom CRP, co 3—-6 miesiecy

8.Poziom LDH, co 3-6 miesiecy,

9.Masa na kazdej wizycie,

10.Cisnienie krwi na kazdej wizycie,

11.USG, RTG, TK lub MRI: klatki piersiowej, zatok obocznych nosa lub czotowych, jamy brzusznej (rodzaj
badania i czgstos¢ wykonania zalezg od wskazan klinicznych)

12.Badania wirusologiczne: HBs-antygen oraz diagnostyka HCV lub HIV metodg PCR, co 12 miesiecy lub
wczesniej, w zaleznosci od wskazan klinicznych lub w momencie wytgczenia z programu

13.Badanie wirusologiczne EBV metodg PCR w zaleznos$ci od wskazania klinicznego

W programie lekowym nie sprecyzowano kryteriow zakonczenia udziatu w programie.

Oprécz wnioskowanej technologii lekowej (patrz: Tabela powyzej) dopuszczone do obrotu sg réwniez
nastepujgce produkty lecznicze o unikalnych kodach EAN (na podstawie Obwieszczenia Prezesa Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych z dnia 18 marca 2014 r.
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w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej):

Tabela 9. Dopuszczone do obrotu na terenie Polski produkty lecznicze immunoglobuliny ludzkiej normalnej o unikalnych
kodach EAN (na podstawie Obwieszczenia Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych z dnia 18 marca 2014 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych
Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej)

INEVAERE1(0 Nazwa, postac i dawka zawartos¢ opakowania, kod EAN leku
Flebogamma DIF, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml, kod EAN: 5909990836055

Flebogamma DIF, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 200 ml, kod EAN: 5909990836062
Flebogamma DIF, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 50 ml, kod EAN: 5909990836079
Flebogamma DIF, roztwor do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml, kod EAN: 5909990797851
Flebogamma DIF, roztwér do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml, kod EAN: 5909990797868
Flebogamma DIF, roztwér do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 200 ml, kod EAN: 5909990797875
Flebogamma DIF, roztwér do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 400 ml, kod EAN: 5909990797882
Flebogamma DIF, roztwér do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 50 ml, kod EAN: 5909990797899

Gammagard S/D, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji, 0,5 g, 1 fiol. z prosz. + 1
rozpuszczaln k, kod EAN: 5909990756218

Gammagard S/D, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2,5 g, 1 fiol. z prosz. + 1
rozpuszczaln k, kod EAN: 5909990756217

Gammagard S/D, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 g, 1 fiol. z prosz. + 1
rozpuszczaln k, kod EAN: 5909990756216

Gammagard S/D, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 g, 1 fiol. z prosz. + 1
rozpuszczaln k, kod EAN: 5909990756215

Gammanorm, roztwor do wstrzykiwan, 165 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod EAN: 5909990729883
Gammanorm, roztwor do wstrzykiwan, 165 mg/ml, 1 fiol. 20 ml, kod EAN: 5909990729944
Gammanorm, roztwoér do wstrzykiwan, 165 mg/ml, 10 fiol. 10 ml, kod EAN: 5909990729890
Gammanorm, roztwoér do wstrzykiwan, 165 mg/ml, 10 fiol. 20 ml, kod EAN: 5909990729951
Gammanorm, roztwoér do wstrzykiwan, 165 mg/ml, 20 fiol. 10 ml, kod EAN: 5909990729906
Gammanorm, roztwoér do wstrzykiwan, 165 mg/ml, 20 fiol. 20 ml, kod EAN: 5909990729968
Gamunex 10%, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. 10 ml; kod EAN: 5909990043842
Gamunex 10%, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. 100 ml; kod EAN: 5909990043866
Gamunex 10%, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. 200 ml; kod EAN: 5909990043873
Gamunex 10%, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. 50 ml; kod EAN: 5909990043859
Hizentra, roztwdr do wstrzykiwan, 0,2 g/ml, 1 fiol., 10 ml, kod EAN: 5909990869572

Hizentra, roztwdr do wstrzykiwan, 0,2 g/ml, 1 fiol., 20 ml, kod EAN: 5909990869657

Hizentra, roztwdr do wstrzykiwan, 0,2 g/ml, 1 fiol., 5 ml, kod EAN: 5909990869541

Hizentra, roztwdr do wstrzykiwan, 0,2 g/ml, 1 fiol., 50 ml, kod EAN: 5909991067380

Hizentra, roztwdr do wstrzykiwan, 0,2 g/ml, 10 fiol. 10 ml, kod EAN: 5909990869589

Hizentra Hizentra, roztwdér do wstrzykiwan, 0,2 g/ml, 10 fiol. 20 ml, kod EAN: 5909990869664

Hizentra, roztwér do wstrzykiwan, 0,2 g/ml, 10 fiol. 5 ml, kod EAN: 5909990869558

Hizentra, roztwdr do wstrzykiwan, 0,2 g/ml, 10 fiol. 50 ml, kod EAN: 5909991067397

Hizentra, roztwdér do wstrzykiwan, 0,2 g/ml, 20 fiol. 10 ml, kod EAN: 5909990869596

Hizentra, roztwér do wstrzykiwan, 0,2 g/ml, 20 fiol. 20 ml, kod EAN: 5909990869671

Hizentra, roztwdr do wstrzykiwan, 0,2 g/ml, 20 fiol. 5 ml, kod EAN: 5909990869565

Ig VENA, roztwér do infuzji, 50 g/l, 1 fiol., a 100 ml + zest. do infuzji, kod EAN: 5909990049875
Ig VENA, roztwor do infuzji, 50 g/, 1 fiol., a 20 ml, kod EAN: 5909990049868

Ig VENA, roztwér do infuzji, 50 g/l, 1 fiol., a 200 ml + zest. do infuzji, kod EAN: 5909990049882
Ig VENA, roztwér do infuzji, 50 g/l, 1 fiol., a 50 ml + zest. do infuzji, kod EAN: 5909990049851
Intratect, roztwor do infuzji, 100 g/l, 1 fiol. 10 ml, kod EAN: 5909991071806

Intratect, roztwér do infuzji, 100 g/l, 1 fiol. 100 ml, kod EAN: 5909991071837

Intratect Intratect, roztwér do infuzji, 100 g/l, 1 fiol. 200 ml, kod EAN: 5909991071844

Intratect, roztwér do infuzji, 100 g/l, 1 fiol. 50 ml, kod EAN: 5909991071820

Intratect, roztwér do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. 100 ml, kod EAN: 5909990571765

Flebogamma DIF

Gammagard S/D

Gammanorm

Gamunex 10%

lg VENA
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Nazwa leku Nazwa, postac¢ i dawka zawartos¢ opakowania, kod EAN leku

Intratect, roztwor do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. 20 ml, kod EAN: 5909990571741

Intratect, roztwor do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. 200 ml, kod EAN: 5909990571772

Intratect, roztwor do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. 50 ml, kod EAN: 5909990571758

Kiovig, roztwor do infuzji, 1 g, 1 fiol. a 10 ml, kod EAN: 5909990425143

Kiovig, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, kod EAN: 5909990425174

Kiovig, roztwoér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, kod EAN: 5909990425150

Kiovig, roztwor do infuzji, 20 g, 1 fiol.a 200 ml, kod EAN: 5909990425181

Kiovig, roztwor do infuzji, 30 g, 1 fiol.a 300 ml, kod EAN: 5909990782208

Kiovig, roztwor do infuzji, 5 g, 1 fiol.a 50 ml, kod EAN: 5909990425167

Octagam 10%, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 but., a 100 ml, kod EAN: 5909990763887

Octagam 10%, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 but., a 20 ml, kod EAN: 5909990763863

Octagam 10%, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 but., a 200 ml, kod EAN: 5909990763894

Octagam 10%, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 but., a 50 ml, kod EAN: 5909990763870

Octagam, roztwor do infuzji, 10 g/200 ml, 1 but., a 200 ml, kod EAN: 5909990762712

Octagam Octagam, roztwor do infuzji, 2,5 g/50 ml, 1 but., a 50 ml, kod EAN: 5909990762514

Octagam, roztwor do infuzji, 5 g/100 ml, 1 but., a 100 ml, kod EAN: 5909990762613

Pentaglobin, roztwér do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod EAN: 5909990853274

Pentaglobin Pentaglobin, roztwér do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. 100 ml, kod EAN: 5909990066742

Pentaglobin, roztwor do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. 50 ml, kod EAN: 5909990066735

Privigen, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. 100 ml, kod EAN: 5909990725793

Privigen, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. 200 ml, kod EAN: 5909990725809

Privigen, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. 25 ml, kod EAN: 5909990725823

Privigen Privigen, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. 400 ml, kod EAN: 5909991078676

Privigen, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. 50 ml, kod EAN: 5909990725786

Privigen, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 3 fiol. 100 ml, kod EAN: 5909990725830

Privigen, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 3 fiol. 200 ml, kod EAN: 5909990725847

Sandoglobulin P, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 3 g, 1 but., a 6 g, kod EAN: 5909990354313
Sandoglobulin P, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 g, 1 but., a 6 g, kod EAN: 5909990354412
Subcuvia, roztwér do wstrzykiwan, 0,16 g/ml, 1 fiol. 10 ml, kod EAN: 5909990420490

Subcuvia, roztwér do wstrzykiwan, 0,16 g/ml, 1 fiol. 5 ml, kod EAN: 5909990420476

Subcuvia, roztwér do wstrzykiwan, 0,16 g/ml, 20 fiol. 10 ml, kod EAN: 5909990420506

Subcuvia, roztwér do wstrzykiwan, 0,16 g/ml, 20 fiol. 5 ml, kod EAN: 5909990420483

Vivaglobin, roztwér do wstrzykiwan podskérnych, 160 mg/ml, 1 amp. 5 ml, kod EAN: 5909990571628
Vivaglobin, roztwér do wstrzykiwan podskérnych, 160 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod EAN: 5909990571642
Vivaglobin, roztwér do wstrzykiwan podskérnych, 160 mg/ml, 1 fiol. 20 ml, kod EAN: 5909990746811
Vivaglobin, roztwér do wstrzykiwan podskérnych, 160 mg/ml, 1 fiol. 3 ml, kod EAN: 5909990746804
Vivaglobin, roztwér do wstrzykiwan podskérnych, 160 mg/ml, 10 amp. 5 ml, kod EAN: 5909990571635
Vivaglobin, roztwér do wstrzykiwan podskérnych, 160 mg/ml, 10 fiol. 10 ml, kod EAN: 5909990571659
Vivaglobin, roztwér do wstrzykiwan podskérnych, 160 mg/ml, 10 fiol. 20 ml, kod EAN: 5909990746835
Vivaglobin, roztwér do wstrzykiwan podskérnych, 160 mg/ml, 10 fiol. 3 ml, kod EAN: 5909990746828
Vivaglobin, roztwér do wstrzykiwan podskérnych, 160 mg/ml, 20 fiol. 10 ml, kod EAN: 5909990571666
Vivaglobin, roztwér do wstrzykiwan podskérnych, 160 mg/ml, 20 fiol. 20 ml, kod EAN: 5909990746842.

Kiovig

Octagam 10%

Sandoglobulin P

Subcuvia

Vivaglobin

3. Ocena analizy Kklinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Immunoglobuliny stanowig standard terapii pacjentdw z pierwotnymi niedoborami odpornosci. Terapia
zastepczg oparta o immunoglobuliny wydluza oczekiwane przezycie pacjentéw i prowadzi do redukciji
czestosci wystepowania infekcji bakteryjnych Nie jest mozliwe wykazanie wyzszej skutecznosci jednego z
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preparatéw immunoglobulin nad innymi. Ponadto powinno sie oferowac¢ pacjentom wybdr drogi podawania
immunoglobulin (dozylnie, podskdrnie) oraz lokalizacji prowadzenia terapii (szpital, dom).

Tabela 10. Interwencje rekomendowane we wnioskowanym wskazaniu.

Autor rok, przedmiot

AWMF 2012,
Arbeitsgemeinschatft der
Wissenschaftlichen
Medizinischen
Fachgesellschaften

Rekomendowane interwencje

Na podstawie analizy wnioskodawcy:

— Terapia substytucyjna Ig jest zalecana u pacjentéw z PNO z brakiem lub powaznie ostabiong produkcjg
IgG i podatnoscig na infekcje

— IVIg i SClg sa uwazane za réwnowazne pod wzgledem skutecznosci

— IMIg nie sg zalecane

— Aktualnie dostgpne produkty lecznicze Ig sg uznawane za rbwnowazne

— Stosowanie SClg w warunkach domowych i podanie IVIg pod nadzorem lekarza sg uznawane za
réwnowazne

— Minimalne stezenie Ig oznaczane przed kolejnym podaniem powinno wynosic: IVIg: 4 g/l, SClg: 7 g/l
— Schemat dawkowania powinien zosta¢ indywidualnie dostosowany do potrzeb pacjenta
— Konieczne jest regularne monitorowanie leczenia

CBS 2010, Canadian
Blood Services &
Canada’s National
Advisory Committee on
Blood and Blood
Products, przeglad
systematyczny i
konsensus ekspertow,
rekomendacje zostaty
przygotowane na
podstawie dowodow
najwyzszej jakosci

Immunoglobuliny powinny by¢ podawane pacjentom z pierwotnymi niedoborami odpornosci w celu
ograniczenia czestosci wystepowania infekgji (1,A)

Podawanie immunoglobulin redukuje czesto$¢ hospitalizacji, uszkodzenia narzadéw (I, A) poprawia
przezycie oraz jakos$¢ zycia (lll, A)

Nie jest mozliwe wykazanie wyzszej skutecznosci jednego z preparatéw immunoglobulin nad innymi (I-Il, I)
Skutecznos¢ kliniczna 1VIg i SClg w zakresie redukcji czestosci wystepowania infekgji jest poréwnywalna (1—
I, B)

Preferencje pacjenta powinny by¢ brane pod uwage w przypadku decyzji o drodze podawania
immunoglobulin (llI, A)

Nie zaleca sig¢ stosowania IMIg w terapii zastepczej pacjentdw z pierwotnymi niedoborami odpornosci (1, D)
Dawka poczatkowa 1VIg wynosi 400 do 600 mg/kg, co 4 tygodnie, dawka SCIlg wynosi 100 do 150 mg/kg, co
1 tydzien (I, B)

IDF 2009, Immune
Deficiency Foundation,
na podstawie
systematycznego
przegladu literatury
(rekomendacja nie
wskazuje sity dowoddw)

Terapia substytucyjna za pomocg lg jest rekomendowana u pacjentéw z PNO z niedoborami IgG i
podatnoscig na infekcje.

Diagnostyka i terapia substytucyjna za pomocg Ig powinny odbywaé sie pod nadzorem specjalisty
immunologa.

Domiesniowe podanie immunoglobulin (IMIg) nie jest rekomendowane.

Decyzja o drodze podania powinna by¢ uzalezniona od: indywidualnych predyspozycji pacjenta i
wspotistniejacych schorzen, ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych.

W przypadku wystapienia licznych zdarzen niepozadanych nalezy rozwazy¢ zamianeg produktu leczniczego
na inny lub wybér alternatywnej drogi podania

W niektorych przypadkach moze by¢ konieczne utrzymywanie wyzszego stezenia IgG w surowicy krwi.
Poziom przeciwciat >8 g/l redukuje liczbe niektorych infekcji, w szczegdlnosci infekcji ptucnych.
Minimalne stezenie Ig oznaczane przed kolejnym podaniem powinno wynosic¢: 5 g/l

Konieczne jest regularne monitorowanie terapii Ig.

APIIEG 2009, Asia
Pacific Immunoglobulins
in Immunology Expert
Group, konsensus
ekspertow

Podskoérne infuzje immunoglobulin (SClg) stanowig alternatywe leczenia dla podan dozylnych (IVIg) w
terapii zastgpczej

Dawkowanie SClg powinno by¢ indywidulanie dobrane do pacjenta w dawkach podzielonych, co 3—7 dni w
1-2 infuzjach. Stan stabilny moze by¢ osiggniety po 6 miesigcach infuzji podawanych raz w tygodniu lub 1
tygodniu infuzji podawanych 5x w tygodniu

Podskorne infuzje sg zazwyczaj prowadzone w warunkach domowych za pomocg pompy elektryczne;.

W miejscu podania obserwuje sie zaczerwienienie i opuchlizne, jednakze reakcje te wystepujg rzadziej i
ustepujg szybciej po wykonaniu, co najmniej 10 infuzji.

Jesli mozliwa jest terapia zastepcza 1VIg lub SClg, powinna byé rozwazona mozliwo$¢ wykonywania infuzji
w warunkach domowych, z uwagi na podwyzszenie jakosci zycia pacjenta, preferowane jest SClg.

Terapia | Zalety Wady
Vig - rzadsze infuzje (co 3—4 tygodnie) - wykonywane zazwyczaj w warunkach
- szybki wzrost IgG w osoczu szpitainych
- dostep dozylny;
- ryzyko wystgpienia natychmiastowych
zdarzen niepozadanych
SClg - mozliwos¢ prowadzenia terapii w warunkach - wieksza czesto$¢ infuzji zalezna od

indywidulanych uwarunkowan pacjenta;
- dziatania niepozadane o charakterze
lokalnym w miejscu wstrzykniecia
(zaczerwienienie, opuchlizna, stan
zapalny, $wiad)

- koniecznos$¢ stosowania pompy do

domowych;

- rzadko wystepujace zdarzenia niepozgdane o
charakterze uktadowym (mozliwo$¢ stosowania
u pacjentow, u ktérych wystapity zdarzenia
niepozgdane po stosowaniu IVIg)

- poprawa jakosci zycia pacjenta;
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Autor rok, przedmiot

Rekomendowane interwencje
- nizsze koszty terapii w poréwnaniu z infuzji.
leczeniem szpitalnym

UK-PIN 2009, UK
Primary
Immunodeficiency
Network, na podstawie
systematycznego
przegladu literatury

Pacjenci z udowodnionym pierwotnym niedoborem odpornosci powinni otrzymywac terapie zastepczg
opartg o immunoglobuliny, wydtuza ona oczekiwane przezycie i prowadzi do redukcji czestosci
wystepowania infekcji bakteryjnych (I+, A)

Powinno sie oferowac pacjentom wybér drogi podawania immunoglobulin (dozylnie, podskérnie) oraz
lokalizacji prowadzenia terapii (szpital, dom) (ll1++, B)

Bonilla 2005, Wytyczne
dotyczace diagnostyki i
postepowania w
pierwotnych
niedoborach odpornosci
Konsensus ekspertow
AAAAI (American
Allergy, Asthma and
Immunology), ACAAI
(American College of
Allergy, Asthma and
Immunology) i JCAAI
(Joint Council of Allergy,
Asthma and
Immunology) w oparciu
o dostepne dowody
naukowe (PubMed)

Ogodlne wskazania dla terapii pierwotnych niedoboréw odpornosci:
Wskazane sa 4 gtéwne typy terapii:

- przeszczep szpiku kostnego lub terapia genowa

- dozylna terapia substytucyjna immunoglobulinami (IVIg)

- podskorna terapia substytucyjna immunoglobulinami (SCIg)

- profilaktyka przeciwdrobnoustrojowa dla kazdego patogenu, na ktérego jest wrazliwy nosiciel i terapia
profilaktyczna jest dostepna oraz szczepienia, jesli odpowiednie.

Generalny algorytm postepowania w terapii pierwotnych niedoboréw odpornosci
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Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we pierwotnych niedoborach odpornosci w opinii ankietowanych ekspertéow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie w
Polsce

Pacjenci z pierwotnym niedoborem odpornosci w
Polsce leczeni sg zaréwno dozylnymi jak i
podskérnymi preparatami gammaglobulin. W
2014 leczeniem substytucyjnym preparatami
immunoglobulin objetych byto 673 chorych z
niedoborami przeciwciat. W tej grupie znalazito
sie 440 dzieci (65.4%) oraz 233 dorostych
(34.6%). Zdecydowana wigkszos¢ chorych
leczona byta preparatami immunoglobulin do
podawania drogg dozylng (455 oséb — 67.6%, w
tym 282 dzieci i 173 osoby doroste); preparatami
do podawania podskérnego leczonych byto 158
pacjentéw pediatrycznych oraz 60 pacjentéw
dorostych (razem 218 oséb — 32.4%). W
przypadku dzieci przewazajg preparaty dozylne
(64%) w stosunku do podskérnych (36%); u
dorostych dominuja réwniez preparaty dozylne,
jednak przewaga dozylnych immunoglobulin jest
bardziej zaznaczona (74% vs 26%).

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej
moze zostac zastapiona przez
wnioskowang technologie

Produkt leczniczy — lek HyQvia
(immunoglobulina ludzka
normalna 10% podawana z
rekombinowana hialuronidaza
ludzkg) roztwor do infuzji do
podania podskornego, we
wskazaniu: leczenie pierwotnych
niedoboréw odpornosci (PNO) u
pacjentéw dorostych to nowa
forma podazy produktu
leczniczego, ktdéra stanowi
alternatywe dla dotychczas
stosowanych preparatow
gammaglobulin i byé moze bedzie
czesciej stosowany niz preparaty
obecnie stosowane.

Najtansza
technologia
stosowana w

Polsce

Szacunkowe
cena preparatéw
do leczenia
substytucyjnego
dozylnymi lub
podskornymi
preparatami
gammaglobulin
réznych
producentéw,
ktore stosowane
jest u pacjentow
Z pierwotnym
niedoborem
odpornosci jest
poréwnywalne.

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza

W leczeniu
substytucyjnym
preparatami
gammaglobulin stosowane
sg dwie technologie —
podaz dozylna i
podskoérne. Profil
bezpieczenstwa i
efektywnosci klinicznej
dostepnych preparatéw do
leczenia substytucyjnego
dozylnymi lub
podskoérnymi preparatami
gammaglobulin ré6znych
producentow jest
poréwnywalny.

Technologia medyczna zalecana do
stosowania przez wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

W wytycznych postepowania klinicznego
rekomendowana jest zaréwno forma dozylna jak i
podskorna podazy. Wybdr jednej z nich zalezy od
wieku pacjenta, dostepu do zyt, akceptacji przez
pacjenta jednej z proponowanych technologii.
Produkt leczniczy — lek HyQvia (immunoglobulina
ludzka normalna 10% podawana z
rekombinowana hialuronidazg ludzkg) roztwér do
infuzji do podania podskérnego, we wskazaniu:
leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci
(PNO) u pacjentéw dorostych to nowa mozliwo$¢
terapii dla pacjentéw. Jest to preparat o
podobnym profilu bezpieczenstwa i efektywnosci
klinicznej jak dotychczas stosowane a
jednoczesnie majgcym przewage nad innymi
podskérnymi preparatami, gdyz zmniejsza 3—4
krotnie liczbe iniekgiji.

Substytucja immunoglobulin u pacjentéw z
rozpoznaniem pierwotnego niedoboru
odpornosci — u dzieci stosowane sg dwie formy
— dozylna i podskérna z wykorzystaniem pompy
dozujacej. U dorostych do stycznia 2015
mozliwa byta jedynie forma dozylna.

Rozszerzenie mozliwosci technicznych
stosowania podskornej formy substytuciji
powinno skutkowaé znacznym zmniejszeniem
liczby pacjentéw wymagajgcych comiesiecznej
hospitalizacji zwigzanej z dozylnym podaniem
immunoglobulin na rzecz domowego leczenia w
formie podskornej przez samych pacjentéw
niezaleznie od placowki specjalistyczne;j.
Placéwka specjalistyczna prowadzi u tych
pacjentow jedynie nadzér i monitoruje stan
pacjenta oraz dystrybuuje preparat. Liczba
pacjentow dorostych z rozpoznaniem
pierwotnego niedoboru odpornosci humoralnej
ma wyrazng tendencje wzrostowg. Nalezy sig
spodziewa¢ wzrastajgcej liczby oséb
korzystajgcych z podskérnej formy substytuciji

Stosowanie substytucji droga
podskorng nie zastgpi w catosci
techniki podawania dozylnego ze
wzgledu na rézne wskazania do
stosowania preparatéw ludzkich
immunoglobulin np. wstepny okres
uzyskania zabezpieczajgcego
poziomu immunoglobulin u
chorego w chwili rozpoznania,
leczenia wspomagajgcego w
trakcie infekcji u chorego z
pierwotnym niedoborem
odpornosci, w ktérych konieczne
jest szybki uzyskanie wysokiego
poziomu IgG.

Forma tanszg
jest podskérna
substytucja
immunoglobulin
gdyz pozwala na
prowadzenie
leczenia na
poziomie
poradni bez
koniecznosci
hospitalizacji w
regularnych
miesiecznych
odstepach.

Prace poréwnujgce
efektywnos¢ dozylnej i
podskornej formy
substytucji wskazujg na
podobny efekt kliniczny w
zmniejszeniu czegstosci
infekgji, ztagodzeniu ich
przebiegu u chorych z
pierwotnymi niedoborami
odpornosci. Forma
podskorna ponadto
pozwala na osigganie
wyzszych $rednich poziom
1gG oraz unikanie
wystepowania ogdinych
dziatan niepozgdanych
obserwowanych w trakcie
dozylnej substytucji u
okoto 1% pacjentow.

U oséb z rozpoznaniem pierwotnego niedoboru
odpornosci wymagajacego substytucji preparatéw
ludzkich immunoglobulin do konca zycia
rekomendowang technikg podawania jest forma
podskoérna ze wzgledu na oszczedzania zyt
pacjenta, zmniejszanie dolegliwosci bolowych
zwigzanych z koniecznoscig uzyskania dostepu
do zyt w dozylnej formie substytucji. Z tego
powodu podskorna forma jest rekomendowana u
dzieci i nastolatkéw, poniewaz pozwala na
zmniejszenie negatywnych reakcji zwigzanych z
bolesnymi procedurami w trakcie regularnych
hospitalizacji.
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Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie w

Polsce

podobnie jak obserwuje sig to w innych krajach.
Oferowany przez producenta szeroki zakres
dawek preparatu utatwi stosowanie tej drogi
substytucji u oséb o ré6znej masie ciata (dawke
dostosowuje sie do masy ciata pacjenta)

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej
moze zosta¢ zastapiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza
technologia
stosowana w

Polsce

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejszg

Technologia medyczna zalecana do
stosowania przez wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Dr Hanna Suchanek

U pacjentéw dorostych w podanych wskazaniach
obecnie stosuje sig:

Immunoglobuliny w postaci roztworéw do infuzji
podawanych we wlewach (1VIg): Flebogamma (7
produktéw), Kiovig (6 produktéw), Privigen (5
produktéw), Gammagard, IgVena (4 produkty),
Octagam (7 produktow), Sandoglobulin P.

Immunoglobuliny w postaci roztworéw do
wstrzykiwan podskoérnych (SCIg): Hizentra (3
produkty), Gammanorm (2 produkty), Subcuvia.
Zgodnie z Obwieszczeniem MZ w ramach
programu lekowego — Leczenie pierwotnych
niedoboréw odpornosci u pacjentéw dorostych
dostepne sg nastepujace technologie:

do stosowania podskérnego: Gammanorm,
Subcuvia

do stosowania dozylnego: Kiovig, Privigen,
Gammagard, IgVena, Sandoglobulin P.
Precyzyjne okreslenie liczby/odsetka pacjentéw
leczonych okreslong technologig obecnie w
Polsce nie jest mozliwe, bowiem po raz pierwszy
w 2014 roku osrodki internistyczne i
pediatryczne zgtaszaty liczbe pacjentow
leczonych okreslong technologia.

Zgodnie z ChPL wnioskowana
technologia moze by¢ stosowana:
U pacjentéw wczesniej
nieleczonych,

U pacjentéw wczesniej leczonych
immunoglobuling podawang
dozylnie

U pacjentéw wczesniej leczonych
immunoglobuling podawang
podskérnie.

Uwazam, ze wnioskowana
technologia nie powinna by¢
stosowana u pacjentow wczesniej
nieleczonych z powodu braku
doswiadczen wiasnych lekarza
prowadzgcego oraz z powodu
warunkéw badania leku HyQvia
(pacjenci wczesniej otrzymywali
IVIg).

Whnioskowana technologia moze
zastgpi¢, wiec wczesniej
stosowane immunoglobuliny
podawane podskoérnie lub
wczesniej stosowane
immunoglobuliny podawane
dozylnie.

Zgodnie z
Obwieszczeniem
Mz

Brak badan
poréwnawczych dla
réznych technologii —
réznych immunoglobulin
do stosowania
podskérnego, w zwigzku z
tym nie mozna
wypowiedzie¢ sie, ktora ze
stosowanych technologii
jest najskuteczniejsza.
Istniejg natomiast liczne
badania wykazujgce
podobng skutecznos¢
(prewencja infekciji)
réznych immunoglobulin
podawanych podskérnie w
stosunku do réznych
immunoglobulin
podawanych dozylnie

Podane wskazania dotyczg choréb genetycznie
uwarunkowanych wystepujgcych u dzieci i
dorostych, choréb, ktérych btad genetyczny
prowadzi do defektu produkcji przeciwciat.
Hipogammaglobulinemia, bedgca skutkiem tego
defektu jest przyczyna ciezkich, nawracajgcych
infekcji, wymagajacych intensywnej, przedtuzone;j
antybiotykoterapii. Leczenie substytucyjne
immunoglobulinami, stosowane u pacjentéw z
defektem produkcji przeciwciat przez cate zycie,
w dawkach czynigcych pacjenta wolnym od
infekcji jest jedyna, stuszng, logiczng i
rekomendowang droga postepowania.
Immunoglobuliny podawane sg pacjentom badz
dozylnie, bgdz od 1990 roku, w Polsce od 2001
roku podskoérnie. Nie ma jednej rekomendowanej
technologii do leczenia PNO. W 2013 roku
przedstawiono propozycje standardu leczenia
immunoglobulinami podawanymi podskérnie u
dzieci, u dorostych pacjentéw z PNO brak
wytycznych postepowania klinicznego i
rekomendowanej technologii.

Z danych pi$miennictwa i doswiadczen wtasnych
o doborze terapii decyduje szereg zmiennych,
ktére nalezy uwzgledni¢ przystepujac doleczenia,
stad nie ma jednej rekomendowanej technologii w
wytycznych postepowania klinicznego. W trakcie
leczenia z powodoéw medycznych (dziatania
niepozgdane) i pozamedycznych (preferencje
pacjenta, odlegto$¢ miejsca zamieszkania od
osrodka, dostepnos¢ danej immunoglobuliny w
danym o$rodku) moga zaistnie¢ wskazania do
zmiany terapii — zmiany drogi podania, zmiany
leku.
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Tabela 12. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu w ramach programu lekowego

Substancja czynna

Nazwa, postac¢ i dawka leku

Zawartos¢ opakowania

Kod EAN

Grupa
limitowa

Poziom
odptatnosci

Kiovig, roztwér do infuzji, 1 g 1 fiol.a 10 ml 5909990425143
Kiovig, roztwor do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990425150
Kiovig, roztwér do infuzji, 5 g 1 fiol.a 50 ml 5909990425167
Kiovig, roztwér do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990425174
Kiovig, roztwér do infuzji, 20 g 1 fiol.a 200 ml 5909990425181
Lmumggﬁgm"’b“"”“m Kiovig, roztwor do infuzji, 30 g 1 fiol.a 300 ml 5909990782208
Privigen, roztwér do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990725786
Privigen, roztwér do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990725793
Privigen, roztwér do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 200 ml 5909990725809
Privigen, roztwér do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990725823
Privigen, roztwér do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 400 ml 5909991078676
Lmumgzﬁg]lonb;m;g S/t::lcuvia, roztwor do wstrzykiwan, 0,16 10 ml 5009990420490
mmnogopainam | Soamagerd S0 prosek ozpuszezani | 1foL 2 prsz, + 3
ggmuggrl:]m normale Ig VENA, roztwér do infuzji, 50 g/l 1 fiol.a 50 ml + zest. do infuzji | 5909990049851
intravenosum Ig VENA, roztwér do infuzji, 50 g/l 1 fiol.a 100 ml + zest. do infuzji | 5909990049875
Ig VENA, roztwér do infuzji, 50 g/l 1 fiol.a 200 ml + zest. do infuzji | 5909990049882

wnuewny wnuingojfounwwi ‘0'990T

Urzedowa cena Cena hurtowa Limit

zbytu brutto finansowania
205,20 215,46 170,10
513,00 538,65 425,25
1026,00 1077,30 850,50
2052,00 2154,60 1701,00
4104,00 4309,20 3402,00
6156,00 6463,80 5103,00
1026,00 1077,30 850,50
2052,00 2154,60 1701,00
4104,00 4309,20 3402,00
513,00 538,65 425,25
8208,00 8618,40 6804,00
367,20 385,56 385,56
1150,20 1207,71 850,50
405,00 425,25 425,25
810,00 850,50 850,50
1620,00 1701,00 1701,00

bezptatne
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Jako komparatory dla leku HyQvia w populacji pacjentéw z pierwotnymi niedoborami odpornosci w analizie
whnioskodawcy wskazano inne preparaty immunoglobulin w podaniu dozylnym lub podskérnym. Zestawienie
wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybor kazdego
z komparatoréw, wraz z komentarzem Agencji przedstawia ponizsza tabela.

Zaréwno 1VIg jak i SCIlg dostepne sg w warunkach polskich i podlegajg peilnej refundaciji.
W zaleznosci od wieku chorego, pacjenci mogg otrzymac terapie w ramach dwéch programéw lekowych:
B62: Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych oraz B.17: Leczenie
pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci, ktére dajg mozliwos¢ leczenia zaréwno w szpitalu (podanie
IVIg/SCIg), jak rowniez w warunkach domowych preparatami podskérnymi (podanie SClg). Nalezy mie¢
jednak na uwadze, ze zgodnie z danymi NFZ aktualnie program lekowy obejmujgcy dorostych pacjentéw nie
jest jeszcze realizowany, a wszyscy pacjenci leczeni sg w ramach leczenia szpitalnego.

Whioskodawca za technologie wzajemnie dla siebie alternatywne wybrat immunoglobuliny w podaniu
dozylnym oraz immunoglobuliny w podaniu podskérnym, uzasadniajagc powyzszy wybor brakiem
alternatywnych sposobdw postepowania w przypadku pacjentéw z pierwotnymi niedoborami odpornosci.

Whnioskodawca odnosi sie do aktualnych rekomendacji leczenia pierwotnych niedoboréw odpornosci:
wytyczne praktyki klinicznej zgodnie rekomendujg stosowanie dozylnej oraz podskérnej drogi podania,
natomiast preparaty IMIg nie sg aktualnie zalecane. Wybér pomiedzy 1VIg a SClg uzalezniony powinien by¢
od decyzji lekarza. Dodatkowo, w przypadku wyboru podskdrnej drogi podania, zgodnie ze wskazaniami
rejestracyjnym oraz zaleceniami wytycznych istnieje mozliwos¢é zastosowania terapii w warunkach
domowych, co moze przyczynia¢ sie do poprawy jakosci zycia pacjentow. Terapia za pomocg IVIg jest
prowadzona wytgcznie pod bezposrednim nadzorem personelu medycznego, tj. w warunkach szpitalnych
lub ambulatoryjnych.

Zdaniem Agencji wybor komparatoréw dokonany przez wnioskodawce jest poprawny i zgodny z wyborem
Analityka.
Tabela 13. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w AKL Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

whnioskodawcy

W przypadku chorych z PNO wymagajgcych substytucii Wybér zasadny, zgodny z odnalezionymi
IVig Ig jedyna mozliwg opcja terapeutyczng jest terapia rekomendacjami klinicznymi dotyczgcymi leczenia
substytucyjna, ktéra polega na uzupetnianiu ilosciowych pierwotnych niedoboréw odpornosci.
lub jakosciowych niedoboréw czgsteczek naturalnie Immunoglobuliny zaréwno w podaniu dozylnym jak
wystepujgcych w organizmie osoby zdrowej. Wytyczne i podskérnym stanowig uznany standard leczenia
SClg praktyki klinicznej zgodnie rekomendujg stosowanie PNO. Preparaty IVIg oraz SClg sg obecnie
dozylnej oraz podskoérnej drogi podania, refundowane w Polsce w ramach programu B.62".

Opublikowane przeglgady systematyczne

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przeglgdéw systematycznych, w ktérych oceniano skuteczno$é lub
bezpieczenstwo stosowania immunoglobulin w iniekcji dozylnej lub podskérnej w leczeniu pierwotnych
niedoboréw odpornosci, w poréwnaniu z dowolnym komparatorem. W wyniku kontrolnego wyszukiwania
Agencji zidentyfikowano wytgcznie przeglady systematyczne wskazane przez wnioskodawce.

Tabela 14. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos$¢ kliniczng immunoglobulin w pierwotnych
niedoborach odpornosci

Badanie, metodyka Kryteria selekcji ‘ Wyniki i wnioski
Lingman-Famme 2013 Populacja: Do przegladu Wiaczone badania: do przegladu wigczono 20 badan oceniajgcych
(uwzgledniono w wigczono badania skutecznos¢ kliniczng, z ktérych 19 dotyczyto pierwotnych niedoborow
analizie wnioskodawcy) | obejmujace populacje odpornos$ci. Ponadto do przeglgdu wtgczono 5 analiz ekonomicznych
Zrodia finansowania: nie | pacjentow z pierwotnymi opartych o analize minimalizacji kosztow.
podano. Jeden z i/lub Wtérnymi niedoborami Kluczowe wyniki:

5 i odpornosci, bez wzgledu na . . " . . .
ﬁ:{;g’s\’o\,’ ;stg:;ﬂﬂ.:;t Wi (-?k. Analize g Liczba powaznych infekcji bakteryjnych (SBI): punkt koncowy analizowano
cz’fonkiem-_Rz.ady J przeprowadzono oddzielnie w3 bafianiach, nie odnotoyvano .2adnej SBI. W dwéch b.ac.i:smiach oceniono

podskorng droge podawania lg, jako skuteczna, z uwagi, iz odsetek

! Zestawiono w Tabela 12. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu.
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Badanie, metodyka

Doradczej Baxter
International, a
wczesniej byt cztonkiem
Rady Doradczej CSL
Behring Nordic Region

Cel: poréwnanie
skutecznosci podania
dozylnego i
podskornego
immunoglobulin
Synteza wynikow:
przedstawiono
jakosciowg analize
wynikéw, ze wzgledu na
wysokg
heterogenicznosé
wigczonych badan
odstgpiono od
wykonania metaanalizy.

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem:
wyszukiwanie
wykonano dwukrotnie w
lipcu i grudniu 2012
roku

Kryteria selekcji
dla pierwotnych i wtérnych
niedoboréw odpornosci.
Interwencja/ komparator:
immunoglobuliny podawane
dozylnie lub podskornie

Punkty koncowe:

pierwszorzedowe: liczba
powaznych infekcji
bakteryjnych, takich jak:
zapalenie ptuc, zapalenie
opon mézgowych, zapalenie
kosci i szpiku, posocznica,
zapalenie otrzewnej (wg
kryteriow FDA);
drugorzedowe: roczna liczba
infekcji, czas trwania
gorgczki w dniach, czas
trwania antybiotykoterapii w
dniach, odchylenia od
normalnego poziomu IgG,
jakosé¢ zycia,
bezpieczenstwo, analiza
ekonomiczna.

Metodyka: Do przegladu
wigczono badania
randomizowane oraz
obserwacyjne. Jako$¢
dowoddw oceniano przy
uzyciu skali GRADE.

AOTMIT-BOR-4351-1/2015

Wyniki i wnioski
wystepujacych SBI byt nizszy od norm przyjetych przez FDA (1 SBl/rok).
W 5 badaniach oceniano roczng liczbe infekcji, w zadnym z nich nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy interwencjami (dozylna
vs. podskorna). Badania wykazywaty sie wysoka heterogenicznoscig w
zakresie definicji infekcji (bakteryjne, jakiekolwiek, itp.)
Zadne z badan nie pozwolito na ocene roéznic w skutecznosci terapii w
odniesieniu do czasu trwania gorgczki oraz czasu trwania antybiotykoterapii
w dniach.

W 11 badaniach oceniano poziom IgG. Podanie podskérne wigzato sie z
wyzszym poziomem IgG w poréwnaniu z podaniem dozylnym.

Powazne zdarzenia niepozgdane raportowano w pieciu wtgczonych do
przegladu badaniach, nie odnotowano w nich jakichkolwiek ciezkich zdarzen
niepozgdanych. Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych o charakterze lokalnym
wystepowato u pacjentow stosujgcych SClg, miaty one umiarkowang
ciezkosc.

Cztery badania poréwnywaty jako$¢ zycia pacjentow, ktorzy zmienili droge
podawania immunoglobulin z dozylnej na podskoérng. We wszystkich
badaniach odnotowano wzrost jako$ci zycia pacjentéw mierzonej przy
pomocy kwestionariusza SF-36.

Do przegladu wigczono réwniez 5 analiz minimalizacji kosztéw. Cztery z
nich wykazaty, iz zastapienie szpitalnego podania IVIg przez domowe
podanie SCIlg wigze sie ze zmniejszeniem kosztéw terapii.

Whioski autoréw przegladu: autorzy podkreslajg wysokag
heterogeniczno$é wigczonych badan oraz niska jako$¢ dowodow. Podanie
podskérne immunoglobulin uznaje sie za skuteczne i bezpieczne oraz co
najmniej nie gorsze do podania dozylnego. Sprecyzowania wymaga fakt, w
jaki spos6b powinna by¢ ustalana dawka immunoglobulin w podaniu
podskdérnym przy zmianie drogi podania z dozylnej na podskorng.

Abolhassani 2012
(uwzgledniono w
analizie wnioskodawcy)
Zrédta finansowania:
grant uniwersytecki,
Teheran Univeristy

Cel: poréwnanie
skutecznosci domowej
terapii
immunoglobulinami w
podaniu podskérnym z
terapig dozylng
prowadzona w
warunkach szpitalnych
u pacjentow z
pierwotnymi
niedoborami odporno$ci
Synteza wynikow:
synteza jakosciowa i
ilosciowa wynikow,
przeprowadzono
metaanalize.

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem:
publikacje opublikowane
do stycznia 2012

Populacja: Do przegladu
witgczono badania
obejmujgce populacje
pacjentow z pierwotnymi
i/lub wtérnymi niedoborami
odpornosci.

Interwencja/ komparator:
immunoglobuliny podawane
dozylnie lub podskornie

Punkty koncowe:
Uwzgledniano nastepujace
kategorie punktéw
koncowych:

- poziom immunoglobulin
oraz farmakokinetyka

- dziatania niepozadane oraz
premedykacja

- skutecznos$é, odsetek
infekcji i hospitalizacji;

- jakos¢ zycia, satysfakcja z
leczenia

- opuszczone dni w
pracy/szkole, koszt

Metodyka: wigczano
badania randomizowane
oraz kohortowe
prospektywne oraz
retrospektywne

Wiagczone badania: do analizy wigczono 47 badan (10 badan
randomizowanych, 17 badan kohortowych prospektywnych, 20 badan
kohortowych retrospektywnych)

Kluczowe wyniki:

Metaanaliza wykazata iz poziom stezenia immunoglobulin w osoczu
pacjentéw byt porownywalny dla obu drég podania (dozylnie vs. podskoérnie)
(OR=1,00, zakres 0,84-1,15, p<0,01)

9 publikacji wtgczono do analizy czestosci wystepowania powaznych
infekcji: OR wyniosto 0,59 (95% CI 0,36-0,97, p=0,04), wykazujgc istotng
statystycznie przewage SClg.

Srednia dtugo$¢ trwania infekcji w dniach (2 wigczone badania) wyniosta 78
dni w przypadki 1VIg i 58 dni w przypadku SClg, réznica nie byta istotna
statystycznie.

Hospitalizacja byta konieczna u 24 (z 51) pacjentéw w ramieniu 1VIg.
tacznie odnotowano 43 hospitalizacje w 12-miesigcznym okresie obserwacji
(wspodtczynn k hospitalizacji = 0,84/pacjent/rok). W ramieniu SClg
hospitalizowano 15 (z 47) pacjentéw. £gcznie odnotowano 56 hospitalizacji
(wspétczynn k hospitalizacji = 1,19/pacjent/rok). OR=1,41, 95% CI: 1,25 —
1,70). Interpretacja wynikéw budzi zastrzezenia, gdyz dawka IgG byta
nizsza o 23,8% w ramieniu SClg

Stosowanie SClg wigzato sie ze zmniejszeniem czestosci wystepowania
zdarzenh niepozadanych u pacjentéw OR=0,09 (95%Cl: 0,07-0,11,
p<0,001).

Whnioski autoréw przegladu: Na podstawie dokonanej analizy
opublikowanych badan klinicznych i raportéw zmiana drogi podawania
immunoglobulin z dozylnej na podskérng moze przynosi¢ korzysci
pacjentom. Terapia podskorna powinna by¢ rozwazana u pacjentow z
pierwotnymi niedoborami odpornosci ze wzgledéw medycznych,
praktycznych oraz ekonomicznych.

Ho 2008 (uwzgledniono
w analizie
wnioskodawcy)

Zrédta finansowania:
$rodki publiczne
Kanadyjskiej Agenciji
Oceny Technologii
Medycznych

Cel: Ocena
efektywnosci i kosztow
stosowania SClg
wzgledem IVIg

Synteza wynikow:

Populacja: pacjenci z
pierwotnymi niedoborami
odpornosci

Interwencja/ komparator:
immunoglobuliny podawane
dozylnie lub podskornie

Punkty koncowe: liczba
pacjentéw u ktérych
wystgpita infekcja; stopien
ciezkosci przebytych infekc;ji
Metodyka: wigczano
badania randomizowane

Wiaczone badania: do analizy klinicznej wtgczono 9 publikacji (1 badanie
RCT, 6 badan prospektywnych, 1 badanie retrospektywne i 1 serie
przypadkdéw)

Kluczowe wyniki:

W trzech badaniach poréwnywano czegsto$¢ wystepowania infekgji.

We wigczonym do przeglagdu badaniu RCT nie wykazano istotnej
statystycznie roznicy w stopniu ciezkosci wystepujacych zdarzen
niepozgdanych pomigdzy podaniem dozylnym a podskérnym.

W jednym z badan raportowano 34 infekcje uktadu oddechowego w ciggu
12 miesiegcy terapii IVIg, w tym 10 powaznych infekgji. W ramieniu SClg
raportowano wystgpienie 17 infekcji w ciggu 12 miesiecy obserwacji, w tym
2 powazne.
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Badanie, metodyka Kryteria selekcji ‘ Wyniki i wnioski
synteza jakosciowa i oraz kohortowe W trzech badaniach poréwnywano dtugosé trwania infekcji.
ilosciowa wynikow, prospektywne oraz W jednym z badan nie zaobserwowano réznic w dtugosci trwania infekcji
przeprow_adzono retrospektywne pomiedzy ramionami badania (podanie dozylne vs. podskdrne)
metaanalize. W dwoch pozostatych badaniach raportowano krétsze hospitalizacje
le;z_efezéii czasu pacjentow otrzymujgcych SClg lub krétszg antybiotykoterapie pacjentow.
je

Trzy badania raportowaty wyzszg czestos¢é wystepowania zdarzen
niepozadanych u pacjentéw otrzymujacych 1VIg podczas gdy w jednym nie
zaobserwowano réznic.

W jednym z badan wykazano wyzszg satysfakcje pacjentéw z leczenia w
grupie pacjentéw, ktérym podawano SClg.

Whioski autoréw przegladu: Ograniczone dane kliniczne sprawiaja, iz
SClg nie moze by¢ rozwazane jako alternatywa dla 1VIg, zalecane jest
jedynie w przypadku pacjentéw z przeciwwskazaniami do IVIg, lub w
przypadku pacjentéw preferujgcych leczenie domowe.

wyszukiwaniem: nie
podano, nie pézniej niz
do stycznia 2008

Do analizy wigczono 3 przeglady systematyczne, z ktérych 2 uzna¢ mozna z przeglady niezalezne, tj.
finansowane ze $rodkéw publicznych (Abolhassani 2012, Ho 2008). W zadnym z przegladdw, réwniez w
przegladzie Lingman-Famme 2013 (jeden z autoréw zgtosit konflikt intereséw: A. Fasth jest cztonkiem Rady
Doradczej Baxter International, a wczes$niej byt cztonkiem Rady Doradczej CSL Behring Nordic Region) nie
zidentyfikowano istotnych ograniczen obnizajgcych wiarygodnos¢ przegladu; przeglad Abolhassani 2012
odnosi sie tgcznie do badan u pacjentéw z pierwotnymi i wtérnymi niedoborami odpornoséci. Wnioski dwéch
przegladéw (Abolhassani 2012 i Lingman-Famme 2013) sg ze sobg spodjne: podanie podskorne
immunoglobulin uznaje sie za skuteczne i bezpieczne oraz co najmniej nie gorsze do podania dozylnego i
powinno by¢ ono rozwazane ze wzgledow klinicznych oraz ekonomicznych. Przeglad Ho 2008 wskazuje, iz
ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne SCIg nie moze by¢ rozwazane jako alternatywa dla 1Vig,
zalecane jest jedynie w przypadku pacjentow z przeciwwskazaniami do IVIg lub w przypadku pacjentow
preferujgcych leczenie domowe. Nalezy jednak zauwazy¢ iz ten przeglad jest najstarszym z odnalezionych.

W wyniku przeszukania baz Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i
Lekow (FDA) odnaleziono dwa raporty rejestracyjne oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu
leczniczego HyQvia w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci:

EMA: HyQvia: EPAR — Public assessment report (EMA 2013d)

Gtéwne wnioski: Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) dziatajgcy przy Agenciji
uznat ze, stosujac lek HyQvia, mozna uzyska¢ podobne zmniejszenie liczby powaznych zakazen
bakteryjnych jak przy stosowaniu innych produktow zawierajgcych immunoglobuline, a wykorzystanie
rekombinowanej ludzkiej hialuronidazy umozliwia podawanie wlewdéw podskérnych w duzo wiekszych
odstepach czasu, chociaz reakcje miejscowe sg wtedy nieznacznie czestsze [...]. W zwigzku z tym Komitet
uznat, ze korzysci ptynace ze stosowania produktu HyQvia przewyzszajg ryzyko i zalecit jego dopuszczenie
do stosowania w UE.

FDA: Biologics License Application, Clinical Review Memorandum (FDA 2014):

Gléwne wnioski: podstawowe korzysci stosowania produktu HYQVIA w poréwnaniu do podawania
dozylnego stanowig wygoda pacjenta (podania podskérnie vs. podanie dozylnie) i redukcja czestosci
podawania. Korzysci te mogg by¢ obarczone potencjalnym ryzykiem wynikajacym z dlugotrwatego
stosowania rHuPH20. Produkt leczniczy HyQvia spefnit kryteria skutecznosci FDA oraz wplyngt na
zmniejszenie o 10 min w mediany czasu trwania infuzji (2,13 vs 2,33 h) w poréwnaniu z IVIg. Wykazane
badaniach krétkoterminowe ryzyko stosowania produktu HyQvia byto akceptowalne. Potencjalne ryzyko
dtugoterminowe nie jest znane.

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Strategie wnioskodawcy przeprowadzono dwuetapowo. W pierwszym etapie korzystano z przegladu
systematycznego z 2013 r. przeprowadzonego przez wnioskodawce, dotyczgcego zastosowania
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immunoglobulin w leczeniu pacjentow z PNO?, w ramach, ktérego przeszukaniem objeto okres do listopada
2013 r. W etapie drugim, przeprowadzono uzupetniajgcy przeglad elektronicznych zrodet informaciji
medycznej z zawezeniem wyszukiwania do pozycji opublikowanych i/lub dodanych do odpowiednich baz po
1 pazdziernika 2013 r. oraz przeszukanie baz informacji medycznej bez ograniczen czasowych z
zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych fSClg.

W analizie efektywnosci klinicznej wnioskodawcy w sktad zadeklarowanej metodologii wyszukiwania
informacji naukowych wchodzity:

— przeszukanie, w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania (kwerendy), baz danych informacji
medycznych: Medline, EmBase oraz The Cochrane Central Register of Controlled Trials; oraz
Biomed Central (przez PubMed), strony towarzystw naukowych (BSI, EAACI, FOCIS, AAAAI, AAI,
ACAAI, PTDIK, IDF), rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),
strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

— przeszukanie pismiennictwa odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych;

Strategie wyszukiwania oparto na trzech obszarach znaczeniowych: wskazanie kliniczne, interwencja oraz
komparatory. Nie definiowano w strategii wyszukiwania punktéw kohcowych, objeta ona wszystkie
potencjalne efekty leczenia i dziatania niepozgdane. Nie zastosowano ograniczen czasowych.
Wprowadzono ograniczenie jezykowe witgczanych publikacji do publikacji w jezyku: angielskim, francuskim,
niemieckim lub polskim

Strategia wyszukiwania w przegladzie przedstawionym przez wnioskodawce byta odpowiednio czuta, biorgc
pod uwage wykorzystane hasta, sposéb ich potgczenia, uwzglednione bazy danych i przeszukane serwisy
internetowe, czasowy zakres wyszukiwania i inne zastosowane filtry. Nie wykryto btedéw obnizajgcych
czutos¢ zastosowanej strategii.

W ramach weryfikacji Agencja przeprowadzita wlasne wyszukiwanie kontrolno-aktualizujgce do dnia 2 lutego
2015 r. Nie zidentyfikowano innych badan spetniajgcych kryteria wigczenia przed ani po dacie ztozenia
whniosku.

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr \ Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Pacjenci z pierwotnym niedoborem Populacje docelowg stanowig
odpornosci (PNO) wymagajacy terapii pacjenci dorosli, niemniej wiek
substytucyjnej za pomocg pacjentéw nie stanowit kryterium
immunoglobulin (1g) kwalifikacji badan do analizy

wnioskodawcy ze wzgledu na
metodologie badan pacjentéw z PNO,
ktére prowadzone sg gtéwnie w
Populacja populacjach obejmujacych zaréwno
dzieci jaki i dorostych. W AWA
odstgpiono od przedstawiania
wynikéw badan, do ktérych wigczano
wytacznie populacje dzieci do 18 roku
zycia. Badania obejmujace populacje
mieszana, tj. dzieci i dorostych,

przedstawiono.
Utatwione podanie immunoglobuliny Brak uwag.
- ludzkiej normalnej podawane;j

LSRG podskoérnie z rekombinowang ludzkg

hialuronidaza (fSClg).

Immunoglobulina ludzka normalna Brak uwag.
Komparator | podawana podskornie (SCIg) lub

dozylnie (1VIg).

- infekcje, Brak uwag.

- poziom Ig we krwi pacjenta
(analizowany, w miare dostepnosci
Punkty danych, tgcznie z dawka Ig),
koncowe e

- jakos¢ zycia,
- satysfakcja z leczenia,
- hospitalizacje,

% Zlecenie 027/2015 BIP AOTM, Subcuvia, Gammagard S/D, Kiovig, immunoglobulinom humanum normale, roztwér do infuzji, fiolka 10
ml/1g, EAN 5909990425143; leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych (ICD-10: D 80 w tym D 80.0, D
80.1, D 80.3, D 80.4, D 80.5, D 80.6, D 80.8, D 80.9; D 81.9; D 82 wtym: D 82.0, D 82.1, D 82.3, D 82.8, D 82.9, ; D 83 w tym: D 83.0,
D 83.1, D 83.8, D 83.9; D 89.9)
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Parametr
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Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

- nieobecnos¢ w szkole/pracy,
- zdarzenia niepozadane.
- randomizowane badania kliniczne, - badania, w ktorych wiecej niz 10% Brak uwag.
- nierandomizowane badania populaciji stosowato 1Vlg w warunkach
kliniczne z grupa kontrolna, domowych;
- nierandomizowane badania - badania, w ktérych poréwnywano Ig
kliniczne typu ,przed—po”, w ktérych podawane tg samg drogg pod
przedstawiono dane dla poréwnania | hadzorem personelu medycznego i w
okresow réznigcych sie rodzajem warunkach domowych;
podawanej Ig lub drogi podania Ig. « opisy pojedynczych przypadkow
Typ badan (réwniez opisy kl ku przypadkow w
ramach jednej publikacji, w sytuaciji,
kiedy analizowane byty indywidualnie;
tj. nie przedstawiono wyn ku
skumulowanego);
» w przypadku badan dla SClg oraz
IVlg, ze wzgledu na ich
udokumentowang skutecznosé i
bezpieczenstwo, wykluczano
publ kacje w postaci abstraktow.
- badania uwzgledniajgce populacje Brak uwag.
mieszana, tj. pacjentéw zaréwno z
pierwotnymi jak i wtornymi
niedoborami odpornosci, pod
warunkiem, ze odsetek pacjentéw z
PNO wynosit 290%,
- badania, w ktérych ramie badane
lub kontrolne uwzgledniato populacje
mieszang pod wzgledem typu
stosowanej interwenc;ji, pod
warunkiem, ze odsetek pacjentéw
Inne otrzymujgcych interwencje bedacg
kryteria przedmiotem zainteresowania wynosit
290%,
- badania, w ktérych analiza wynikow
objeta 210 pacjentow,
- badania opublikowane w jezyku
angielskim, francuskim, niemieckim
lub polskim,
- badania opublikowane w postaci
petnych tekstéw, a w przypadku
badan dla fSClg réowniez w postaci
abstraktow i posteréw
konferencyjnych.

3.3.1.2.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan dowodzacych wyzszosci leku nad

technologiami medycznymi refundowanymi w danym wskazaniu.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono ogétem 20 badan spetniajgcych kryteria wtgczenia,
w tym: 1 badanie otwarte, typu ,przed—po” poréwnujace skutecznosé¢ fSClg z IVIlg, 2 badania RCT w
schemacie grup naprzemiennych poréwnujgce IVIg/SClg z SClg/IVlg, 2 badania otwarte z grupg kontrolng
oraz 15 badan jednoramiennych typu ,przed—po” poréwnujgcych IVIg z SClg. Nie przedstawiono badan
dokumentujgcych skutecznosé praktyczng. W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie wigczonych
badan.

Tabela 16. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,

fi ; Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
inansowanie

Wasserman 2012; | Prospektywne, otwarte, IVig: Kryteria wigczenia: I-rzedowy punkt koncowy:
Wasserman 2014: wleloozrod!(owe, b Gammagard 1) Pacjenci w wieku = 2 lat; - wystepowanie cigzkich
(kontynuacja nlerankonzlzcl)wa}ne €z Liquid (USA), 2) PNO wymagajace substytucji | infekcji bakteryjnych w
badania grupy xontroin€j. Kiovig (Europa) | 1g'wg kryteriow 1UIS:; przeliczeniu na jednego
Wasserman 2012) | W badaniu oceniano: (10%) ; ' . pacjenta w ciggu roku
Zrodio - efektywnosé i fSClg: 3) terapia I1gG przez z 3 mies. w ’
finansowania: bezpieczenstwo Gammagard dawce 2300 mg/kg/mies. :(I(;rzcg\,?,ge unkt

Baxter Healthcare | Stosowania fSCig w Liquid (USA), " " ,
Corporation poréwnaniu z IVIg, u Kiovig (Europa) | Kryteria wykluczenia: - czgstosc wystepowania
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ID badania,
finansowanie

Metodyka

Interwencje

Populacja

AOTMIT-BOR-4351-1/2015

Punkty koncowe

pacjentéw z PNO;

- biodostepnos¢ i
bezpieczenstwo fSClg
wzgledem SClg (bez
rekombinowanej

(10%)
w potgczeniu z
rekombinowan
g hialuronidazg
ludzkg

bd

Liczebno$¢ grup:

Pacjenci w wieku 212 lat = 73
Dzieci (2 do <12 lat)=14

infekcji ogétem

- nieobecnos¢ w
szkole/pracy,

- czas hospitalizacji lub
przyjmowania

Espanol 2014
Zrédio
finansowania:
Baxter Healthcare
SA

badanie wptywu PNO oraz
terapii substytucyjnej Ig na
jakos¢ zycia pacjentéw,
oraz badanie opinii i
preferencji pacjentéw
otrzymujgcych leczenie
IVIg lub SClg.

pacjentéw (bd)

leczeni standardowo pacjenci z
PNO lub opiekunowie/rodzice
pacjentow

Kryteria wykluczenia: nie
sprecyzowano

hialuronidazy ludzkiej). (dzief:i_ + antybiotykéw,
_ ' dorosli) - liczba nieplanowanych
Badanie skiadato si¢ z 2 wizyt lekarskich,
faz: 1) IVIg przez 3 mies.; - profil bezpieczenstwa,
2) fSCig w dawce tolerancja leczenia,
stanowigcej 108% dawki - czesto$6, czas i objetosé
IVIg przez 14-18 mies. infuzj,
Pacjenci po zakonczeniu - liczba miejsc
badania mogli wkiucia/miesigc
kontynuowac terapie fSClg farmakokinetyka,
podczas przediuzonej fazy - preferencja sposobu
(extension), do ktérej leczenia/zadowolenie z
witgczono 66 chorych. terapii.
Badania z randomizacja
Randomizowane, IVIg — SClg vs | Kryteria wigczenia: 1) Pacjenci z I-rzedowy punkt koncowy:
jednoosrodkowe, otwarte, SClg — IVIg PNO. liczba ciezkich infekc;ji
Desai 2009; skrzyzowane badanie IVIg/SClg: 12 Kryteria wykluczenia: b.d. bakteryjnych,
Zrodio kliniczne, w ktérym pacjentow ll-rzedowe punkty
finansowania: poréwnywano skuteczno$é (dzieci + koncowe:
Talecris _ i bezpiecze_hs_two terapii dorosli) —poziom IgG,
Biotherapeutics substytucyjnej za pomoca . .
Inc. Ig podawanych dozylnie i —satysfakcja pacjenta,
podskornie u pacjentéw z —profil bezpieczenstwa
PNO.
Randomizowane, IVig: 27 Kryteria wigczenia: 1) PNO wg I-rzedowy punkt kofcowy:
wieloosrodkowe, otwarte, pacjentow/ kryteriow WHO; 2) wiek>13 lat; 3) | liczba infekcii i ich cigzkosc
skrzyzowane badanie SClg: 30 pacjenci wczesniej nieleczeni, u | W ciagu 2 okresow
kliniczne, w ktorym pacjentow ktorych substytucyjna terapia Ig leczenia,
poréwnywano skutecznos¢ | (dorosli) jest wskazana; 4) pacjenci ”-@MDULKW
Chael 2000: i bezpieczenstwo terapii przyjmujgcy wczesniej koricowe: o B
-, P ’ substytucyjnej za pomocag profilaktycznie Ig. — czas trwania infekcji,
fzir:c;?*:gowania' Ig podawanych dozylnie i Kryteria wykluczenia: 1) istotna |~ nllt(aolbtlacnosc w
m podskornie u pacjentéw z tromgbocytopenia _(p’fytl_(i krwi < 50 szkole/pracy, _
Immuno. Biomed PNO. X 10 /|)’ 2) Wysok| poziom - Saty_SfaijE.l z IeC'Zenla,
' przeciwciat anty-IgA (miano > - profil bezpieczenstwa,
1:8192); 3) wystgpienie ciezkich utrata pacjentow z
dziatan niepozgdanych po badania.
podaniu produktéw
krwiopochodnych (wtgczajac Ig)
w ciggu ostatnich 2 lat.
Badania bez randomizacji
Retrospektywne, ankietowe | IVIg/SCIg: 300 | Kryteria wigczenia: 1) Aktualnie | —aktualnie stosowana

terapia,
—osoby podejmujgce
decyzje o leczeniu,
—czestos¢ infuzji,
—miejsce prowadzenia
leczenia,
—satysfakcja z terapii,
—zdarzenia niepozgdane
zwigzane z terapia,
—wptyw PNO i leczenia na
jakos¢ zycia
(nie precyzowano
rzedowosci ocenianych
punktéw koncowych)

Bezrodnik 2013;
Zrédio
finansowania: CSL
Behring

Prospektywne
obserwacyjne badanie
nierandomizowane bez
grupy kontrolnej, w ktérym
oceniano leczenie SClg
wzgledem okresu
wyjsciowego, podczas
ktoérego pacjenci stosowali
IVIg. Ocena okresu IVIg
odbywata sie
retrospektywnie.

IVIg/SClg: 15
pacjentéw
(dzieci)

Kryteria wigczenia: 1) Leczenie

za pomoca IVIg przez co najmniej
12 miesiecy w okresie
poprzedzajgcym rekrutacje do
badania; 2) stabilny poziom IgG =
500 mg/dl.

Kryteria wykluczenia: 1)
Przewlekte infekcje, wigczajac
wirusowe zapalenie watroby typu
B i C oraz zakazenie wirusem
HIV-1.

I-rzedowy punkt koricowy:
poziom immunoglobulin w
surowicy oraz cigzkie
infekcje bakteryjne,
ll-rzedowe punkty
koncowe:

— zdarzenia niepozgdane,

— ogolny stan zdrowia
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filr?agzg\?vrgr?i,e Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
Prospektywne badanie IVIg/SClg: 35 Kryteria wigczenia: 1) Pacjenci I-rzedowy punkt koncowy:
nierandomizowane bez pacjentow (powyzej 3. roku zycia) z XLA, poziom immunoglobulin w
grupy kontrolnej, w ktérym (dzieci + CVID i hipogamaglobulinemig, surowicy oraz ciezkie
oceniano leczenie SClg dorosli) otrzymujacy terapie zastepcza Ig infekcje bakteryjne,
wzgledem okresu w dawce 0,2-0,6 g/kg/mies. ”-@MM\[
wyjsciowego, podczas przez ostatnie 6 mies.; 2) koncowe:
ktérego pacjenci stosowali Pacjenci, u ktérych poziom (IgG) |- infekcje ogotem,
Empson 2012; IVlg. Ocena okresu IVig przed .badaniem wynosi% 25 g/l - nilt(eolbecnoéci w pracy i
. odbywata si¢ Kryteria wykluczenia: 1) Czas od | SZ¥0le,
Zrodlo retrospektywnie. diagnozy choroby ponizej 6 - jakos¢ zycia,
finansowania: CSL mies.; 2) Nadwrazliwo$¢ lub — zdarzenia niepozadane,
Limited, Australia o
’ powazne efekty niepozgdane w  |— parametry
trakcie poprzedzajace;j terapii z farmakokinetyczne,
zastosowaniem immunoglobulin - hospitalizacje.
3) Terapia immunosupresyjna
(niskie dawki steroidéw,
przyjmowane wziewnie lub
doustnie np. prednizolon, zostaty
dopuszczone).
Prospektywne, IVIg/SClg: 49 Kryteria wtgczenia: 1) Dorosli —farmakokinetyka,
wieloosrodkowe, pacjentéw oraz pacjenci pediatryczni (= 2 — czestosc¢ infekgji,
Wasserman 2011 jednoramienne, w ktorym (dzieci + lat); 2) diagnoza PNO wg — profil bezpieczenstwa,
Zrodto oceniano skutecznose, dorosli) kryteriow WHO; 3) terapia SClg — poziom IgG,
finansowania: bezpieczenstwo oraz lub IVIg przez = 3 mies. W dawce |- nieobecno$é w
Talecris farmakokinetyke preparatu 300-1000 mg/kg/mies.; 4) szkole/pracy.
Biotherapeutics Gammagard poziom 1gG > 4,5 g/l w ostatnim (nie precyzowano
Center for Science udokumentowanym pomiarze rzedowosci ocenianych
and Education przed wigczeniem do badania. punktéw koncowych)
Kryteria wykluczenia: b.d. (SClg)
u pacjentow z PNO.
Prospektywne, IVIg/SClg: 46 Kryteria wigczenia: 1) Wiek 2-65 | |-rzedowy punkt koricowy:
wieloosrodkowe, otwarte pacjentow lat lub 16-65 w UK; 2) CVID lub | farmakokinetyka, poziom
badanie jednoramienne (dzieci + XLA wg kryteriow PAGID i ESID I9G,
fazy Ill, w ktérym oceniano | dorosli) lub autosomalna recesywna H-r'szuthy
skutecznos$é, agammaglobulinemia; 3) 1VIlg koncowe:
bezpieczenstwo i podawana co 3—4 tyg. lub SCIlg |- infekcje,
farmakokinetyke preparatu raz na tydzien przez 2 6 mies. w |~ nieobecnos¢ w
Hizentra (SCIg). 59% miesiecznej dawce 0,2-0,8 g/kg; szkole/pracy,
pacjentéw przed 4) 1gG = 5 g/l w co najmniej 3 — hospitalizacje,
wigczeniem do badania pomiarach; 5) rentgen lub — satysfakcja z leczenia
stosowato terapie 1VIg; w tomografia komputerowa klatki (TSQM),
analizie klinicznej piersiowej uzyskany w ciagu 1 —profil bezpieczenstwa.
przedstawiono wyniki roku; 6) ujemny wynik testu
wytgcznie dla tej grupy cigzowego; 7) stosowanie
pacjentéw. Ocena okresu antykoncepcji w przypadku
IVlg odbywata sie kobiet.
retrospektywnie. Kryteria wykluczenia: 1) Brak
Jolles 2011; wczesniejszej terapii
Zrodio §ubstytucyjnej Ig; 2) ciezka
finansowania: CSL infekcja bakteryjna podczas
W skriningu; 3) nowotwory ukt.
limfoidalnego; 4) alergie lub
ciezkie reakcje po podaniu Ig i
innych produktow
krwiopochodnych, zwigzane z
wysokim stezeniem przeciwciat
anty-1gA; 5) hiperprolinemia; 6)
hipoa buminemia; 7) enteropatia
z utratg biatek; 8) istotny
biatkomocz; 9) leczenie
steroidami (w dobowej dawce =
15 mg/kg w przeliczeniu na
prednizon) lub innymi
immunosupresantami
uktadowymi; 10) inne czynniki
wplywajgce na oceng leku lub
przebieg badania; 11) cigza,
karmienie piersig lub planowanie
zajscia w cigze w trakcie badania
Kanegane 2014 Prospektywne badanie IVIg/SClg: 25 Kryteria wigczenia: 1) I-rzedowy punkt koricowy:
(NCT01199705); jednoramienne fazy Ill, w pacjentéw Zdiagnozowane PNO: hipo- lub poziom IgG,
Zrédio ktérym oceniano (dzieci + agammaglobulinemia ll-rzedowe punkty
finansowania: CSL | skutecznos$¢, dorosli) wymagajgce terapii koncowe:
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filr?agzg\?vrgr?i,e Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
Behring bezpieczenstwo, tolerancje substytucyjnej 1gG; 2) co najmniej |- infekcje,
oraz farmakokinetyke SClg 3 dawki 1VIg podawanej co 3—4 — nieobecnos$é w
(IgPro20) wzgledem IVIg. tyg. w stabilnej dawce; 3) szkole/pracy,
éwiadqma zgoda na udziat w — czas antybiotykoterapii,
badaniu. — profil bezpieczenstwa.
Kryteria wykluczenia: 1) Nowo
zdiagnozowana PNO; 2) ciezka
infekcja bakteryjna w trakcie
skriningu; 3) nowotwdr ztosliwy
komorek limfatycznych obecnie
lub w wywiadzie (biataczka
limfocytowa, chtoniak
nieziarniczy, niedobor odpornosci
z grasiczakiem); 4) reakcje
alergiczne lub inne powazne
reakcje po podaniu Ig lub innych
produktéw krwiopochodnych w
ciggu ostatnich 3 mies.; 5) cigza
lub karmienie piersia; 6)
pozytywny wyn k testu na HIV-1,
HIV-2, WZW-C lub WZW-B; 7)
udziat w innym badaniu
klinicznym w ciggu ostatnich 3
mies.; 8) oddawanie krwi w ciggu
ostatniego mies. (200 ml), 3 mies.
(400 ml) lub che¢ oddania krwi w
trakcie trwania badania.
Prospektywne badanie IVIg/SClg: 51 Kryteria wigczenia: 1) Pacjenci, I-rzedowy punkt koncowy:
nierandomizowane bez pacjentow ktdrzy otrzymywali terapie IVIg jakos$¢ zycia, infekcje,
grupy kontrolnej, w ktérym (dzieci + przynajmniej przez 12 miesiecy ”"',TMM
oceniano leczenie SClg dorosli) przed rozpoczgciem badania; 2) koncowe:
wzgledem okresu dostepne wyniki przynajmniej 2 — poziom IgG,
wyjéciowego, podczas badan poziomu IgG w wieku 3— |- dziatania niepozadane
ktérego pacjenci stosowali 66 lat.
IVlg. Ocena okresu 1Vig Kryteria wykluczenia: 1) Ostre
odbywata sie infekcje w czasie bezposrednio
Berger 2010; retrospektywnie. poprzedzajacym rozpoczecie
716 badania; 2) leczenie preparatami
rodto . e I
finansowania: b.d. !(rWlopochodnyml innymi niz
EEEEE— immunoglobuliny (IV) w ciaggu 30
dni przed rozpoczeciem badania;
3) neutropenia lub inny istotny
klinicznie deficyt uktadu
immunologicznego; 4) deficyt IgA
z przeciwciatami anty-IgA; 5)
anafilaksja lub inne ciezkie
reakcje alergiczne na
immunoglobuliny oraz wtérne
niedobory odpornosci.
Prospektywne badanie IVIg/SClg: 65 Kryteria wigczenia: 1) I-rzedowy punkt koricowy:
jednoramienne, w ktérym pacjentéw Zdiagnozowana pierwotna dawka Ig i poziom IgG,
oceniano skutecznosg¢ i (dzieci + hipogammaglobulinemia; 2) WMMY
Thépot 2010; bezpieczenstwo SClg w dorosli) stabilna terapia IVIg przez = 1 rok kopre: _ .
Zrodio obnizonej dawce wzglgdem Kryteria wykluczenia: 10 - profil bezpieczenstwa,
finansowania: b.d. okresu wyjciowego, pacjen.tc’)w zostato wytaczonych z |~ hospitalizacje.
B podczas ktdrego pacjenci badania ze wzgledu na problemy
stosowali 1VIg. Ocena jezykowe, wiek, niski 1Q,
okresu IVlg odbywata sie problemy logistyczne
retrospektywnie.
Prospektywne, otwarte IVIg/SClg: 32 Kryteria wigczenia: 1) I-rzedowy punkt koricowy:
badanie jednoramienne, w | pacjentéw Potwierdzona diagnoza PNO farmakokinetyka, poziom
ktérym oceniano (dzieci + trwajgca od co najmniej 6 mies.; lgG
Wasserman 2010 | Przydatnosc wspotczynnika | dorosli) 2) wiek 13-75 lat; 3) terapia IgG ll-rzgdowe punkty
. konwersji dawki dla obecnie lub w wywiadzie; 4) koncowe:
Zrodto . przejécia z terapii IVIg na poziom IgG = 5 mg/ml w ciggu - infekcje,
fT'ig‘i‘é‘;?swama' SClg u pacjentéw z PNO. ostatnich 3 mies. podczas terapii |- profil bezpieczenstwa.

Biotherapeutics
Center for Science
and Education

Ig.

Kryteria wykluczenia: 1)
Obecnos¢ schorzen mogacych
powodowac wtdrne niedobory
odpornosci; 2) stosowanie
immunosupresantéw, lekéw
immunomodulujgcych lub
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Punkty koncowe

kortykosteroidow (> 1
mg/kg/dobe prednizonu lub jego
odpowiedn ka przez > 30 dni); 3)
zaburzenia krzepniecia krwi w
wywiadzie lub choroba skory z
powstawaniem pecherzy.

Retrospektywne badanie IVIg/SClg: 173 | Kryteria wigczenia: 1) Diagnoza |- Poziom IgG,
jednoramienne, w ktérym pacjentéw PNO; 2) co najmniej 1 dawka - dawka,
oceniano dwie formy (dzieci + SClg w okresie styczen 2006— — profil bezpieczenstwa
Shapiro 2010: podania SClg: za pomocg dorosli) listopad 2011, 3) pacjenci (nie precyzowano
. ' pompy oraz w szybkim niestosujgcy wczesniej terapii rzedowosci ocenianych
M - wstrzyknieciu. 43% substytucyjnej Ig lub przetaczeni | punktéw koricowych)
Ww csL pacjentéw zostato z terapii IVIg na SClg.
enrng przetgczonych z terapii [VIg Kryteria wykluczenia: b.d.
na SClg i w analizie
przedstawiono wyniki
wytgcznie dla tej grupy.
IDF 2008: Retrospektywne badanie IVig: 716 Pacjenci z PNO zostali losowo I-rzedowy punkt koncowy:
., ' opinii i preferenciji pacjentow/ wybrani z bazy danych IDF. skutecznos¢ leczenia,
Zrodio . pacjentéw otrzymujgcych SClg: 239 Osoby wybrane do badania ll-rzedowe punkty
w leczenie IVIg lub SClg. pacjentéw zostaly poproszone o wypetnienie | koncowe:
Talecris . (dzieci + i odestanie kwestionariusza. - tolerancja leku,
Biotherapeutics dorosli) Wyniki opracowano na podstawie |- dziatania niepozgdane
Inc. 1030 wypetnionych ankiet
Prospektywne badanie IVIg/SClg: 12 Kryteria wtgczenia: 1) dzieci w I-rzedowy punkt koncowy:
jednoramienne, w ktorym pacjentéw wieku 1-18 lat; 2) Parametry fizjologiczne,
oceniano leczenie SClg (dzieci) zdiagnozowane PI; 3) badania hematologiczne i
wzgledem okresu wczesniejsze leczenie z biochemiczne,
wyjsciowego, podczas zastosowaniem |VIg; 4) stabilny ll-rzedowe punkty
ktérego pacjenci stosowali poziom IgG >5 g/l. koncowe:
Fasth 2007; |V|g Ocena okresu IVlg Kryteria wykluczenia: 1) _zdarzenia niepoiadane
Zrodio odbywata sie Krwawienia wymagajace _ocena iakosci vcia.
finansowania: retrospektywnie. leczenia; 2) drgawki; 3) 7infekc'J oo 2o,
. je ogdtem i ciezkie,
Baxter Healthcare postepujaca choroba z —poziom 1gG
przewidywang dtugoscig zycia or ferenc'e’ acienta
<24 miesiecy; 4) nadwrazliwos¢ pre 1€ pac] '
na badany lek lub jakikolwiek
sktadnik leku; 5) brak
umiejetnosci samodzielnego
wykonywania infuzji SCIg.
Retrospektywne badanie IVIg/SClg: 33 Kryteria wtgczenia: pacjenci — czestosc infekdii,
kwestionariuszowe, w pacjentow aktualnie stosujacy SClg, ktérzy |- nastawienie pacjentéw do
ktorym oceniano (dzieci + uprzednio otrzymywali IVIg i SClg,
nastawienie pacjentow w dorosli) pacjenci aktualnie stosujgcych — profil bezpieczenstwa.
stosunku do terapii SClg w IVlg i potencjalnie zdolnych do (nie precyzowano
domu. podjecia terapii SClg w rzedowosci ocenianych
Kitner 2006- W analizie klinicznej warunkach domowych, oraz punktéw koricowych)
Zrodto ' przedstawiono wyniki 1) Pacjenci regularnie
finansowania: wylgcznie dla grupy odwiedzajacy przthodnie w
Baxter, German pacjentéw majgcych Hanowerze lub Freiburgu; 2)
Research Council doéwiadcgenie w pacjenci otrzymujacy tere_lpie_
(GR1617/3 oraz _stospwamu zaréwno SClg, SClg w domg I.ub pot_t_-:tnqalnle
SFB620 projekt jak i IVlg. Grupa druga zdolni do takiej terapii; 3) w
c2) zostata wykluczona z przypadku pacjentéw aktualnie
analizy, poniewaz otrzymujgcych SClg, warunkiem
obejmowata pacjentow wigczenia do badania byto
majacych doswiadczenie w stosowanie uprzednio terapii IVIg
stosowaniu IVIg i Kryteria wykluczenia: b.d.
wyrazajgcych jedynie swoje
hipotetyczne odczucia w
odniesieniu do terapii SCIg.
Prospektywne, 1VIg/SClg: 65 Kryteria wtgczenia: 1) Diagnoza I-rzedowy punkt koricowy:
wieloosrodkowe, otwarte pacjentéw PNP; 2) terapia IVIg przez = 4 liczba infekcji,
badanie jednoramienne, w (dzieci + mies.; 3) wiek = 2 lat; 4) masa ll-rzedowe punkty
Ochs 2006: ktorym ocgqiano dorosli) ciata = 10 kg. koncowe:
covrs kczenir ) |- obecrost w
finansowania: ZLB p Wirusowe zapalenie watroby szkole/pracy,

Behring

tolerancje terapii SClg
wzgledem okresu
wyjsciowego podczas
ktoérego pacjenci stosowali
IVig.

(typu A, B lub C) lub HIV; 2)
zaburzenia krzepniecia krwi; 3)
przyjmowanie lekow
immunosupresyjnych; 4)
naduzywanie alkoholu lub

— hospitalizacje
— profil bezpieczenstwa,
— jakos¢ zycia,
— satysfakcja z leczenia,
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finansowanie Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
narkotykow w wywiadzie; 5) — preferencje pacjenta.
cigza, karmienie piersig lub brak
antykoncepcji w przypadku kobiet
w wieku rozrodczym
Prospektywne badanie IVIg/SClg: 15 Kryteria wigczenia: 1) Pacjenci ze |— poziom Ig,
jednoramienne, w ktérym pacjentéw stwierdzonym niedoborem — parametry biochemiczne i
Pac 2005: oceniano bezpieczenstwo, | (dzieci + odpornosci hematologiczne,
. ' tolerancje oraz dorosli) Kryteria wykluczenia: b.d. — infekcje,
m . skutecznos¢ SClg — profil bezpieczenstwa
w wzgledem okresu (nie precyzowano
niekomercyjne wyjsciowego, podczas rzedowosci ocenianych
ktorego pacjenci stosowali punktéw koncowych)
IVIg.
Prospektywne, IVIg: 15 Kryteria wigczenia: 1) Diagnoza  |—jakos¢ zycia,
wieloosrodkowe badanie pacjentow/ PNP wg kryteriow IUIS 1999; 2) |- satysfakcja z leczenia,
jednoramienne, w ktorym SClg: 32 wiek 2-75 lat; 3) terapia IVIg lub |- preferencje pacjenta,
oceniano jakos$¢ zycia oraz | pacjentow SClg przez = 6 mies.; 4) stabilny |- poziom IgG,
satysfakcje z leczenia (dzieci + poziom IgG (= 5 g/l) przed — infekcje,
podczas terapii SClg w dorosli) wigczeniem do badania; 5) brak — nieobecnos$é¢ w
domu, wzgledem okresu innych powaznych przewlekiych szkole/pracy,
wyjsciowego podczas chordb; 6) chec oraz zdolno$¢ do | — profil bezpieczenstwa.
Gardulf 2004; ktérego pacjenci stosowali wypetnienia kwestionariusza. (nie precyzowano
Zrodto IVIg w szpitalu. Kryteria wykluczenia: 1) Reakcje | rzedowosci ocenianych
finansowania: ZLB | W badaniu 79% pacjentow anafilaktyczne po podaniu IgG w | punktow koricowych)
Behring GmbH przed rozpoczeciem przesziosci; 2) wirusowe
badania stosowato terapie zapalenie watroby (typu A, B lub
IVIg w szpitalu, w analizie C) lub HIV.
klinicznej zostang
przedstawione wyniki
wytacznie dla tej grupy
pacjentéw. Ocena okresu
IVIg odbywata sie
retrospektywnie.
Prospektywne badanie IVIg/SClg: 26 Kryteria wigczenia: b.d. — satysfakcja z leczenia,
nierandomizowane bez pacjentow Kryteria wykluczenia: b.d. — poziom immunoglobulin
grupy kontrolnej, w ktérym (dzieci) (nie precyzowano
oceniano leczenie SClg rzedowosci ocenianych
wzgledem okresu punktéw koncowych)
wyjsciowego, podczas
. ktérego pacjenci stosowali
Gaspar 1998; SClg (ramig A) lub IVig
Zrodio - (ramie B. Wyniki uzyskane
finansowania: b.d. | g5 grupy A nie zostaty
uwzglednione w
opracowaniu, poniewaz nie
wchodzity w zakres analizy.
Ocena okresu IVIg
odbywata sie
retrospektywnie.

Badanie Wasserman 2012 stanowi otwarte, prospektywne badanie kliniczne 1l fazy, przeprowadzone w
systemie, ,przed-po”, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania fSClg
u pacjentéw z PNO. W badaniu uwzgledniono wyniki pacjentéw leczonych immunoglobulinami podawanymi
dozylnie przez 3 miesigce, u ktérych nastepnie zastosowano terapie fSClg (14—18 miesiecy). W badaniu
uczestniczyto 87 chorych (dzieci i doro$li w wieku od 4-78 lat (mediana 35 lat)), sposrdd ktérych 31 oséb
brato wczesniej udziat w badaniu Wasserman 2011 oceniajgcym skutecznosc¢ i bezpieczenstwo SClg (bez
hialuronidazy) w poréwnaniu z 1VIlg. Odsetek dorostych wynosit 84%, przy czym jako dorostych traktowano
pacjentéw w wieku 12 lat lub wiece;j.

W pierwszej fazie badania pacjentéw leczono z zastosowaniem IVIlg. Po 3 miesigcach leczenia, IVig
zastgpiono terapig fSClg (druga faza badania). Druga faza badania poprzedzona byta fazg wstepng, w ktorej
podawano fSClg w celu adaptacji pacjentéw do podskérnego podania Ig w duzych dawkach. Terapie fSClg
stosowano w odstepach 3- lub 4-tygodniowych przez okres ok. 12 miesiecy: rekombinowang ludzkg
hialuronidaze podawano w dawce 75U/g IgG, a nastepnie 108% uprzednio stosowanej dawki 1gG. Dawka
produktu leczniczego HyQvia byta wyznaczana na podstawie wczesniejszego leczenia z uzyciem Ig 10%
w podaniu dozylnym (od 320 do 1000 mg/kg/4 tygodnie) i byta indywidualnie dostosowywana w celu
zapewnienia odpowiedniego poziomu IgG w okresie trwania badania. Wyniki stosowania fSCIg poréwnano z
wynikami dla 1Vlg. Wyniki dla IVIg uzyskano na podstawie 3 miesiecznego okresu stosowania [Vig
bezposrednio poprzedzajgcego okres stosowania fSCIg oraz dla 31 chorych uczestniczgcych wczesniej w
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badaniu Wasserman 2011 z wczesniejszego okresu (ij. przed rozpoczeciem terapii SClg w ramach badania
Wasserman 2011). Dla pacjentdw z badania Wasserman 2011 przedstawiono roéwniez wyniki
z okresu, w ktérym stosowali SClg. Po zakonczeniu tego badania pacjenci mogli kontynuowac¢ terapie fSClg
w ramach fazy kontynuacji (Wasserman 2014). tgczny czas ekspozycji na rHuPH20 w badaniu Wasserman
2012 i jego kontynuacji wynosit 187,7 pacjentolat.

W badaniu oceniano nastepujgce punkty koncowe: $rednia liczba zweryfikowanych ostrych infekciji
bakteryjnych® (SBI) w ciagu roku w przeliczeniu na jednego pacjenta (I-rzedowy punkt koncowy), a takze
poziom IG we krwi pacjenta (analizowany, w miare dostepnosci danych, tgcznie z dawkg 1g); jakos¢ zycia;
satysfakcja z leczenia; hospitalizacje, nieobecnos¢ w szkole/pracy. Hipoteze zerowag badania stanowi:
roczna czestos¢ ostrych infekcji bakteryjnych podczas leczenia wynosi 21 w przeliczeniu na jednego
pacjenta, natomiast hipoteze alternatywna: roczna czesto$¢ ostrych infekcji bakteryjnych podczas leczenia
wynosi <1 w przeliczeniu na jednego pacjenta (ustalona na podstawie wytycznych FDA).

Badanie Wasserman 2012 ukonczylo 68 pacjentéw, z ktérych 66 zostato wigczonych do fazy kontynuaciji
(fSClg podawane co 3—4 tyg. zgodnie z dotychczasowym dawkowaniem).

Schemat badania przedstawia ponizszy diagram.

Rysunek 1. Schemat badania Wasserman 2012

e

Wasserman 2011

IVig SClg
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Wasserman 2012
IVIG N=31 fSClg (faza wstepna)
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3 miesigce 14-18 miesiecy

ikontynuacja badania (NCT01175213)

Uwaga analityka: Brak jest petnotekstowej publikacji dla kontynuacji badania Wasserman 2012. Dostepne sg
jedynie postery, abstrakty konferencyjne oraz publikacja Wasserman 2014 (typu overview) przedstawiajgca
wyniki na podstawie danych firmy Baxter.

Randomizowane badania kliniczne

Randomizowane badania kliniczne poréwnywaty efekty podawania immunoglobuliny ludzkiej drogg dozylng
(i.v.) i podskérng (s.c.).

3 Ciezkie infekcje bakteryjne: bakteriemia, posocznica, bakteryjne zapalenie opon mézgowych, zapalenie szpiku, septyczne zapalenie
stawdw, zapalenie ptuc, ropien trzewny.
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W badaniu Chapel 2000 uczestniczyto 30 pacjentéw w wieku powyzej 18 lat (Srednia wieku — 44 lata). W
badaniu Desai 2009 dopuszczono udziat pacjentow pediatrycznych, przy czym nie podano informacji o
odsetku tej grupy wiekowej w catej populacji liczgcej 12 osob, ktorych srednia wieku wynosita 29 lat. Do
obydwu badah wigczano chorych aktualnie otrzymujgcych Ig. W pracy Chapel 2000 mozliwe byto takze
wigczenie osob uprzednio nieleczonych |g, ktére w okresie wstepnym, poprzedzajgcym witasciwg faze
badania, rozpoczety terapie Ig podawang dozylnie (IVIg) i kontynuowaty jg przez 4 miesigce.

W obydwu badaniach stosowano ekwiwalentne miesieczne dawki IVIg i SClg (1:1). W badaniu Chapel 2000
byto to 400 mg/kg (osrodki brytyjskie) lub 600 mg/kg (osrodek szwedzki), a liczba infuzji w miesigcu wynosita
od 1do2dlalVigiod2do 4 dlaSClg. W pracy Desai 2009 wielko$¢ stosowanej dawki Ig byta u wszystkich
pacjentéow analogiczna jak przed badaniem, natomiast czesto$¢ wlewdw w grupie IVIg nie ulegta zmianie (w
stosunku do okresu sprzed badania), natomiast w grupie SClg wynosita raz lub 2 razy na tydzien. Nie jest
jasne, w jakich warunkach odbywata sie terapia w badaniu Chapel 2000 (prawdopodobnie czes¢ pacjentow
otrzymywata terapie¢ w warunkach domowych), natomiast w pracy Desai 2009 podanie 1VIg miato miejsce
pod nadzorem personelu medycznego, a podanie SCIg w domu. Okres stosowania danej interwencji wynosit
12 miesiecy w badaniu Chapel 2000 i 6 miesiecy w pracy Desai 2006.

Nierandomizowane badania kliniczne (nRCT)
Poréwnanie SCIg vs 1VIg

Whioskodawca wigczyt do analizy réwniez 17 nierandomizowanych badan klinicznych dla poréwnania 1VIg
vs SClg w populacji pacjentow z PNO. Sposréd nich tylko dwa (Espanol 2014, IDF 2008) poréwnywaty dwie
niezalezne grupy pacjentéw. Pozostate prace mialy charakter badan jednoramiennych typu ,przed—po” i
uwzgledniaty chorych poczatkowo leczonych IVIg, u ktérych dokonano zmiany drogi podania na SClg
(Berger 2010, Bezrodnik 2013, Empson 2012, Fasth 2007, Gardulf 2004, Gaspar 1998, Jolles 2011, Kittner
2006, Kanegene 2014, Ochs 2006, Pac 2005, Shapiro 2010, Thépot 2010, Wasserman 2010, Wasserman
2011).

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

W zwigzku z tym, iz wnioskowany program lekowy odnosi sie wytgcznie do populacji pacjentéw dorostych,
czyli powyzej 18 roku zycia, zdecydowano o nieprzedstawianiu szczegétowych wynikéw badan, do ktérych
wigczano wytgcznie pacjentéw ponizej 18 roku zycia. Z uwagi na to iz wiekszo$¢ publikacji obejmowata
populacje mieszang, tj. obejmujgcg zaréwno pacjentéw dorostych, jak i pacjentow pediatrycznych,
zdecydowano o przedstawieniu wynikow badan obejmujgcych populacje mieszana.

Populacje badane w wiekszosci badan liczyty od kilkunastu do kilkudziesieciu uczestnikéw. Tylko dwa
badania obejmowaty duzg populacje duze: 300 pacjentéw w badaniu Espanol 2014 oraz 955 pacjentow w
badaniu IDF 2008. W przewazajgcej liczbie prac kryterium witgczenia stanowito aktualne stosowanie 1Vig, a
pacjenci rozpoczynajacy udziat w badaniu otrzymywali stabilne dawki Ig przez co najmniej kilka miesiecy. W
4 pracach wigczano chorych stosujacych uprzednio rézne drogi podania lg, lecz przeprowadzono analize dla
podgrupy IVIg (Gardulf 2004, Gaspar 1998, Jolles 2011, Shapiro 2010). W 8 badaniach konwersja z IVIg na
SClg odbyta sie w dawkach ekwiwalentnych, tj. 1:1 (Bezrodnik 2013, Empson 2012, Fasth 2007, Gardulf
2004, Jolles 2011, Kanegene 2014, Pac 2005, Shapiro 2010), natomiast w 4 pracach stosunek dawek
wynosit 1:1,37 (Berger 2010, Ochs 2006, Wasserman 2010, Wasserman 2011). W pozostatych badaniach
nie podano informacji na temat standardu postepowania. Rozpietos¢ stosowanych dawek we wszystkich
przypadkach miescita sie w zakresie zgodnym ze wskazaniami rejestracyjnymi. Czesto$¢ infuzji w
przeliczeniu na miesigc wynosita od 1 do 2 dla IVIg oraz od 2 do 8 dla SClg.

Obserwacja w wigkszosci badan miata charakter prospektywny. W pieciu pracach w zakres badania
wchodzita zaréwno faza stosowania IVIg, jak i SClg (pro: Kanegene 2014, Ochs 2006, Pac 2005,
Wasserman 2010, Wasserman 2011). W 8 badaniach pacjentéw obserwowano prospektywnie w fazie SCIg i
uzyskane dane poréwnywano z pozyskanymi retrospektywnie danymi z okresu, kiedy stosowali IVIg
(pro/retro: Berger 2010, Bezrodnik 2013, Empson 2012, Fasth 2007, Gardulf 2004, Gaspar 1998, Jolles
2011, Thépot 2010). Cztery prace miaty charakter wytgcznie retrospektywny (Espanol 2014, IDF 2008,
Kittner 2006, Shapiro 2010). Okres interwencji byt zré6znicowany. W przypadku SClg w wigkszo$ci badan
wynosit co najmniej 6 miesiecy. W odniesieniu do IVIg, w przypadku badan, w ktérych faze 1Vlg oceniano
prospektywnie, wynosit on od 3 tygodni do 12 miesiecy, jednak — jak wspomniano uprzednio, w
przewazajgcej liczbie badan wiekszos¢ pacjentéw miata wieloletnie doswiadczenie w stosowaniu IVIg.
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Poréwnanie SClg-dom vs SClg-szpital

Odnaleziono jedno badanie kliniczne typu ,przed—po” poréwnujgce SClg podawane w warunkach domowych
wzgledem terapii SClg prowadzonej pod nadzorem personelu medycznego (Gardulf 1991).

Praca ta uwzglednia 25 chorych z PNO w wieku co najmniej 18 lat (Srednia wieku — 43 lata), ktorzy przez 6
miesiecy stosowali SClg w szpitalu, a nastepnie kontynuowali terapie tym samym rodzajem preparatu w
domu przez okres 12 miesiecy. Srednia miesieczna dawka SClg wynosita 400 mg/kg i podawana byta w 4
dawkach podzielonych. Obserwacja miata charakter prospektywny, zaréwno w odniesieniu do okresu
stosowania SCIg w szpitalu, jak i w domu. Sposrod wszystkich chorych wigczonych do badania, 21 (84%)
pacjentow otrzymywato uprzednio IMIg, a wérdd nich 9 chorych przyjmowato rowniez 1VIg.

3.3.1.3.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
Wasserman 2012

Badanie stanowi jednoramienng, otwartg, prospektywng probe kliniczng oceniajgcg skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania fSCIg. W badaniu oceniano chorych poczatkowo leczonych IVIg, u ktérych
dokonano zmiany leczenia na fSCIg. Lacznie w badaniu udziat wzieto 87 chorych, sposréd ktérych 31 oséb
brato wczesniej udziat w badaniu Wasserman 2011 oceniajgcym skutecznosc i bezpieczenstwo SClg (bez
hialuronidazy) w poréwnaniu z 1VIg.

Wiarygodnos¢ badania zostata oceniona przez wnioskodawce na 6/8 punktow w skali NICE, ze wzgledu na
brak informacji o kolejnym wigczaniu pacjentéw do badania oraz brak opisu kryteriow wykluczenia. Ocena
jest zgodna z oceng Agenciji.

Dodatkowo Agencja zidentyfikowata nastepujace ograniczenia badania Wasserman 2012:

- w publikacjach dotyczgcych badania Wasserman 2102 nie podano precyzyjnych informaciji
dotyczacych utraty pacjentéw, przyczyn utraty z badania ani danych na temat liczebnosci pacjentow
wigczanych do poszczegdlnych faz badania,

- W ocenie pierwszorzedowego punktu koncowego nie uwzgledniono wynikéw pacjentow fazy
wstepnej podania fSClg (fazy adaptacyjnej do podania podskérnego (ang. ramp-up period)), w
zwigzku z tym wigczona populacja nie jest w petni zgodna z zaplanowanym leczeniem (ITT),

- w badaniu Wasserman 2012 wyniki dla IVIg uzyskano z 3 mies. okresu stosowania 1VIlg, natomiast
dla fSCIg ok. 12 mies., w zwigzku z tym niemozliwe bylo przeprowadzenie poréwnania efektywnosci
IVIg vs fSClg. Wyniki dla grupy IVIg dotyczace 3-miesiecznego okresu zostaty podane w
przeliczeniu na rok, przy czym nie okreslono metody przeliczania (sumowanie, modelowanie ryzyka
wystgpienia etc.),

- badanie Wasserman byto w cato$ci finansowane i opracowane przez firme Baxter.
Randomizowane badania kliniczne

Whnioskodawca wigczyt do analizy 2 randomizowane badania kliniczne dla poréwnania 1Vlg vs SClg w
populacji pacjentéw z PNO, z ktérych jedno byto zaprojektowane jako praca wieloosrodkowa (Chapel 2000),
natomiast drugie byto badaniem pilotazowym i zostato przeprowadzone w pojedynczym osrodku klinicznych
w USA (Desai 2009). Obie prace przeprowadzone zostaty w schemacie skrzyzowanym (cross-over).

W Zzadnym z badan nie podano informacji o sposobie wygenerowania kodu randomizacji ani o ukryciu kodu
alokacji. Obie prace przeprowadzono metodg otwartej proby w schemacie skrzyzowanym (cross-over).
Zastosowanie schematu cross-over, w ktérym pacjenci najpierw przyjmujg IVlg a nastepnie SClg jest
zasadne i zgodne ze schematami leczenia zalecanymi w wytycznych terapii PNO.

Utrata z badania wynosita 27% w pracy Chapel 2000 (prawidtowy opis przyczyn utraty) i 8% w badaniu
Desai 2009 (niepetny opis przyczyn utraty). Oba badania realizowane byly bez zaslepienia, ktére jest trudne
do utrzymania ze wzgledu na r6zng droge podania lekéw. Wiarygodnos¢ badan oceniona zostata przez
whnioskodawce na 2/5 pkt (Chapel 2000) i 1/5 pkt (Desai 2009) w skali Jadad i jest zgodna z oceng Agenciji.
Badanie Desai 2009 zostato opublikowane w postaci listu do wydawcy.

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

Badanie Chapel 2000 sponsorowaty firmy Baxter Hyland Immuno i Biomed, a badanie Desai 2009 firma
Talecris Biotherapeutics, Inc.
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Nierandomizowane badania kliniczne (nRCT)
Poréwnanie SClg vs IVIg

Whnioskodawca wigczyt do analizy 16 nierandomizowanych badan klinicznych dla poréwnania IVIg vs SClg w
populacji pacjentow z PNO. Sposréd nich tylko jedno (IDF 2008) poréwnywato dwie niezalezne grupy
pacjentéow. Pozostate prace miaty charakter badan jednoramiennych typu ,przed—po” i uwzgledniaty chorych
poczgtkowo leczonych IVIg, u ktérych dokonano zmiany drogi podania na SClg (Berger 2010, Bezrodnik
2013, Empson 2012, Fasth 2007, Gardulf 2004, Gaspar 1998, Jolles 2011, Kittner 2006, Kanegane 2014 ,
Ochs 2006, Pac 2005, Shapiro 2010, Thépot 2010, Wasserman 2010, Wasserman 2011).

Wiarygodnos$¢ wiekszosci badan oceniono na 5/8 pkt (6 prac) lub 6/8 pkt (5 prac) w skali NICE.
Najczestszym ograniczeniem byt brak informacji o konsekutywnym doborze pacjentéw, brak analizy w
warstwach oraz jednoosrodkowy charakter badania.

Jedenascie z odnalezionych badan bylo sponsorowanych przez przemyst farmaceutyczny. W jednej
publikacji (Pac 2005) wsparcie finansowe pochodzito ze $rodkéw niekomercyjnych (grant europejski:
EUROPOLICY-PID SP23-CT-2005-006411 oraz granty krajowe: 2P0O5E 111 26 i PBZ-KBN-119/P05/04).

Poréwnanie SClg-dom vs SClg-szpital

Odnaleziono jedno badanie kliniczne typu ,przed—po” poréwnujgce SClg podawane w warunkach domowych
wzgledem terapii SClg prowadzonej pod nadzorem personelu medycznego (Gardulf 1991).

Wiarygodno$¢ badania Gardulf 1991 oceniono na 5/8 pkt w skali NICE. Ws$réd przyczyn obnizenia
wiarygodnosci znalazty sie: jednoosrodkowy charakter badania, brak precyzyjnego okreslenia kryteriéw
wigczenia i wykluczenia oraz niejasna definicja ocenianych punktéw kohcowych. Praca Gardulf 1991 byta
finansowana ze $rodkéw niekomercyjnych (Centre of Health Care Sciences, Karolinska Institute; Swedish
Society of Medicine; Huddinge Hospital, Swedish Research Council).

Whnioskodawca jako ograniczenia analizy klinicznej wskazat:
— Niskg jako$¢ dostepnych dowoddw naukowych dla poréwnania fSClg vs 1VIg oraz SClg vs IVIg [...].

— Brak mozliwosci przeprowadzenia kumulacji danych, ze wzgledu na réznorodnosé badan pod
wzgledem metodyki (cross-over RCT, nRCT, BAS).

— Niepetne raportowanie danych w czesci badan (brak SD, Cl etc.) oraz brak analizy statystyczne;.
Dodatkowe ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowane przez Agencje:

— podstawowe badanie oceniajgce skutecznos$¢ (otwarta, jednoramienna préba kliniczna Wasserman
2012) stanowi dowdd o nizszej jakosci;

— populacje z badah przedstawionych przez wnioskodawce sg mozliwie najbardziej zblizone do
wnioskowanych, co nie zmienia faktu, ze nie odpowiadajg w petni kryteriom przedstawionym w opisie
programu lekowego;

— btad ekstrakcji i przedstawienia danych z badania Wasserman 2012 w analizie Klinicznej
wnioskodawcy: w analizie klinicznej wnioskodawca wskazuje, iz wyniki dla | rzedowego punktu
koncowego dotyczg populacji 83 pacjentéw. Zgodnie odnalezionymi publikacjami, opracowane wyniki
dotyczg populacji 81 pacjentéw, ktérzy ukonczyli faze wstepng podania fSClg (ramp up period) i
zostali wigczeni do fazy Il badania (co 3—4 tyg. podanie fSCIg);

— nie odnaleziono publikacji petnotekstowej dla kontynuacji badania Wasserman 2012, w zwigzku z tym
przedstawione wyniki pochodzg z danych wnioskodawcy, odnalezionych abstraktéw konferencyjnych,
posteréw oraz publikacji typu ,overview”.

3.3.1.4.Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ze wzgledu na specyfike odnalezionych badan (w przypadku badan RCT - badania przeprowadzone
w grupach naprzemiennych nieraportujgce danych sprzed skrzyzowania, w przypadku badan nRCT — w
przewadze badania typu ,przed—po”) wnioskodawca nie przeprowadzit wtasnej analizy statystycznej, lecz
ograniczyt sie do zaprezentowania wynikow analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw
odnalezionych badan klinicznych. Wnioskodawca przeprowadzit synteze jakosSciowg danych.

Postepowanie takie jest w opinii Agencji wtasciwe, heterogeniczno$¢ wigczonych badan nie pozwala na
przeprowadzenie analizy iloSciowej danych.
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3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Z uwagi na specyfike badan prowadzonych w PNO, wnioskodawca wigczyt do analizy skutecznoéci
klinicznej zaréwno proby kliniczne uwzgledniajgce wytgcznie pacjentow dorostych, jak i takie, w ktérych
dopuszczono udziat populacji mieszanej pod wzgledem wieku (wiekszo$¢ badan) lub ograniczono sie do
chorych pediatrycznych. W niniejszej analizie weryfikacyjnej odstgpiono od przedstawiania wynikéw badan
klinicznych, do ktérych wigczano wytgcznie populacje pediatryczna.

Poréwnanie skutecznosci fSClg vs 1VIg/SClg na podstawie badania Wasserman 2012

Mediana czasu podawania IVIg wyniosta 91 dni, natomiast fSCIlg (produkt HyQvia) 366 dni. W 12-
miesiecznym okresie stosowania fSClg odnotowano wystgpienie 2 ciezkich infekcji (bakteryjne zapalenie
ptuc, niewymagajgce hospitalizacji, leczone antybiotykoterapig). Dodatkowo, 1 przypadek ciezkiej infekcji
bakteryjnej wystgpit podczas fazy wstepnej podania fSCIg (niewlgczonej do analizy podstawowej).

Roczny wskaznik zweryfikowanych ostrych ciezkich infekcji bakteryjnych (SBI) w trakcie podawania fSCig
oszacowano na poziomie 0,025 (gérna granica jednostronnego 99% CI: 0,046). W badaniu osiggnieto cel
terapeutyczny, tj. roczng czestosé infekcji ciezkich <1 w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Ogolny odsetek infekcji w trakcie podawania fSClg byt nizszy niz w trzymiesiecznym okresie terapii z
zastosowaniem 1VIg: estymacja punktowa odsetka wszystkich zakazeh w przeliczeniu na okres jednego roku
wyniosta 2,97 (95% CI: 2,51-3,47) dla produktu leczniczego HyQvia i 4,51 (95% CI: 3,50-5,69) dla IVIg.
Roczna czestos¢ infekcji ogétem w przedtuzonej fazie badania (Wasserman 2014) w trakcie stosowania
fSClg wynosita 2,86.

U wiekszosci uczestnikow badania utrzymywano taki sam odstep pomiedzy dawkami produktu leczniczego
HyQvia jak przy podaniu dozylnym. 78/83 (94%) pacjentow osiggneto ten sam schemat dawkowania raz na
3 lub 4 tygodnie: u 1 pacjenta doszilo do skrécenia czestosci podawania z 4 do 3 tygodni; u 1 pacjenta — z 4
do 2 tygodni i jednym — z 3 do 2 tygodni (2 pacjentow wycofato sie z badania w okresie stopniowego
zwigkszania szybkosci infuzji).

Mediana liczby miejsc infuzji fSClg, IVIg i SCIg w ciggu miesigca wyniosta odpowiednio 1,09 oraz 1,34 oraz
21,43. Ponadto, odnotowano 10 minutowe zmniejszenie mediany czasu trwania infuzji (2,13 vs 2,33 h) w
grupie fSClg poréwnaniu z 1VIg.

Tabela 17. Wystepowanie ciezkich infekcji w grupie fSClg vs IVIg (pierwszorzedowy punkt koricowy)

. fSClg
Punkt koncowy

Srednia [gérny prég 99% CI]’

Czestos¢ SBI na pacjenta/rok | 81 (11<12r.z.,70212r.2) 0,025 (0,046) 12 mc*

* Mediana czasu obserwacji, dla grupy IVIg wyniki dotyczace 3-miesiecznego okresu zostaty podane w przeliczeniu na rok.” dla pierwszorzedowego punktu
koncowego zastosowano jednostronny 99% przedziat ufnosci, dla pozostatych punktéw koricowych oszacowano standardowe 95% przedziaty ufnosci.

Tabela 18. Czestos¢ wystgpienia infekcji dla poréwnania fSClg vs IVig

. , IVig fSClg
Punkt korncowy Badanie = = = =
$rednia [95% ClI] N | $rednia [95% Cl|
‘Z’V""sserma“ 87 4,51 [3,50; 5,69] 3 mies.* 81 2,97 [2,51; 3,47] 12 mies.*
e " 012
Czestos¢ infekgiji
ogdtem na Wasserman . - .
pacjenta/rok 2014, nd nd nd 66 2,86 [2,36; 3,43] 24 mies.,
tacznie nd nd nd 66 2,99 [2,60; 3,92]** 36 mies.!

*Mediana czasu obserwacji, dla grupy IVIg wyniki dotyczace 3-miesigcznego okresu zostaty podane w przeliczeniu na rok., **Wyniki na podstawie
publikacji typu overview oraz abstraktow konferencyjnych

Tabela 19. Parametry dotyczace infuzji w badaniu Wasserman 2012

IVig | SClg | fSClg
Punkt koncowy : : :
Mediana (zakres) ‘ N Mediana (zakres) ‘ N Mediana (zakres)
Czas trwania infuzji [godz.] 87 2,33 (0,92-6,33) bd bd 81 2,08 (0,83-4,68)
Maksymalna czestos¢ infuzji . .
IgG [ml/godz.] 87 200 (25-668) bd bd 81 300 (10-300)
Liczba infuzji 87 365* bd bd 81 1129*
Podawana objetos$¢/infuzje bd 75-800 bd bd bd 91-648
Liczba miejsc infuzji/mies. 31 1,09 (1,1-1,4) 31 21,43 (9,0-44,3) 30** 1,09 (1,0-3,5)
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VI SCI fSCI
Punkt koncowy g ‘ J ‘ E

Mediana (zakres) ‘ N Mediana (zakres) ‘ N Mediana (zakres)
1,09 (0,4-1,5) 1,09 (0,8-4,3)

* ¥k gczna liczba infuzji. ** Pacjenci biorgcy wczesniej udziat w badaniu Wasserman 2011

Srednia liczba dni hospitalizacji w ciggu roku w grupie fSClg wyniosta w 0,02, natomiast w grupie 1VIg 0,06.
Podczas 12-miesiecznego okresu oceny skutecznosci fSCIg nie odnotowano hospitalizaciji z powodu infekciji,
W fazie wstepnej, wystgpita koniecznos¢ hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc wywotanego zakazeniem
przez gronkowca u jednego pacjenta. W trakcie terapii fSClg srednia liczba dni antybiotykoterapii w
przeliczeniu na rok wynosita 1,69. Srednia liczba nieplanowych wizyt lekarskich w przeliczeniu na rok
wynosita 0,4 dla terapii fSCIlg oraz 0,33 dla terapii IVIg. Liczba dni nieobecnosci w szkole lub pracy
(niezaleznie od wystgpienia infekcji) w przeliczeniu na rok wynosita 0,28 w trakcie terapii fSClg oraz 0,23
podczas stosowania IVIlg. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Wyniki dotyczace dni hospitalizacji oraz nieobecnosci w szkole/pracy dla poréwnania fSClg vs IVig.

1IVIg fSClg [0/1]
Srednia [95% CI] ol Srednia [95% ClI]
Liczba dni hospitalizacji/rok 0,06 [0,03; 0,10] 0,02 [0,01; 0,03]
Liczba dni hospitalizacji z powodu infekcji/rok 0,03 [0,01; 0,05] 0,00 [0,00; 0,01]]
- - - - 3 mies.* 12 mies.*

Liczba nieplanowych wizyt lekarskich 0,33 [0,23; 0,45] 0,4 [0,32; 0,49]

Liczba dni nieobecnosci w szkole/pracy/rok 0,23 [0,15; 0,34] 0,28 [0,20; 0,37]
Liczba dni antybiotykoterapii/rok 3,15 [2,19; 4,35] 1,69 [1,29; 2,16]

*Mediana czasu obserwacji, dla grupy 1VIg wyniki dotyczgce 3-miesiecznego okresu zostaty podane w przeliczeniu na rok.

Wsrod pacjentow w wieku >12 lat mediana poziomu IgG byta poréwnywalna w grupie fSClg i IVIg, (mediana:
10,7 g/l vs 10,4 g/l).

Tabela 21. Wyniki dotyczace poziomu IgG mierzonego przed podaniem kolejnej dawki dla poréwnania fSClg vs 1VIg

Stosunek dawek IVig fSClg [g/I] fSClg vs IVIg
IVig : fSClg mediana
<12 lat 1108 11 | 9,63[8,29;13,60] | 3mc* | 11 | 9,95[7,87;15,00] | 12mc* bd bd
212 lat - 70 | 10,4[9,63;11,40] | 3mc* | 70 | 10,7 [9,46; 11,80] 12 me* bd bd

*Mediana czasu obserwacji, dla grupy 1VIg wyniki dotyczgce 3-miesiecznego okresu zostaty podane w przeliczeniu na rok.

Tabela 22. Wyniki dotyczace satysfakcji z terapii wsrod pacjentow preferujacych fSClg w badaniu Wasserman 2012.

. fSClg
Punkt koncowy
n/N (%) Ol
Pacjenci zadowoleni lub bardzo zadowoleni z ogdlnej wygody leczenia * 49/57 (86) bd °
Pacjenci zadowoleni lub bardzo zadowoleni z mozliwosci dostosowania leczenia do planu dnia ? 47/57 (83) bd °
Pacjenci zadowoleni lub bardzo zadowoleni z czestosci podawania * 44/57 (77) bd °

a) Sposrod pacjentow, ktérzy zdeklarowali cheé kontynuowania leczenia fSClg (zamiast IVIg lub innego rodzaju immunoglobulinami podawanymi
podskornie). b) Kwestionariusz wypetniany byt podczas ostatniej wizyty (end-of-study visit).

W kwestii preferenc;ji terapii, po okresie stosowania fSClg wypowiedziato sie 56 pacjentow w wieku powyzej
14 lat, z ktérych 79% preferowato kontynuacje leczenia fSClg.

Dodatkowo, w ponizszej tabeli przedstawiono oceniane w badaniu Wasserman 2012 parametry
farmakokinetyczne produktu HyQvia dla populacji pacjentéw w wieku 12 lat i starszych.

Tabela 23. Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego HyQvia w poréwnaniu z dozylnym podawaniem |G 10%.

Parametr HyQvia, Mediana (95%Cl) N = 60 ‘ 1VIg, 10% Mediana (95%CI) N = 68
Cmax [g/] 15,5 (14,5-17,1) 21,9 (20,7-23,9)
Cmin [g/] 10,4 (9,4-11,2) 10,1 (9,5-10,9)

AUC na tydzien [g*dni/l] 90,52 (83,8-98,4) 93,9 (89,1-102,1)
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Parametr HyQvia, Mediana (95%Cl) N = 60 IVlg, 10% Mediana (95%CI) N = 68
Tmax [dni] 5,0 (3,3-5,1) 0,1(0,1-0,1)

Klirens lub klirens pozorny [ml/kg/dzien] 1,6 (1,4-1,79) 1,4 (1,2-1,4)
Koncowy okres péitrwania [dni] 45,3 (41,0-60,2) 35,7 (32,4-40,4)

Wyniki dla podgrupy pacjentéw leczonych uprzednio SClg i IVIlg (bez hialuronidazy) — pacjenci wigczeni z
badania Wasserman 2011

W okresie stosowania fSClg wystgpity 2 epizody ciezkiej infekcji bakteryjnej, w trakcie stosowania SClg
odnotowano 3 epizody, natomiast podczas 3 mies. stosowania IVIg nie raportowano zadnego przypadku
ciezkiej infekcji bakteryjnej. Czestos¢ infekcji ogdétem wyniosta 2,41 podczas stosowania fSClg oraz 3,77 dla
terapii SCIg i 4,17 dla 1VIlg. Poziom IgG byt wyzszy podczas stosowania SCIg w poréwnaniu z okresem, w
ktérym pacjenci stosowali fSCIg lub IVIg, przy czym dawka SClg wynosita 137% dawki IVIg).

Tabela 24. Wyniki dla poréwnania fSClg, IVIg oraz SCIlg w podgrupie pacjentéow leczonych uprzednio SClg i I1VIg (bez
hialuronidazy) wiaczonych z badania Wasserman 2011.

IVig | sClg fsclg
Parametr e .
Srednia (zakres)
SBI* 30 0 30 3 30 2
Infekcje ogdtem [Liczba infekcji ogdtem na 31 4,17 [2,73; 6,05]" 31 3,77 [2,80; 4,94]" 31 2,41 [1,80; 3,15]"
pacjenta / rok] ) 19,0, ) ,00; 4, , ,80; 3,
Poziom 1gG [g/] 21 10,4 (4,8-17,8) 21 13,1 (6,4-19,7) 21 10,4 (5,3-18,5)

Ol: 3 mies. Dla IVlg, 12 mies. dla SCIg oraz 12 mies. dla fSClg. * Liczba zdarzen. *Srednia [95% CI.

Wyniki pozostatych uwzglednionych badan: Chapel 2000, Wasserman 2011, Wasserman 2010, Kanegane
2014, Espanol 2014, IDF 2008, Thepot 2010, Desai 2009, Empson 2012, Gardulf 2004, Ochs 2006, Kittner
2006, Jolles 2011, Berger 2010, Pac 2005, Shapiro 2010 (poréwnanie SCig vs IVig)

Oproécz przedstawionych ponizej wynikéw badan analiza kliniczna wnioskodawcy zawierata wyniki badan, do
ktorych witaczono wylgcznie populacje pediatryczng, tj. ponizej 18 roku zycia. W zwiagzku z faktem, iz
aktualnie immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci finansowane sg w ramach dwoch
oddzielnych programéw lekowych tj. dla populacji oséb dorostych i dla populacji dzieci, a oceniana
interwencja dotyczy dorostych, Agencja zdecydowata o przedstawieniu wynikéw badan, do ktérych wtgczano
pacjentow dorostych lub populacje mieszang, tj. pacjentéw dorostych i dzieci. Wyniki istotne statystycznie
wyrézniono czcionkg pogrubiona.

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci (zmienne dyskretne)

Punkt koncowy ‘ Badanie 1VIg n/N (%) ‘ SClg n/N (%)
Liczba infekcji powaznych (major) Chapel 2000 (12 mies.) 2/26 1/26
Liczba ciezkich infekcji bakteryjnych (Serious
Bacterial Infection, SBI) Wasserman 2010 0/32 (5 tyg.) 0/32 (24 tyg.)
o o Kanegane 2014 - 1/21 (4,8); 12 tyg.
Odsetek pacjentéw hospitalizowanych - -
Thépot 2010 (12 mies.) 24/65 (36,9%) 15/60 (25,0%)
Pacjenci/opiekunowie raportujgcy nieobecnosci w . o o
szkole/pracy z powodu zlego stanu zdrowia <10 dni | Espanol 2014 (w ciagu 6 106/160 (66%) 92/134 (69%)
—— - - - — mies. przed badaniem
Pacjenci/opiekunowie raportujgcy brak nleot_)ecnosm ankietowym) 56/160 (35%) 50/134 (37%)
w szkole/pracy z powodu ztego stanu zdrowia
Petna kontrola 93/716 (13%) 29/239 (12%)
Dobra kontrola 322/716 (45%) 117/239 (49%)
Stopien kontroli Odpowiednia kontrola IDF 2008 229/716 (32%) 69/239 (29%)
objawéw choroby
Nieodpowiednia kontrola 50/716 (7%) 19/239 (8%)
Zta kontrola 3/716 (0,4%) 1/239 (0,4%)
Chapel 2000 (12 mies.) 16/30 (53,3%) 10/30 (33,3%)
- - _ .
Preferencje pacjentéw (wyn ki odnoszg sig do Desai 2009 (6 mies.) 10711 (90,9%)
odsetka pacjentéw preferujgcych dang terapie, Empson 2012 (12 tyg.) 3/24 (12,5%) 20/24 (83,3%)
definiowang nagléwkiem tabeli) Gardulf 2004 (dorosli) 122 (4,5%), 26 mc | 16/22 (72,7%); 10 mc
Ochs 2006 (12 mies.) - 17/21 (81,0%)
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Punkt koncowy

Thépot 2010 (12 mies.)

Badanie

IVIg n/N (%) |
5/65 (7,7%)

AOTMIT-BOR-4351-1/2015

SClg n/N (%)

Pacjenci bardzo zadowoleni

Pacjenci troche zadowoleni

Zadna z opinii

Pacjenci troche niezadowoleni

IDF 2008

559/716 (78,0%)

186/239 (78,0%)

107/716 (15,0%)

33/239 (14,0%)

22/716 (3,0%)

7/239 (3,0%)

141716 (2,0%)

5/239 (2,0%)

Satysfakcja | Pacjenci bardzo niezadowoleni 7/716 (1,0%) 5/239 (2,0%)
zterapii dla | Ogolna satysfakcja z terapii 110/160 (69%) 111/134 (83%) (p<0,05)
poréwnania - ——

SCig vs Zadowolenie z mozliwosci 50/160 (31%) 122/134 (91%)
Vg samodzielnego podawania

Zadowolenie z mozliwosci
dopasowania leczenia do planu dnia

Zadowolenie ze zmniejszonego
czasu trwania iniekcji

Pozytywna ocena wygody leczenia

Espanol 2014

93/160 (58%)

121/134 (90%)

62/160 (39%)

87/134 (65%)

96/160 (60%)

118/134 (88%) (p<0,05)

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci (zmienne ciagte)

Punkt koncowy

Badanie

Srednia (SD)

MD (SD) [95% CI] / %
(SD); p

Empson 2012 0 (242 dni) 0 (12 mc) 0
Czestos$¢ SBI na pacjenta / rok Kanegane 2014 0 (9-12 tyg.) 0 (12 tyg.) 0
Wasserman 2011 0 (3 mc) 0,067 (13 mc) -
Roczny wspétczynnik infekcji Chapel 2000; 12 mc 4,12 (2,20-5,50) 3,82 (2,20-6,30) -0,3, NS
Desai 2009; 6 mc 3,27 (2,99) 4,72 (3,22) 1,45; 0,038 / 0,025"
Kanegane 2014 5,75 (9-12 tyg.) 3,14 (12 tyg.) -2,61
Czestos¢ infekcji na pacjenta / rok Pac 2005 3,1 (12 mc) 1,6 (14 mc) -1,5
Wasserman 2010 2,0 (5tyg.) 4,1 (24 tyg.) 2,1
Wasserman 2011 4,1 (3 mc) 2,9 (13 mc) -1,2
Czestos¢ infekeji gomych drég Kittner 2006 2,8(2,0) 1,9 (1,9) 0,9; 0,021

oddechowych na pacjenta / 6 mc

Poziom 1gG mierzony przed
podaniem kolejnej dawki IG

(7,8-8,4) / (5,8-9,8)°

(8,0-9,1) / (6,8—

Chapel 2000; 6 mc 12,0)° -
Desai 2009; 3 mc 10,79 (2.21) 1 1,7% | 11,60 (1.64) /14.2% | ¢ 84 | 12 5%; <0,004°
(5.3) (11,2)
8,770 (260,8) (>12 | 10,876 (3,311) (12 26,3% (29,3);
Berger 2010 mc) me) <0,0001*
827[7,81; 8,76 | 8,94[8,46; 9,44] (24 o
Empson 2012 (242 dni) 9. 0,67 / 8,1%; 0,0063

Gardulf 2004 (dorosli)

8,6 (2,2) (6 mc)

8,9 (2,1) (27 tyg.)

0,30/ 3,5%; <0,001

Jolles 2011

6,78 (1,329) (26 mc)

7,94 (1,398) (7 mc)

1,16 /17,1%

Kanegane 2014

-6,53 (1,40) (9-12

7,15 (1,51) (12 tyg.)

1,09 [1,06; 1,13]°

tyg.)
Ochs 2006 7,86 (34 tyg.) 10,40 (52 tyg.) 39%
6 7
Pac 2005 5,33 (3,48-7,44) 6,7 (3,58-8,97)' (14 1,371257%
(12 mc) mc)

Shapiro 2010 (BMI
<30 kg/m?) (35 mc)

9,034 (3,215)

11,279 (2,708)

2,245/ 24,9%

Shapiro 2010 (BMI
230 kg/m?) (35 mc)

8,822 (2,576)

10,695 (2,772)

1,873/21,2%

Thépot 2010 (12 mc)

8,37 (4,2-17,7)°

8,82 (3,5-17,8)"

0,45/5,4%; 0,3

Wasserman 2010 9,6 (2,1) (5tyg.) 11,4 (2,3) (24 tyg.) 18,8%

Wasserman 2011 10,50 (3 mc) 12,02 (13 mc) -
Czestos¢ hospitalizaciji Thépot 2010 (12 mc) 0,84 1,19 0,35
Liczba dni nieobecnosci w Chapel 2000 (12 mc) 12 (0-5,5) 12 (0-7,8) 0

szkole/pracy z powodu infekcji

Liczba dni nieobecnosci w szkole /

Kanegane 2014

0 (0-8); 9-12 tyg.

0 (0-8); 12 tyg.
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Srednia (SD)

AOTMIT-BOR-4351-1/2015

MD (SD) [95% CI] / %

Punkt koncow! Badanie
Y IVig SClg (SD); p
pracy lub liczba dni, w ktérych
pacjent nie jest zdolny do
prowadzenia normalnej aktywnosci
z powodu infekcji
Treatment Gardulf 2004 72,9 (19,8); 26 mc 90,7 (13,6); 10 mc 17,8 (23,3); <0,0001
interference with Empson 2012 - - +20%; 0,002
daily life activities (I) "5 2006 59,0 (3,4); 24 mc 91,0 (3,9); 12 mc 32; <0,0001
Therapy related Gardulf 2004 74,5 (17,4); 26 mc 80,4 (21,8); 10 mc 6,0 (24,4)
Setitysfé_ikcia problems (II) Ochs 2006 66,0 (3,4); 24 mc 84,0 (3,9); 12 mc 18; <0,0001
z terapii:
LQI P Gardulf 2004 72,9 (24,0); 26 mc 95,9 (8,2); 10 mc 22,9 (23,9); <0,0001
Therapy setting (I11) Empson 2012 - - +29%; <0,001
Ochs 2006 64,0 (3,1); 24 mc 95,0 (3,9); 12 mc 31; <0,0001
Treatment costs (V) Gardulf 2004 55,3 (24,4); 26 mc 79,5 (20,8); 10 mc 24,1 (32,3); <0,0001
Total score Gardulf 2004 (dorosli) 82,2 (15,0); 26 mc 92; 6 mc 9,8
Satysfakcja
Z terapii: Convenience Jolles 2011 55,6; 26 mc® 83,3; 10 mc® 33,3[22,2; 38,9]; IS
TSQM
Satysfakcja sgéfg;kqa z drogi 5,7 (0,3); 24 mc 6,1 (0,3); 12 mc 0,4; £0,05
z terapii: 1- - — Ochs 2006
7 pkt tsear‘;fi{akqa z miejsca 5,0 (0,2); 24 mc 7,0 (0,2); 12 mc 2,0; <0,0001
Berger 2010 (dorosli) 74,0 (27,14) >12 mc 76,9 (26,62) 12 mc 1,5 (24,82) 0,776
Social function Gardulf 2004 (dorosli) 77,726 mc 83,2; 10 mc 5,5; 0,01
Ochs 2006 83 (3,6); 24 mc 85 (4,0) 12 mc 2; NS
Berger 2010 (dorosli) 73,5 (17,71) >12 mc 80,2 (12,77) 12 mc 5,2 (15,38); 0,104
Mental health Gardulf 2004 (dorosli) 87,526 mc 94,310 mc 6,8; 0,05
Ochs 2006 79 (3,1) 24 mc 81 (3,3) 12 mc 2; NS
Berger 2010 (dorosli) 51,0 (21,56) >12 mc 58,4 (15,90) 12 mc 7,3 (19,66); 0,078
Vitality Gardulf 2004 (dorosli) 62,8 26 mc 70,2 10 mc 7,4; 0,04
Ochs 2006 56 (3,5) 24 mc 69 (3,8) 12 mc 13; 0,05
) ) Berger 2010 (dorosli) 73,7 (27,11) >12mc | 74,8 (29,00) 12 mc 3,8(11,02); 0,134
o Physical function
qakPSCSF Ochs 2006 87 (3,6); 24 mc 94 (3,9); 12 mc 7; NS
zycia: SF-
3{3 Role-ohvsical Berger 2010 (dorosli) 65,1 (29,11) >12 mc 69,5 (31,29) 12 mc 3,0 (24,75); 0,550
ole-physical
py Ochs 2006 79 (3,9); 24 mc 93 (4,3); 12 mc 14; 0,05
) Berger 2010 (dorosli) 86,5 (22,12) >12 mc 82,1 (25,02) 12 mc -5,7 (18,75); 0,199
Role-emotional
Ochs 2006 90 (3,3); 24 mc 93 (3,6); 12 mc 3; NS
Bodil ) Berger 2010 (dorosli) 61,4 (28,01) >12 mc 70,6 (23,35) 12 mc 9,2 (27,57); 0,110
odily pain
yP Ochs 2006 80 (3,6) 24 mc 86 (3,9); 12 mc 6; NS
Berger 2010 (dorosli) 43,7 (25,90) >12mc | 52,0 (24,22) 12 mc 7,3 (17,36); 0,047
General health
Ochs 2006 52 (4,3) 24 mc 62 (4,7) 12 mc 10; <0,05
Health transition Ochs 2006 2,5(0,2) 24 mc 2,1(0,2)812 mc -0,4; <0,05
Mental summary Berger 2010 (dorosli) 49,7 (9,36) >12 mc 51,1 (9,47) 12 mc 0,4 (9,23); 0,250
Physical summary Berger 2010 (dorosli) 41,5 (12,95) >12 mc 44,2 (12,45) 12 mc 3,2 (9,49); 0,110
. 48,7 (zakres: 27,7— 51,1 (34,2-61,9) 13
Jakos¢ Mental component 62,4) 242 dni tyg. 2,4
Zycla: SF- Empson 2012 44,0 (zak 23,8 46,9 (25,3-67,5) 36
36v2 ; ,0 (zakres: 23,8— , ,3-67,
Physical component 61,1) 242 dni 0. 2,9
Jakosé .
zycia: SF- Mental composite 50,2 (8,92) >12 mc 51,0 (9,27) 12 mc 0,2 (8,9)
36 and Berger 2010
CHQ-PF50 | ppysical Composite 42,4 (12,3)>12me | 45,3 (11,9) 12 mc 3,2 (8,98); 0,072
Composites

* Pierwsza wartos¢ to wynik testu t-studenta dla par obserwacji; druga warto$¢ z testu Wilcoxona dla par obserwaciji, 2 Zakres median pomiarow
uzyskanych u pojedynczych pacjentow/ (IQR).> Wartosci po ukosniku prezentujg zmiane (lub réznice zmian) procentowa wzgledem wartosci poczatkowych.
* Obliczenia wtasne wnioskodawcy na podstawie SD zaraportowanego przez autoréw publikacji. ° Mediana oraz tam gdzie podano (zakres). © Stosunek
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Srednich (geometrycznych) wartosci dla trzech pomiaréw podczas terapii IVIg i trzech pomiaréw w czasie przyjmowania SClg [Cl 90%]. " Srednia i zakres. ®

Srednia liczona metodg najmniejszych kwadratéw (SE).

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa
Wasserman 2012

Podczas stosowania fSClg obserwowano tgcznie 384 zdarzenia niepozgdane: 265 (69%) o fagodnym
charakterze, 114 (30%) — umiarkowanym, a 5 (1,3%) — ciezkim. Do powaznych dziatan niepozgdanych
nalezaty: reakcje miejscowe (b6l w miejscu podania, opuchlizna w miejscu podania leku, obrzek genitaliow)
oraz uogolnione (migrena, bol jamy ustnej). U zadnego z pacjentéw nie odnotowano ciezkich zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

Jako najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane zwigzane z produktem leczniczym HyQvia wystepujgce z
czestoscig 0,203 na infuzje byty dziatania o charakterze miejscowym. Wskaznik przejsciowo wystepujgcych
miejscowych zdarzen niepozadanych (catkowita liczba zdarzen podzielona przez catkowitg liczbe wlewow),
zaistniatych w czasie infuzji w okresie 72 godzin po podaniu leku wyniést odpowiednio 0,199 w grupie fSCIg
vs 0,011 w grupie IVIg. Uktadowe dziatania niepozadane raportowano u 8,3% pacjentow w grupie fSClg
[95% CI: 6,3%; 10,0%] w poréwnaniu do 25% [95% CI: 16,7%; 25,0%)].

Najczesciej zgtaszanymi uktadowymi dziataniami niepozadanymi byly bdl gtowy, zmeczenie i gorgczka.
Wiekszos¢ z tych dziatan miata przebieg tagodny (265/384 pacjentow) do umiarkowanego (114/384
pacjentow). Czestos¢ dziatan niepozadanych w kontynuacji badania wyniosta odpowiednio 0,103 (uktadowe
dziatania niepozadane) i 0,159 (miejscowe dziatania niepozadane) w przeliczeniu na infuzje.

6/87 pacjentow (6,9%) pacjentdow wytgczono z badania z powodu wystapienia dziatan niepozgdanych

w grupie fSClg. W trakcie terapii fSClg obserwowano 2 przypadki powaznych zdarzeh niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem, natomiast w trakcie terapii IVIg i SClg, odpowiednio 2 i 1 epizody.

Tabela 27. Zestawienie zdarzen niepozadanych dla poréwnania fSClg vs IVIg w badaniu Wasserman 2012

. 1IVIg [n/N (%)] fSClg [n/N (%)] fSClg vs IVIg
Zdarzenia -— |

niepozadane  Odsetek  Odsetek  Odsetek
pacjentéw infuzji pacjentéw

Odsetek infuzji p

Uktadowe zdarzenia niepozadane
Uktadowe AE ogdtem 2502/(’5’[(1&]75{%; bd 3mc 83:?([)&?% bd 12 mc bd
Uktadowe AE og<3+emb bd 0,2) 3mc bd (0,33) 12 mc bd
Bal gtowy 22/87 (25,3) 41/365 (11,2) 3mc 16/81 (19,8) 35/1129 (3,1) 12 mc bd
Zmeczenie 8/87 (9,2) 10/365 (2,7) 3mc 7/81 (8,6) 14/1129 (1,2) 12 mc bd
Nudnosci 10/87 (11) 10/365 (2,7) 3mc 6/81 (7,4) 11/1129 (1) 12 mc bd
Goraczka 5/87 (5,7) 6/365 (1,6) 3mc 6/81 (7,4) 10/1129 (0,9) 12 mc bd
Wymioty 5/87 (5,7) 6/365 (1,6) 3mc 6/81 (7,4) 9/1129 (0,8) 12 mc bd
Dreszcze 7/87 (8) 9/365 (2,5) 3mc 1/81 (1,2) 3/1129 (0,3) 12 mc bd
Miejscowe niepozadane reakcje na podanie leku

o ] 4/87 (4,6) 4/365 (1,1) 3mc 42/81 (51,9) | 225/1129(19,9) | 12mc bd
Miejscowe AE ogdtem

bd bd 3mc bd (0,286) 12 mc bd

Dyskomfort/bél bd bd 3mc bd 122/1129 (10,8) 12 mc bd
Rumien bd bd 3mc bd 32/1129 (2,8) 12 mc bd
Opuchlizna/obrzek bd bd 3mc bd 27/1129 (2,4) 12 mc bd
Swiad bd bd 3mc bd 19/1129 (1,7) 12 mc bd

Uktadowe AE, niezaleznie od przyczyny zaistniate w czasie infuzji bgdz w okresie 72 godzin po podaniu leku, raportowano dla >5% pacjentéw leczonych
IVIg i fSClg, natomiast miejscowe AE dla >1% infuzji fSClg. a. Odsetek pacjentéw [95% ClI]. b. Pacjenci w wieku 218 lat.

Tabela 28. Czestos¢ zdarzen niepozadanych dla poréwnania fSClg, IVIg oraz SCig.
IVIg [n/N (%)] SClg [n/N (%)] fSClg [n/N (%)]

Zdarzenie AE / AE / AE/ AE /
1000
infuzji

AE /
pacjento-lata

AE /

pacjento-lata ©l

niepozadane 1000 pacjento- o] 1000
infuzji lata infuzji

Uktadowe zdarzenia niepozadane zwigzane z podawanym lekiem *
Uktadowe AE — 336 560 | 3mc | 37 1,93 >12me® | 96 1,46 12me
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IVIg [n/N (%)] SClIg [n/N (%)] fSClg [n/N (%)]
Zdarzenie AE / AE / AE / AE /
niepozadane PR AE/ AE/
ek .1000.. EIE S . .1000.. pacjento-lata .1000.. pacjento-lata
infuzji infuzji infuzji
ogotem
gg‘ggr?;"e AE - 266 4,43 3me 31 1,60 >12 mc® 61 0,92 12 me
Uktadowe AE — 55 0,01 3mc 6 0,30 s12me? | 32 0,49 12 me
umiarkowane
gg\tf:;r;’;e AE - 16 0,26 3me 1 0,03 >12 me® 3 0,05 12 mc
Bol gtowy 117 1,95 3mc 9 0,45 >12 mc® 27 0,41 12 mc
Zmeczenie 8 0,13 3mc 2 0,12 >12 mc® 7 0,10 12 mc
Nudnosci 23 0,39 3mc 3 0,18 >12 me® 14 0,20 12 mc
Gorgczka 23 0,39 3mc 3 0,15 >12 mc® 5 0,08 12 mc
Wymioty 31 0,52 3mc 2 0,12 >12 mc® 7 0,10 12 mc
Dreszcze 55 0,91 3mc 0 0 >12 me® 5 0,08 12 mc
Zawroty gtowy 0 0 3mc 0 0 >12 mc® 5 0,08 12 mc
Bal 0 0 3mc 0 0 >12 me® 5 0,08 12 mc
Miejscowe niepozadane reakcje na podanie leku
ggg?g;we AE - 8 0,13 3mc 19 0,98 >12me® | 171 2,58 12 me
gg‘jg:;"e AE - 8 013 3mc 15 0,80 >12me® | 135 2,04 12 me
Ukiadowe AE — 0 0 3mc 3 0,18 >12me® | 35 0,54 12 me
umiarkowane
Dyskomfort / bél 8 0,13 3mc 9 0,45 >12mc” 76 1,15 12 mc
Rumien 0 0 3mc 1 0,06 >12 mc"® 35 0,54 12 mc
Oolfr‘;‘;ﬂ"zna’ 0 0 3mc 1 0,06 >12 mc” 22 0,33 12 mc
Krwiak 0 0 3mc 5 0,24 >12mc” 7 0,10 12 mc
Reakcja 0 0 3mc 1 0,03 >12 mc® 5 0,08 12 mc
Guzek 0 0 3mc 0 0 >12mc” 7 0,10 12mc
Uczucie ciepta 0 0 3mc 0 0 >12 me” 3 0,05 12 mc

Liczba infuzji: 128 dla IVIg, 1755 dla SClg oraz 592 dla fSClg. a Wystepujace u 25% pacjentéw. b 12—15 mies.

Dane nt. zdarzen niepozadanych ogétem dla poréwnania SClg vs IVIg raportowano w dwoch badaniach
RCT (Chapel 2000, Desai 2009) oraz w 4 badaniach jednoramiennych typu ,przed—po”.

W pracy Desai 2009 odnotowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy SCIg i IVIg w zakresie
czestosci ogdlnoustrojowych zdarzen niepozgdanych (nie podano wartosci liczbowych). Reakcje miejscowe
o charakterze tagodnym oraz umiarkowanym wystapity podczas odpowiednio 66,3% oraz 3,0% podan SClg;
tylko 2 podania (0,3%) wigzaty sie z wystgpieniem zdarzen o charakterze powaznym, wymagajacych
konsultacji medycznej. W badaniu Chapel 2000 zdarzenia niepozgdane miaty w wiekszosci charakter
tagodny i wystgpity podczas 5,0% infuzji IVIg i 10,4% infuzji SCIg (NS). Niemniej w ramieniu SClg zdarzenia
o charakterze ogdlnoustrojowym dotyczyty tylko 3,3% infuzji. Pozostate AE miaty charakter miejscowy i
wynikaty z wystgpienia bolu lub zaczerwienienia w miejscu podania leku. Nie odnotowano reakcji ciezkich,
wymagajgcych zaprzestania infuzji.

W badaniach nierandomizowanych zdarzenia niepozadane raportowane byly w zréznicowany sposéb, co
utrudnia ich analize. W wiekszosci przypadkéw wystepowaty czesciej w ramieniu SClg niz 1VIg i podobnie
jak w badaniu Chapel 2000 mialy przewazajgco charakter tagodny i miejscowy. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystepowaty sporadycznie i w zadnym przypadku nie zostaty uznane za powigzane ze
stosowang terapig.
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Tabela 29. Wyniki dotyczace zdarzen niepozadanych ogétem dla poréwnania SCig vs IVig.

n/N (%); okres obserwacji

Sposob raportowania Badanie
Chapel 2000 34/684 (5,0%); 12 mies. 127/1222 (10,4%); 12 mies. | NS
NCT 01199705 49/75 (65,3%); 9-12 tyg. 267/584 (45,7%); 24 tyg. -
Odsetek infuzji NCT 01199705 (TR) 2/75 (2,7%); 9-12 tyg. 173/584 (29,6%); 24 tyg. -
Wasserman 2011 52/207 (25,1%); 12 tyg. 184/2294 (8,0%); 13 mies. -
Wasserman 2010 16/64 (25,0%); 5 tyg. 595/725 (82,1%); 24 tyg. -
Wasserman 2010 11/32 (34,4%); 5 tyg. 30/32 (93,8%); 24 tyg. -
Odsetek pacjentéw Wasserman 2011 (bez SAE) 38/49 (77,6%); 12 tyg. 44/47 (93,6%); 13 mies.
NCT 01199705 (bez SAE) 20/25 (80,0%); 9-12 tyg. 24125 (96,0%); 24 tyg. -
W odn_iesieniu (.jo 6(.)3 mi_ejsc Desai 2009 -; 6 mies. -; 6 mies. NS
podania SClg (infusion sites)

Tabela 30. Wyniki dotyczace cigezkich zdarzen niepozadanych ogétem dla poréwnania SClg vs IVig

n/N (%); okres obserwacji

Sposob raportowania Badanie

NCT 01199705 1/25 (4%); 9-12 tyg. 1/25 (4%); 24 tyg. -
L Wasserman 2010 0/32 (0%); 5 tyg. 1/32 (3,1%); 24 tyg. -

Odsetek pacjentow : 4
Wasserman 2011 2/49 (4,1%); 3 mies. 2/47 (4,3%); 13 mies. -
Wasserman 2011 (TR) 0/49 (0%); 3 mies. 0/47 (0%); 13 mies. -
) . NCT 01199705 (TE) 0/75 (0%); 9-12 tyg. 1/584 (0,2%); 24 tyg. -

Odsetek infuzji

NCT 01199705 (TE-TR) 0/75 (0%); 9-12 tyg. 0/584 (0%); 24 tyg. -

Dane nt. rodzaju poszczegdlnych zdarzeh niepozgdanych dla poréwnania SCIlg vs IVIg raportowano w
jednym badaniu RCT (Chapel 2000), w jednym nierandomizowanym badaniu klinicznym z grupg kontrolng
(badanie ankietowe IDF 2008) oraz w 3 badaniach jednoramiennych typu ,przed—po”. Zdarzenia
niepozadane o charakterze miejscowym wystepowaty czesto po podaniu SClg i sporadycznie po podaniu
IVIg. Najczesciej raportowano: rumien, opuchlizne, bdl, swigd, wynaczynienie i zasinienie w miejscu
podania. Jednoczesnie w badaniach zaznaczano, ze zdarzenia te miaty charakter tagodny i przemijajgcy.
Sposrod pozostatych zdarzen niepozagdanych najczesciej raportowanymi (>10% pacjentow w przynajmniej
jednym z badan) byty: biegunka, bdl gtowy, bol gardta, bol miesni, bol w obrebie jamy brzusznej/nadbrzusza,
gorgczkal/dreszcze, lek, nudnos$ci, niezyt Zzotgdkaljelit, zmiana ci$nienia krwi (obnizenie/podwyzszenie),
wymioty i zmeczenie. W czesci badan (Kanegane 2014 , Wasserman 2010 i Wasserman 2011) w ramach
oceny bezpieczenhstwa raportowano takze infekcje i zakazenia pasozytnicze. Dane te nie pozwalajg jednak
na wiarygodne pordwnanie obu interwencji, poniewaz okresy podawania poszczegdlnych interwencji
znaczaco réznity sie pomiedzy soba.

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane zwigzane z produktem leczniczym HyQvia wystepujace z
czestoscig 0,203 na infuzje byly dziataniami miejscowymi. Najcze$ciej zgtaszanymi uktadowymi dziataniami
niepozadanymi byty bdl gtowy, zmeczenie i gorgczka. Wiekszos¢ z tych dziatan miata przebieg tagodny do
umiarkowanego (ChPL HyQvia).

Do dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem normalnej immunoglobuliny ludzkiej zaliczono:

— sporadyczne dziatania niepozadane, takie jak dreszcze, bdl gtowy, zawroty gtowy, gorgczka,
wymioty, reakcje alergiczne, nudnosci, bdl stawow, niskie cisnienie krwi i umiarkowany boél w
odcinku ledzwiowo-krzyzowym.

— w rzadkich przypadkach normalne immunoglobuliny ludzkie mogg powodowaé nagly spadek
cisnienia krwi oraz, w odosobnionych przypadkach, wstrzgs anafilaktyczny, nawet wéwczas, gdy
pacjent nie wykazywat nadwrazliwosci po wczesniejszym podaniu,

— po podaniu normalnej immunoglobuliny ludzkiej obserwowano przypadki przemijajgcego
aseptycznego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych, przemijajgcych reakcji hemolitycznych,
podwyzszenia poziomu kreatyniny w surowicy i (lub) ostrej niewydolnosci nerek.

— rzadko po dozylnym lub podskérnym podaniu preparatéw gammaglobulinowych obserwowano
reakcje zakrzepowo-zatorowe, takie jak zawat miesnia sercowego, udar mézgu, zator ptucny oraz
zakrzepica zyt gtebokich.
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— miejscowe reakcje w miejscu infuzji: obrzek, bolesno$¢, zaczerwienienie, stwardnienie, miejscowe
rozgrzanie, miejscowy bol, swedzenie, zasinienie i wysypka (ChPL HyQvia).

Ogotem dla produktéw immunoglobulinowych podawanych podskérnie zgtoszono nastepujgce dodatkowe
dziatania niepozgdane wymienione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw MedDRA oraz podane z
wykorzystaniem preferowanej terminologii w porzgdku wyznaczonym przez stopien ciezkosci:

- zaburzenia uktadu immunologicznego: reakcja nadwrazliwosci

- zaburzenia uktadu nerwowego: parestezja, drzenie Zaburzenia serca: tachykardia;

- zaburzenia naczyniowe: zaczerwienienie, blados¢, uczucie zimna w obwodowych czesciach ciata;
- zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia: dusznosé;

- zaburzenia zotgdka i jelit: parestezja wokot ust;

- zaburzenia skéry i tkanki podskérnej: obrzek twarzy, pokrzywka, alergiczne zapalenie skory,
nadmierna potliwos¢, swiad;

- zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: bol plecéw, sztywnos¢ miesniowo-szkieletowa;
- zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania: dyskomfort w klatce piersiowej, uczucie goraca;
- badania diagnostyczne: podwyzszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej;

- informacje dotyczace bezpieczenstwa w zakresie mozliwosci przenoszenia wiruséw (ChPL
HyQvia).

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi po wprowadzeniu do obrotu rekombinowanej
hialuronidazy ludzkiej w podobnych postaciach podawanych podskérnie w celu utatwienia rozprowadzenia i
wchianiania podawanych podskérnie ptynéw lub produktow leczniczych byly tagodne reakcje w miejscu
wstrzykniecia, takie jak rumien i bél. Reakcjg zgtaszang najczesciej w zwigzku z podskérnym podawaniem
duzych objetosci ptynéw byt obrzek.

U 13 sposréd 83 oséb biorgcych udziat w kluczowym badaniu co najmniej raz w ciggu badania pojawity sie
przeciwciata zdolne do wigzania rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej (rHUPH20). Przeciwciata nie miaty
zdolno$ci neutralizacji rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej. Nie wykazano zadnych czasowych zaleznosci
miedzy reakcjami niepozadanymi a obecnoscig przeciwciat anty-rHuPH20. Nie stwierdzono zwiekszenia
czestosci lub ciezkosci reakcji niepozgdanych u pacjentdéw, u ktérych pojawity sie przeciwciata przeciw
rekombinowanej hialuronidazie ludzkiej.

Bezpieczenstwo stosowania i tolerancje produktu leczniczego HyQvia oceniano w badaniu klinicznym 3 fazy
z udziatem 83 pacjentéw z pierwotnym niedoborem odpornosci (w tym 21 pacjentéw w wieku od 2 do 16 lat)
przyjmujgcych infuzje w odstepach 3- lub 4-tygodniowych (Waserman2012).

Miejscowe reakcje obserwowane w badaniu klinicznym obejmujg tagodny obrzek miejsca podania (przy
wigkszosci infuzji) spowodowany duzymi objetosciami infuzji, jednak reakcje te nie byly uznawane za
dziatania niepozadane, o ile nie sprawiaty dyskomfortu. Tylko dwa przypadki miejscowych reakcji
niepozgdanych byty ciezkie i obejmowaty bdl w miejscu infuzji i obrzek w miejscu infuzji. Stwierdzono dwa
przypadki przemijajgcego obrzeku narzaddw piciowych, w tym jeden uznany za ciezki, bedace wynikiem
dyfuzji produktu leczniczego z miejsca infuzji zlokalizowanego na brzuchu. Nie zaobserwowano zmian
skornych, ktore nie ustgpity w trakcie badania klinicznego

W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozgdane podsumowane i podzielone wedtug klasyfikacji
uktadow i narzadéw MedDRA oraz czestosci wystepowania (ChPL HyQuvia).

Tabela 31. Dziatania niepozadane produktu leczniczego HyQvia na podstawie ChPL

o . o Bardzo Czesto Rzadko
HIEEILEE A L EC T czesto (211100 do Niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100) (21110 000 do

narzagdéw MedDRA (21/10) <1/10) <1/1 000)

wymioty, nudnosci, bél w nadbrzuszu, biegunka, bol

Zaburzenia zotgdka i jelit A h
W jJamie ustnej

reakcje reakcje miejscowe: narosl w miejscu infuzji; guzek;
. e miejscowe: miejsce infuzji: uczucie ciepta, krwiak, krwotok;
Zaburzenia ogolne i stany w dyskomf -, . ) )
e : . rumien, gorgczka; obrzek obwodowy; dreszcze; zte
miejscu podania ort/ bol - - o .
obrzek, $wiad, | samopoczucie; astenia; nietypowe samopoczucie;
zmeczenie obrzek grawitacyjny

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 51/92




HyQvia w leczeniu pierwotnych niedoboréw odporno$ci (PNO) u pacjentéw dorostych AOTMIT-BOR-4351-1/2015

Bardzo Czesto Rzadko
czesto (21/100 do Niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100) (21/10 000 do
(21/10) <1/10) <1/1 000)

Klasyfikacja uktadow i

narzadéw MedDRA

dodatni wyn k testu na obecnos¢ przeciwciat;
dodatni wyn k testu Coombsa; obnizona liczba
limfocytow; obnizona liczba krwinek biatych; spadek
masy ciata

Badania diagnostyczne

Zaburzenia metabolizmu i

odzywiania utrata apetytu

bdl migsni; bdl stawdw; bdl w pachwinie; bél w
konczynach; bél miesniowo-szkieletowy w klatce
piersiowej

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki fgcznej

Zaburzenia uktadu nerwowego bél glowy migrena; zawroty gtowy; uczucie pieczenia

Zaburzenia uktadu rozrodczego

i piersi $wigd sromu i pochwy; obrzek narzadéw ptciowych

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i przekrwienie nosa
Srodpiersia

Zaburzenia skory i tkanki

podskérmej rumien; wysypka plamisto-grudkowa

Zaburzenia naczyniowe nadcisnienie; obnizone cisnienie tetnicze krwi

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca dokonat poszukania ostrzezen i komunikatow
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania preparatu HyQvia, opublikowanych na stronach internetowych
nastepujgcych urzeddéw i agenciji regulatorowych:

- Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL),

Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktéw Medycznych (MHRA).
W ramach tego przeszukiwania wnioskodawca nie odnalazt jakichkolwiek komunikatow bezpieczenstwa.

Agencja wykonata przeszukanie kontrolne, ktére przeprowadzono ogdlnie dla preparatéw immunoglobulin w
podaniu dozylnym i podskérnym. Rekomendacje kliniczne wskazujg na réwnowaznos$¢ preparatow
immunoglobulin w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci, w zwigzku z czym Agencja zdecydowata o
rozszerzeniu przeszukiwania dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa do komunikatow
dotyczacych substancji czynnej leku.

Odnaleziono alerty wskazujgce, ze stosowanie produktéw leczniczych zawierajgcych Ig ludzkg wigze sie z
ryzykiem epizodéw zakrzepowo-zatorowych. Na stronie FDA zamieszczono ogdlne ostrzezenie méwigce o
tym, ze w zwigzku z zagrozeniem zakrzepica, zalecana jest ostrozno$¢ w stosowaniu preparatow
zawierajgcych ludzka Ig (FDA 2013).

W  wyniku stosowania preparatu  Privigen  (IVIg), obserwowano przypadki wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego. W zwigzku z niebezpieczenstwem wystgpienia omawianych zaburzeh FDA
wprowadzito wymoég podawania przez producentow informacji o zwiekszonym ryzyku zakrzepicy i
zwigzanych z tym koniecznych ograniczeniach w stosowaniu tego typu preparatow w ulotkach wszystkich
produktéw zawierajgcych immunoglobuline ludzkg (FDA 2012). Informacja o zagrozeniu wykrzepianiem
wewnatrznaczyniowym u pacjentéw przyjmujgcych Privigen znajduje sie takze na stronie internetowej EMA
(EMA 2013). Prozakrzepowe dziatanie odkryto takze w przypadku preparatu Vivaglobin (SClg). Na stronie
MHRA zamieszczono informacje o wycofaniu przez producenta partii leku, ktére posiadaty wysokg
aktywno$¢ prokoagulacyjng, oraz zalecenie stosowania odpowiedniej terapii alternatywnej u pacjentéow ze
zwiekszonym ryzykiem zakrzepicy (MHRA 2013, MHRA 2013a).
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Na stronie URPL odnaleziono komunikat skierowany do lekarzy, dotyczacy ryzyka wystgpienia epizodéw
zakrzepowo-zatorowych, zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Vivaglobin (SClg), w ktérym
znajdujg sie nastepujace wskazowki:

- u pacjentdw z czynnikami ryzyka wystgpienia epizodéw zakrzepowo-zatorowych, preparat
Vivaglobin nalezy stosowa¢ ostroznie lub rozwazy¢ wdrozenie innej terapii; pacjenci z grupy ryzyka
powinni by¢ leczeni preparatem Vivaglobin tylko w sytuacji, gdy jest to absolutnie konieczne,

- preparat nie powinien by¢é podawany dozylnie; ponadto nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage, czy w
trakcie podania podskdrnego nie nastgpito uszkodzenie naczyn, poniewaz w wyniku przypadkowego
wstrzykniecia donaczyniowego pacjentowi grozi wstrzas anafilaktyczny lub zagrazajgce zyciu
epizody zakrzepowo-zatorowe,

- pacjenci powinni by¢ poinformowani o powyzszych zagrozeniach i koniecznosci konsultacji
medycznej w przypadku wystgpienia pierwszych objawow towarzyszacych zakrzepicy (URPL).

Powiktania zakrzepowo-zatorowe zwigzane ze stosowaniem podskoérnych iniekcji preparatu Vivaglobin
(udar, zatorowos$¢ ptucna) omoéwione zostaty takze na stronie internetowej EMA. Agencja poinformowata o
wynikach badan przeprowadzonych przez producenta leku, ktére wykazaty, ze przyczyng powstawania
zakrzepéw mogty by¢ zanieczyszczenia, powstajgce w trakcie ekstrakcji substancji czynnej leku z krwi
ludzkiej. Producent podjat niezbedne dziatania w celu zmodyfikowania procesu produkcyjnego i
wyeliminowania zagrozenia zanieczyszczenia, w wyniku czego skutecznie obnizono ryzyko powiktan
zatorowo-zakrzepowych (EMA 2013a).

Alert dotyczacy przypadkoéw zakrzepowo-zatorowych odnaleziono takze na stronie MHRA. W dokumencie z
2010 roku znajduje sie informacja o nakazie zaprzestania stosowania produktu leczniczego Octagam 5% i
10% (IVIg) z powodu wzrostu liczby epizodéw zakrzepowo-zatorowych odnotowanych u pacjentéw na catym
Swiecie, otrzymujacych ten preparat. Odnotowano takze, ze terapia zwieksza ryzyko powikfan takich jak:
udar, zawat miesnia sercowego i zatorowos$¢ ptucna. W dokumencie z 2011 r. zamieszczono informacje, ze
produkcja i uzytkowanie preparatu Octagam zostaly wznowione po wdrozeniu ulepszonej procedury
produkcyjnej, ktéra pozwala wyeliminowa¢ nadmiar substancji sprzyjajagcych powstawaniu zakrzepéw
(MHRA 2010, MHRA 2013b).

Informacja o zawieszeniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu preparatu Octagam na terenie Unii
Europejskiej zostata zamieszczona na stronie internetowej EMA. 23 maja 2011 roku Komisja Europejska
podjeta decyzje o wycofaniu leku z obrotu w zwigzku z duzg liczbg doniesien o powaznych komplikacjach
zakrzepowo-zatorowych (udar, zawat miesnia sercowego, zatorowo$¢ ptucna) w zwigzku z przyjmowaniem
tego leku. W innym dokumencie natomiast EMA powotuje si¢ na opinie wydang przez CHMP (Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych przez Ludzi), wedtug ktorej gtéwng przyczyng zdarzen zakrzepowo-
zatorowych zwigzanych ze stosowaniem preparatu Octagam byla obecno$é¢ w jego skladzie enzyméw
stymulujgcych krzepliwos¢ krwi (gtéwnie czynnika Xla oraz w niewielkim stopniu kalikreiny). Po
wprowadzeniu niezbednych zmian w procesie produkcyjnym, 30 maja 2011 Komisja Europejska wycofata
zakaz obrotu tym lekiem (EMA 2013b, EMA 2013c).

Kolejnym powiktaniem obserwowanym w wyniku dozylnych infuzji preparatéw zawierajgcych Ig jest
hemoliza. Reakcje hemolityczne o tagodnym lub ciezkim przebiegu zostaty odnotowane w przypadku
preparatu leczniczego Privigen (IVIg). Na stronach FDA i EMA zamieszczone zostaly informacje o
przypadkach hemolizy w nastepstwie infuzji preparatu Privigen, prowadzgce do powaznych zaburzen
czynnosci nerek. Wedtug obu agencji ryzyko hemolizy wzrasta w przypadku zastosowania wysokiej dawki
preparatu (=2 g/kg) oraz u pacjentéw z grupg krwi inng niz 0 lub w stanach zapalnych. W zwigzku z tymi
zagrozeniami FDA wydata zalecenie monitorowania stanu zdrowia pacjenta w trakcie leczenia pod katem
objawéw hemolizy, zwtaszcza w przypadkach szczegdlnego ryzyka. Agencja ta rekomenduje réwniez
kontrole hematokrytu i poziomu hemoglobiny przed i w trakcie infuzji oraz w okresie 36—96 godzin po infuzji
(FDA 2012, EMA 2013).

Na stronie internetowej FDA zamieszczono komunikat o zwiekszonej liczbie epizodéw reakcji alergicznych
zwigzanych ze stosowaniem preparatu Gammagard Liquid (w UE zarejestrowany pod nazwg Kiovig). Partie
produktu wywotujgcego objawy alergii zostaty wycofane z rynku (FDA 2010).

Tabela 32. Doniesienia na temat bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajacych Ig ludzka zidentyfikowane na stronach
internetowych URPL, EMA, FDA oraz MHRA

Lek Zrédto Rok ‘ Zdarzenia niepozadane

- FDA, 2012, s . - ) . . .
Privigen EMA 2013 Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek zwigzane z hemolizg; wykrzepianie wewnatrznaczyniowe.
Vivaglobin MHRA, | 2011, | Epizody zatorowo-zakrzepowe: udar, zatorowo$¢ ptucna, zakrzepica zyt (Wedtug MHRA partia
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Lek Zrédto Rok ‘ Zdarzenia niepozadane
URPL, 2012 | produktu majgcg wysoka aktywnos$¢ prokoagulacyjng zostata wycofana z obrotu. EMA
EMA informuje, ze producent zmodyfikowat proces produkcyjny, dzieki czemu skutecznie obnizono

ryzyko kompl kacji zatorowo-zakrzepowych (udaru, zatorowosci ptucnej)

Epizody zatorowo-zakrzepowe: udar, zawat miesnia sercowego, zatorowos¢ ptucna, zakrzepica

Octagam MHRA, 2010, zyt (Producent zmodyfikowat proces produkcyjny, dzieki czemu skutecznie obnizono ryzyko
EMA 2011 S ! )
komplikacji zatorowo-zakrzepowych i przywrécono lek do obrotu.)
ng:jnagard FDA 2010 | Reakcje alergiczne (Partie produktu, wywotujac objawy alergii, zostaty wycofane z rynku)

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono ogétem 20 badan spetniajgcych kryteria wigczenia,
w tym: 1 badanie otwarte, typu ,przed—po” poréwnujace skutecznosé¢ fSClg z IVIg (Wasserman 2012), 2
badania RCT w schemacie grup naprzemiennych poréwnujgce IVIg/SClg z SCIg/IVIg, 2 badania otwarte z
grupg kontrolng oraz 15 badan jednoramiennych typu ,przed—po” poréwnujgcych 1Vig z SClg. Nie
przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.

Podstawowe badanie wigczone do analizy (Wasserman 2012) stanowi otwarte, prospektywne badanie
kliniczne 1l fazy, przeprowadzone w systemie, ,przed—po”, ktérego celem byta ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania fSCIg (produkt leczniczy HyQvia) u pacjentéw z PNO. W badaniu uwzgledniono
wyniki pacjentéw leczonych immunoglobulinami podawanymi dozylnie przez 3 miesigce, u ktérych nastepnie
zastosowano terapie fSCIg (14—18 miesiecy). Terapie fSClg stosowano w odstepach 3- lub 4-tygodniowych:
rekombinowang ludzkg hialuronidaze podawano w dawce 75 U/g IgG, a nastepnie 108% uprzednio
stosowanej dawki IgG. W badaniu uczestniczyto 87 chorych (dzieci i dorosli w wieku od 4—78 lat (mediana
35 lat), sposréd ktérych 31 oséb brato wczesniej udziat w badaniu Wasserman 2011 oceniajgacym
skutecznos¢ i bezpieczenstwo SClg (bez hialuronidazy) w poréwnaniu z IVIg. Odsetek dorostych wynosit
84%, przy czym jako dorostych traktowano pacjentéw w wieku 12 lat lub wiecej.

Mediana czasu podawania IVIg wyniosta 91 dni, natomiast fSClg (produkt HyQvia) 366 dni. W 12-
miesiecznym okresie stosowania fSClg odnotowano wystgpienie 2 cigezkich infekcji (bakteryjne zapalenie
ptuc, niewymagajgce hospitalizacji, leczone antybiotykoterapig). Dodatkowo, 1 przypadek ciezkiej infekciji
bakteryjnej wystgpit podczas fazy wstepnej podania fSClg (niewtgczonej do analizy podstawowej).

Roczny wskaznik zweryfikowanych ostrych ciezkich infekcji bakteryjnych (SBI) w trakcie podawania fSCig
oszacowano na poziomie 0,025 (gérna granica jednostronnego 99% CI: 0,046). W badaniu osiggnieto cel
terapeutyczny, tj. roczng czestosé infekgji ciezkich <1 w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Ogodlny odsetek infekcji w trakcie podawania fSClg byt nizszy niz w trzymiesiecznym okresie dozylnego
podawania 1VIg: estymacja punktowa odsetka wszystkich zakazen w przeliczeniu na okres jednego roku
wyniosta 2,97 (95% CI: 2,51-3,47) dla produktu leczniczego HyQvia i 4,51 (95% CI: 3,50-5,69) dla IVIg.
Roczna czestos¢ infekcji ogétem w przedtuzonej fazie badania (Wasserman 2014) w trakcie stosowania
fSClg wynosita 2,86.

Mediana liczby miejsc infuzji fSClg, IVlg i SClg w ciaggu miesigca wyniosta odpowiednio 1,09 oraz 1,34 oraz
21,43. Ponadto, odnotowano 10 minutowe zmniejszenie mediany czasu trwania infuzji (2,13 vs 2,33 h) w
grupie fSClg w poréwnaniu z 1VIg.

Podczas stosowania fSClg obserwowano tgcznie 384 zdarzenia niepozgdane: 265 (69%) o fagodnym
charakterze, 114 (30%) — umiarkowanym, a 5 (1,3%) — ciezkim. Do powaznych dziatan niepozgdanych
nalezaty: reakcje miejscowe (b6l w miejscu podania, opuchlizna w miejscu podania leku, obrzek genitaliow)
oraz uogdlnione (migrena, bdl jamy ustnej). U zadnego z pacjentéw nie odnotowano ciezkich zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

Jako najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane zwigzane z produktem leczniczym HyQvia wystepujace z
czestoscig 0,203 na infuzje byly dziatania o charakterze miejscowym: dyskomfort/bdl, rumien,
opuchlizna/obrzek oraz $wigd. Wskaznik wystepowania przejsciowych, miejscowych zdarzen niepozadanych
(catkowita liczba zdarzen podzielona przez catkowitg liczbe wlewow) zaistniatych w czasie infuzji w okresie
72 godzin po podaniu leku wynidst odpowiednio 0,199 w grupie fSCIg vs 0,011 w grupie 1VIg.

Ukladowe dziatania niepozgdane raportowano u 8,3% pacjentéw w grupie fSClg w poréwnaniu do 25%.
Najczesciej zgtaszanymi uktadowymi dziataniami niepozadanymi byly bol gtowy, zmeczenie i gorgczka.
Wiekszos¢ z tych dziatan miala przebieg tagodny (265/384 pacjentdow) do umiarkowanego (114/384
pacjentow).
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1.

Opublikowane analizy ekonomiczne

AOTMIT-BOR-4351-1/2015

W wyniku przeprowadzonego przeszukania bazy Medline, bazy DARE, rejestru CEAR, stron internetowych
ISPOR, CADTH, NICE oraz SMC nie odnaleziono zadnych opracowan kosztowych, analiz ekonomicznych
ani modeli dla ocenianej interwenciji.

Whnioskodawca dodatkowo przedstawit zestawienie analiz ekonomicznych oceniajacych efektywnosé
kosztowg immunoglobulin (bez wzgledu na produkt leczniczy) w podaniu dozylnym lub podskérnym w

leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci.

Tabela 33. Opublikowane analizy ekonomiczne dotyczace zastosowania immunoglobulin (podawanych dozylnie lub
podskornie) w pierwotnych niedoborach odpornosci (przedstawiono wylacznie wyniki dla strategii leczenia dostepnych w

Polsce)

Autor, rok

Kraj,

Interwencje

Ttyp analizy

Horyzont
czasowy

perspektywa

Gerth 2014
Zrodia Kanada, ptatnik | SClg w domu
- CMA 1 rok
finansowania: publiczny IVIg w szpitalu ro 1lvs 2 -2 603 CAD (1. rok), -2 948 CAD
CSL Behring (kolejne lata)
Martin 2013 Koszty inkrementalne (3 lata)
Z_r(’)dla _ Kanz_ada, ptatnik SClgw domu CMA 3 lata
finansowania: publiczny IVIg w szpitalu 1.vs 2. -5 736 CAD
CSL Behring
Beauté 2010 Koszty catkowite (1 rok)
Zrodia Francja, SClawd
finansowania: Ubezpieczenie g w domu
e : MA 1 rok
LFB, Baxter, CSL | spoteczne i IVIg w szpitalu c ro 25275 €
Behring, pacjent 26 880 €
Octapharma
Hégy 2005 Koszty catkowite, dorosli (1 rok)
Zrodia Niemcy, ptatnk | SClg w domu c
; MA 1 rok
finansowania: publiczny IVlg ambulat. ro 14 893 €
$rodki publiczne 31027 €
Gardulf 1995 IVIg w szpitalu Sredni koszt roczny
Zrodia Szwecja, pfatnk | SClgw . i 14124 $
finansowania: publiczny szpitalu 4656 $
Srodki publiczne SClg w domu 3096 $
D 201 Ki tkowi i k
: u’cruet 013 Kanada, platnik i " oszty catkowite w pierwszym roku
Zrodia ubliczny i gwszptald | oy - 6 055 CAD
finansowania: Sacjent SCIig w domu
CSL Behring 3578 CAD
Membe 2008 Koszty catkowite, dorosli (1 rok)
Zrodta Kanada, ptatnik | SClg w domu
) : MA 1 rok
finansowania: publiczny IVIg w szpitalu c ro 21033 CAD
$rodki publiczne 23 038 CAD
Koszt catkowity (1 rok)
20 065 CAD
Membe 2008a 21273 CAD
Zrédia Kanada, ptatnik | SClg wdomu | Model QALY
=== . : . 1 rok
finansowania: publiczny IVIg w szpitalu | Markowa, CUA 0,675
$rodki publiczne 0,648
ICER

2. vs 1. Zdominowany

Sponsorem wiekszosci analiz byta firma CSL Behring, cztery analizy finansowane byly ze $rodkéw
publicznych. We wszystkich poza jedng analizg zastosowano w ocenie optacalnosci poszczegdlnych
strategii terapeutycznych analize minimalizacji kosztéw. We wszystkich opracowaniach wyniki wskazuja, ze
terapia domowa z wykorzystaniem SCIg jest tansza niz terapia prowadzona w szpitalu z wykorzystaniem

IVIg.
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Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem przedstawionej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci finansowania
normalnej immunoglobuliny ludzkiej z rekombinowang ludzkg hialuronidazg do podawania podskoérnego
(produkt leczniczy HyQvia, fSClg, utatwione podane immunoglobuliny ludzkiej normalnej drogg podskoérng, z
rekombinowang ludzka hialuronidazg — facilitated subcutaneus immunoglobulin) w ramach programu
lekowego w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u dorostych.

Technika analityczna

Analiza kliniczna nie wykazata przewagi leku HyQvia nad komparatorami. Wnioskodawca wykonat analize
minimalizacji kosztow. W konsekwencji przyjetej metodyki analizy nie uwzgledniono danych dotyczgcych
efektywnosci interwenciji, zas obliczenia przeprowadzono w oparciu o dane kosztowe.

Poréwnywane interwencje

Interwencjg oceniang jest normalna immunoglobulina ludzka z rekombinowang ludzka hialuronidazg do
podawania podskdrnego (produkt leczniczy HyQvia). Wnioskodawca przeprowadzit poréwnania z innymi
refundowanymi w Polsce produktami immunoglobulin w podaniu dozylnym i podskérnym. Aktualnie
stosowane interwencje w populacji docelowej to SClg i IVIg finansowane w ramach programu lekowego.
Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit réwniez poréwnania z SCIg i IVIg stosowanymi w leczeniu
szpitalnym (w ramach JGP; proces wprowadzania regulacji prawnych zwigzanych z przeniesieniem
Swiadczenia podania immunoglobulin pacjentom PNO z systemu JGP do programu lekowego nie zostat
jeszcze zakonczony).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy pfatnika
publicznego i pacjentow. Ze wzgledu na sposoéb finansowania preparatow immunoglobulin, w szczegolnosci
brak partycypacji pacjentdow w kosztach terapii, koszty ponoszone przez ptatnika publicznego oraz przez
ptatnika publicznego i pacjentéw sg tozsame.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym, oddzielnie dla pierwszego roku leczenia
immunoglobulinami i kolejnych lat terapii.

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej nie przekracza jednego roku, w zwigzku z czym nie zastosowano
dyskontowania kosztow.

Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez
ptatnika publicznego. Ze wzgledu na przyjetg perspektywe analizy nie uwzgledniono kosztéw bezposrednich
niemedycznych ani kosztéw posrednich zwigzanych z leczeniem PNO.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
- koszty lekow,
- koszty podania lekéw,
- koszty kwalifikacji pacjentéw do leczenia z zastosowaniem lg,
- koszty monitorowania terapii g,

- koszty edukacji pacjentéw w przypadku terapii fSClg lub SClg w warunkach domowych
(uwzglednione w ramach kosztéw podania lekow).

Model
W analizie wnioskodawcy przyjeto nastepujgce zatozenia:

- W analizie zrezygnowano z uwzglednienia wptywu poprawy komfortu pacjentow z PNO,
stosujgcych preparaty fSCIg w warunkach domowych, na ich jakosS¢ zycia zwigzang ze zdrowiem.
Nie odnaleziono danych pozwalajgcych skwantyfikowa¢ wiekszg wygode stosowania terapii na skali
uzytecznosci stanéw zdrowia.
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W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia wystepujgcych u pacjentéow infekcji oraz dziatah
niepozgdanych zwigzanych ze stosowang terapig. Na podstawie wynikow analizy Klinicznej nie
mozna wnioskowaé o réznicach pomiedzy ocenianymi interwencjami w zakresie ich skuteczno$ci
oraz bezpieczenstwa w aspekcie czestosci wystepowania ogodlnoustrojowych zdarzen
niepozadanych. W zwigzku z tym przyjeto, ze wymienione koszty nalezg do kategorii kosztéw
wspolnych, a ich pominiecie nie ma wptywu na wyniki analizy.

- Ceny preparatow HyQvia, Subcuvia, Kiovig i Gammagard S/D przyjeto na poziomie danych
wiasnych wnioskodawcy [Uwaga Analityka: ceny preparatéw sg zgodne z Obwieszczeniem MZ
obowigzujgcym od stycznia 2015 r].

- Cene preparatow Ig w przypadku podania w ramach leczenia szpitalnego rozliczanego w ramach
JGP uzyskano na podstawie wyceny $wiadczenia ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin”.
Przytoczona wycena nie zalezy od rodzaju stosowanego preparatu.

- Koszty $wiadczen w programie lekowym: podania lekéw, kwalifikacji do programu i diagnostyki w
programie okreslono na podstawie zarzgdzenia Prezesa NFZ.

- Koszty podania Ilg w ramach leczenia szpitalnego okreslono na podstawie Swiadczen aktualnie
funkcjonujgcych w leczeniu szpitalnym (w systemie JGP).

Analiza zostata przygotowana przez wnioskodawce w postaci analizy minimalizacji kosztow, w formacie
arkusza MS Excel. Wnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktorej testowano
wptyw masy ciata pacjentéw oraz wielkosci dawki immunoglobuliny na podanie na kg masy ciata pacjenta,
na stabilnos¢ wynikdw. W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg
obliczen wnioskodawca przeprowadzit systematyczne testowanie aplikacji obliczeniowej. Przeanalizowano
wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrodtowy pod kgtem
btedéw syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci
parametréw wejsciowych. Wnioskodawca zadeklarowat korekte wszystkich btedéw ujawnionych w trakcie
testowania aplikacji obliczeniowej. Agencja nie zidentyfikowata, zadnych dodatkowych btedéw danych oraz
struktury dostarczonego arkusza obliczeniowego.

Tabela 34. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr

Koszty

Immunoglobuliny finansowane w ramach programu lekowego dla dorostych pacjentéw z PNO — koszt 1 g substancji
fSClg, HyQvia Zgodnie z wnioskiem
1IVIg, Kiovig 170,10 zt
IVIg, Gammagard S/D 170,10 zt
IVIg, Privigen 170,10 zt Obwieszczenia MZ
IVlg, Ig VENA 170,10 zt
SClg, Subcuvia 240,97 zt

Immunoglobuliny finansowane w ramach leczenia szpitalnego dla dorostych pacjentéw z PNO — koszt 1 g substanciji
IVig 312,00 zt (6 pkt x 52,00 2}) Na podstawie wyceny $wiadczenia Leczenie
SClg 312,00 zt (6 pkt x 52,00 zt) przetoczeniami immunoglobulin

Koszty Swiadczen zdrowotnych zwigzanych z podaniem lekéw w ramach programéw lekowych

Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem

brogramu 468,00 zt (9 pkt x 52,00 zt)

Hospitalizacja w trybie jednodniowym

. ! 468,00 zt (9 pkt x 52,00 zt)
zwigzana z wykonaniem programu

Zarzadzenie Prezesa NFZ

Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 104,00 zt (2 pkt x 52,00 zt)
programu

Koszty swiadczen zdrowotnych zwigzanych z podaniem immunoglobulin w ramach leczenia szpitalnego (JGP)

Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem
krwi, produktow krwiopochodnych w tym 260,00 zt (5 pkt x 52,00 z)
immunoglobulin

Na podstawie wyceny $wiadczenia Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin

Koszty zestawéw do podawania immunoglobulin podskérnie

Subcuvia — zuzycie przez 4 tygodnie Dane wnioskodawcy

HyQvia — zuzycie przez 4 tygodnie Dane wnioskodawcy
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Parametr ‘ Wartosé Zrédto

Koszty kwalifikacji pacjentéow do leczenia immunoglobulinami w programie lekowym oraz monitorowania w programie lekowym

Kwalifikacja i weryf kacja leczenia
pierwotnych niedoboréw odpornosci

325,00 zt (6,25 pkt x 52,00 zt)

Diagnostyka w programie leczenia zarzadzenie Prezesa NFZ

pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) | 2 532,40 zt (48,70 pkt x 52,00 zt)
u pacjentow dorostych

Koszty kwalif kacji pacjentéw do leczenia immunoglobulinami w ramach leczenia szpitalnego (JGP)

Kwalifikacja i weryf kacja leczenia
pierwotnych niedoboréw odpornosci

Zatozono, ze terapia rozliczana w ramach sytemu
JGP nie wigze sie z dodatkowymi kosztami w
0,00 z zakresie kwalifikacji do terapii i diagnostyki w jej
trakcie (a Swiadczenia te sa realizowane w ramach
procedur zwigzanych z podaniem lekéw)

Dawkowanie

Liczba podan rocznie

fSClg 13 ChPL HyQvia
SClg 52 ChPL Subcuvia
IVIg 13 ChPL Kiovig
Dawkowanie immunoglobulin
Dawka jednorazowa IVIg [g/kg] 0,539 ]
Davika chorszowa SCI 91
Dawka jednorazowa fSClg 0,539
Charakterystyka populacji
r207kg

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Whnioskodawca przestawit nastepujgce ograniczenia analizy:

1.

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono przy uwzglednieniu wynikdw przeprowadzonej analizy
klinicznej. W zwigzku z tym wszelkie ograniczenia analizy klinicznej sg tez ograniczeniami niniejszej
analizy.

W obliczeniach analizy nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych generowanych w trakcie terapii z
zastosowanie Ig. Z uwagi na wyniki analizy klinicznej efekty zdrowotne i ewentualne dziatania
niepozadane uznano za pomijalne w niniejszej analizie jako elementy nieréznicujace.

W analizie nie uwzgledniono wptywu poprawy komfortu pacjentéw z PNO, stosujgcych preparaty fSClg
w warunkach domowych, na ich jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem. Nie odnaleziono danych
pozwalajgcych skwantyfikowaé wiekszg wygode stosowania terapii na skali uzytecznosci stanéw
zdrowia.

Stosowane wielkosci dawki preparatow okreslono na podstawie badan klinicznych. Badania te zostaty
zidentyfikowane w ramach przegladu literatury przeprowadzonego na potrzeby analizy klinicznej.
Rzeczywiste zuzycie lekéw moze sie rézni¢ od uwzglednionego w analizie.

W analizie zrezygnowano z uwzgledniania kosztow utylizacji niewykorzystanej czesci leku. Z uwagi na
duze zrdznicowanie wielkosci pojedynczych dawek w dostepnych opakowaniach ocenianych
preparatéw, pozwalajgce na optymalny dobdr opakowan stosowanego leku, przyjete postepowanie nie
ma najprawdopodobniej wptywu na wyniki analizy.

W obliczeniach uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie zwigzane z wydatkami ptatnika na
porownywane interwencje, podanie lekéw, edukacje pacjentéw rozpoczynajgcych terapie domowag
fSClg lub SClg, kwalifikacje i monitorowanie terapii. Nie wzieto pod uwage ewentualnych dodatkowych
kosztéw lub oszczednosci zwigzanych z prowadzeniem terapii. Biorgc pod uwage zatozenie o réwne;j
efektywnosci i bezpieczenstwie, nieuwzglednione kategorie kosztowe nalezg do kosztéw wspolnych i
nie wptywajg na inkrementalne wyniki przeprowadzonej analizy.

Obliczenia analizy przeprowadzono niezaleznie od limitu finansowania, przy uwzglednieniu catkowitych
kosztéw ocenianych preparatéw stosowanych w leczeniu dorostych z PNO. (Komentarz analityka:
zatozenie to =zastosowano wylgcznie do produktdw fSClg (HyQvia) oraz SCIlg (Subcuvia).
Whnioskodawca odstgpit od tego zatozenia w przypadku produktow IVIg. Agencja przeprowadzita
obliczenia dodatkowe uwzgledniajgce przyjecie tegoz zatozenia w odniesieniu do wszystkich produktéw
immunoglobulin. Leki finansowane w ramach programoéw lekowych wydawane sg pacjentom bezpfatnie
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i w catosci finansowane sg ze Srodkoéw publicznych. Ponadto wykonano réwniez obliczenia dodatkowe
dla podstawowego scenariusza analizy ekonomicznej wnioskodawcy, w ktérym refundacje leku przyjeto
na poziomie finansowania podstawy limitu w danej grupie limitowej).

8. W analizie nie uwzgledniono ewentualnego wzrostu produktywnosci pacjentéw dorostych stosujgcych
terapie Ig z zastosowaniem preparatéow fSCIg lub SClg w warunkach domowych.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

Wynik oceny
(TAK/NIE/?

/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke porownywanych interwenc;ji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgca dokonanie oceny)
X - TAK
charakterystyke modelowej populacji
pacjentow?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
; . TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
5 . TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? TAK
Analize przeprowadzano w perspektywie ptatnika publicznego
. . oraz perspektywie wspdlnej ptatn kow, ktére ze wzgledu na
O @ LB (PRSP S TAK sposoéb finansowania immunoglobulin (program lekowy — brak
doptaty pacjenta) sg ze sobg tozsame
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
W analizie wnioskodawcy zatozono poréwnywalnos¢ efektéw
zdrowotnych technologii wnioskowanej oraz technologii
stanowigcych komparatory. Zatozenie to ma uzasadnienie
logiczne, jednakze nie moze by¢ poczynione na podstawie
wynikow analizy klinicznej. Do analizy klinicznej wtgczono
jedno badanie oceniajgce skutecznosé wnioskowane;j
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny technologii w schemacie ,przed—po”, nie miato ono, zatem
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢ charakteru komparatywnego sensu stricto. Wnioskodawca
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej ? zatozyt, iz preparat HyQvia jest pod wzgledem substanc;i
i opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w czynnej lekiem generycznym w stosunku do pozostatych
analizie) zostaly wykazane w analizie klinicznej? immunoglobulin w podaniu podskérnym i na tej podstawie
przyjat poréwnywalnos$¢ skutecznosci HyQvia wzgledem
SClg. Jest to zatozenie zgodne z Polskim prawem, jednakze
nalezy zauwazyé, iz zgodnie z danymi EMA HyQvia nie
zostata potraktowana przez rejestratora, jako lek generyczny.
Poréwnywalnos$¢ skutecznosci HyQvia i 1VIg udowodniono na
podstawie badan poréwnujacych SClg wzgledem IVIg.
Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym
Gay anaizg prasprowadizono w horyzoncie R bR
e (G 2421 D = e UAESER M Oe NIE zasadn dJ -2 )cl)zwala na u%vz I rc)ilnienie wsZz stkigh f(osztc')w
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? asadny, gdyz p g'e ys!
réznigcych pomiedzy zastosowaniem technologii
wnioskowanej i technologii stanowigcych komparatory
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, ktéra
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z Nie dotyczy obejmuje wytgcznie oszacowanie kosztéw.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym
' i - TAK
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, ktéra
stanéw zdrowia zostat prawidtowo Nie dotyczy obejmuje wylgcznie oszacowanie kosztow.
przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér Nie dotyczy Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow, ktéra
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Wynik oceny

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

uzytecznosci stanow zdrowia? obejmuje wylgcznie oszacowanie kosztow.

W ka kulatorze dotgczonym do analizy ekonomicznej
wnioskodawcy zidentyf kowano powazny btgd dotyczacy
kalkulacji ceny substancji czynnej za 1 g produktu HyQvia
oraz komparatorow. W kalkulatorze wnioskodawcy cena zbytu
netto lekéw obliczana byta na podstawie ceny hurtowej lekow.
W zwigzku z faktem, iz obliczenia wnioskodawcy
przedstawione zostaty w dwoch wariantach: bez marzy

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu hurtowej oraz z marza hurtowg w wysokosci 5%, zastosowany
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE system obliczen powodowat generowanie odmiennych cen
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy zbytu netto substancji czynnych, zaleznie od przyjetego
ekonomicznej?** wariantu obliczen.

Ponadto w zatozeniach analizy wskazano, iz obliczenia
analizy przeprowadzono niezaleznie od limitu finansowania,
co jest zatozeniem stusznym. Zgodnie z danymi zawartymi w
arkuszu kalkulacyjnym zatozenie to nie zostato wprowadzone
do obliczen, gdyz w przypadku immunoglobulin w podaniu
dozylnym wnioskodawca za cene leku przyjat cene podstawy
limitu finansowania w danej grupie limitowe;j.

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

. 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,

W trakcie przeprowadzonej walidacji zidentyfikowano nastepujgce btedy w skoroszycie kalkulacyjnym:

- W kalkulatorze wnioskodawcy cena zbytu netto lekdw obliczana byta na podstawie ceny hurtowej
lekéw. W zwigzku z faktem, iz obliczenia wnioskodawcy przedstawione zostaty w dwdch wariantach:
bez marzy hurtowej oraz z marzg hurtowg w wysokosci 5%, zastosowany system obliczen powoduje
przyjecie odmiennych cen zbytu netto substancji czynnych, zaleznie od przyjetego wariantu
obliczen. Zadaniem Agencji to cena zbytu netto proponowana przez producenta jest wartoscig
podstawowg i powinna stuzy¢ jako wartos¢ wyjsciowa obliczen.

- W zatozeniach analizy wnioskodawcy wskazano, iz obliczenia przeprowadzono niezaleznie od
limitu finansowania, co jest zatozeniem stusznym. Zgodnie z danymi zawartymi w arkuszu
kalkulacyjnym zatoZenie to nie zostato wprowadzone do obliczen, gdyz w przypadku immunoglobulin
w podaniu dozylnym wnioskodawca za cene leku przyjat cene podstawy limitu finansowania w danej
grupie limitowej.

W analizie wnioskodawcy zatozono poréwnywalnosé efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej oraz
technologii stanowigcych komparatory. Zatozenie to ma uzasadnienie logiczne, jednakze nie moze byé
poczynione na podstawie wynikéw analizy klinicznej. Do analizy klinicznej witgczono jedno badanie
oceniajgce skutecznosé wnioskowanej technologii w schemacie ,przed—po”, nie miato ono zatem charakteru
komparatywnego sensu stricto. Wnioskodawca zatozyt, iz preparat HyQvia jest pod wzgledem substancji
czynnej lekiem generycznym w stosunku do pozostatych immunoglobulin w podaniu podskdérnym i na tej
podstawie przyjat poréwnywalno$¢ skutecznosci HyQvia wzgledem SClg. Jest to zatoZzenie zgodne z
Polskim prawem, jednakze nalezy zauwazy¢, iz zgodnie z danymi EMA HyQvia nie zostata potraktowana
przez rejestratora jako lek generyczny. Poréwnywalno$¢ skutecznosci HyQvia i 1VIg udowodniono na
podstawie badan poréwnujgcych SClg wzgledem IVlg. W zwigzku z uznang przez rekomendacje kliniczne
skutecznoscig terapii immunoglobulinami przyjetg technike analityczng mozna uzna¢ za poprawng. Ponadto
opinie ekspertow jednoznacznie wskazujg na poréwnywalnosé skutecznosci HyQvia oraz IVIg i SClg.
Wszyscy eksperci wskazali, iz HyQvia moze by¢ stosowana zamiennie z IVIg i SClg.

Parametrom modelu, ktdrych oszacowane wartosci obarczone sg pewng dozg niepewnosci, przypisano
zakresy zmiennosci. W deterministycznej jednokierunkowej analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia,
przyjmujac zakresy wartosci parametrow niepewnych. Wyniki analizy wrazliwosci analizy ekonomicznej
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wskazujg wzgledng stabilnos¢ wynikow. Najwiekszy wptyw na wyniki analiz miata zmienno$¢ przyjetego
dawkowania immunoglobulin. Ze wzgledu na to, ze dawkowanie immunoglobulin ustalane jest niezaleznie
dla kazdego pacjenta, w odniesieniu do jego masy, niemozliwe jest zniwelowanie wptywu tego czynnika na
koncowe wyniki analizy, a takze wskazanie najbardziej prawdopodobnego wariantu analizy wrazliwo$ci.

Agencja zdecydowala o przedstawieniu obliczen wilasnych polegajgcych na korekcie btedéw
zidentyfikowanych w analizie ekonomicznej wnioskodawcy. W wyniku analizy struktury grupy limitowej
zawierajgcej IVIlg i SClg zdecydowano o zastosowaniu do obliczen $redniej ceny produktéw immunoglobulin
w danej grupie limitowej wazonej udziatem w sprzedazy na podstawie komunikatow DGL NFZ za rok 2014.

Zarowno 1VIg, jak i HyQvia mogg by¢ podawane w odstepach 4-tygodniowych lub 3-tygodniowych, zaleznie
od potrzeb pacjenta. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono obliczenia dodatkowe analizy ekonomicznej
dla schematu podawania 1VIg i HyQvia co trzy tygodnie.

Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi refundowanymi w danym wskazaniu.

W zwigzku z wystgpieniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, zgodnie z
wymogami zawartymi w § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie
whnioskodawcy przedstawiono kalkulacje ceny zbytu netto, przy ktérej iloraz kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowane o jako$c¢, nie jest wyzszy od zadnego z ilorazéw kosztu
stosowania technologii opcjonalnej i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych technologie
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢é. Komparatorem o najnizszym
wspoétczynniku  kosztéw i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw z PNO jest terapia
immunoglobulinami w podaniu dozylnym finansowana na poziomie limitu finansowania. W przypadku takiego
poréwnania cena progowa 1 g produktu HyQvia nie powinna przekracza¢ 168,58 zt w pierwszym roku terapii
i 169,71 zt w kolejnych latach terapii.

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca przedstawit wyniki analizy w dwoch wariantach: przy uwzglednieniu danych kosztowych leku
na podstawie Obwieszczenia MZ oraz przy uwzglednieniu danych kosztowych leku na podstawie danych
producenta — przy zatozeniu, ze lek dostarczany bedzie bezposrednio przez Producenta do szpitali, a jego
marza hurtowa wyniesie 0%. W zwigzku z faktem, iz Agencja nie ma mozliwosci weryfikacji tych zatozen ani
nie posiada informacji o sposobie dostarczania do szpitali pozostatych produktéw immunoglobulin,
zdecydowano o przedstawieniu w niniejszej analizie weryfikacyjnej wytacznie wariantu przy uwzglednieniu
danych kosztowych leku na podstawie Obwieszczenia MZ. Takie zatozenie pozwala na réwne traktowanie
podmiotéw odpowiedzialnych wtasciwych dla technologii alternatywnych.

Poroéwnanie kosztéw terapii: fSClg vs SClg

Pierwszy rok terapii

Tabela 36. Zestawienie kosztow dla poréwnania fSClg vs SClg w rocznym horyzoncie czasowym (pierwszy rok refundacji)
Kategoria kosztow HyQvia (PL) Subcuvia— SClg (PL) ‘ SClg (LZS)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych = Perspektywa wspoélna:
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Koszty leku 123 205 159 519
Koszty podania 624 624 13 520
Koszty kwalifikacji 325 325 0
Koszty monitorowania 2532 2532 0
Koszty taczne 126 687 173 039

PL - program lekowy, LZS - leczenie szpitalne.
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Tabela 37. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr vs Subcuvia — SCIg (PL) SClg (LZS)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych = Perspektywa wspolna:
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy

Réznica kosztéw [z1] | |

PL - program lekowy, LZS - leczenie szpitalne.
Kolejne lata terapii

Tabela 38. Zestawienie kosztow dla poréwnania fSCIg vs SClg w rocznym horyzoncie czasowym (kolejne lata refundacji)

Kategoria kosztow HyQuvia (PL) Subcuvia— SClg (PL) SClg (LZS)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych = Perspektywa wspolna:
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

Koszty leku 123 205 159 519
Koszty podania 0 0 13 520
Koszty kwalifikacji 0 0 0
Koszty monitorowania 2532 2532 0
Koszty taczne 125 738 173 039

PL - program lekowy, LZS - leczenie szpitalne.

Tabela 39. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr vs Subcuvia — SClg (PL) vs SClg (LZS)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych = Perspektywa wspolna:
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Roznica kosztow [zt] | |

PL - program lekowy, LZS - leczenie szpitalne.

Poréwnanie kosztéw terapii: fSClg (PL) vs IVIg (PL) i IVIg (LZS)
Pierwszy rok terapii

Tabela 40. Zestawienie kosztow dla porownania fSClg (PL) vs IVIg (PL) i IVIg (LZS) w rocznym horyzoncie czasowym (pierwszy
rok refundacji)

Kategoria kosztow HyQvia (PL) IVIg (PL) ‘ IVIg (LZS)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych = Perspektywa wspolna:
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Koszty leku 86 968 159 519
Koszty podania 624 6 084 3380
Koszty kwalifikacji 325 325 0
Koszty monitorowania 2532 2532 0
Koszty taczne 95910 162 899

PL - program lekowy, LZS - leczenie szpitalne.

Tabela 41. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy (pierwszy rok refundacji)
Parametr vs Vig (PL) vs IVIg (LZS)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych = Perspektywa wspolna:
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Réznica kosztow [zf] | |

PL - program lekowy, LZS - leczenie szpitalne.
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Kolejne lata terapii

Tabela 42. Zestawienie kosztow dla poréwnania fSClg (PL) vs IVIg (PL) i IVIg (LZS) w rocznym horyzoncie czasowym (kolejne
lata refundacji)

Kategoria kosztow HyQvia (PL) IVIg (PL) ‘ IVlg (LZS)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych = Perspektywa wspolna:
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Koszty leku 86 968 159 519
Koszty podania 0 6 084 3380
Koszty kwalifikacji 0 0 0
Koszty monitorowania 2532 2532 0
Koszty taczne 95 585 162 899

PL - program lekowy, LZS - leczenie szpitalne.

Tabela 43. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy (kolejne lata refundac;ji)
Parametr vs IVIg (PL) vs IVIg (LZS)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkow publicznych = Perspektywa wspolna:
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Roéznica kosztow [zt] | |

PL - program lekowy, LZS - leczenie szpitalne.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 44. Ceny progowe: poréwnanie fSClg vs SClg (program lekowy) i SClg (leczenie szpitalne)

Cena za progowa 1 g immunoglobuliny HyQvia vs Subcuvia (PL) HyQvia vs SClg (LZS)
Pierwszy rok terapii — dane kosztowe z obwieszczenia MZ / zt 212,50 Nie istnieje*
Kolejne lata terapii — dane kosztowe z obwieszczenia MZ / zt 212,50 Nie istnieje*

*cena progowa jest wyzsza od ceny zaproponowanej przez wnioskodawce. PL - program lekowy, LZS - leczenie szpitalne.

Tabela 45. Ceny progowe: poréwnanie fSCIg vs IVIg (program lekowy) i IVIg (leczenie szpitalne)

Cena za progowa 1 g immunoglobuliny HyQvia vs IVIg (PL) HyQvia vs IVIg (LZS)
Pierwszy rok terapii — dane kosztowe z obwieszczenia MZ / zt 159,42 Nie istnieje*
Kolejne lata terapii — dane kosztowe z obwieszczenia MZ / zt 168,52 Nie istnieje*

*cena progowa jest wyzsza od ceny zaproponowanej przez wnioskodawce. PL - program lekowy, LZS - leczenie szpitalne.

Ceny progowe dla poszczegodlnych produktéw leczniczych HyQvia zestawiono w tabelach ponize;.

Tabela 46. Ceny progowe produktow leczniczych w pierwszym roku refundacji

Cena progowa

Produkt leczniczy HyQuiavs — ooviavs  HyQuiavs  HyQuiavs

Subcuvia

PL) SClg (LZS) IVig (PL) IVIg (LZS)

HyQvia 100 mg/ml r-r do infuzji do podania podskornego, 1 fiolka 300
ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fio ka 15 ml 6 375,00 zt Nie istnieje* 4 782,60 zt Nie istnieje*
rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, EAN: 5909991072926 (30 g)

HyQvia 100 mg/ml r-r do infuzji do podania podskérnego, 1 fiolka 200
ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fio ka 10 ml 4 250,00 zt Nie istnieje* 3 188,40 zt Nie istnieje*
rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, EAN: 5909991072902 (20 g)

HyQvia 100 mg/ml r-r do infuzji do podania podskérnego, 1 fiolka 100
ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fio ka 5 ml 2 125,00 z Nie istnieje* 1 594,20 zt Nie istnieje*
rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, EAN: 5909991072896 (10 g)

HyQvia 100 mg/ml r-r do infuzji do podania podskornego, 1 fiolka 50
ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fio ka 2,5 ml 1 062,50 zt Nie istnieje* 797,10 zt Nie istnieje*
rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, EAN: 5909991072889 (5 g)
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Cena progowa

R ONERS
Subcuvia
(PL)

Produkt leczniczy

HyQvia vs
SClg (LZS)

HyQvia vs
IVig (PL)

HyQvia vs
IVIlg (LZS)

HyQvia 100 mg/ml r-r do infuzji do podania podskérnego, 1 fio ka 25
ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fio ka 1,25 ml
rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, EAN: 5909991072872. (2,5 g)

531,25 zt Nie istnieje* 398,55 zt Nie istnieje*

*cena progowa jest wyzsza od ceny zaproponowanej przez wnioskodawce. PL - program lekowy, LZS - leczenie szpitalne.

Tabela 47. Ceny progowe produktow leczniczych w kolejnych latach refundacji
Cena progowa

HyQvia vs
Subcuvia
(PL)

Produkt leczniczy

HyQvia vs
SClg (LZS)

HyQvia vs
IVIig (PL)

HyQvia vs
IVlg (LZS)

HyQvia 100 mg/ml r-r do infuzji do podania podskornego, 1 fiolka 300
ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fio ka 15 ml
rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, EAN: 5909991072926 (30 g)

HyQvia 100 mg/ml r-r do infuzji do podania podskornego, 1 fiolka 200
ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fio ka 10 ml
rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, EAN: 5909991072902 (20 g)

HyQvia 100 mg/ml r-r do infuzji do podania podskérnego, 1 fiolka 100
ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fio ka 5 ml
rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, EAN: 5909991072896 (10 g)

HyQvia 100 mg/ml r-r do infuzji do podania podskérnego, 1 fiolka 50
ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fio ka 2,5 ml
rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, EAN: 5909991072889 (5 g)

HyQvia 100 mg/ml r-r do infuzji do podania podskérnego, 1 fiolka 25
ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fio ka 1,25 ml
rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, EAN: 5909991072872. (2,5 g)

*cena progowa jest wyzsza od ceny zaproponowanej przez wnioskodawce. PL - program lekowy, LZS - leczenie szpitalne.

6 375,00 zt Nie istnieje* 5 055,60 zt Nie istnieje*

4 250,00 zt Nie istnieje* 3 370,40 zt Nie istnieje*

2 125,00 z Nie istnieje* 1 685,20 zt Nie istnieje*

1 062,50 zt Nie istnieje* 842,60 zt Nie istnieje*

531,25 zt Nie istnieje* 421,30 z Nie istnieje*

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Parametry, ktorych zmiennos$¢ testowano w ramach analizy wrazliwosci, wraz z ich wartosciami
przedstawiono w tabeli ponizej. Ponadto Agencja w ramach analizy wrazliwosci zdecydowata o
przedstawieniu wynikow obliczen wnioskodawcy dla wariantu, w ktérym zatozono, ze preparaty
immunoglobuliny ludzkiej normlanej bedg dostarczane do szpitala przez producenta i w zwigzku z tym nie
bedzie do nich naliczana marza hurtowa. Scenariusz ten oznaczono symbolem 3a.

Najwiekszy wptyw na wyniki poréwnania fSClg vs. SClg miato przyjete dawkowanie immunoglobulin
(scenariusz 2d). Na wyniki poréwnania fSCIg vs. IVIg rowniez miato przyjete dawkowanie (scenariusz 2e).
Scenariusz 2e zostat uznany przez Analityka Agencji za najbardziej prawdopodobny w zwigzku z tym, ze
przyjeta w nim miesieczna dawka leku HyQvia odpowiada w nim 108% dawki IVIg, co jest warto$cig zgodng
z danymi badania klinicznego Wasserman 2012.

Tabela 48. Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Wartos¢ w analizie
wrazliwosci

Zmieniany parametr

Scenariusz Uzasadnienie

(domysina wartos¢)

la Wozrost 0 1 kg Z uwagi na niepewnos$c¢ zwigzang z oszacowang wartoscig, w
PP ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia zwigzane ze
1b Masa ciata pacjentow \(/glgrfts%s? r;wmlmalna wzrostem masy ciata pacjentéw z PNO o 1 kg. Ponadto rozwazono
(72,97 kg) ! 9 wariant minimalny i maksymalny, w ktérym przyjeto, ze $rednia jest
arto$¢ maksymalna réwna odpowiednio najnizszej i najwyzszej z wartosci wlasciwyc
1c Wartos¢ mak: | 5 dpowiedni jnizszej i najwyzszej rtosci whasciwych
(75,85 kg) dla poszczegodlnych grup wiekowych.
SClg 0,088 gkg W scenariuszach 2a i 2b zastosowano wartosci skrajne z
2a IVig 0,309 g/kg odnalezionych badan w celu okreslenia maksymalnego wptywu
fSClg 0,309 g/kg dawkowania na wyn ki niniejszej analizy. Dodatkowo uwzgledniono
Dawkowanie (SClg SClg 0,160 glkg dane dotyczgce dawkowania immunoglobulin z badan, w ktérych
% 0,135g/kg; IVIg 0,539 Vig 0 6 10 a/k zaobserwowano najwigksze réznice w dawkowaniu pomiedzy IVIg i
g/kg, fSClg: 0,582 90,610 g/kg SClg (Ochs 2006, Thepot 2010).
g/kg) fSClg 0,610 g/kg Wplyw zatozenia, ze dawka fSClg jest o 8% wyzsza od dawki IVIg,
SClg 0,158 g/kg testowany byt w ramach scenariusza 2e. Zatozenie poczyniono na
2 IVIg 0,464 gkg podstawie wynikéw badania Wasserman 2012, w ktérym wskazano,
fSCIg’O 464 glkg ze dawka fSClg byta $rednio o 8% wigksza niz dawka IVIg.
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Zmieniany parametr Wartos¢ w analizie

Scenariusz Uzasadnienie

(domysina wartosc¢) wrazliwosci
SClg 0,108 g/kg
2d IVIg 0,604 g/kg
fSClg 0,604 g/kg

SClg 0,135g/kg;
2e 1VIg 0,539 g/kg,
fSClg: 0,582 g/kg

Preparaty immunoglobuliny ludzkiej normlane beda dostarczane do
3a Marza hurtowa 5% 0% szpitala przez producenta i w zwigzku z tym nie bedzie do nich
naliczana marza hurtowa

Porownanie fSClg (PL) ze SClg (PL) oraz ze SClg (LZS)

Tabela 49. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania fSClg ze SClg (program lekowy) i SClg (leczenie szpitalne) — dane
kosztowe z obwieszczenia [zi]

Koszty catkowite interwencji Wydatki inkrementalne Cena progowa

Scenariusz fSClg vs fSClg vs fSClg vs fSClg vs

fSClg (PL) ~ SClg(PL) | SCIg(LZS)  goi5%pL)y  scig (LzS)  SCIg (PL)  SCIg (LSzp)

Pierwszy rok terapii

Podstawowy 126 687 173 039 212,50 292,45
la 128 375 175 225 212,50 292,21
1b 110 869 152 559 212,50 295,00
1c 131 546 179 331 212,50 291,79
2a 83 760 117 460 241,36 342,69
2b 149 776 202 933 222,95 303,96
2c 147 947 200 565 289,19 394,52
2d 102 230 141 374 151,99 212,23
2e 126 687 173 039 196,76 270,78
3a 120 820 173 039 212,50 307,07

Kolejne lata terapii

Podstawowy 125 738 173 039 212,50 294,08
la 127 426 175 225 212,50 293,83
1b 109 920 152 559 212,50 296,87
1c 130 597 179 331 212,50 293,36
2a 82811 117 460 241,36 345,54
2b 148 827 202 933 222,95 305,41
2c 146 998 200 565 289,19 396,42
2d 101 281 141 374 151,99 213,69
2e 125 738 173 039 196,76 272,30
3a 119 871 173 039 212,50 308,79

PL - program lekowy, LZS - leczenie szpitalne.

Poréwnanie fSClg (PL) z IVIg (PL) oraz z IVIg (LZS)

Tabela 50. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania fSClg (PL) z IVIg (program lekowy) i IVIg (leczenie szpitalne) — dane
kosztowe z obwieszczenia [zi]

Koszty catkowite interwencji/CER Wydatki inkrementalne Cena progowa
Scenariusz fSClg vs fSClg vs fSClg vs fSClg vs
el () I D) 1) 42) IVig (PL) IVig (LZS) IVig (PL) IVig (LSzp)
Pierwszy rok terapii
Podstawowy 95910 162 899 159,42 274,96
la 97 102 165 085 159,29 274,96
1b 84 744 142 419 160,80 274,93
1c 99 340 169 191 159,06 274,96
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oszty catkowite interwencji ydatki inkrementalne ena progowa

Koszty catkowite int ji/CER Wydatki ink [ C

Scenariusz fSClg vs fSCIg vs fSClg vs fSClg vs

el (71 I (D) L1} (E42) IVig (PL) Vig (LZS) Vig (PL)  IVig (LSzp)
2a 58 832 94 890 166,42 274,83
2b 107 367 183 914 158,32 274,98
2c 83 874 140 823 160,93 274,93
2d 106 399 182 139 158,40 274,98
2e 95 910 162 899 147,61 254,59
3a 95 910 162 899 167,39 288,71
Kolejne lata terapii

Podstawowy 95 585 162 899 160,49 276,59
la 96 777 165 085 160,35 276,57
1b 84 419 142 419 162,04 276,81
1c 99 015 169 191 160,10 276,54
2a 58 507 94 890 168,29 277,68
2b 107 042 183 914 159,27 276,42
2c 83 549 140 823 162,18 276,83
2d 106 074 182 139 159,36 276,44
2e 95 585 162 899 148,61 256,11
3a 95 585 162 899 168,52 290,42

PL - program lekowy, LZS - leczenie szpitalne.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

W analizie wnioskodawcy zidentyfikowany btedy w kalkulatorze dostarczonym do analizy ekonomicznej oraz
niekonsekwencje w przyjetych w analizie zatozeniach. W trakcie przeprowadzonej walidacji zidentyfikowano
nastepujgce btedy w skoroszycie kalkulacyjnym:

- W kalkulatorze wnioskodawcy cena zbytu netto lekéw obliczana byta na podstawie ceny hurtowej
lekow. W zwigzku z faktem, iz obliczenia wnioskodawcy przedstawione zostaty w dwdch wariantach:
bez marzy hurtowej oraz z marzg hurtowg w wysokosci 5%, zastosowany system obliczen powoduje
przyjecie odmiennych cen zbytu netto substancji czynnych, zaleznie od przyjetego wariantu
obliczen. Zdaniem Agencji to cena zbytu netto proponowana przez producenta jest wartoscig
podstawowg i powinna stuzy¢, jako warto$¢ wyjsciowa obliczen.

- W zatozeniach analizy wnioskodawcy wskazano, iz obliczenia przeprowadzono niezaleznie od
limitu finansowania, co jest zatozeniem stusznym. Zgodnie z danymi zawartymi w arkuszu
kalkulacyjnym zatozenie to nie zostato wprowadzone do obliczen, gdyz w przypadku immunoglobulin
w podaniu dozylnym wnioskodawca za cene leku przyjat cene podstawy limitu finansowania w danej
grupie limitowej.

Agencja zdecydowala o przedstawieniu obliczen wilasnych polegajgcych na korekcie btedéw
zidentyfikowanych w analizie ekonomicznej wnioskodawcy. W wyniku analizy struktury grupy limitowe]
zawierajgcej IVIlg i SClg zdecydowano o zastosowaniu do obliczen sredniej ceny produktéw immunoglobulin
w danej grupie limitowej wazonej udziatem w sprzedazy na podstawie komunikatow DGL NFZ za rok 2014.

Tabela 51. Srednia cena preparatéw immunoglobulin na podstawie Obwieszczenia MZ obowiazujacego od stycznia 2015 roku
wazona udziatem w sprzedazy w roku 2014 na podstawie komunikatéw DGL NFZ.

Rodzaj immunoglobulin ze wzgledu na droge podania Cena hurtowa / 1g

IVIg 216,59
SClg 240,97
fSClg
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Porownanie kosztéw terapii: fSClg vs SClg

Pierwszy rok terapii

Tabela 52. Zestawienie kosztow dla poréwnania fSClg vs SClg w rocznym horyzoncie czasowym (pierwszy rok refundacji)
Kategoria kosztow HyQvia (PL) SClg (PL) ‘ SClg (LZS)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych = Perspektywa wspolna:
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy

Koszty leku 123 437 159 519
Koszty podania 624 624 13520
Koszty kwalifikacji 325 325 0
Koszty monitorowania 2532 2532 0
Koszty tgczne 126 918 173 039

PL - program lekowy, LZS - leczenie szpitalne.

Tabela 53. Wyniki inkrementalne analizy ekonomicznej (pierwszy rok refundacji)
Parametr vs SClg (PL) vs SClg (LZS)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych = Perspektywa wspolna:
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Roéznica kosztow [zi] | |

PL - program lekowy, LZS - leczenie szpitalne.
Kolejne lata terapii

Tabela 54. Zestawienie kosztow dla poréwnania fSCIg vs SClg w rocznym horyzoncie czasowym (kolejne lata refundacji)
Kategoria kosztow HyQvia (PL) SClg (PL) ‘ SClg (LZS)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych = Perspektywa wspolna:
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Koszty leku 123 437 159 519
Koszty podania 0 0 13520
Koszty kwalifikacji 0 0 0
Koszty monitorowania 2532 2532 0
Koszty tagczne 125 969 173 039

PL - program lekowy, LZS - leczenie szpitalne.

Tabela 55. Wyniki inkrementalne analizy ekonomicznej (kolejne lata refundac;ji)

Parametr vs SClg (PL) vs SClg (LZS)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych = Perspektywa wspolna:
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Roéznica kosztow [z1] | |

PL - program lekowy, LZS - leczenie szpitalne.

Poréwnanie kosztéw terapii: fSClg (PL) vs IVIg (PL) i IVIg (LZS)

Pierwszy rok terapii

Tabela 56. Zestawienie kosztow dla porownania fSClg (PL) vs IVIg (PL) i IVIg (LZS) w rocznym horyzoncie czasowym (pierwszy
rok refundacji)

Kategoria kosztow HyQvia (PL) IVIg (PL) ‘ IVIg (LZS)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych = Perspektywa wspolna:
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Koszty leku 110 743 159 519
Koszty podania 624 6 084 3380
Koszty kwalifikacji 325 325 0
Koszty monitorowania 2532 2532 0
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Kategoria kosztow HyQvia (PL) IVIg (PL) ‘ IVIg (LZS)
Koszty tagczne 119 684 162 899

PL - program lekowy, LZS - leczenie szpitalne.

Tabela 57. Wyniki inkrementalne analizy ekonomicznej (pierwszy rok refundacji)
Parametr vs Vig (PL) vs [VIg (LZS)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych = Perspektywa wspolna:
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Réznica kosztow [z1] | |

PL - program lekowy, LZS - leczenie szpitalne.
Kolejne lata terapii

Tabela 58. Zestawienie kosztow dla poréwnania fSClg (PL) vs IVIg (PL) i IVIg (LZS) w rocznym horyzoncie czasowym (kolejne
lata refundaciji)

Kategoria kosztow HyQvia (PL) IVIg (PL) ‘ IVlg (LZS)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych = Perspektywa wspolna:
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

Koszty leku 110 743 159 519
Koszty podania 0 6 084 3380
Koszty kwalifikacji 0 0 0
Koszty monitorowania 2532 2532 0
Koszty taczne 119 359 162 899

PL - program lekowy, LZS - leczenie szpitalne.

Tabela 59. Wyniki inkrementalne analizy ekonomicznej (kolejne lata refundacji)
Parametr vs IVIg (PL) vs IVIg (LZS)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych = Perspektywa wspolna:
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Roéznica kosztow [zt] | |

PL - program lekowy, LZS - leczenie szpitalne.

Zaréwno [VIg jak i HyQvia mogg by¢ podawane w odstgpach 4-tygodniowych lub 3-tygodniowych, zaleznie
od potrzeb pacjenta. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono obliczenia dodatkowe analizy ekonomiczne;j
dla schematu podawania IVIg i HyQvia, co trzy tygodnie (3-tyg.).

Ponadto z uwagi na to, ze zidentyfikowany przez wnioskodawce scenariusz 2e analizy wrazliwosci, w ktérym
dawkowanie fSClg ustalono na 108% dawkowania IVIg zgodnie z badaniem Wasserman 2012, zostat
uznany za scenariusz najbardziej prawdopodobny, przeprowadzono réwniez dodatkowe obliczenia analizy
ekonomicznej dla scenariusza 2e przy zatozeniu dawkowania HyQvia i IVIg w odstepach 3- i 4-tygodniowych
(3-tyg. + 108%, 4-tyg. + 108%).

Przedstawiono réwniez wariant obliczen, w ktérych uwzgledniono ceny lekow na poziomie podstawy limitu
finansowania w analizowanych grupach limitowych (podst. + limit).

Poréwnanie fSClg (PL) ze SClg (PL) oraz ze SClg (LZS)

Tabela 60. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania fSClg ze SClg (program lekowy) i SClg (leczenie szpitalne) [zf]

Koszty catkowite interwenc;ji Wydatki inkrementalne Cena progowa

Scenariusz fSClg vs fSClg vs fSClg vs fSClg vs

fSClg (PL) SClg (PL)  SClg (LZS)

SClg (PL) SClg (LZS) SClg (PL) SClg (LSzp)
Pierwszy rok terapii

PO?:E‘S’?”" 126 918 173 039 223,53 307,06
Podst. + limit 126 047 173 039 223,53 309,24
4yg. + 108% 126 918 173 039 206,98 284,31

3-tyg. 126 918 173 039 167,64 230,29
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Koszty catkowite interwenc;ji Wydatki inkrementalne Cena progowa
T scgpy  scnpy  soazs  SSSN JSoev fohn ok
3-tyg. + 108% 126 918 173 039 155,23 213,23
Kolejne lata terapii
Podstawowy 125 969 173 039 223,53 308,77
(4-tyg.)
Podst. + limit 125 098 173 039 223,53 310,97
4-tyg. + 108% 125 969 173 039 206,98 285,90
3-tyg. 125 969 173 039 167,65 231,58
3 tyg. + 108% 125 969 173 039 155,23 214,43

PL - program lekowy, LZS - leczenie szpitalne.

Poréwnanie fSClg (PL) z IVIg (PL) oraz z IVIg (LZS)

Tabela 61. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania fSClg (PL) z IVIg (program lekowy) i IVIg (leczenie szpitalne) [zf]

Koszty catkowite interwencji/CER ‘ Wydatki inkrementalne Cena progowa

Scenariusz fSClg vs fSCIg vs fSClg vs fSClg vs IVIg
el (1) M (L) IVig (PL) Vig (LZS) IVig (PL)

4.6.

Pierwszy rok terapii
Pogf_tt";‘/‘ggw 119 684 162 899 210,43 288,69
Podst. + limit 95 913 162 899 168,58 290,74
4-tyg. + 108% 119 684 162 899 194,85 267,31
3-tyg. 156 598 162 899 207,96 216,52
3tyg. + 108% 156 598 162 899 192,56 200,48
Kolejne lata terapii
Podstawowy 119 359 162 899 211,56 290,41
(4-tyg.)
Podst. + limit 95 588 162 899 169,71 292,48
4-tyg. + 108% 119 359 162 899 195,89 268,90
3-tyg. 156 273 162 899 208,81 217,81
3tyg. + 108% 156 273 162 899 193,34 201,67

PL - program lekowy, LZS - leczenie szpitalne.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem przedstawionej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci finansowania
normalnej immunoglobuliny ludzkiej z rekombinowang ludzkg hialuronidazg do podawania podskoérnego
(produkt leczniczy HyQvia, fSClg, utatwione podane immunoglobuliny ludzkiej normalnej drogg podskérng, z
rekombinowang ludzka hialuronidazg — facilitated subcutaneus immunoglobulin) w ramach programu
lekowego w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u dorostych.

Analiza kliniczna nie wykazata przewagi leku HyQvia nad komparatorami. Wnioskodawca wykonat analize
minimalizacji kosztow. W konsekwencji przyjetej metodyki analizy nie uwzgledniono danych dotyczgcych
efektywnosci interwenciji, zas obliczenia przeprowadzono w oparciu o dane kosztowe.

W zwigzku z wystgpieniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, zgodnie z
wymogami zawartymi w § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie
whnioskodawcy przedstawiono kalkulacje ceny zbytu netto, przy ktérej iloraz kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowane o jakos$¢, nie jest wyzszy od zadnego z ilorazéw kosztu
stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych technologie
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢. Komparatorem o najnizszym
wspoétczynniku  kosztéw i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw z PNO jest terapia
immunoglobulinami w podaniu dozylnym finansowana na poziomie limitu finansowania.
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Leki finansowane w ramach programéw lekowych wydawane sg pacjentom bezptatnie w zwigzku z
powyzszym perspektywa ptatnika publicznego jest tozsama z perspektywg wspdlng pfatnikéw (ptatnik
publiczny + pacjent), w zwigzku z powyzszym obie perspektywy analizy sg sobie rowne.

Zgodnie z wynikami analizy wnioskodawcy catkowite koszty terapii preparatem HyQvia w programie
lekowym s3 réwne i wynoszg w przypadku uwzglednienia cen uwzgledniajgcych marze hurtowe
zt w pierwszym roku terapii i zt w kolejnych latach terapii.

Dla poréwnania HyQvia vs SClg finansowanego w ramach programu lekowego koszty inkrementalne terapii
rownowazg sie () a dla porownania HyQvia vs. SClg finansowanego w ramach leczenia szpitalnego
przynoszg oszczednosci w wysokosci (nalezy jednak zauwazy¢, ze jest to przypadek marginalny
ze wzgledu na fakt, iz udziat terapii SClg prowadzonej w ramach lecznictwa szpitalnego jest znikomy).

Dla poréwnania HyQvia vs IVIg finansowanego w ramach programu lekowego koszty inkrementalne terapii
wynosza , a dla poréwnania z HyQvia vs IVIg finansowanego w ramach lecznictwa szpitalnego
generujg oszczednosci rzedu (od 2015 roku finansowanie 1VIg w ramach lecznictwa szpitalnego
bedzie sukcesywnie male¢ na skutek wprowadzania pacjentéw do programu lekowego — poréwnanie o
bardzo ograniczonym znaczeniu praktycznym).

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg wrazliwosci najwiekszy wplyw na wyniki
porownania fSClg vs. SClg mialo przyjete dawkowanie immunoglobulin (scenariusz 2d). Na wyniki
porownania fSClg vs. IVIg réwniez najwiekszy wplyw mialo przyjete dawkowanie immunoglobulin
(scenariusz 2e). Scenariusz 2e zostat uznany przez Analityka Agencji za najbardziej prawdopodobny w
zwigzku z tym, ze przyjeta w nim miesieczna dawka leku HyQvia odpowiada w nim 108% dawki 1VIg, co jest
wartoscig zgodng z danymi badania klinicznego Wasserman 2012.

W analizie wnioskodawcy zidentyfikowany btedy w kalkulatorze dostarczonym do analizy ekonomicznej oraz
niekonsekwencje w przyjetych w analizie zatozeniach. W trakcie przeprowadzonej walidacji zidentyfikowano
nastepujgce btedy w skoroszycie kalkulacyjnym:

- W kalkulatorze wnioskodawcy cena zbytu netto lekéw obliczana byta na podstawie ceny hurtowe;j
lekdw. W zwigzku z faktem, iz obliczenia wnioskodawcy przedstawione zostaty w dwoch wariantach:
bez marzy hurtowej oraz z marzg hurtowg w wysokosci 5%, zastosowany system obliczen powoduje
przyjecie odmiennych cen zbytu netto substancji czynnych, zaleznie od przyjetego wariantu
obliczen. Zdaniem Agencji to cena zbytu netto proponowana przez producenta jest wartoscig
podstawowg i powinna stuzyé, jako wartos¢ wyjsciowa obliczen.

- W zatozeniach analizy wnioskodawcy wskazano, iz obliczenia przeprowadzono niezaleznie od
limitu finansowania, co jest zatozeniem stusznym. Zgodnie z danymi zawartymi w arkuszu
kalkulacyjnym zatozenie to nie zostato wprowadzone do obliczen, gdyz w przypadku immunoglobulin
w podaniu dozylnym wnioskodawca za cene leku przyjat cene podstawy limitu finansowania w danej
grupie limitowej.

Agencja zdecydowata o przedstawieniu obliczen wiasnych polegajgcych na korekcie btedéw
zidentyfikowanych w analizie ekonomicznej wnioskodawcy. W wyniku analizy struktury grupy limitowej
zawierajgcej IVIlg i SClg zdecydowano o zastosowaniu do obliczen sredniej ceny produktéw immunoglobulin
w danej grupie limitowej wazonej udziatem w sprzedazy na podstawie komunikatow DGL NFZ za rok 2014.

Zaréwno [VIg jak i HyQvia mogg by¢ podawane w odstepach 4-tygodniowych lub 3-tygodniowych, zaleznie
od potrzeb pacjenta. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono obliczenia dodatkowe analizy ekonomiczne;j
dla schematu podawania IVIg i HyQvia, co trzy tygodnie (3-tyg.).

Ponadto z uwagi na to, ze zidentyfikowany przez wnioskodawce scenariusz 2e analizy wrazliwosci, w ktorym
dawkowanie fSClg ustalono na 108% dawkowania IVlg zgodnie z badaniem Wasserman 2012, zostat
uznany za scenariusz najbardziej prawdopodobny, przeprowadzono réwniez dodatkowe obliczenia analizy
ekonomicznej dla scenariusza 2e przy zatozeniu dawkowania HyQvia i IVIg w odstepach 3- i 4-tygodniowych
(3-tyg. + 108%, 4-tyg. + 108%).

Przedstawiono rowniez wariant obliczeh, w ktérych uwzgledniono ceny lekoéw na poziomie podstawy limitu
finansowania w analizowanych grupach limitowych (podst. + limit).

Zgodnie z obliczeniami dodatkowymi Agencji inkrementalne koszty terapii wynikajgce z wigczenia do

refundacji leku HyQvia wyniosty od zt do zt dla poréwnania z SCIg finansowanego w ramach
programu lekowego oraz od zt do zt dla poréwnania z IVIg finansowanego w ramach programu
lekowego.

Pomimo zidentyfikowania uchybien w analizie wnioskodawcy wprowadzone poprawki nie wptywajg w sposéb
znaczacy na ostateczne wyniki analizy ekonomicznej. Roczne koszty dla poréwnania HyQvia vs SClg
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finansowanego w ramach programu lekowego w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym (4-tyg. + 108%)
wzrosty o zt / rok a roczne koszty dla poréwnania HyQvia vs IVIg finansowanego w ramach
programu lekowo zmalaty o .zt / rok.

Najnizszg warto$¢ ceny progowej uzyskano dla poréwnania HyQvia vs IVIlg finansowanego w ramach
programu lekowego, zgodnie z oszacowaniami analiz ekonomicznej uzyskano nastepujgce wartosci ceny
progowej dla poszczegolnych preparatéw HyQvia:

- HyQvia 100 mg/ml r-r do infuzji do podania podskérnego, 1 fiolka 300 ml normalnej
immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 15 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, EAN:
5909991072926 (30 g) — 4 782,60 zt

- HyQvia 100 mg/ml r-r do infuzji do podania podskérnego, 1 fiolka 200 ml normalnej
immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 10 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, EAN:
5909991072902 (20 g) — 3 188,40 zt

- HyQvia 100 mg/ml r-r do infuzji do podania podskérnego, 1 fiolka 100 ml normalnej
immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 5 ml rekombinowanej hialuronidazy Iludzkiej, EAN:
5909991072896 (10 g) — 1 594,20 z

- HyQvia 100 mg/ml r-r do infuzji do podania podskdérnego, 1 fiolka 50 ml normalnej immunoglobuliny
ludzkiej oraz 1 fiolka 2,5 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, EAN: 5909991072889 (5 g) -
797,10 zt

Sponsorem wiekszoéci odnalezionych w literaturze analiz ekonomicznych byta firma CSL Behring, cztery
analizy finansowane byly ze srodkéw publicznych. We wszystkich poza jedng analizg zastosowano w ocenie
optacalnosci poszczegodlnych strategii terapeutycznych analize minimalizacji kosztow. We wszystkich
opracowaniach wyniki wskazujg, ze terapia domowa z wykorzystaniem SClg jest tansza niz terapia
prowadzona w szpitalu z wykorzystaniem 1VIg.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéw platnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych w ramach programu
lekowego terapii substytucyjnej za pomocg immunoglobulin z uzyciem preparatu HyQvia u dorostych
pacjentéw z pierwotnym niedoborem odpornosci (PNO) wymagajgcych terapii tego typu.

Populacja i wielkosé sprzedazy

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z pierwotnymi niedoborami odpornosci, ktorzy
wymagajg leczenia substytucyjnego za pomocg immunoglobulin. Wedtug zatozen wnioskodawcy
oszacowanie liczebnosci populacji docelowej (populacji dorostych z PNO w latach 2015-2016)
przeprowadzono w trzech nastepujgcych krokach: oszacowanie liczebnosci pacjentow z PNO w Polsce,
oszacowanie liczby dorostych pacjentéw z PNO w Polsce, oszacowanie liczby pacjentdow, u ktérych
stosowane bedzie leczenie substytucyjne z wykorzystaniem Ig.

Liczbe pacjentéw z PNO w Polsce w latach 2015-2016 okreslono na podstawie danych z polskiego rejestru
pacjentow z PNO. W celu wyznaczenia liczby zyjgcych pacjentéow z PNO w Polsce w kolejnych latach
analizy skorzystano z danych w tym zakresie dla Polski zgromadzonych w rejestrze Europejskiego
Towarzystwa Niedoboréw Odpornoéci (ESID). Nastepnie rowniez na podstawie danych z ESID oszacowano
odsetek dorostych wsrdd pacjentdw z PNO w Polsce oraz liczbe dorostych z PNO leczonych za pomocg Ig.

Oszacowanie populacji pacjentow otrzymujgcych Ig w ramach leczenia szpitalnego wnioskodawca
przygotowat w oparciu o dane NFZ przekazane przez konsultanta krajowego w dziedzinie immunologii
klinicznej. Udzialy poszczegoinych form podania immunoglobulin (IVlg i SCIlg) oraz preparatéow Ig w
populacji dorostych z PNO wyznaczono na podstawie danych NFZ dotyczacych zuzycia Ig w ramach
istniejgcego programu lekowego dla dzieci z PNO. W scenariuszu aktualnym przyjeto, ze wszyscy dorosli z
PNO leczeni za pomocg Ig stosujg terapie dozylng (1VIg).

Perspektywa

Analize wptywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
ze wspolnej perspektywy ptatnika i pacjentéw przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki.
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W populacji docelowej przedmiotowe immunoglobuliny miatyby byé finansowane w ramach programu
lekowego. Z uwagi na fakt, iz leki i Swiadczenia wykonywane w ramach programu lekowego oraz w
lecznictwie szpitalnym sg bezptatne dla pacjentéw, wydatki w obu perspektywach sg jednakowe.

Horyzont czasowy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono dla 2-letniego horyzontu czasowego przy zatozeniu, ze leczenie
substytucyjne z wykorzystaniem immunoglobulin w populacji docelowej analizy bedzie finansowane ze
srodkéw publicznych w ramach programu lekowego poczgwszy od 1 stycznia 2015 roku.

Kluczowe zatozenia
W analizie rozwazano 2 scenariusze:

- scenariusz istniejgcy (aktualny) — finansowanie immunoglobulin w populacji dorostych odbywa sie
w ramach leczenia programu lekowego i nie obejmuje leczenia z zastosowaniem fSClg,

- scenariusz nowy (prognozowany) — dorosli z PNO leczeni bedg w ramach zaproponowanego przez
wnioskodawce lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentow
dorostych”, ktory zaktada mozliwo$¢ podania Ig zaréwno w warunkach szpitalnych (IVIg), jak i
domowych (SClg, fSClg).

W analizie wnioskodawcy oszacowano i poréwnano wydatki ptatnika publicznego (NFZ), jakie beda
ponoszone w przypadku utrzymania stanu aktualnego, tj. finansowania immunoglobulin w populacji
dorostych w ramach programu lekowego (scenariusz istniejacy) oraz wydatki, ktére bedg ponoszone w
przypadku wprowadzenia de refundacji nowego produktu immunoglobulin, tj. leku HyQvia (scenariusz nowy).

Obecnie, Ig dla populacji dorostych pacjentéw dostepne sg w leczeniu szpitalnym i finansowane sg w
ramach $wiadczenia ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin” (kod produktu 5.53.01.0001401), ktérego
wycene reguluje Zarzgdzenie Prezesa NFZ oraz w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwotnych
niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéow dorostych” i finansowane sg w obrebie dwéch grup limitowych:
1066.0 — Immunoglobulinum humanum oraz 1066.1 — Immunoglobulinum humanum subcutaneum.

Whnioskodawca zaktada zakwalifikowanie HyQvia do aktualnie istniejgcej grupy limitowej 1066.1 —
Immunoglobulinum humanum subcutaneum.

Udziaty w rynku poszczegodlnych Ig oparto o dane z komunikatéw DGL opublikowanych na stronie NFZ dla
okresu od stycznia do wrzesnia 2013 roku na temat liczby zuzytych opakowan poszczegdinych |g w ramach
programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci”. W scenariuszu istniejgcym
przyjeto, ze u chorych we wnioskowanym wskazaniu odsetek pacjentéw stosujgcych IVIg i SClg wynosi
odpowiednio 46,93% i 53,07%. Z uwagi na niepewno$¢ oszacowan, wynikajagcg w gtéwnej mierze z
uwzglednienia w populacji dorostych z PNO wartosci udziatéw 1Vlg i SClg oszacowanych na podstawie
danych z programu lekowego dla dzieci, w analizie wrazliwo$ci wnioskodawcy uwzgledniono alternatywne
wartosci analizowanych parametrow w populacji dorostych.

Whnioskodawca uzasadnit przyjete zmiany w analizowanym rynku lekdw na podstawie informacji wlasnych,
ktére oparte zostaty o konsultacje z ekspertami i dane o stosowaniu preparatu HyQvia w innych panstwach
europejskich. Zgodnie z oszacowaniami, preparat HyQvia stosowac¢ bedzie odpowiednio 5% i 10%
pacjentéow leczonych w programie lekowym w roku 2015 i 2016. Wnioskodawca zatozyt, ze HyQvia bedzie
proporcjonalnie zastepowac IVIg i SClg.

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci analizy wptywu na budzet, w ktérej testowano zmiennos¢
parametréw analizy podstawowej. Parametry podlegajgce zmianie w poszczegdlnych wariantach analizy
wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponize;.
Do analizy wrazliwosci wtgczono réwniez (podobnie jak w przypadku analizy ekonomicznej) wariant, w
ktérym w obliczeniach nie jest uwzgledniana warto§¢ marzy hurtowej, z uwagi na fakt, Ze wnioskodawca
zobowigzat sie do dostarczania leku bezposrednio do szpitala. Wariant ten oznaczono, jako ,,G”

Tabela 62. Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Parametr Wariant ‘ Wartos¢ parametréw
A0 Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowana na podstawie danych z polskiego
. o rejestru PNO oraz polskich danych w europejskim rejestrze ESID.
Liczba pacjentéw z PNO w Polsce — — - - —
Al Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przy braku uwzglednienia
Smiertelnosci.
o BO Oszacowanie odsetka na podstawie danych z rejestru ESID dla roku 2013.
Odsetek pacjentéw leczonych za - -
pomoca Ig B1 gg;%noza dla roku 2016 na podstawie danych z rejestru ESID dla lat 2006—
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Odsetek pacjentéw leczonych za
pomoca fSCIg w scenariuszu nowym

Parametr (WEET ‘ Wartos¢ parametrow

C1 10% w roku 2015 i 15% w roku 2016

Odsetek dorostych z PNO leczonych za

pomoca IVlg oraz SClg — s. istniejacy D1 Petne rozpowszechnienie SClg w populacji dorostych.
E1 Warto$¢ minimalna na podstawie danych z badan klinicznych (1VIg: 0,61, SClg:
0,16, fSClg: 0,61)
Dawka |g przypadajgca na 1 kg masy E2 Wartos¢ maksymalna na podstawie danych z badan klinicznych (IVig: 0,46,
ciala pacjenta SClg: 0,16, fSClg: 0,46)
E3 Wartos$¢ na podstawie badania Ochs 2006 (IVIg: 0,60, SClg: 0,11, fSClg: 0,60)

E4 Wartos$¢ na podstawie badania Thepot 2010 (IVIg: 0,54, SClg: 0,13, fSClIg:0,58)

Srednia masa ciata pacjentéw z PNO

Oszacowanie wydatkéw inkrementalnych pfatnika publicznego zwigzanych ze

Fl wzrostem $redniej masy ciata pacjenta o 1 kg (73,97 kg)

F2 Warto$¢ minimalna (63,60 kg)

F3 Warto$¢ maksymalna (75,85 kg)

Brak marzy hurtowej G

0% (Zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy — lek bedzie dostarczany do szpitala
bezposrednio przez wnioskodawce, z pominieciem hurtowni.)

Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce zrodta kosztéw:

koszty kwalifikacji

koszty lekow

koszty podania

koszty monitorowania

koszty zestawu do podania SCIg i fSClg

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne, gdyz NFZ finansuje tylko
procedury medyczne. W zwigzku z tym pominieto koszty bezposrednie niemedyczne oraz koszty posrednie.
W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia wystepujacych u pacjentdow infekcji oraz dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowang terapig. Koszty edukacji pacjentéw zawarto w kosztach podania

leku.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Whnioskodawca zidentyfikowat nastepujgce ograniczenia analizy wptywu na budzet:

Liczbe pacjentow z PNO w Polsce oszacowano w analizie BIA na podstawie danych z polskiego
rejestru PNO oraz danych dotyczgcych Polski z europejskiego rejestru ESID. Dane z obu Zrodet sg
niekompletne i dotyczg skumulowanej liczby pacjentdow, tzn. z uwzglednieniem pacjentow
zarejestrowanych w poprzednich latach, ktérzy w kolejnych latach zmarli. Wyniki oszacowan
przeprowadzonych przy uwzglednieniu statego prawdopodobienistwa zgonu oraz réwnomiernego
wigczania pacjentow do rejestru w kolejnych latach mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistej
liczebnosci pacjentow z PNO w Polsce.

Wartosci odsetka dorostych z PNO oraz odsetka pacjentéw z PNO leczonych za pomoca Ig
oszacowano w analizie BIA na podstawie danych z europejskiego rejestru ESID, w ktérym — obok
danych dla Polski — dostepne byly dane dotyczgce innych panstw europejskich. Uwzglednione w
obliczeniach dane zagraniczne mogg odbiega¢ od wartosci witasciwych dla warunkdéw polskich.

Wartoéci odsetka pacjentéw leczonych za pomocg SCIg i IVIg w scenariuszu istniejgcym oraz
udziatéw poszczegdlnych preparatéw 1VIig i SClg w leczeniu PNO, w przypadku podjecia pozytywne;j
decyzji o finansowaniu Ig w ramach programu lekowego w populacji docelowej analizy, oszacowano
na podstawie danych dotyczacych zuzycia tych lekéw w ramach programu lekowego dla dzieci. Tym
samym zatozono, ze wartosci tych parametrow w populacji dorostych i dzieci z PNO sg rowne. W
rzeczywistosci zatozenie to nie musi by¢ spetnione. Wptyw tego parametru na wyniki oszacowan jest
jednak relatywnie niewielki — terapia z zastosowaniem SClg i IVIg generuje podobne koszty, a
poszczegdblne opakowania z obu grup refundowane sg w ramach grup o wspélnym limicie refundaciji.

Poziom rozpowszechnienia fSClg okreslono, odwotujgc sie do prognoz, ktére oparte zostaty o
konsultacje z ekspertami i dane o sprzedazy preparatu HyQvia w innych panstwach europejskich,
prognozy te mogg sie jednak charakteryzowac istotng niepewnoscia.
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- W analizie podstawowej zatozono, ze preparat HyQvia zastepowaé bedzie proporcjonalnie
preparaty z grup 1VIg i SClg, poniewaz w poréwnaniu z obiema tymi grupami zastosowanie fSClg
wigze sie z korzy$cig wynikajaca z wygodniejszej formy podania. W rzeczywistosci zatozenie to nie
musi by¢ spetnione i osoby stosujgce IVIg i SClg moga wybiera¢ w scenariuszu nowym fSClg z
rézng czestoscia.

- W analizie BIA zatozono, ze pacjenci, u ktérych podjeto terapie substytucyjng z zastosowaniem Ig,
leczeni sg nieprzerwanie do konca zycia. W rzeczywistosci wiele sposrdd niedoboréw odpornosci
mozna wyleczy¢ lub zmniejszy¢ ich negatywne skutki oraz w konsekwencji przerwac leczenie
substytucyjne.

- Wielkos¢ dawki Ig u pacjentow w populacji docelowej analizy ustalana jest indywidualnie
w zaleznoéci od odpowiedzi, wynikow badan diagnostycznych oraz stanu klinicznego pacjenta. W
obliczeniach analizy BIA uwzgledniono dane dotyczgce sredniej wielkosci dawki Ig zastosowanej w
badaniach wtgczonych do analizy klinicznej. Rzeczywista wielkos¢ dawki Ig stosowana w populacji
docelowej analizy moze by¢é odmienna od uwzglednionej w analizie.

- Masa ciata u pacjentéw z PNO oszacowana zostata w analizie BIA na podstawie danych o $redniej
masie ciata w populacji ogélnej w Polsce w wyréznionych grupach wiekowych. Uzyskana wielkos¢
obarczona jest niepewnoscig wynikajgcg z przyblizonego charakteru danych wykorzystanych do
usrednienia. Ponadto w analizie przyjeto, ze $rednia masa ciata pacjentow z PNO nie odbiega od
masy ciata w populacji ogélnej w Polsce. Przyjete zatozenie moze nie by¢ spetnione.

- Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z tacznej perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentow przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki. W oszacowaniach
uwzgledniono wylgcznie koszty bezposrednio zwigzane z terapig za pomocg Ilg. W analizie nie
uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych, a takze innych kosztéw medycznych
niezwigzanych ze stosowaniem lg oraz kosztéw niemedycznych.

- Dane dotyczgce kosztow w analizie BIA przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej, w zwigzku z
tym wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej w tym zakresie sg tez ograniczeniami niniejszej
analizy.

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 63. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci Whioskodawca oszacowat zmiany w analizowanym rynku lekéw
populacji pacjentéow, w ktorej bedzie NIE na podstawie konsultacji z ekspertami i danych o stosowaniu
stosowany i finansowany wnioskowany lek preparatu HyQvia w innych panstwach europejskich. Nie podat
zostaly dobrze uzasadnione? jednakze dokumentéw zrédtowych, na ktérych sie opierat.
Czy horyzont czasowy analizy wynosi, co
?;IL mcnzlsjs if;i{ﬁi.féﬂggﬁ;ﬁ;rf lestw TAK Horyzont analizy zostat ustalony na 2 lata
analizowanym rynku?
Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
flnansowgn_lq (_ceny, s, poziom TAK Zweryfikowano na podstawie obwieszczenia MZ
odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktow) sa zgodne ze stanem faktycznym?
Whioskodawca oszacowat zmiany w analizowanym rynku lekéw
na podstawie konsultacji z ekspertami i danych o stosowaniu
preparatu HyQvia w innych panstwach europejskich. Zgodnie z
Czy zalozenia dotyczace zmian w oszacowaniami, preparat HyQvia stosowac¢ bedzie odpowiednio
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze ? 5% i 10% pacjentéw leczonych w programie lekowym w roku 2015
uzasadnione? i 2016. Opinie ekspertéw uzyskane przez Agencje pozwalajg
wnioskowaé o mozliwosci wiekszego przejecia rynku przez lek
HyQvia, niz zaproponowane przez wnioskodawce. Agencja
przeprowadzita obliczenia wtasne uwzgledniajgce taki wariant.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z TAK
zalozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej
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Parametr (TAK/NIE/?

Komentarz oceniajacego

Wynik oceny

/nie dotyczy)
i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy 5
wnioskowanego leku sg spojne z danymi ’
udostepnionymi przez NFZ?

Z uwagi na sposob raportowania danych NFZ, nie ma mozliwosci
weryfikacji poprawnosci oszacowan wnioskodawcy. Dane NFZ
dotyczg populacji szerszej niz oceniana. Liczebnosci populacii
przedstawione przez wnioskodawce sg nizsze niz przedstawione
przez NFZ. Dane wnioskodawcy sg zbiezne z danymi
otrzymanymi od ekspertow klinicznych

Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej TAK
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundacji?

Zatozenie dotyczgce kwalifikacji wnioskowanego leku do grupy
limitowej spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundacji. Cena leku
HyQvia zostata ska kulowana przez wnioskodawce w taki sposéb,
aby cena za DDD HyQvia odpowiadata cenie za DDD Subcuvia.
W zwigzku z tym wprowadzenie HyQvia do refundacji nie zmienia
struktury grupy limitowej w odniesieniu do dodatkowych kosztéw,
jakie ponosi szpital, wynikajgcych z przekroczenia limitu
finansowania przez leki refundowane w ramach programu
lekowego dotyczacego leczenia PNO u pacjentéw dorostych.

W ramach grupy limitowej 1066.1, Immunoglobulinum humanum
subcutaneum znajduja sie leki finansowane w ramach programu
lekowego dotyczacego leczenia PNO u dzieci oraz leczenia PNO
u dorostych. Podstawa limitu moze by¢ zatem wyznaczana przez
produkt, ktory refundowany jest wylgcznie w ramach jednego z
tych programéw lekowych. Dochodzi wigc do sytuacii, w ktorej
szpital nie ma mozliwosci podania pacjentowi preparatu, ktory
wyznacza podstawe limitu (tj. generujacego najnizsze koszty) w
tej grupie limitowej. Sytuacja ta moze wptywac na ograniczenie
dostepu pacjentéw do terapii prowadzonej w warunkach
domowych i uniemozliwia¢ zapewnienie pacjentowi wyboru drogi
podania leczenia zaleznie od zalecen lekarza prowadzgcego i
preferencji pacjenta.

Czy nie pominigto zadnej istotnej dla oceny

wptywu na budzet kategorii kosztow? TAK

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

Przekroczenie budzetu na refundacje zbilansowano w ramach
rozwigzan zaproponowanych przez wnioskodawce w analizie
racjonalizacyjnej.

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

TAK

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktére wplynety na TAK
wyniki oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 64. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze by¢é stosowany wnioskowany lek 591 (dane NFZ za rok 2014)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rok 1: 317
! y Rok 2: 323
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku Rok 1: 0
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy) Rok 2: 0
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku Rok 1: 16
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) Rok 2: 32

W pierwszej kolejnosci wyznaczono liczbe pacjentéw z PNO w Polsce w latach 2015-2016. W obliczeniach
wykorzystano dane z polskiego rejestru pacjentéw z PNO, okreslone na podstawie danych z polskich badan
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obserwacyjnych odnalezionych w ramach przeszukan bazy Medline (przez PubMed) oraz zasobéw Internetu
(Bernatowska 2003, Bernatowska 2006, Wolska-Kusénierz 2005, Wolska-Kusnierz 2005a, Polski rejestr
PNO). W celu wyznaczenia liczby zyjgcych pacjentow z PNO w Polsce w kolejnych latach analizy
skorzystano z danych zgromadzonych w tym zakresie w rejestrze Europejskiego Towarzystwa Niedoborow
Odpornosci (ESID). Uwzgledniajgc dane raportowane w rejestrze ESID oszacowano przecietne roczne
prawdopodobienstwo przezycia pacjentéw z PNO. W kolejnych krokach wyznaczono odsetek dorostych
wsrod pacjentéw z PNO w Polsce i odsetek dorostych z PNO leczonych za pomocg Ig. Z uwagi na brak
polskich danych w tym zakresie w obliczeniach przyjeto wartosci analizowanych parametrow oszacowane na
podstawie danych z europejskiego rejestru ESID. Przytoczone dane dotyczyty populacji fgcznej wszystkich
pacjentow w rejestrze. Odpowiednie dane okreslone wytgcznie dla pacjentéw z Polski lub dorostych nie byty
dostepne. Biorgc pod uwage charakter choroby i konsekwencje zwigzane z brakiem leczenia u pacjentéw z
PNO, w analizie przyjeto, ze odsetek pacjentow z PNO leczonych za pomoca Ig jest réwny odsetkowi
pacjentow wymagajacych leczenia tego typu. Oszacowane wartosci rozwazanych odsetkéw zastosowano do
oszacowanej uprzednio liczby pacjentéw z PNO w Polsce w kolejnych latach analizy. Uzyskane wyniki
przyjeto, jako oszacowanie liczebno$ci populacji docelowej analizy w latach 2015-2016.

Tabela 65. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejgcy
Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych = Perspektywa wspolna:
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Koszty kwalifikacji, w tym: 2232 zt 2037 zt
IVIg 1047 zt 956 zt
SClg 1184 zt 1081zt
fSClg 0zt 0zt
Koszty substancji, w tym:
IVIg 12 822 551 zt 13 081 462 zt
SClg 20 541 239 zt 20 956 004 zt
fSClg (HyQvia)
Koszty podania, w tym: 899 294 zt 917 209 zt
IVIg 897 020 zt 915133 zt
SClg 2274z 2076 zt
fSClg 0z 0z
Koszty monitorowania, w tym: 795 587 zt 811 651 zt
IVig 373375zt 380914 zt
SClg 422211z 430737 zt
fSClg 0z 0z
taczne koszty
Tabela 66. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych = Perspektywa wspoélna:

podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy

Koszty kwalifikacji, w tym: 2232 zt 2037 zt
IVIg 995 zt 861 zt
SClg 1125zt 973 zt
fSClg 112 zt 204 zt
Koszty substancji, w tym:

IVIg 12 181 424 z 11773 316 zt
SClg 19514 177 zt 18 860 403 zt
fSClg(HyQvia)

Koszty podania, w tym: 854 544 zt 825 879 zt
IVIg 852 169 zt 823 620 zt
SClg 2160 z 1 868 zt
fSClg 214 zt 391 zt
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Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2
Koszty monitorowania, w tym: 795 587 zt 811 651 zt
IVig 354 706 zt 342823 zt
SClg 401 101 zt 387 663 zt
fSClg 39779 zt 81165 zt
taczne koszty

Tabela 67. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych = Perspektywa wspolna:
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych i $wiadczeniobiorcy
Koszty kwalifikacji, w tym: 0zt 0zt
IVIg -52 zt -96 zt
SClg -59 zt -108 zt
fSClg 112 zt 204 zt
§ Koszty substancji, w tym:
g IVig -641 128 zt -1 308 146 zt
E SClg -1 027 062 zt -2 095 600 zt
o fSClg(HyQuia)
& Koszty podania, w tym: -44 750 zt -91 330 zt
é IVig -44 851 zt -91 513 z
E SClg -114 z -208 zt
= fSClg 214 z 391 z
Koszty monitorowania, w tym: 0z 0z
IVig -18 669 zt -38 091 zt
SClg 21111z -43 074 zt
fSClg 39779 zt 81165 zt
taczne koszty

Tabela 68. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — analiza wrazliwosci (w min zf)

. Koszty fSClg Koszty IVIg Koszty SClg Wydatki catkowite
2015
Analiza podstawowa -0,64 -1,31 -1,03 -2,10
Wariant A1 -0,87 -1,76 -1,39 -2,82
Wariant B1 -0,70 -1,43 -1,12 -2,29
Wariant C1 -1,28 -1,96 -2,05 -3,14
Wariant D1 0,00 0,00 -1,94 -3,95
Wariant E1 -0,37 -0,75 -0,67 -1,37
Wariant E2 -0,73 -1,48 -1,22 -2,49
Wariant E3 -0,55 -1,13 -1,20 -2,46
Wariant E4 -0,72 -1,47 -0,82 -1,68
Wariant F1 -0,64 -1,31 -1,03 -2,10
Wariant F2 -0,65 -1,33 -1,04 -2,12
Wariant F3 -0,56 -1,14 -0,90 -1,83
Wariant G -0,64 -1,31 -0,98 -2,00

Objecie refundacjg leku HyQvia spowoduje wzrost kosztow podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych w wysokosci zt w pierwszym roku refundacji i w wysokosci

zt w drugim roku refundacji. W jednokierunkowych analizach wrazliwosci najwiekszy wzrost
wydatkéw powodowato przyjecie dawkowania immunoglobulin na podstawie badania Thepot 2010 (wariant
E4).
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji
Populacja

W trakcie prac analityczny wystgpiono z prosbg o dane dotyczace liczebnosci populacji pacjentow z PNO
leczonych przetoczeniami immunoglobulin do NFZ oraz do ekspertow klinicznych. Uzyskane dane
przedstawiono ponizej. Dane NFZ dotyczg wszystkich pacjentow, ktérzy leczeni byli przetoczeniami
immunoglobulin, niezaleznie od wskazania (populacja szersza niz we wniosku). Dane podane przez
ekspertéw klinicznych opierajg sie na rejestrze prowadzonym przez Polskg Grupe Roboczg ds. Pierwotnych
Niedoborow Odpornosci (populacja zgodna z wnioskiem).

Tabela 69. Dane NFZ. Liczba pacjentow leczonych przetoczeniami immunoglobulin, niezaleznie od wskazania (populacja
maksymalna).

Rok Liczba pacjentow
2014 591
2013 542
2012 434
2011 399

Tabela 70. Dane na podstawie opinii ekspertéw. Liczba dorostych pacjentéw z PNO leczonych przetoczeniami immunoglobulin
(populacja zgodna z wnioskiem).

Ekspert Liczba pacjentéw (rok)
] 233 (2014), w tym: 173 (IVIg), 60 (SCIg)

Dr Hanna Suchanek 249 (2013), w tym: 206 (IVIg), 43 (SClg)

Dr Hanna Suchanek wskazata rowniez na fakt, ze niewielka liczba pacjentéw, ktérzy stosowali SClg w 2013
roku wynika z dwczesnego braku mozliwosci stosowania tej formy podawania immunoglobulin w warunkach
domowych. Koniecznos$¢ czestszej hospitalizacji pacjenta przy podawaniu SClg sprawiata, ze pacjenci
czesciej stosowali IVIg. Ekspert oszacowata liczbe nowych rozpoznan PNO rocznie u pacjentéw dorostych
na ok. 40.

Na postawie powyzszych danych oszacowania wnioskodawcy dotyczace liczby pacjentéw z PNO leczonych
przetoczeniami immunoglobulin mozna uznac za poprawne i zbiezne z oszacowaniami ekspertow.

W zwigzku z tym, ze aktualnie ani jeden pacjent nie jest leczony w ramach programu lekowego, tj. wszyscy
pacjenci leczeni sg w ramach leczenia szpitalnego (dane NFZ), udziat SClg w terapii prowadzonej w ramach
programu lekowego wyznaczona przez wnioskodawce na podstawie udziatu obu form terapii w programie
lekowym obejmujacym dzieci wydaje sie by¢ bardziej trafna, niz ta na podstawie dotychczasowych danych z
rejestru. Prawdopodobne jest, Ze w momencie wprowadzenia pacjentéw do programu lekowego zmieni sie
struktura udziatéw 1VIg: SCIg na korzys¢ SClg, ktére umozliwia podanie leku w warunkach domowych.

Opinie ekspertow klinicznych pozwalajg wnioskowac, ze mozliwe jest wieksze przejecie rynku przez
produkty leku HyQvia niz zatozone przez wnioskodawce. Z punktu widzenia pacjenta stosowanie HyQvia w
poréwnaniu z IVIg pozwala na prowadzenie terapii w warunkach domowych (zamiast szpitalnych) przy
zachowaniu tej samej czestosci podawania leku, co wptywa na obnizenie kosztéw pacjenta (brak
koniecznosci odbywania comiesiecznych podrézy do szpitala), z kolei w poréwnaniu z SClg, HyQvia
pozwala na obnizenie czestosci infuzji z 52 infuzji w skali roku (SClg) do 13 infuzji w skali roku (HyQvia).

W zwigzku z powyzszymi zdecydowano o wykonaniu obliczen wlasnych Agenciji, w ktérych stopien przejecia
rynku przez HyQvia ustalono arbitralnie na poziomie 25% w pierwszym roku refundaciji i na poziomie 50% w
kolejnym roku refundacji, stopien przejecia pacjentow z poszczegodlnych terapii (IVlg, SClg) podobnie jak w
analizie podstawowej ustalono na proporcjonalny.

Tabela 71. Obliczenia wtasne Agenciji — przejecie rynku na poziomie 25% w pierwszym roku refundacji i na poziomie 50% w
kolejnym roku refundacji

Kategoria kosztow 2015 | 2016

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych = Perspektywa wspolna:
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Koszty kwalifikacji, w tym: 0 zt 0zt
IVIg -279 zt -509 zt
SClg -279 zt -509 zt
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Kategoria kosztow 2015 ‘ 2016
fSClg 558 zt 1019zt
Koszty substancji, w tym:
IVig -3415281 zt -6 968 484 zt
SClg -4 838 315 zt -9872019 zt
fSClg(HyQvia)
Koszty podania, w tym: -238 385 zt -486 513 zt
IVIg -238 921 zt -487 491 zt
SClg -536 zt -978 zt
fSClig 1071z 1956 zt
Koszty monitorowania, w tym: 0z 0zt
IVIg -99 448 z -202 913 zt
SClg -99 448 zt -202 913 zt
fSClg 198 897 zt 405 825 zt
taczne koszty

W przypadku wiekszego niz zaktadane przez wnioskodawce przejecia rynku przez lek HyQvia wzrost
kosztéw refundacji moze siega¢ od ok zt w pierwszym roku refundacji do ok zt w drugim roku
refundacji (ponad wzrost kosztéw refundacji w poréwnaniu z analizg podstawowg). Wzrost kosztéw
spowodowany jest zwiekszeniem naktadéw finansowanych na substancje czynng, ktére nie s3
rekompensowane oszczednosciami wynikajgcymi z obnizenia kosztéw podania leku.

Ponadto analogicznie do obliczeh wtasnych Agencji przeprowadzonych w ramach analizy ekonomicznej,
dotyczacych dawkowania 1VIg i fSClg co 3 tygodnie, ktére jest dopuszczalne w ramach ChPL produktéw
immunoglobulin, przeprowadzono odpowiednie obliczenia w ramach analizy wptywu na budzet, pozostate
parametry analizy zatozono na poziomie zgodnym z analizg podstawowg wnioskodawcy.

Tabela 72. Obliczenia wtasne Agenciji — dawkowanie IVIg i fSClg co 3 tygodnie
Kategoria kosztow Rok 1 ‘ Rok 2

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych = Perspektywa wspolna:
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Koszty kwalifikacji, w tym: 0zt 0zt
IVIg -52 zt -96 zt
SClg -59 zt -108 zt
fSClg 112 zt 204 zt
Koszty substancji, w tym:

IVig -854 836 zt -1744 195 zt
SClg -1 027 062 zt -2 095 601 zt
fSClg(HyQvia)

Koszty podania, w tym: -44 751 zt -91 330 zt
IVig -44 851 zt -91513 z
SClg -114 zt -208 zt
fSClg 214 zt 391zt
Koszty monitorowania, w tym: 0zt 0zt
IVig -18 669 zt -38 091 zt
SClg 21111z -43 074 z
fSClg 39779 z 81165 zt
taczne koszty

W przypadku czestszego niz zakladane w analizie podstawowej wnioskodawcy dawkowania preparatéow
fSClg (HyQvia) i IVIg wzrost kosztéw refundacji moze siegac od ok zt w pierwszym roku refundaciji
do ok zt w drugim roku refundacji (prawie wzrost kosztow refundacji w poréwnaniu z
analizag podstawowg). Wzrost kosztow spowodowany jest zwiekszeniem naktadéw finansowanych na
substancje czynna, ktore nie sg rekompensowane oszczednosciami wynikajgcymi z obnizenia kosztéw
podania leku.
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Nie zidentyfikowano innych uchybien w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy. W szczegdlno$ci analiza
wptywu na budzet wolna byla od btedu zidentyfikowanych w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
dotyczacych btednego algorytmu w zakresie ceny zbytu netto lekédw oraz niespojnosci zatozenia
okreslajgcego limit finansowania lekow.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéow piatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych w ramach programu
lekowego terapii substytucyjnej za pomocg immunoglobulin z uzyciem preparatu HyQvia u dorostych
pacjentow z pierwotnym niedoborem odpornosci (PNO).

Analize wplywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ),
ktéra jest tozsama z perspektywg wspodlng ptatnika i pacjentdéw, z uwagi na brak doptaty pacjenta do lekow
finansowanych w ramach programow lekowych. W analizie wnioskodawcy oszacowano i poréwnano wydatki
ptatnika publicznego (NFZ), jakie bedg ponoszone w przypadku utrzymania stanu aktualnego, f{j.
finansowania immunoglobulin w populacji dorostych w ramach programu lekowego (scenariusz istniejgcy)
oraz wydatki, ktére bedg ponoszone w przypadku wprowadzenia de refundacji nowego produktu
immunoglobulin, tj. leku HyQvia (scenariusz nowy).

Prognozowana liczebnos$¢ populaciji dorostych z PNO stosujgcych Ig wynosi okoto 317 oséb w 2015 roku i
wzrasta do okoto 323 oso6b w 2016 roku, HyQvia stosowana bedzie odpowiednio prze 16 pacjentéw w 2015
roku i 32 pacjentow w 2016 roku.

Inkrementalne koszty finansowania HyQvia w populacji dorostych pacjentéw z PNO wyniosty ztw

pierwszym roku refundacji i zt w drugim roku refundacji. W jednokierunkowych analizach

wrazliwosci najwiekszy wzrost wydatkéw powodowata zmiana dawkowania immunoglobulin (wariant E4,
zt w pierwszym roku refundacji oraz zt w drugim roku refundaciji).

Zdaniem Agencji mozliwe jest wieksze niz zaktadane rzez wnioskodawce przejecie rynku przez lek HyQvia.
W zwigzku z powyzszym zdecydowano o wykonaniu obliczen wtasnych Agencji, w ktorych stopien przejecia
rynku przez HyQvia ustalono arbitralnie na poziomie 25% w pierwszym roku refundacji i na poziomie 50% w
kolejnym roku refundacji, stopien przejecia pacjentow z poszczegolnych terapii (IVIlg, SClg) podobnie jak w
analizie podstawowej ustalono na proporcjonalny. W przypadku wiekszego niz zakladane przez
wnioskodawce przejecia rynku przez lek HyQvia wzrost kosztéw refundacji moze siega¢ od ok zZtw
pierwszym roku refundacji do ok zt w drugim roku refundacji (ponad wzrost kosztow
refundacji w poréwnaniu z analizg podstawowg). Wzrost kosztow spowodowany jest zwiekszeniem naktadéw
finansowanych na substancje czynng, ktére nie sg rekompensowane oszczednosciami wynikajgcymi z
obnizenia kosztow podania leku.

Ponadto analogicznie do obliczen wtasnych Agencji przeprowadzonych w ramach analizy ekonomicznej,
dotyczacych dawkowania 1VIg i fSClg co 3 tygodnie, ktdre jest dopuszczalne w ramach ChPL produktéw
immunoglobulin, przeprowadzono odpowiednie obliczenia w ramach analizy wptywu na budzet, pozostate
parametry analizy zatozono na poziomie zgodnym z analizg podstawowg wnioskodawcy. W przypadku
czestszego niz zakladane w analizie podstawowej wnioskodawcy dawkowania preparatéw fSClg (HyQvia) i
IVIg wzrost kosztow refundacji moze siegaé¢ od ok zt w pierwszym roku refundacji do ok zt
w drugim roku refundacji (prawie wzrost kosztéw refundacji w poréwnaniu z analizg podstawows).
Wzrost kosztéw spowodowany jest zwiekszeniem naktadéw finansowanych na substancje czynna, ktére nie
sg rekompensowane oszczednosciami wynikajgcymi z obnizenia kosztdw podania leku.

W ramach grupy limitowej 1066.1, Immunoglobulinum humanum subcutaneum znajdujg sie leki finansowane
w_ramach programu lekowego dotyczgcego leczenia PNO u dzieci oraz leczenia PNO u dorostych.
Podstawa limitu moze by¢ zatem wyznaczana przez produkt, kiory refundowany jest wytgcznie w ramach
jednego z tych programow lekowych. Dochodzi wiec do sytuaciji, w ktérej szpital nie ma mozliwosci podania
pacjentowi preparatu, ktéry wyznacza podstawe limitu (tj. generujacego najnizsze koszty) w tej grupie
limitowej. Sytuacja ta moze wptywaé na ograniczenie dostepu pacjentdw do terapii prowadzonej w
warunkach domowych i uniemozliwia¢ zapewnienie pacjentowi wyboru drogi podania leczenia zaleznie od
zalecen lekarza prowadzgcego i preferenciji pacjenta.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentéw dzielenia ryzyka we wniosku.

Zdaniem analitykéw Agencji fakt niepewnosci co do wielkosci dawki oraz czestosci podawania leku w
warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (analiza wrazliwosci wykazata mozliwos¢ nawet ponad
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przekroczenia wydatkéw na refundacje leku w poréwnaniu z analizg podstawowg wnioskodawcy)
uzasadniatby zaproponowanie instrumentu podziatu ryzyka polegajgcego na pay-backu: np. w przypadku
przekroczenia przez ptatnika uzgodnionego poziomu wydatkéw rocznych na HyQvia, reszte kosztéw leku
podanego w danym roku kalendarzowym (albo nadptate przy rozliczaniu po zakonczeniu roku
kalendarzowego) ponositby wnioskodawca.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

W tabeli ponizej przedstawiono uwagi do zapiséw programu lekowego wraz z propozycjami zmian w tresci

programu.

Tabela 73. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Jest Powinno byé¢

Substancja czynna: immunoglobulina ludzka normalna (Ig)

Substancja czynna: immunoglobulina ludzka normalna (lg) lub
immunoglobulina ludzka normalna w podaniu z rekombinowang
hialuronidazg ludzka (g + rHuPH20).

SClg (podanie podskoérne) — dawka poczgtkowa od 0,1 do 0,15
g/kg m.c. w ciggu jednego tygodnia, a nastepnie dawki
podtrzymujgce w regularnych odstepach czasu tak, aby osiggngc
skumulowana miesieczng dawke rzedu, co najmniej 0,2 g/kg m.c.

SClg (podanie podskérne) — dawka poczgtkowa od 0,1 do 0,15
g/kg m.c. w ciggu jednego tygodnia (Ig) lub 0,4 do 0,8 a/kg m.c.
co 2-4 tygodnie (Ig + rHUPH20), a nastepnie dawki
podtrzymujgce w regularnych odstepach czasu tak, aby osiggng¢
skumulowang miesigczng dawke rzedu, co najmniej 0,2 g/kg m.c.

Podanie podskérne moze mie¢ miejsce w warunkach domowych.
W takiej sytuacji musi zosta¢ rozpoczete w warunkach
szpitalnych, wedtug nastepujgcego schematu:
1) Pacjent odbywa szes$¢ wizyt w odstepach
jednotygodniowych; przed kazdg wizytg okreslany jest
poziom IgG.

Podanie podskérne moze mie¢ miejsce w warunkach domowych.
W takiej sytuacji musi zostaé rozpoczete w warunkach
szpitalnych, wedtug nastepujgcego schematu:
1) Pacjent odbywa sze$¢ wizyt w odstepach zgodnych z
dawkowaniem leku; przed kazdg wizytg okreslany jest
poziom IgG.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Zrédtem oszczednosci pozwalajgcych na pokrycie $rodkéw zwigzanych z refundacjg Ig w ramach
proponowanego przez wnioskodawce rozszerzenia istniejgcego programu lekowego mogg by¢ srodki
finansowe wygenerowane przez zmiane czestosci preskrypcji poszczegolnych preparatow sulfasalazyny,
ktéra wptynie na zmiane poziomu limitu.

W analizie wnioskodawcy rozwazono sytuacje, w ktérej zamiast preparatu wyznaczajgcego podstawe limitu:
Sulfasalazin EN Krka 100 tabl. a 500 mg, dzieki zmianie czesto$ci wykorzystania poszczegdlnych
popakowani podstawe limitu wyznaczatoby opakowanie Salazopylin En 100 tabl. a 500 mg. Przy zatoZeniu,
ze roczne zuzycie sulfasalazyny w latach 2015-2016 bedzie takie samo, jak w ciggu ostatnich 12 miesiecy,
dla ktérych dostepne sg dane sprzedazowe (lipiec 2013-lipiec 2014), minimalne wydatki NFZ na
sulfasalazyne (lek dostepny jest przy 2 poziomach odptatnosci, w obliczeniach przyjeto konserwatywnie
zatozenie skrajne, ze wszyscy pacjenci stosujg lek przy odptatnosci 30%, co oznacza nizszg refundacje NFZ
i potencjalnie — mniejsze oszczednosci NFZ w sytuacji zmiany limitu) wyniosg w ciggu 2 lat 33,57 min zt przy
zachowaniu biezgcego poziomu limitu i 31,86 min zt przy ocenianej zmianie podstawy limitu. Oszczednosci
w wymiarze 1,72 min zt w okresie 2 lat to wartos¢ wystarczajgca do pokrycia wzrostu wydatkéw
wynikajacych z decyzji o refundacji preparatu HyQvia. Oszczednosci te obliczone zostaty przez
wnioskodawce w sposob konserwatywny — przyjeto w analizie minimalng warto$¢ refundacji NFZ za
preparaty sulfasalazyny, a ponadto, jako nowg podstawe limitu nie wybrano najtannszego z dostepnych
opakowan, lecz preparat tanszy, ktéry jednak obecnie jest odpowiednio czesto stosowany i realnie dostepny
na rynku (3. co do czestosci wybierane opakowanie sulfasalazyny). Nie wzieto réwniez pod uwage spadku
refundacji mesalazyny, ktéra tworzy z sulfasalazyng wspoélng grupe limitowg

Tabela 74. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez whioskodawce

Wartos¢ refundacji NFZ za g w

Wartos¢ refundacji za preparaty

Zuzycie opakowaniu limitowym? sulfasalazyny — lata 2015-2016° Oszczednosci w
sulfasalazyny : — .
glrok obecna podstawa alternatywna przy zachowaniu przy zmianie okresie 2015-2016
limitu podstawa limitu podstawy limitu podstawy limitu
19,88 min 0,85 zt 0,80 zt 33,57 min zt 31,86 min zt 1,72 min zt
a) przy zatozeniu 30% odptatnosci pacjenta)
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Zaproponowane przez wnioskodawce w ramach analizy racjonalizacyjnej rozwigzania nie wykraczajg poza
budzet na refundacje i dotyczg oszczednosci, ktére poprzez wprowadzenie zmian miatyby zosta¢ uzyskane
z budzetu na refundacje lekéw, $sspz i wyrobéw medycznych. tgczna suma szacowanych srodkéw, ktére
zostang uwolnione wskutek zastosowania proponowanych rozwigzan, jest wyzsza od oszacowanego przez
wnioskodawce w wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet wzrostu kosztow refundaciji, z
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych o 1,04 min z.
Oszczednosci wynikajgce z przeprowadzonej analizy racjonalizacyjnej podobnie jak dodatkowe koszty w
analizie wptywu na budzet oszacowano w tym samym, dwuletnim horyzoncie czasowym.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczgcych
zastosowania immunoglobuliny ludzkiej normalnej w pierwotnych niedoborach odpornosci, w bazach
bibliograficznych i serwisach internetowych instytuciji i towarzystw naukowych. Przeprowadzono rowniez
przeszukanie aktualnych rekomendacji refundacyjnych, dotyczgcych zastosowania immunoglobuliny ludzkiej
normalnej w pierwotnych niedoborach odporno$ci, w bazach instytucji zajmujacych sie oceng technologii
medycznych w réznych krajach.

Rekomendacje kliniczne

Zadne z odnalezionych rekomendacji klinicznych nie odnoszg sie bezposrednio do konkretnego produktu
leczniczego, a ogdlnie do immunoglobuliny ludzkiej normlanej. Rekomendacje uznajg aktualnie dostepne
preparaty immunoglobulin za rownowazne.

Immunoglobuliny stanowig standard terapii pacjentdw z pierwotnymi niedoborami odpornosci. Terapia
zastepczg oparta o immunoglobuliny wydluza oczekiwane przezycie pacjentéw i prowadzi do redukciji
czestosci wystepowania infekcji bakteryjnych Nie jest mozliwe wykazanie wyzszej skutecznosci jednego z
preparatéw immunoglobulin nad innymi. Ponadto powinno sie oferowa¢ pacjentom wybér drogi podawania
immunoglobulin (dozylnie, podskornie) oraz lokalizacji prowadzenia terapii (szpital, dom).

Szczegotowg charakterystyke odnalezionych rekomendacji  klinicznych  dotyczacych  stosowania
immunoglobulin w pierwotnych niedoborach odpornosci zestawiono w rozdziale 3.1.1 Interwencje
rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu (Tabela 10).

Rekomendacje refundacyjne

Whnioskodawca nie zidentyfikowat jakichkolwiek rekomendaciji refundacyjnych dla preparatu HyQvia. Agencja
przeprowadzita wyszukiwanie kontrolne rekomendacji refundacyjnych 20 lutego 2015. Nie odnaleziono
jakichkolwiek rekomendaciji refundacyjnych dla preparatu HyQvia.

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Nie odnaleziono jakichkolwiek rekomendacji refundacyjnych.

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 75. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (wg wnioskodawcy)

szglgﬂgja refuPnodzei\?:? (%) Warunki refundacji (ograniczenia) Ins:;‘;?;;gaﬁzﬁz;aw
Dania tak 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen
Finlandia tak 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen
Holandia tak 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen
Irlandia tak 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen
Niemcy tak 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen
Norwegia tak 100% Brak specjalnych warunkéw i ograniczen
Szwecja tak 100% Brak specjalnych warunkow i ograniczen
Wie ka Brytania tak 100% Ograniczenia: wigczenie do bazy danych IG

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce leku HyQvia jest finansowany w 8 krajach UE
i EFTA (na 30, dla ktorych informacje przekazano). We wszystkich krajach lek jest finansowany w 100%. W
Wielkiej Brytanii finansowanie leku jest ograniczone wytgcznie do pacjentdw znajdujgcych sie w bazie
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danych IG. W zadnym z krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Rozpatrywany lek nie jest
finansowany w Zzadnym z krajéw o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita4 (w tabeli oznaczone
czcionka pogrubiona).

. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Wszyscy eksperci pozytywnie wypowiedzieli sie na temat finansowania leku HyQvia w leczeniu pierwotnych
niedoborow odpornosci. Eksperci wskazywali na fakt, iz zastosowanie HyQvia dzieki zastosowaniu
rekombinowanej ludzkiej hialuronidazy pozwala na obnizenie czestosci podawania leku w poréwnaniu z
klasycznymi formami SCIlg. W poréwnaniu z 1VIlg zastosowanie leku HyQvia wptywa na obnizenie czestosci
wystepowania systemowych zdarzenh niepozadanych.

Tabela 76. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania leku HyQvia w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Argumenty
przeciw
finansowaniu

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

Argumenty za finansowaniem

Produkt leczniczy — lek HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna Brak Pacjenci z pierwotnym niedoborem
10% podawana z rekombinowang hialuronidazg ludzka) roztwér do argumentow odpornosci, ktorzy najczesciej przez
infuzji do podania podskérnego, we wskazaniu: leczenie pierwotnych przeciw cate zycie wymagajg regularnych

niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych jest obecnie finansowaniu. przetoczen preparatow

unikalnym produktem, o nowatorskiej formule do podania

wigkszg objetos¢ preparatu gammaglobulin niz przy uzyciu
tradycyjnych preparatéw podskoérnych obecnie stosowanych.

cztowieka, ktérg nazywa sie potocznie czynn kiem

razy wigksza ilos¢ preparatu Ig niz dotychczas, gdy otrzymywat

tygodni, co niewatpliwie podniesie jakos¢ zycia pacjentow.

podskornego pacjentowi z PNO. Innowacyjno$¢ nowej technologii z
uzyciem rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej polega na tym, ze
rekombinowana hialuronidaza pozwala poda¢ pacjentowi 3—4 krotnie

Wykorzystane s3 tu wlasciwosci naturalnej hialuronidazy ustrojowe;j,
ktora utatwia rozprzestrzenianie sie podawanych substancji w ustroju
rozprzestrzeniajgcym, wytwarzanym w srodowisku naturalnym przez
komorki jajowe, plemniki, neutrofile. Dzieki tym wtasciwos$ciom, ktére

ma rekombinowana hialuronidaza ludzka, pacjent moze otrzymac¢ 3—4

produkt, co 7 dni. Dzieki nowej technologii moze go dostawat, co 3—-4

gammaglobulin, dzieki prowadzonej,
regularnej, wieloletniej terapii mogg
wies¢ wolne od zakazen zycie, w tym
uczeszczac do pracy. Przetoczenia
gammaglobulin, ktére pacjenci
przyjmujg m.in. w szpitalu/poradni,
czy jak w przypadku podskérnych
gammaglobulin w warunkach
domowych stanowig dla pacjenta,
szczegolnie zaangazowanego
zawodowo zawsze pewne
utrudnienie. Dlatego mozliwos¢ podan
podskornych, co 3—4 tygodnie w
warunkach domowych leku HyQvia
(immunoglobulina ludzka normalna
10% podawana z rekombinowang
hialuronidaza ludzka) roztwér do
infuzji do podania podskérnego to
ogromny postep technologiczny,
utatwiajgcy pacjentowi przewlekle
choremu funkcjonowanie w
spoteczenstwie.

Proponowana technologia podawania preparatéw Ig ludzkich
podskoérnie stanowi alternatywe do stosowanej obecnie formy
podskoérnej substytucji polegajacej na podawaniu preparatow
immunoglobulin w objetosci 10 ml (stezenie 16%, 16,5%, 20%) z
miesiecznej dawki |g pozwala na znaczne oszczedzenie czasu i
tryb zycia, w ktérym regularne cotygodniowe podawanie jest

substytucja Ig jest podstawowym sposobem leczenia oséb z

zycia.

wykorzystaniem pompy dozujgcej lub tylko strzykawki (,rapid push”).
Proponowany sposo6b polegajacy na jednorazowym podaniu catej

ufatwia stosowanie tego leczenia przez osoby prowadzace aktywny
utrudnione (np. czeste podréze, praca zmianowa, itp.). Regularna

pierwotnym niedoborem odpornosci pozwalajgcym na normalny tryb

Brak
argumentow
przeciw
finansowaniu.

Producent proponuje rézne objetosci
preparatu Ig zawierajgce 30, 20, 10, 5
i 3g ludzkiej 1gG i dostosowane do
tego ilosci jednostek enzymu
(rekombinowana hialuronidaza
ludzka). Mimo propozycji opakowania
zawierajgcego tylko 5g i 3g IgG moim
zdaniem ten sposob substytucji nie
powinien by¢ proponowany do
stosowania u dzieci, a jedynie u oséb
dorostych. U dzieci budowa skory jest
inna, czesto jest to skdra cienka o
niewielkiej tkance podskérnej, wiec
stosowanie znacznych objetosci ptynu
podanego w jedno miejsce w czasie
jednej iniekcji z dodatkiem enzymu
moze wywota¢ lokalne reakcje
niepozadane.

* Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),

stan na marzec 2012 r.
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Argumenty Stanowisko wiasne ws. objecia

refundacja w danym wskazaniu

Argumenty za finansowaniem przeciw
finansowaniu

Immunoglobuliny do podawania podskérnego (SCIg) w tym Brak Poza przytoczonymi argumentami za
wnioskowana technologia w stosunku do tych podawanych dozylnie argumentow finansowaniem wnioskowanej
(IV1g): sg efektywne w zmniejszaniu ilosci infekcji podobnie jak 1VIg; przeciw technologii ze srodkéw publicznych,
powodujg mniej powaznych dziatan niepozadanych systemowych; nie | finansowaniu. uwazam, ze pacjent z chorobg
wymagajg dostepu zylnego; sg bezpieczne do stosowania domowego; rzadkg, chorobg catego zycia,
stosowanie ich poprawia jakos¢ zycia, zmniejsza liczbe nieobecnosci choroba, ktéra poza powiktaniami
w szkole/pracy, liczbe dni hospitalizacji; koszt leczenia dotychczas infekcyjnymi daje inne, czestokro¢
stosowanych SClg jest nizszy niz IVlg (Kanada, Niemcy, Francja); niebezpieczne powiktania —
powodujg zmniejszenie koszéw wiasnych pacjenta — mniej wizyt. przewlekta $rédmigzszowa chorobe
Whioskowana technologia (w stosunku do SCIg) dzieki zastosowaniu pluc, zajecie przewodu pokarmowego,
rekombinowanej ludzkiej hialuronidazy (rHUPH20) i podaniu jej czy wreszcie wystepujace w tej grupie
podskérnie bezposrednio przed infuzjg immunoglobuliny umozliwia czesciej nowotwory, e taki pacjent
podanie jednorazowo (z jednego wkiucia) znacznej objetosci leku. powinien miec mozliwos¢ ) .
rHUPH20, bowiem hydrolizujac gtéwny sktadn k macierzy optymalnego leczenia. Leczenia, ktdre
miedzykomaérkowej (ECM), jakim jest hialuronian, czasowo do czasu w ciggu catego zycia pozwoli

. | odtworzenia hialuronianu (do 48h), powoduje wzrost realizowac plany osobiste i

@ | przepuszczalno$ci ECM. rHUPH20 — Hylenex zostata zaaprobowana zawodowe.

8 | przez FDA, jako adjuwant zwiekszajgcy dyspersje i adsorpcje ptyndw Stad mimo watpliwosci

8 | podawanych podskoérnie, lekow oraz srodkéw kontrastowych przedstawionych wczes$niej uwazam,

| stosowanych w urografii podskdrnej. rHUPH20 stosowano z lekiem ze wnioskowana technologia powinna

g p/wymiotnym — ondasteron — u 12 ochotn kéw oraz z rekombinowang by¢ finansowana ze $rodkéw

c . . . .. . . R .

@ | ludzka insuling w badaniu klinicznym u 46pacjentéw dorostych z publicznych w podanych wskazaniach

g cukrzycg typu 1. w ramach programu lekowego.

[...] Leczenie HyQvia okazato sie skuteczne w prewenc;ji infekcji,
bezpieczne i mozliwe do stosowania w domu 1x w miesigcu, co
stanowi novum w stosunku do innych SClg. W poréwnani z 1VIg
stosowanie HyQvia powoduje mniej reakcji systemowych, wiecej
natomiast reakcji lokalnych w miejscu wkiucia. Wnioskowana
technologia tgczy w sobie cechy IVIg (catkowita dawka podawana
jeden raz w miesigcu) z podskoérng drogg podania SCIg.

Argumentami za finansowaniem wnioskowanej technologii ze srodkow
publicznych w ramach programu lekowego jest jej skutecznosé,
bezpieczenstwo, mozliwosc¢ leczenia domowego 1x w miesigcu.
Zaroéwno personel medyczny jak i pacjenci wymagajg rzetelnej
edukacji praz w zwigzku z mozliwymi miejscowymi dziataniami
niepozgdanymi — nabycia umiejetnosci radzenia sobie z nimi.
Watpliwos$¢ budzi brak badan dtugofalowych z uzyciem leku HyQvia
oraz brak danych w pi$miennictwie o dtugoletnim stosowaniu
rekombinowanej ludzkiej hialuronidazy.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 4 lutego 2015 r., znak: PLA.4600.10.2015.1.JOS (data wplywu do AOTM: 4
luty 2015 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy weryfikacyjnej
AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla produktéw
leczniczych: HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskdrnego, Immunoglobulinum humanum
normale, 1 fiolka 300 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 15 ml rekombinowanej
hialuronidazy ludzkiej, kod EAN: 5909991072926; HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania
podskérnego, Immunoglobulinum humanum normale, 1 fiolka 200 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej
oraz 1 fiolka 10 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, kod EAN: 5909991072902; HyQvia 100 mg/ml
roztwor do infuzji do podania podskérnego, Immunoglobulinum humanum normale, 1 fiolka 100 ml normalnej
immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 5 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, kod EAN:
5909991072896; HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskdrnego, Immunoglobulinum
humanum normale, 1 fiolka 50 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 2,5 ml rekombinowanej
hialuronidazy ludzkiej, kod EAN: 5909991072889; HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania
podskoérnego, Immunoglobulinum humanum normale, 1 fiolka 25 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz
1 fiolka 1,25 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, kod EAN: 5909991072872 w ramach istniejgcego
programu lekowego: leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych (ICD-10:
D80 w tym D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9, D81.9; D82 w tym: D82.0, D82.1,
D82.3, D82.8, D82.9; D83 w tym: D83.0, D83.1, D83.8, D83.9; D89.9).
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Problem zdrowotny

Niedobory odpornosci to stany chorobowe zwigzane z niewydolnoscig uktadu immunologicznego.
Spowodowane sg one wrodzonymi wadami uktadu immunologicznego, co odréznia je od nabytych deficytow
odpornosci, wywotanych ekspozycjg na szkodliwe dziatanie czynnikéw zewnetrznych, takich jak: substancje
chemiczne, promieniowanie czy mikroorganizmy.

Wsréd PNO najliczniejszg grupe stanowig schorzenia wymagajgce terapii substytucyjnej za pomoca
immunoglobulin, klasyfikowane najczesciej jako:

- zaburzenia zwigzane z upos$ledzeniem funkcjonowania limfocytéw B, okreslane w literaturze
réwniez, jako pierwotne niedobory przeciwciat,
- zaburzenia mieszane, zwigzane z uposledzeniem funkcjonowania obu rodzajéw limfocytow, ktére
mozna podzieli¢ na zaburzenia:
otypu (T-B+) — niedobér limfocytéw T i nieprawidtowe funkcjonowanie limfocytéw B, pomimo ich
odpowiedniej lub podwyzszonej ilosci,
otypu (T-B-) — niedobdr obu rodzajéw limfocytow.

Pierwotne niedobory odpornosci sg chorobami rzadko wystepujgcymi. Pojawiajg sie wérdd niemowlat i dzieci
ze srednig czestoscig 1 / 10 000 urodzen. W Polsce ok. 50% stanowig niedobory odpornosci zwigzane z
zaburzong produkcja przeciwciat, 30% - zaburzenia odpowiedzi komorkowej, 10% - zaburzenia fagocytozy,
3% - niedobory dopetniacza; pozostate (m. in. zaburzenia struktury nabtonkéw, uszkodzenia skory,
uposledzenie syntezy interferonéw) sg bardzo rzadkie.

Alternatywne technologie medyczne

W przedmiotowym wskazaniu w ramach terapii substytucyjnej stosowane sg preparaty immunoglobuliny
ludzkiej w podaniu dozylnym lub podskérnym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono ogétem 20 badan spetniajgcych kryteria wigczenia,
w tym: 1 badanie otwarte, typu ,przed—po” porownujgce skutecznos¢ fSClg z IVIg (Wasserman 2012), 2
badania RCT w schemacie grup naprzemiennych poréwnujace 1VIg/SCIlg z SCIg/IVlg, 2 badania otwarte z
grupg kontrolng oraz 15 badan jednoramiennych typu ,przed—po” poréwnujgcych 1VIg z SClg. Nie
przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznosc¢ praktyczna.

Podstawowe badanie wilgczone do analizy (Wasserman 2012) stanowi otwarte, prospektywne badanie
kliniczne 1l fazy, przeprowadzone w systemie, ,przed—po”, ktérego celem byla ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania fSCIg (produkt leczniczy HyQvia) u pacjentéw z PNO. W badaniu uwzgledniono
wyniki pacjentéw leczonych immunoglobulinami podawanymi dozylnie przez 3 miesigce, u ktérych nastepnie
zastosowano terapie fSClg (14—18 miesiecy). Terapie fSClg stosowano w odstepach 3- lub 4-tygodniowych:
rekombinowang ludzkg hialuronidaze podawano w dawce 75U/g IgG, a nastepnie 108% uprzednio
stosowanej dawki IgG. W badaniu uczestniczyto 87 chorych (dzieci i dorosli w wieku od 4—78 lat (mediana
35 lat)), sposdrod ktérych 31 osdb brato wczesniej udziat w badaniu Wasserman 2011 oceniajgcym
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo SClg (bez hialuronidazy) w poréwnaniu z IVIg. Odsetek dorostych wynosit
84%, przy czym jako dorostych traktowano pacjentéw w wieku 12 lat lub wiecej.

Mediana czasu podawania IVIg wyniosta 91 dni, natomiast fSCIg (produkt HyQvia) 366 dni. W 12-
miesiecznym okresie stosowania fSClg odnotowano wystgpienie 2 ciezkich infekcji (bakteryjne zapalenie
ptuc, niewymagajgce hospitalizacji, leczone antybiotykoterapig). Dodatkowo, 1 przypadek ciezkiej infekcji
bakteryjnej wystgpit podczas fazy wstepnej podania fSClg (niewtgczonej do analizy podstawowej).

Roczny wskaznik zweryfikowanych ostrych ciezkich infekcji bakteryjnych (SBI) w trakcie podawania fSClg
oszacowano nha poziomie 0,025 (gérna granica jednostronnego 99% CI: 0,046). W badaniu osiggnieto cel
terapeutyczny, tj. roczng czestosé infekcji ciezkich <1 w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Ogolny odsetek infekcji w trakcie podawania fSCIlg byt nizszy niz w trzymiesiecznym okresie dozylnego
podawania 1VIg: estymacja punktowa odsetka wszystkich zakazen w przeliczeniu na okres jednego roku
wyniosta 2,97 (95% CI: 2,51-3,47) dla produktu leczniczego HyQvia i 4,51 (95% CI: 3,50-5,69) dla IVIg.
Roczna czestos¢ infekcji ogétem w przedtuzonej fazie badania (Wasserman 2014) w trakcie stosowania
fSClg wynosita 2,86.

Mediana liczby miejsc infuzji fSClg, IVIg i SClg w ciggu miesigca wyniosta odpowiednio 1,09 oraz 1,34 oraz
21,43. Ponadto, odnotowano 10 minutowe zmniejszenie mediany czasu trwania infuzji (2,13 vs 2,33 h) w
grupie fSClg w poréwnaniu z 1VIg.

Podczas stosowania fSCIg obserwowano tgcznie 384 zdarzenia niepozadane: 265 (69%) o tagodnym
charakterze, 114 (30%) — umiarkowanym, a 5 (1,3%) — ciezkim. Do powaznych dziatan niepozadanych
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nalezaty: reakcje miejscowe (bdl w miejscu podania, opuchlizna w miejscu podania leku, obrzek genitaliow)
oraz uogdlnione (migrena, bdl jamy ustnej). U zadnego z pacjentéw nie odnotowano ciezkich zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

Jako najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane zwigzane z produktem leczniczym HyQvia wystepujace z
czestoscig 0,203 na infuzje byly dziatania o charakterze miejscowym: dyskomfort/bdl, rumien,
opuchlizna/obrzek oraz $wigd. Wskaznik wystepowania przejsciowych, miejscowych zdarzen niepozgdanych
(catkowita liczba zdarzen podzielona przez catkowitg liczbe wlewéw) zaistniatych w czasie infuzji w okresie
72 godzin po podaniu leku wyniést odpowiednio 0,199 w grupie fSClg vs 0,011 w grupie IVIg.

Uktadowe dziatania niepozadane raportowano u 8,3% pacjentow w grupie fSClg w poréwnaniu do 25%.
Najczesciej zgtaszanymi ukfadowymi dziataniami niepozadanymi byly bdol gtowy, zmeczenie i gorgczka.
Wiekszos¢ z tych dziatann miata przebieg ftagodny (265/384 pacjentow) do umiarkowanego (114/384
pacjentéw).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem przedstawionej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci finansowania
normalnej immunoglobuliny ludzkiej z rekombinowang ludzka hialuronidazg do podawania podskornego
(produkt leczniczy HyQvia, fSClg, utatwione podane immunoglobuliny ludzkiej normalnej drogg podskérng, z
rekombinowang ludzkg hialuronidazg — facilitated subcutaneus immunoglobulin) w ramach programu
lekowego w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u dorostych.

Analiza kliniczna nie wykazata przewagi leku HyQvia nad komparatorami. Wnioskodawca wykonat analize
minimalizacji kosztéw. W konsekwencji przyjetej metodyki analizy nie uwzgledniono danych dotyczacych
efektywnosci interwenciji, zas obliczenia przeprowadzono w oparciu o dane kosztowe.

W zwigzku z wystgpieniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, zgodnie z
wymogami zawartymi w § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie
whnioskodawcy przedstawiono kalkulacje ceny zbytu netto, przy ktérej iloraz kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowane o jako$c¢, nie jest wyzszy od zadnego z ilorazéw kosztu
stosowania technologii opcjonalnej i wynikoéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych technologie
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢. Komparatorem o najnizszym
wspoétczynniku kosztéw i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw z PNO jest terapia
immunoglobulinami w podaniu dozylnym finansowana na poziomie limitu finansowania.

Leki finansowane w ramach programéw lekowych wydawane sg pacjentom bezptatnie w zwigzku z
powyzszym perspektywa ptatnika publicznego jest tozsama z perspektywg wspdlng pfatnikéw (ptatnik
publiczny + pacjent), w zwigzku z powyzszym obie perspektywy analizy sg sobie réwne.

Zgodnie z wynikami analizy wnioskodawcy catkowite koszty terapii preparatem HyQvia w programie
lekowym s3 réwne i wynoszg w przypadku uwzglednienia cen uwzgledniajgcych marze hurtowe
zt w pierwszym roku terapii i zt w kolejnych latach terapii.

Dla poréwnania HyQvia vs SClg finansowanego w ramach programu lekowego koszty inkrementalne terapii
réwnowazg sie ( ) a dla poréwnania HyQvia vs. SClg finansowanego w ramach leczenia szpitalnego
przynoszg oszczednosci w wysokosci . zt (nalezy jednak zauwazy¢, ze jest to przypadek marginalny
ze wzgledu na fakt, iz udziat terapii SClg prowadzonej w ramach lecznictwa szpitalnego jest znikomy).

Dla poréwnania HyQvia vs IVIg finansowanego w ramach programu lekowego koszty inkrementalne terapii
wynoszag zt, a dla poréwnania z HyQvia vs IVIg finansowanego w ramach lecznictwa szpitalnego
generujg oszczedno$ci rzedu zt (od 2015 roku finansowanie 1Vlg w ramach lecznictwa szpitalnego
bedzie sukcesywnie male¢ na skutek wprowadzania pacjentéw do programu lekowego — poréwnanie o
bardzo ograniczonym znaczeniu praktycznym).

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg wrazliwosci najwiekszy wplyw na wyniki
porownania fSClg vs. SClg mialo przyjete dawkowanie immunoglobulin (scenariusz 2d). Na wyniki
porownania fSClg vs. IVIg réwniez najwiekszy wptyw miato przyjete dawkowanie immunoglobulin
(scenariusz 2e). Scenariusz 2e zostat uznany przez Analityka Agencji za najbardziej prawdopodobny w
zwigzku z tym, ze przyjeta w nim miesieczna dawka leku HyQvia odpowiada w nim 108% dawki 1VIg, co jest
wartoscig zgodng z danymi badania klinicznego Wasserman 2012.

W analizie wnioskodawcy zidentyfikowany btedy w kalkulatorze dostarczonym do analizy ekonomicznej oraz
niekonsekwencje w przyjetych w analizie zatozeniach. W trakcie przeprowadzonej walidacji zidentyfikowano
nastepujgce btedy w skoroszycie kalkulacyjnym:
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- W kalkulatorze wnioskodawcy cena zbytu netto lekéw obliczana byta na podstawie ceny hurtowe;j
lekow. W zwigzku z faktem, iz obliczenia wnioskodawcy przedstawione zostaty w dwdch wariantach:
bez marzy hurtowej oraz z marzg hurtowg w wysokosci 5%, zastosowany system obliczeh powoduje
przyjecie odmiennych cen zbytu netto substancji czynnych, zaleznie od przyjetego wariantu
obliczen. Zdaniem Agencji to cena zbytu netto proponowana przez producenta jest wartoscig
podstawowg i powinna stuzyé, jako wartos¢ wyjsciowa obliczen.

- W zatozeniach analizy wnioskodawcy wskazano, iz obliczenia przeprowadzono niezaleznie od
limitu finansowania, co jest zatozeniem stusznym. Zgodnie z danymi zawartymi w arkuszu
kalkulacyjnym zatozenie to nie zostato wprowadzone do obliczen, gdyz w przypadku immunoglobulin
w podaniu dozylnym wnioskodawca za cene leku przyjat cene podstawy limitu finansowania w danej
grupie limitowej.

Agencja zdecydowala o przedstawieniu obliczen wiasnych polegajgcych na korekcie btedéw
zidentyfikowanych w analizie ekonomicznej wnioskodawcy. W wyniku analizy struktury grupy limitowej
zawierajgcej IVIlg i SClg zdecydowano o zastosowaniu do obliczen $redniej ceny produktéw immunoglobulin
w danej grupie limitowej wazonej udzialem w sprzedazy na podstawie komunikatéw DGL NFZ za rok 2014.

Zarowno [VIg jak i HyQvia moga by¢ podawane w odstepach 4-tygodniowych lub 3-tygodniowych, zaleznie
od potrzeb pacjenta. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono obliczenia dodatkowe analizy ekonomicznej
dla schematu podawania IVIg i HyQvia, co trzy tygodnie (3-tyg.).

Ponadto z uwagi na to, ze zidentyfikowany przez wnioskodawce scenariusz 2e analizy wrazliwosci, w ktérym
dawkowanie fSClg ustalono na 108% dawkowania IVIg zgodnie z badaniem Wasserman 2012, zostat
uznany za scenariusz najbardziej prawdopodobny, przeprowadzono réwniez dodatkowe obliczenia analizy
ekonomicznej dla scenariusza 2e przy zatozeniu dawkowania HyQvia i IVIg w odstepach 3- i 4-tygodniowych
(3-tyg. + 108%, 4-tyg. + 108%).

Przedstawiono rowniez wariant obliczen, w ktérych uwzgledniono ceny lekéw na poziomie podstawy limitu
finansowania w analizowanych grupach limitowych (podst. + limit).

Zgodnie z obliczeniami dodatkowymi Agencji inkrementalne koszty terapii wynikajgce z witgczenia do

refundaciji leku HyQvia wyniosty od zt do zt dla poréwnania z SClg finansowanego w ramach
programu lekowego oraz od zt do zt dla poréwnania z IVIg finansowanego w ramach programu
lekowego.

Pomimo zidentyfikowania uchybieh w analizie wnioskodawcy wprowadzone poprawki nie wptywajg w sposéb
znaczacy na ostateczne wyniki analizy ekonomicznej. Roczne koszty dla poréwnania HyQvia vs SClg
finansowanego w ramach programu lekowego w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym (4-tyg. + 108%)
wzrosty o zt / rok a roczne koszty dla poréwnania HyQvia vs IVIg finansowanego w ramach
programu lekowo zmalaty o zt / rok.

Najnizszg warto$¢ ceny progowej uzyskano dla poréwnania HyQvia vs IVIlg finansowanego w ramach
programu lekowego, zgodnie z oszacowaniami analiz ekonomicznej uzyskano nastepujgce wartosci ceny
progowej dla poszczegdlnych preparatéw HyQvia:

- HyQvia 100 mg/ml r-r do infuzji do podania podskérnego, 1 fiolka 300 ml normalnej
immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 15 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, EAN:
5909991072926 (30 g) — 4 782,60 zt

- HyQvia 100 mg/ml r-r do infuzji do podania podskdrnego, 1 fiolka 200 ml normailnej
immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 10 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, EAN:
5909991072902 (20 g) — 3 188,40 z

- HyQvia 100 mg/ml r-r do infuzji do podania podskérnego, 1 fiolka 100 ml normalnej
immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 5 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, EAN:
5909991072896 (10 g) — 1 594,20 zt

- HyQvia 100 mg/ml r-r do infuzji do podania podskdérnego, 1 fiolka 50 ml normalnej immunoglobuliny
ludzkiej oraz 1 fiolka 2,5 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, EAN: 5909991072889 (5 g) -
797,10 zt

Sponsorem wiekszoéci odnalezionych w literaturze analiz ekonomicznych byta firma CSL Behring, cztery
analizy finansowane byty ze srodkéw publicznych. We wszystkich poza jedng analizg zastosowano w ocenie
opfacalnosci poszczegdélnych strategii terapeutycznych analize minimalizacji kosztow. We wszystkich
opracowaniach wyniki wskazujg, ze terapia domowa z wykorzystaniem SClg jest tansza niz terapia
prowadzona w szpitalu z wykorzystaniem 1VIg.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych w ramach programu
lekowego terapii substytucyjnej za pomocg immunoglobulin z uzyciem preparatu HyQvia u dorostych
pacjentéw z pierwotnym niedoborem odpornosci (PNO).

Analize wptywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ),
ktéra jest tozsama z perspektywg wspdlng ptatnika i pacjentéw, z uwagi na brak doptaty pacjenta do lekow
finansowanych w ramach programoéw lekowych. W analizie wnioskodawcy oszacowano i poréwnano wydatki
ptatnika publicznego (NFZ), jakie bedg ponoszone w przypadku utrzymania stanu aktualnego, {j.
finansowania immunoglobulin w populacji dorostych w ramach programu lekowego (scenariusz istniejgcy)
oraz wydatki, ktére bedg ponoszone w przypadku wprowadzenia de refundacji nowego produktu
immunoglobulin, tj. leku HyQvia (scenariusz nowy).

Prognozowana liczebnos¢ populacji dorostych z PNO stosujgcych Ig wynosi okoto 317 oséb w 2015 roku i
wzrasta do okoto 323 os6b w 2016 roku, HyQvia stosowana bedzie odpowiednio prze 16 pacjentéw w 2015
roku i 32 pacjentow w 2016 roku.

Inkrementalne koszty finansowania HyQvia w populacji dorostych pacjentéw z PNO wyniosty ztw

pierwszym roku refundacji i zt w drugim roku refundacji. W jednokierunkowych analizach

wrazliwosci najwiekszy wzrost wydatkéw powodowata zmiana dawkowania immunoglobulin (wariant E4,
zt w pierwszym roku refundacji oraz zt w drugim roku refundaciji).

Zdaniem Agencji mozliwe jest wieksze niz zakladane rzez wnioskodawce przejecie rynku przez lek HyQvia.
W zwigzku z powyzszym zdecydowano o wykonaniu obliczen wtasnych Agencji, w ktorych stopien przejecia
rynku przez HyQvia ustalono arbitralnie na poziomie 25% w pierwszym roku refundacji i na poziomie 50% w
kolejnym roku refundaciji, stopien przejecia pacjentow z poszczegoélnych terapii (IVlg, SClg) podobnie jak w
analizie podstawowej ustalono na proporcjonalny. W przypadku wiekszego niz zaktadane przez
whnioskodawce przejecia rynku przez lek HyQvia wzrost kosztéw refundacji moze siega¢ od ok ztw
pierwszym roku refundacji do ok zt w drugim roku refundacji (ponad wzrost kosztow
refundacji w poréwnaniu z analizg podstawowg). Wzrost kosztéw spowodowany jest zwiekszeniem naktadéw
finansowanych na substancje czynng, ktére nie sg rekompensowane oszczednosciami wynikajgcymi z
obnizenia kosztéw podania leku.

Ponadto analogicznie do obliczen wtasnych Agencji przeprowadzonych w ramach analizy ekonomicznej,
dotyczacych dawkowania IVIg i fSClg co 3 tygodnie, ktére jest dopuszczalne w ramach ChPL produktéw
immunoglobulin, przeprowadzono odpowiednie obliczenia w ramach analizy wptywu na budzet, pozostate
parametry analizy zatozono na poziomie zgodnym z analizg podstawowg wnioskodawcy. W przypadku
czestszego niz zakladane w analizie podstawowej wnioskodawcy dawkowania preparatow fSClg (HyQvia) i
IVIg wzrost kosztow refundacji moze siega¢ od ok zt w pierwszym roku refundacji do ok zt
w drugim roku refundacji (prawie wzrost kosztéw refundacji w poréwnaniu z analizg podstawows).
Wzrost kosztéw spowodowany jest zwiekszeniem naktaddw finansowanych na substancje czynna, ktére nie
sg rekompensowane oszczednosciami wynikajgcymi z obnizenia kosztdw podania leku.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentéw dzielenia ryzyka we wniosku.

Zdaniem analitykéw Agencji fakt niepewnosci co do wielkosci dawki oraz czestosci podawania leku w
warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (analiza wrazliwo$ci wykazata mozliwosé nawet ponad 5-krotnego
przekroczenia wydatkéw na refundacje leku w poréwnaniu z analizg podstawowg wnioskodawcy)
uzasadniatby zaproponowanie instrumentu podziatu ryzyka polegajgcego na pay-backu: np. w przypadku
przekroczenia przez ptatnika uzgodnionego poziomu wydatkéw rocznych na HyQvia, reszte kosztow leku
podanego w danym roku kalendarzowym (albo nadptate przy rozliczaniu po zakonczeniu roku
kalendarzowego) ponositby wnioskodawca.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W tabeli ponizej przedstawiono uwagi do zapiséw programu lekowego wraz z propozycjami zmian w tresci
programu.

Jest Powinno by¢

Substancja czynna: immunoglobulina ludzka normalna (Ig) Substancja czynna: immunoglobulina ludzka normalna (Ig) lub
immunoglobulina ludzka normalna w podaniu z rekombinowang
hialuronidazg ludzka (lg + rHuPH20).

SClg (podanie podskérne) — dawka poczatkowa od 0,1 do 0,15 SClg (podanie podskorne) — dawka poczatkowa od 0,1 do 0,15
g/kg m.c. w ciggu jednego tygodnia, a nastepnie dawki g/kg m.c. w ciggu jednego tygodnia (Ig) lub 0,4 do 0,8 g/kg m.c.
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Jest Powinno by¢

podtrzymujgce w regularnych odstepach czasu tak, aby osiggngé | co 2-4 tygodnie (Ig + rHUPH20), a nastepnie dawki
skumulowana miesieczng dawke rzedu, co najmniej 0,2 g/lkg m.c. | podtrzymujace w regularnych odstgpach czasu tak, aby osiggnaé
skumulowang miesigeczng dawke rzedu, co najmniej 0,2 g/kg m.c.

Podanie podskérne moze mie¢ miejsce w warunkach domowych. | Podanie podskérne moze mie¢ miejsce w warunkach domowych.

W takiej sytuacji musi zostaé rozpoczete w warunkach W takiej sytuacji musi zosta¢ rozpoczete w warunkach
szpitalnych, wedtug nastepujgcego schematu: szpitalnych, wedtug nastepujgcego schematu:
2) Pacjent odbywa sze$¢ wizyt w odstepach 2) Pacjent odbywa sze$¢ wizyt w odstepach zgodnych z
jednotygodniowych; przed kazdg wizytg okreslany jest dawkowaniem leku; przed kazdg wizytg okreslany jest
poziom IgG. poziom IgG.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Zadne z odnalezionych rekomendacji klinicznych nie odnoszg sie bezposrednio do konkretnego produktu
leczniczego, a ogdlnie do immunoglobuliny ludzkiej normlanej. Rekomendacje uznajg aktualnie dostepne
preparaty immunoglobulin za rownowazne.

Immunoglobuliny stanowig standard terapii pacjentéw z pierwotnymi niedoborami odpornosci. Terapia
zastepczg oparta o immunoglobuliny wydluza oczekiwane przezycie pacjentéw i prowadzi do redukciji
czestosci wystepowania infekcji bakteryjnych Nie jest mozliwe wykazanie wyzszej skutecznosci jednego z
preparatéw immunoglobulin nad innymi. Ponadto powinno sie oferowa¢ pacjentom wybér drogi podawania
immunoglobulin (dozylnie, podskornie) oraz lokalizacji prowadzenia terapii (szpital, dom).

Uwagi dodatkowe

W ramach grupy limitowej 1066.1, Immunoglobulinum humanum subcutaneum znajdujg sie leki finansowane
w_ramach programu lekowego dotyczgcego leczenia PNO u dzieci oraz leczenia PNO u dorostych.
Podstawa limitu moze by¢ zatem wyznaczana przez produkt, ktéry refundowany jest wytacznie w ramach
jednego z tych programoéw lekowych. Dochodzi wiec do sytuacji, w ktorej szpital nie ma mozliwosci podania
pacjentowi preparatu, ktéry wyznacza podstawe limitu (tj. generujacego najnizsze koszty) w tej grupie
limitowej. Sytuacja ta moze wptywa¢ na ograniczenie dostepu pacjentéw do terapii prowadzonej w
warunkach domowych i uniemozliwia¢ zapewnienie pacjentowi wyboru drogi podania leczenia zaleznie od
zalecen lekarza prowadzaceqo i preferencji pacjenta.
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