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Rekomendacja nr 97/2015
z dnia 14 grudnia 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego HyQvia
100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskdrnego,
Immunoglobulinum humanum normale, 1 fiolka 300 ml normalne;j
immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 15 ml rekombinowanej
hialuronidazy ludzkiej; HyQvia 100 mg/ml roztwor do infuzji
do podania podskdrnego, Immunoglobulinum humanum normale,
1 fiolka 200 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka
10 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej; HyQvia 100 mg/ml
roztwor do infuzji do podania podskdrnego, Immunoglobulinum
humanum normale, 1 fiolka 100 ml normalnej immunoglobuliny
ludzkiej oraz 1 fiolka 5 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej;
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; HyQvia 100 mg/ml roztwoér do infuzji
do podania podskornego, Immunoglobulinum humanum normale,
1 fiolka 25 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka
1,25 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej w ramach programu
lekowego: ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO)
u pacjentéow 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)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych HyQvia w ramach
programu lekowego ,Lleczenie pierwotnych niedobordw odpornosci (PNO) u pacjentow
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,
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D83.9; D89.9)", z poziomem odptatnosci dla pacjenta bezptatnie pod warunkiem zréwnania
kosztow ocenianej terapii z innymi dostepnymi na rynku preparatami immunoglobulin.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, przedstawione dowody
naukowe i wyniki analiz farmakoekonomicznych, uznaje za zasadne finansowania ze srodkow
publicznych produktu leczniczego HyQvia we wskazaniu leczenie pierwotnych niedoboréow
odpornosci.

Whioskowana technologia, z uwagi na droge podania i czestos¢ aplikacji, nie wymaga
podawania w warunkach szpitalnych, gdyz pacjent po odpowiednim przeszkoleniu moze sam
sobie wykonywa¢ iniekcje, co jednoczesnie umozliwia mu normalne funkcjonowanie na polu
zawodowym i prywatnym.

Wyniki analizy klinicznej, przeprowadzonej na podstawie dowoddéw naukowych o sredniej
i niskiej jakosci, wskazuja na brak rdéznic w skutecznosci i bezpieczernstwie pomiedzy
whnioskowang technologig a komparatorem. Nadmieni¢ nalezy, ze z uwagi na rzadkos¢
wystepowania choroby nie nalezy spodziewaé sie publikacji doniesied o wyzszej jakosci
w tym wskazaniu. Jednoczes$nie wniosek wynikajacy z analizy klinicznej jest zgodny
z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi, ktére zalecajg stosowanie preparatow
immunoglobulin z réwnoczesnym wskazaniem na réwnowazno$é¢ réznych produktéw
leczniczych zawierajgcych immunoglobuliny ludzkie.

Analiza ekonomiczna i analiza wptywu na budzet wykazaty, ze objecie finansowaniem
ocenianej technologii wigze sie z dodatkowymi kosztami dla pfatnika publicznego.
Cho¢ wzrost wydatkéw publicznych prezentowany w analizach wnioskodawcy nie wydaje
sie wysoki, to nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia jakim podlegajg prezentowane wyniki.
Istotna niepewnos¢ zwigzana jest z oszacowaniem populacji, ktéra docelowo stosowataby
oceniany lek, poniewaz zatozenia dotyczace przejecia rynku wydajg sie nie mie¢ przetozenia
na rzeczywistos¢ ze wzgledu na droge podania preferowang przez pacjentéw i lekarzy.

W zwigzku z powyzszym nalezy wprowadzi¢ instrument dzielenia ryzyka, dzieki ktéremu
koszty stosowania wnioskowanej terapii bylyby zblizone do kosztéow stosowania terapii
alternatywnych i zmniejszatyby ryzyko ptatnika zwigzane z refundacjg tej technologii
medyczne;j.

Jednoczesnie nalezy zmodyfikowaé proponowany program lekowy w taki sposdb, aby jego
zapisy odnosity sie wprost do zastosowania preparatu zawierajgcego normalnag
immunoglobuline ludzka oraz rekombinowanag hialuronidaze ludzka.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego HyQuvia, dla ktérego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto
za poszczegoblne opakowania wynosi:

e HyQuia 100 mg/ml roztwdr do infuzji do podania podskdrnego, Immunoglobulinum
humanum normale, 1 fiolka 25 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 1,25 ml
rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, EAN 5909991072872 -
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e HyQuia 100 mg/ml roztwdr do infuzji do podania podskdérnego, Immunoglobulinum
humanum normale, 1 fiolka 50 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 2,5 ml
rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, EAN 5909991072889 -

e HyQuia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskdérnego, Immunoglobulinum
humanum normale, 1 fiolka 100 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 5 ml
rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, EAN 5909991072896 -

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

e HyQuia 100 mg/ml roztwdr do infuzji do podania podskdrnego, Immunoglobulinum
humanum normale, 1 fiolka 300 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 15 ml
rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, EAN 5909991072926 -

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu lekowego
,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentdow dorostych”, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta - bezptatnie, wramach istniejgcej grupy limitowej (1066.1
Immunoglobulinum humanum subcutaneum). Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit propozycji
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Pierwotne niedobory odpornosci (PNO) to grupa schorzen zwigzana z uposSledzeniem uktadu
odpornosciowego wynikajgcego z wrodzonych wad uktadu immunologicznego. Najliczniejsza grupa
schorzen PNO, to te wymagajace terapii polegajacej na substytucji (uzupetnianiu) immunoglobulin
w organizmie pacjenta. Do tej grupy zaliczane sg zaburzenia okreslane jako pierwotne niedobory
przeciwciat (uposledzenie funkcjonowania limfocytéw B), a takze zaburzenia mieszane zwigzane
z zaburzeniami funkcjonowania obu rodzajow limfocytdw (niedobdr limfocytow T z réwnoczesnym
nieprawidtowym funkcjonowaniem limfocytéw B, mimo ich odpowiedniej lub podwyzszonej ilosci;
niedobdr zaréwno limfocytéw T i limfocytéw B).

Jedng z gtdwnych przyczyn wystepowania zaburzen odpornosci sg zaburzenia genetyczne wywotane
pojedynczymi defektami w genach recesywnych, sprzezonych z ptcig. W zaleznosci od mechanizmu
patogenezy komitet ekspertéw ds. PNO Miedzynarodowej Unii Towarzystw Immunologicznych (IUIS)
okreslito 170 schorzen pogrupowanych w 8 kategoriach uwzgledniajgcych gtdwng przyczyne PNO:
niedobory odpornosci humoralnej (z zaburzeniami syntezy przeciwciat), niedobory odpornosci
komérkowej, ztozone niedobory odpornosci. Nalezy pamietaé, ze niektdre schorzenia nadal nie majg
poznanych przyczyn powstawania.

Obnizona odporno$¢ charakteryzuje sie czestymi, przewlektymi, opornymi na antybiotyki
i nawracajacymi zakazeniami, rzadko autoimmunizacja. Gtéwnymi patogenami wywotujgcymi
zakazenia w niedoborach odpornosci sg drobnoustroje, ktore przy prawidtowej pracy ukfadu
immunologicznego nie wywotujg zakazen.

Rokowanie uzaleznione jest od rodzaju schorzenia bedacego przyczyng obnizonej odpornosci
oraz od zastosowanej terapii. Wczesne wykrycie choroby i wdrozenie odpowiedniego leczenia
zmniejsza czestos$¢ infekcji i powiktan uktadowych takich jak: zaburzenia oddechowe, zotgdkowo-
jelitowe, hepatologiczne, hematologiczne, reumatologiczne, onkologiczne, skérne i neurologiczne.

Pierwotne niedobory odpornoéci sa chorobami rzadko wystepujacymi. Srednia czestosé
wystepowania wynosi 1/10 000 urodzen. W Polsce ok. 50% stanowig niedobory odpornosci zwigzane
z zaburzong produkcjg przeciwciat, 30% — zaburzenia odpowiedzi komérkowej, 10% — zaburzenia
fagocytozy, 3% — niedobory dopetniacza; pozostate (m. in. zaburzenia struktury nabtonkéw,
uszkodzenia skory, uposledzenie syntezy interferonéw) sg bardzo rzadkie.
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Alternatywna technologia medyczna

Standardowag terapig stosowang u pacjentéw z pierwotnymi niedoborami odpornosci jest stosowanie
immunoglobulin. Pacjenci powinni otrzymaé wybdr preparatu w zaleznos$ci od drogi podawania
(dozylne, podskorne), a takze miejsca prowadzenia terapii (szpital, dom). Obecnie nie zaleca
sie podawania immunoglobulin domiesniowo.

Preparaty immunoglobulin do podania dozylnego i do podania podskdrnego, s3 w Polsce objete
refundacjg 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;
D8&9.9).”

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy HyQvia to zestaw dwodch fiolek skfadajacy sie z jednej fiolki normalnej
immunoglobuliny ludzkiej (Ig 10%) i jednej fiolki rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej (rHUPH20).

Immunoglobuliny to biatka uktadu odpornosciowego wytwarzane na drodze odpowiedzi na antygen
znajdujacy sie w organizmie. Do zadan immunoglobulin jest wigzanie sie z antygenem
mikroorganizmu chorobotwérczego i rozpoczecie/aktywowanie odpowiedzi prowadzacej
do zniszczenia patogenu.

Rekombinowana ludzka hialuronidaza jest enzymem naturalnie wystepujgcym w organizmie ludzkim,
ktory hydrolizuje kwas hialuronowy — sktadnik macierzy pozakomérkowej w tkance podskdrne;j.
W wyniku dziatania tego enzymu nastepuje zwiekszenie przepuszczalnosci struktury skory, dzieki
czemu utatwiony jest transport rdéinych czynnikdw w obrebie tkanki. Struktura skory ulega
rekonstrukcji w ciggu 24-48 godzin po podaniu hialuronidazy.

Zarejestrowane wskazania produktu leczniczego HyQvia obejmuja:

e |eczenie substytucyjne u dorostych (w wieku > 18 lat) z zespotami pierwotnego niedoboru
odpornosci, takimi jak: wrodzona agammaglobulinemia i hipogammaglobulinemia, pospolity
zmienny niedobdr odpornosci, ciezki ztozony niedobér odpornosci, niedobory podklas
IgG z nawracajgcymi zakazeniami.

e leczenie substytucyjne u dorostych (w wieku > 18 lat) ze szpiczakiem lub przewlektg biataczka
limfocytowa z ciezkg wtdrng hipogammaglobulinemia i nawracajgcymi zakazeniami.

Whiosek dotyczy stosowania produktu leczniczego HyQvia we wskazaniu: zespoty pierwotnych
niedoboréw odpornosci.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.



Rekomendacja nr 97/2015 Prezesa AOTM z dnia 14 grudnia 2015 r.

Ocene

kliniczng preparatu HyQvia zawierajagcego normalng immunoglobuline ludzka

oraz rekombinowang hialuronidaze ludzka we wnioskowanym wskazaniu oparto na nastepujacych
dowodach naukowych:

Wasserman 2012 wraz z jego kontynuacjg Wasserman 2014 - Prospektywne, otwarte,
wieloosrodkowe, nierandomizowane badanie bez grupy kontrolnej. W badaniu oceniano:
efektywnos¢ i bezpieczenstwo stosowania fSClg (immunoglobulina ludzka normalna
podawana podskérnie z rekombinowang ludzkg hialuronidazg) w pordéwnaniu z IVig
(immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie), u pacjentéw z PNO. Oceniano takze
biodostepnosé i bezpieczenstwo fSClg wzgledem SClg (immunoglobulina ludzka normalna
podawana podskdrnie, bez rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej). Badanie
przeprowadzono w dwéch etapach: 1) IVIg przez 3 mies.; 2) fSClg w dawce stanowigcej 108%
dawki IVIg przez 14-18 mies. Po zakonczeniu badania pacjenci mogli kontynuowac terapie
fSClg podczas przedtuzonej fazy (extension), do ktoérej wtgczono 66 chorych. W publikacji
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 dorosli w wieku od 4-78 lat (mediana 35 lat)), sposrdd
ktérych 31 osdb brato wczesdniej udziat w badaniu Wasserman 2011 oceniajgcym skutecznosc
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.
Wiarygodno$¢ badania zostata oceniona na 6/8 punktow w skali NICE, ze wzgledu na brak
informacji o kolejnym wtgczaniu pacjentéw do badania oraz brak opisu kryteridéw
wykluczenia.

Desai 2009 - Randomizowane, jednoosrodkowe, otwarte, skrzyzowane badanie kliniczne,
w ktérym poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczerstwo terapii substytucyjnej za pomoca
Ig podawanych dozylnie i podskdrnie u pacjentdw z PNO. Interwencja obejmowata:
stosowanie IVIlg, nastepnie SClg vs SClg a nastepnie IVIg; badana populacja obejmowata
zaréwno pacjentow dorostych jak i dzieci IVIg/SClg. Badanie objeto 12 pacjentéw (dorostych
i dzieci). Wiarygodno$¢ badania oceniona zostata na 1/5 pkt w skali Jadad.

Chapel 2000 - Randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte, skrzyzowane badanie kliniczne,
w ktédrym poréwnywano skuteczno$¢ i bezpieczerstwo terapii substytucyjnej za pomoca
Ig podawanych dozylnie i podskdrnie u pacjentéw z PNO. Pacjentdw dorostych przyjmujgcych
IVIg byto 27 a SClg 30. Wiarygodnos¢ badania oceniona zostata na 2/5 pkt w skali Jadad.

Espanol 2014 - Retrospektywne badanie ankietowe oceniajgce wptyw PNO i terapii
substytucyjnej Ig na jakos¢ zycia pacjentéw, oraz badanie opinii i preferencji pacjentéw
otrzymujacych leczenie IVIg lub SClg. W badaniu udziat wzieto 300 pacjentéw. Wiarygodnos¢
badania oceniona zostata na 4/8 pkt w skali NICE.

Bezrodnik 2013 - Prospektywne badanie obserwacyjne, nierandomizowane, bez grupy
kontrolnej, w ktérym oceniano leczenie SClg wzgledem okresu wyjsciowego, podczas ktorego
pacjenci stosowali IVIg. Ocena okresu 1VIg odbywata sie retrospektywnie. W badaniu wzieto
udziat 15 pacjentéw pediatrycznych. Wiarygodno$¢ badania oceniona zostata na 6/8 pkt
w skali NICE.

Empson 2012 — Prospektywne, nierandomizowane badanie bez grupy kontrolnej, w ktérym
oceniano leczenie SClg wzgledem okresu wyjsciowego, podczas ktérego pacjenci stosowali
IVlg. Ocena okresu IVIg odbywata sie retrospektywnie. W badaniu wzieto udziat 35 pacjentow
(dzieci i dorostych). Wiarygodno$¢ badania oceniona zostata na 6/8 pkt w skali NICE.

Wasserman 2011 - Prospektywne, wieloosrodkowe, jednoramienne, oceniano w nim
skutecznosé, bezpieczenstwo i farmakokinetyke preparatu Gammagard. W badaniu wzieto
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udziat 49 pacjentéw (dzieci i dorostych). Wiarygodnos$¢ badania oceniona zostata na 7/8 pkt
w skali NICE.

Jolles 2011 - Prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte badanie jednoramienne fazy Il
Oceniano skuteczno$é, bezpieczenstwo i farmakokinetyke preparatu Hizentra (SClg).
59% pacjentdw przed wigczeniem do badania stosowato terapie IVIg; w analizie klinicznej
przedstawiono wyniki wytgcznie dla tej grupy pacjentéw. Ocena okresu IVIg odbywata sie
retrospektywnie. W badaniu wzieto udziat 46 pacjentdw — dzieci i dorostych. Wiarygodnos¢
badania oceniona zostata na 7/8 pkt w skali NICE.

Kanegane 2014 - Prospektywne badanie jednoramienne fazy Ill, w ktérym oceniano
skutecznosé, bezpieczenstwo, tolerancje oraz farmakokinetyke SClg (IgPro20) wzgledem IVIg.
W badaniu wzieto udziat 25 pacjentéw (dzieci + dorosli). Wiarygodnos¢ badania oceniona
zostata na 6/8 pkt w skali NICE.

Berger 2010 - Prospektywne badanie nierandomizowane bez grupy kontrolnej, w ktérym
oceniano leczenie SClg wzgledem okresu wyjsciowego, podczas ktérego pacjenci stosowali
IVIg. Ocena okresu IVIg odbywata sie retrospektywnie. W badaniu wzieto udziat 51 pacjentow
(dzieci + dorosli). Wiarygodnos¢ badania oceniona zostata na 5/8 pkt w skali NICE.

Thépot 2010 - Prospektywne badanie jednoramienne, w ktérym oceniano skuteczno$é
i bezpieczenstwo SClg w obnizonej dawce wzgledem okresu wyjsciowego, podczas ktérego
pacjenci stosowali IVIg. Ocena okresu IVIg odbywata sie retrospektywnie. W badaniu wzieto
udziat 65 pacjentéw (dzieci + dorosli). Wiarygodnos¢ badania oceniona zostata na 6/8 pkt
w skali NICE.

Wasserman 2010 - Prospektywne, otwarte badanie jednoramienne, w ktérym oceniano
przydatnosé wspotczynnika konwersji dawki dla przejscia z terapii IVIg na SClg u pacjentow
zPNO. W badaniu wzieto udziat 32 pacjentdw (dzieci + dorosli). Wiarygodnos$¢ badania
oceniona zostata na 5/8 pkt w skali NICE.

Shapiro 2010 - Retrospektywne badanie jednoramienne, w ktérym oceniano dwie formy
podania SClg: za pomocg pompy oraz w szybkim wstrzyknieciu. 43% pacjentéw zostato
przetgczonych z terapii IVIg na SClg i w analizie przedstawiono wyniki wytacznie dla tej grupy.
Badanie objeto 173 pacjentéw — dzieci i dorostych. Wiarygodnos¢ badania oceniona zostata
na 5/8 pkt w skali NICE.

IDF 2008 - Retrospektywne badanie opinii i preferencji pacjentéw otrzymujacych leczenie
IVlg lub SClg. W grupie IVIg byto 716 pacjentéw, w grupie SClg 239 pacjentéw. Populacja
badana obejmowata dzieci i dorostych. Wiarygodnos¢ badania oceniona zostata na 5/8 pkt
w skali NICE.

Fasth 2007 - Prospektywne badanie jednoramienne, w ktérym oceniano leczenie SClg
wzgledem okresu wyjsciowego, podczas ktérego pacjenci (12 dzieci) stosowato 1VIg. Ocena
okresu IVIg odbywata sie retrospektywnie. Wiarygodnos¢ badania oceniona zostata
na 5/8 pkt w skali NICE.

Kittner 2006 - Retrospektywne badanie kwestionariuszowe, w ktdrym oceniano nastawienie
pacjentéw w stosunku do terapii SClg w domu. W analizie klinicznej wyniki przedstawiono
wyfacznie dla grupy pacjentéw majacych doswiadczenie w stosowaniu zaréwno SClg,
jakilVlg. Grupe drugg wykluczono z analizy - obejmowata pacjentéow majgcych
doswiadczenie w stosowaniu IVIg i wyrazajgcych jedynie swoje hipotetyczne odczucia
w odniesieniu do terapii SClg. W badaniu wzieto udziat 33 pacjentéw (dzieci + dorosli).
Wiarygodno$¢ badania oceniona zostata na 5/8 pkt w skali NICE.

Ochs 2006 - Prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte badanie jednoramienne, w ktérym
oceniano skutecznos¢, bezpieczenstwo oraz tolerancje terapii SClg wzgledem okresu
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wyjsciowego podczas ktérego pacjenci stosowali IVIg. W badaniu wzieto udziat 65 pacjentéw
(dzieci + dorosli). Wiarygodnos¢ badania oceniona zostata na 6/8 pkt w skali NICE.

e Pac 2005 - Prospektywne badanie jednoramienne, w ktérym oceniano bezpieczerstwo,
tolerancje oraz skutecznosé SClg wzgledem okresu wyjsciowego, podczas ktdrego pacjenci
stosowali IVIg. W badaniu wzieto udziat 15 pacjentéw (dzieci + dorosli). Wiarygodnos¢
badania oceniona zostata na 3/8 pkt w skali NICE.

e Gardulf 2004 - Prospektywne, wieloosrodkowe badanie jednoramienne, w ktérym oceniano
jakos¢ zycia oraz satysfakcje z leczenia podczas terapii SClg w domu, w poréwnaniu do okresu
wyjsciowego podczas ktérego pacjenci stosowali IVIg w szpitalu. W badaniu 79% pacjentéw
przed rozpoczeciem badania stosowato terapie IVlg w szpitalu, w analizie klinicznej zostana
przedstawione wyniki wyfacznie dla tej grupy pacjentéw. Ocena okresu IVIg odbywata sie
retrospektywnie. W grupie IVlg wzieto udziat 15 pacjentéw, a w grupie SClg 32 pacjentow
(dzieci + dorosli). Wiarygodnos¢ badania Gardulf 1991 oceniono na 5/8 pkt w skali NICE.

e Gaspar 1998 — Nierandomizowane, prospektywne badanie bez grupy kontrolnej, w ktérym
oceniano leczenie SClg wzgledem okresu wyjSciowego, w czasie ktdrego pacjenci stosowali
SClg (ramie A) lub IVIg (ramie B). w analizie przedstawiono jedynie wyniki grupy B. Ocena
okresu IVlg odbywata sie retrospektywnie. W badaniu wzieto udziat 26 pacjentéw
pediatrycznych. Wiarygodnos$¢ badania oceniona zostata na 4/8 pkt w skali NICE.

Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Poréwnanie skutecznosci fSClg vs IVIg/SClg na podstawie badania Wasserman 2012

Mediana czasu podawania IVlg wyniosta 91 dni, natomiast fSClg (produkt HyQvia) 366 dni.
W 12-miesiecznym okresie stosowania fSClg odnotowano wystgpienie 2 ciezkich infekcji (bakteryjne
zapalenie ptuc, niewymagajace 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 na poziomie 0,025 (gdrna granica jednostronnego 99% przedziatu ufnosci (Cl):
0,046). W badaniu osiggnieto cel terapeutyczny, tj. roczng czestos¢ infekcji ciezkich <1 w przeliczeniu
na jednego pacjenta.

Ogolny odsetek infekcji w trakcie podawania fSClg byt nizszy niz w trzymiesiecznym okresie terapii
z zastosowaniem |VIg: estymacja punktowa odsetka wszystkich zakazen w przeliczeniu na okres
jednego roku wyniosta 2,97 (95% Cl: 2,51-3,47) dla produktu leczniczego HyQvia i 4,51 (95% Cl:
3,50-5,69) dla IVIg. Roczna czestosc¢ 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 z 83 (94%) pacjentéw osiggneto ten sam schemat
dawkowania raz na 3 lub 4 tygodnie: u 1 pacjenta doszto do zwiekszenia czestosci podawania
z 4 do 3 tygodni; u 1 pacjenta — z 4 do 2 tygodni i jednym — z 3 do 2 tygodni (2 pacjentéw wycofato
sie z badania w okresie stopniowego zwiekszania szybkosci infuzji).

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

Srednia liczba dni hospitalizacji w ciagu roku w grupie fSClg wyniosta w 0,02, natomiast w grupie
IVlg 0,06. Podczas 12-miesiecznego okresu oceny skutecznosci fSClg nie odnotowano hospitalizacji
z powodu infekcji. W fazie wstepnej, u jednego pacjenta wystgpita konieczno$¢ hospitalizacji
z powodu zapalenia ptuc wywotanego zakazeniem przez gronkowca. W trakcie terapii fSClg srednia
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liczba dni antybiotykoterapii w przeliczeniu na rok wynosita 1,69. Srednia liczba nieplanowych wizyt
lekarskich w przeliczeniu na rok wynosita 0,4 dla terapii fSClg 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 1VIg.

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

W kwestii preferencji terapii, po okresie stosowania fSClg wypowiedziato sie 56 pacjentéw w wieku

powyzej 14 lat, z ktorych 79% preferowato kontynuacje leczenia fSClg.

Wyniki pozostatych uwzglednionych badar: 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 SClg vs IVIg)

Na podstawie danych uzyskanych z badan, do ktérych wtgczano pacjentéw dorostych lub populacje
mieszang, tj. pacjentdw dorostych i dzieci, zaobserwowano istotnie statystyczne rdéznice na korzysc
terapii w zakresie:

e satysfakcja z terapii dla porédwnania SClg vs IVIg w zakresie ogdlnej satysfakcji z terapii
i pozytywnej oceny wygody leczenia (badanie Espanol 2014);

e czestosc infekcji na pacjenta/rok - Desai 2009 (badanie trwato 6 miesiecy i przeliczono wynik
na 12);

e czestosc infekcji gérnych drég oddechowych na pacjenta / 6 mc - Kittner 2006;

e poziom IgG mierzony przed podaniem kolejnej dawki IG - Desai 2009, 3 mc; Gardulf 2004
(dorosli);

e satysfakcja z terapii: LQl:

o leczenie zaktécen czynnosci zycia codziennego (1) - Gardulf 2004, Empson 2012, Ochs
2006;

o problemy zwigzane z terapig (1) - Ochs 2006;
o ustawienie terapii (lll) - Gardulf 2004, Empson 2012, Ochs 2006;
o koszty leczenia (V) - Gardulf 2004;

e satysfakcja z terapii: TSQM- Jolles 2011;

e satysfakcja z terapii: 1-7 pkt (Satysfakcja z drogi podania; Satysfakcja z miejsca terapii) - Ochs
2006;

e jakosc¢ zycia: SF-36:
o funkcja spoteczna - Gardulf 2004 (dorosli),
o zdrowie psychiczne- Gardulf 2004 (dorosli),
o witalnosé - Ochs 2006,
o rola-fizyczne - Ochs 2006,
o ogodlne zdrowie - Ochs 2006,

o zdrowie przejsciowe - Ochs 2006.

Bezpieczeristwo na podstawie badania Wasserman 2012

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

Jako najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane zwigzane z produktem leczniczym HyQuia
wystepujace z czestoscig 0,203 na infuzje byty dziatania o charakterze miejscowym. Wskaznik
przejSciowo wystepujgcych miejscowych zdarzen niepozgdanych (catkowita liczba zdarzen podzielona
przez catkowitg liczbe wlewdw), zaistniatych w czasie infuzji w okresie 72 godzin po podaniu leku
wynidst odpowiednio 0,199 w grupie fSClg vs 0,011 w grupie IVIlg. Uktadowe dziatania niepozgdane
raportowano u 8,3% pacjentéw w grupie fSClg [95% Cl: 6,3%; 10,0%] w poréwnaniu do 25% [95% ClI:
16,7%; 25,0%].

Najczesciej zgtaszanymi ukfadowymi dziataniami niepozgdanymi byty bdl gtowy, zmeczenie
i gorgczka. Wiekszo$¢ z tych dziatan miata przebieg tagodny (265 z 384 pacjentdow)
do umiarkowanego (114 z 384 pacjentéw). Czestosé dziatan niepozgdanych w kontynuacji badania
wyniosta odpowiednio 0,103 (uktadowe dziatania niepozadane) i 0,159 (miejscowe dziatania
niepozgdane) w przeliczeniu na infuzje.

Z badania wytaczono 6 z 87 pacjentéw (6,9%) z powodu wystapienia dziatan niepozadanych w grupie
fSClg. W trakcie terapii fSClg obserwowano 2 przypadki powainych zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem, natomiast w trakcie terapii IVIg i SClg, odpowiednio 2 i 1 epizody.

Wyniki na podstawie pozostatych uwzglednionych w analizie badan

Dane nt. zdarzen niepozgdanych ogdétem dla poréwnania SClg vs IVIg raportowano w dwdch
badaniach RCT (Chapel 2000, Desai 2009) oraz w 4 badaniach jednoramiennych typu ,przed—po”
(NCT 01199705, NCT 01199705 (TR), Wasserman 2010, Wasserman 2011).

W pracy Desai 2009 odnotowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy SClg i IVlg w zakresie
czestosci ogdlnoustrojowych zdarzen niepozgdanych (nie podano wartosci liczbowych). Reakcje
miejscowe o charakterze tagodnym oraz umiarkowanym wystgpity podczas odpowiednio 66,3% oraz
3,0% podan SClg; tylko 2 podania (0,3%) wigzaty sie z wystgpieniem zdarzen o charakterze
powaznym, 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
SClg (NS, wynik nieistotny statystycznie). Niemniej w ramieniu SClg zdarzenia o charakterze
ogoélnoustrojowym dotyczyty tylko 3,3% infuzji. Pozostate dziatania niepozgadane miaty charakter
miejscowy i wynikaty z wystgpienia bolu lub zaczerwienienia w miejscu podania leku.
Nie odnotowano reakcji ciezkich, wymagajacych zaprzestania infuzji.

W badaniach nierandomizowanych zdarzenia niepozadane raportowane byty w zréznicowany
sposob, co utrudnia ich analize. W wiekszosci przypadkéw wystepowaty czesciej w ramieniu SCIg
niz IVlg i podobnie jak w badaniu Chapel 2000 miaty przewazajgco charakter tagodny i miejscowy.
Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty sporadycznie i w zadnym przypadku nie zostaty uznane
za powigzane ze stosowang terapia.

Dane dotyczace rodzaju poszczegdlnych zdarzen niepozadanych dla porédwnania SClg vs IVig
raportowano w badaniu RCT (Chapel 2000), w jednym nierandomizowanym badaniu klinicznym
z grupg kontrolng (badanie ankietowe IDF 2008) oraz w 3 badaniach jednoramiennych typu
,przed—po” ( NCT 01199705, Wasserman 2010, Wasserman 2011). Zdarzenia niepozgdane
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 fagodny
i przemijajacy. Sposréd  pozostatych  zdarzen niepozgdanych najczesciej raportowanymi
(>10% pacjentéw w przynajmniej jednym z badan) byty: biegunka, bdl gtowy, bél gardta, bol miesni,
bél w obrebie jamy brzusznej/nadbrzusza, gorgczka/dreszcze, lek, nudnosci, niezyt zotadka/jelit,
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zmiana cisnienia krwi (obnizenie/podwyzszenie), wymioty i zmeczenie. W czesci badan (Kanegane
2014 , Wasserman 2010 i Wasserman 2011) w ramach oceny bezpieczenstwa 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.

Zgodnie z informacjami z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL HyQvia), do dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem normalnej immunoglobuliny ludzkiej zaliczono:

sporadyczne dziatania niepozgdane, takie jak dreszcze, bél gtowy, zawroty gtowy, goraczka,
wymioty, reakcje alergiczne, nudnosci, bdl stawdw, niskie cisnienie krwi i umiarkowany bol
w odcinku ledZzwiowo-krzyzowym,

w rzadkich przypadkach normalne immunoglobuliny ludzkie mogg powodowac nagty spadek
cisnienia krwi oraz, w odosobnionych przypadkach, wstrzags anafilaktyczny, nawet wéwczas,
gdy pacjent nie wykazywat nadwrazliwosci po wczesniejszym podaniu,

po podaniu normalnej immunoglobuliny ludzkiej obserwowano przypadki przemijajacego
aseptycznego zapalenia opon médzgowo-rdzeniowych, przemijajacych reakcji hemolitycznych,
podwyzszenia poziomu kreatyniny w surowicy i (lub) ostrej niewydolnosci nerek,

rzadko po dozylnym Ilub podskérnym podaniu preparatdow gammaglobulinowych
obserwowano reakcje zakrzepowo-zatorowe, takie jak zawat miesnia sercowego, udar
mdzgu, zator ptucny oraz zakrzepica zyt gtebokich,

miejscowe reakcje w miejscu infuzji: obrzek, bolesno$é, zaczerwienienie, stwardnienie,
miejscowe rozgrzanie, miejscowy bél, swedzenie, zasinienie i wysypka.

W ramach analizy odnaleziono alerty informujace, ze stosowanie produktéw leczniczych
zawierajgcych Ig ludzkag wigze sie z ryzykiem epizodéw zakrzepowo-zatorowych.

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek zwigzane z hemolizg; wykrzepianie wewnatrznaczyniowe
- FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw) 2012, EMA (Europejska Agencja Lekow)
2013; lek Privigen

Epizody zatorowo-zakrzepowe: udar, zatorowos$¢ ptucna, zakrzepica zyt (wedtug MHRA
(Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekéw i Produktow Medycznych) partia produktu majgca
wysoka aktywnos¢ prokoagulacyjng zostata wycofana z obrotu. EMA informuje, ze producent
zmodyfikowat proces produkcyjny, dzieki czemu skutecznie obnizono ryzyko komplikacji
zatorowo-zakrzepowych (udaru, zatorowosci ptucnej)- MHRA 2011, URPL (Urzad Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych) 2012, EMA 2012;
lek Vivaglobin

Epizody zatorowo-zakrzepowe: udar, zawat miesnia sercowego, zatorowos$¢ ptucna,
zakrzepica zyt (producent zmodyfikowat proces produkcyjny, dzieki czemu skutecznie
obnizono ryzyko komplikacji zatorowo-zakrzepowych i przywrécono lek do obrotu) - MHRA
2010, EMA 2011; lek Octagam.

Reakcje alergiczne (partie produktu, wywotujgce objawy alergii, zostaty wycofane z rynku) —
FDA 2010, lek Gammagard Liquid.

Ograniczenia

Wiarygodnos¢ analizy klinicznej istotnie ogranicza kilka czynnikéw, ktére wymieniono ponizej.

Populacje badang w wiekszosci prac stanowili zaréwno dorosli, jak i dzieci. Odsetek dorostych
wahat sie od 52% do 86%. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w poszczegdlnych badaniach w rézny
sposob definiowano ,prég dorostosci”. W czesci badan (Gardulf 2004 i Wasserman 2011)

10



Rekomendacja nr 97/2015 Prezesa AOTM z dnia 14 grudnia 2015 r.

jako dorostych kwalifikowano uczestnikéw w wieku 12 lat lub wiecej. W badaniu Gaspar 1998
uczestniczyli wytacznie pacjenci ponizej 16 r.z., a w badaniach Bezrodnik 2013 i Fasth 2007
wylacznie osoby ponizej 17 lat. Srednia wieku w badaniach wahata sie w zakresie
od 10 do 44 lat. Wiekszo$¢ publikacji obejmowata populacje mieszang, tj. obejmujgca
zarébwno pacjentéw dorostych, jak i pacjentow pediatrycznych, zdecydowano
o przedstawieniu wynikéw badan obejmujacych populacje mieszang. Wniosek o objecie
refundacjg ocenianego leku dotyczy natomiast populacji pacjentow dorostych (>18 r.z.),
co powoduje ze populacja uczestniczaca w badaniach nie jest w petni spdjna z populacja
docelowg programu lekowego (PL).

Tylko dwa badania obejmowaty duzg populacje: Espanol 2014 (300 pacjentdw) i IDF 2008
(955 pacjentéow). Populacje badane w wiekszosci badan liczyty od kilkunastu
do kilkudziesieciu uczestnikdw, wobec czego trudno uogdlnia¢ wnioski uzyskane
na tej podstawie na catg populacje wnioskowang do objecia refundacja.

W wiekszosci prac kryterium wigczenia stanowito aktualne stosowanie IVIg, a pacjenci
rozpoczynajgcy udziat w badaniu otrzymywali stabilne dawki Ig przez co najmniej kilka
miesiecy. W 4 pracach witgczano chorych stosujgcych uprzednio rézine drogi podania Ig,
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), 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. Czestos¢ infuzji w przeliczeniu na miesigc wynosita od 1 do 2 dla IVig
orazod2 do 8 dla SClg. Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze proponowany
przez wnioskodawce program lekowy wskazuje na konieczno$¢ indywidualnego
dostosowania dawkowania. Brak odnalezienia badan dot. skutecznosci praktycznej
nie pozwala na ustalenie jakie dawkowanie byto najczesciej stosowane.

Jedyne badanie, w ktérym zastosowano wnioskowang interwencje (HyQvia) jest oparte
na matej populacji (31 pacjentdw), niespetniajagcej kryteriow populacji docelowej
pod wzgledem wieku. Wnioskowanie na jego podstawie jest bardzo ograniczone.

Na niepewnosé wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej.

Obserwacja w wiekszosci badan miata charakter prospektywny. W pieciu pracach w zakres
badania wchodzita zaréwno faza stosowania IVIg, jak i SCIg (pro: Kanegene 2014, Ochs 2006,
Pac 2005, Wasserman 2010, Wasserman 2011). W 8 badaniach pacjentéw obserwowano
prospektywnie w fazie SClg i uzyskane dane poréwnywano z pozyskanymi retrospektywnie
danymi z okresu, kiedy stosowali 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 zréznicowany. W przypadku SClg w wiekszosci badan wynosit
co najmniej 6 miesiecy. W odniesieniu do IVIg, w przypadku badan, w ktérych faze IVig
oceniano prospektywnie, wynosit on od 3 tygodni do 12 miesiecy, jednak — jak wspomniano
uprzednio, w przewazajgcej liczbie badan wiekszos¢ pacjentéw miata wieloletnie
doswiadczenie w stosowaniu IVIg.

Dane dot. skutecznosci pochodzg w gtdwnej mierze z badan o niskiej jakosci, jedynie
2 badania sg badaniami RCT, wiekszo$¢ badan jest badaniami jednoramiennymi
lub badaniami bez grupy kontrolnej.
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e Ze wzgledu na réznice w metodyce pomiedzy badaniami nie jest mozliwe przeprowadzenie
meta-analizy wynikdow, co jest dodatkowym ograniczeniem dla wnioskowania o skutecznosci
i bezpieczenstwie ocenianej technologii.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentdw podziatu ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii
juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektéow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 zt).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci terapii normalng immunoglobuling ludzkg (SClg i 1VIg) z rekombinowang ludzka
hialuronidazg do podawania podskérnego (produkt leczniczy HyQvia, fSClg) w ramach programu
lekowego w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u dorostych. W tym celu wykonano
analize minimalizacji kosztéw ze wzgledu na fakt, ze analiza kliniczna nie wykazata przewagi leku
HyQvia nad komparatorami. Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym, oddzielnie
dla pierwszego roku leczenia immunoglobulinami i kolejnych lat terapii. W analizie uwzgledniono
koszty lekéw i ich podania, koszty kwalifikacji pacjentéw do leczenia z zastosowaniem Ig, koszty
monitorowania terapii Ig, koszty edukacji pacjentéw w przypadku terapii fSClg lub SClg w warunkach
domowych (uwzglednione w ramach kosztéw podania lekow).

Analiza wykazata, ze catkowite koszty terapii preparatem HyQvia w programie lekowym wynosza
w przypadku uwzglednienia cen uwzgledniajgcych marze hurtowe w pierwszym roku
terapii i w kolejnych latach terapii.

Dla poréwnania HyQvia vs SClg finansowanego w ramach programu lekowego koszty inkrementalne
terapii rdwnowazg sie a dla poréwnania HyQuia vs. SClg finansowanego w ramach leczenia
szpitalnego przynoszg oszczednosci w wysokosci (nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze udziat
terapii SClg prowadzonej w ramach lecznictwa szpitalnego jest znikomy).

Dla poréwnania HyQvia vs IVIg finansowanego w ramach programu lekowego koszty inkrementalne
terapii wynoszg , a dla poréwnania z HyQvia vs IVIg finansowanego w ramach lecznictwa
szpitalnego generujg oszczednosci rzedu (od 2015 roku finansowanie IVIg w ramach
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lecznictwa szpitalnego bedzie sukcesywnie male¢ na skutek wprowadzania pacjentéw do programu
lekowego — poréwnanie o bardzo ograniczonym znaczeniu praktycznym).

Najwiekszy wptyw na wyniki poréwnania fSClg vs. SClg miato przyjete dawkowanie immunoglobulin.
Na wyniki poréwnania fSClg vs. IVIg najwiekszy wptyw na uzyskane wyniki miato przyjete
dawkowanie immunoglobulin, powyzszy scenariusz jest zarazem najbardziej prawdopodobny -
zgodny z danymi badania klinicznego Wasserman 2012.

Zgodnie z obliczeniami dodatkowymi Agencji, uwzgledniajagcymi zmiane czestosci dawkowania
i zmiane limitu finansowania, inkrementalne koszty terapii wynikajgce z wtaczenia do refundacji leku

HyQvia wyniosty od do dla poréwnania z SClg finansowanego w ramach programu
lekowego oraz od do dla poréwnania z IVIg finansowanego w ramach programu
lekowego.

Roczne koszty dla pordwnania HyQvia vs SClg finansowanego w ramach programu lekowego
W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym (4-tyg. + 108%) wzrosty o /rok a roczne koszty
dla poréwnania HyQuvia vs IVIg finansowanego w ramach programu lekowo zmalaty o /rok.

Najnizszg wartos¢ ceny progowe] uzyskano dla poréwnania HyQvia vs 1VIg 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 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 podskdérnego, 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 podskérnego, 1 fiolka 50 ml normalnej
immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 2,5 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej,
EAN: 5909991072889 (5 g) — 797,10 zt.

Na niepewnos¢ oszacowan w analizie wnioskodawcy majg wptyw nastepujace fakty:

e W przeprowadzonej analizie nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych generowanych
w trakcie terapii z zastosowanie Ig. W zwigzku z wynikami analizy klinicznej efekty zdrowotne
i ewentualne dziatania niepozgdane uznano za elementy nierdznicujace i je pominieto.
W obliczeniach nie wzieto pod uwage ewentualnych dodatkowych kosztéw lub oszczednosci
zwigzanych z prowadzeniem terapii. Wptywa to na niepewnosé oszacowan;

e Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych wiekszej wygody stosowania terapii na skali
uzytecznosci standw zdrowia w analizie nie uwzgledniono wptywu poprawy komfortu
pacjentéw z PNO, stosujgcych preparaty fSClg w warunkach domowych, na ich jakos¢ zycia
zwigzang ze zdrowiem. Wptywa to na niepewnosé oszacowan;

e Wielkos¢ dawki stosowanych preparatow okreslono na podstawie badan klinicznych, realne
zuzycie lekdéw moze by¢ inne od przyjetych w analizie. Wptywa to na niepewnos¢ oszacowan;

e W zwigzku z réznymi dawkami preparatéw uznano, ze mozna poming¢ w analizie koszty
utylizacji niewykorzystanej czesci leku, poniewaz dostepne opakowania umozliwiajg
indywidualne dopasowanie dawkowania dla pacjenta. Wptywa to na niepewnos$¢ oszacowan;
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e Walidacja skoroszytu, w ktédrym wykonano obliczenia wykazata btedy. W kalkulatorze
whnioskodawcy cena zbytu netto lekéw obliczana byta na podstawie ceny hurtowej lekdw.
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 obliczeld. Zadaniem Agencji to cena zbytu netto proponowana przez producenta
jest wartoscig podstawowg i powinna stuzy¢ jako wartos¢ wyjsciowa obliczen.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan dowodzacych 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 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie
wnioskodawcy przedstawiono kalkulacje ceny zbytu netto, przy ktdrej iloraz kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang
technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowane o jakos¢, nie jest wyzszy od zadnego
zilorazéw kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikdw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentdw stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych
o jakosc.

Komparatorem o najnizszym wspotczynniku  kosztéw i wynikdw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentdw z PNO jest terapia immunoglobulinami w podaniu dozylnym finansowana na poziomie
limitu finansowania. W przypadku takiego pordwnania cena progowa 1 g produktu HyQvia
nie powinna przekracza¢ 168,58 zt w pierwszym roku terapii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyng¢ na organizacje udzielania swiadczenr (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.
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Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii substytucyjnej za pomoca
immunoglobulin z uzyciem preparatu HyQvia u dorostych pacjentéw z pierwotnym niedoborem
odpornosci (PNO) wnioskodawca przedstawit w 2-letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), ktéora w tym przypadku jest tozsama z perspektywg wspdlng
(NFZ i pacjenta).

Wedtug wnioskodawcy populacja docelowa wyniesie w 1. roku 317 oséb, a w 2. roku 323 osoby,
z czego populacje oséb stosujgcych wnioskowang technologie oszacowano na poziomie odpowiednio
16 i 32 0s6b. Zgodnie z danymi NFZ pacjentdw leczonych przetoczeniami immunoglobulin,
niezaleznie od wskazania (populacja maksymalna) w Polsce w 2014 roku byto okoto 591 osdb, w 2013
roku 542 osoby, w 2012 — 434, a w 2011 — 399 osdb. Eksperci oszacowali populacje pacjentéw
na okoto 233 oséb w 2014 (w tym: 173 (IVIg), 60 (SClg)) i 249 oséb w 2013 (w tym: 206 (IVIg),
43 (SClg)).

Wedtug analizy wnioskodawcy realizacja scenariusza nowego w pordwnaniu do sytuacji obecnej
spowoduje wzrost wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego w wysokosci
w pierwszym roku refundacji i w wysokosci w drugim roku refundacji.

W przypadku wiekszego niz zaktadane przez wnioskodawce przejecia rynku przez lek HyQvia
(odpowiednio 25% i 50% w kolejnych latach refundacji) wzrost kosztéw refundacji moze siegac
od ok w pierwszym roku refundacji do ok w drugim roku refundacji (ponad

wzrost kosztéw refundacji w porownaniu z analizg podstawowg). Wzrost kosztéow
spowodowany jest zwiekszeniem naktadéw finansowanych na substancje czynng, ktore
nie s3 rekompensowane oszczednosciami wynikajacymi z obnizenia kosztdw podania leku.

W ramach grupy limitowej 1066.1, Immunoglobulinum humanum subcutaneum znajdujg 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, ktéry refundowany jest
wytgcznie 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. generujgcego
najnizsze koszty) w tej grupie limitowej. Sytuacja ta moze wptywaé na ograniczenie dostepu
pacjentéw do terapii prowadzonej w warunkach domowych i uniemozliwiaé zapewnienie pacjentowi
wyboru drogi podania leczenia zaleznie od zalecen lekarza prowadzacego i preferencji pacjenta.

Wpltyw na niepewnos$¢ oszacowan w analizie wnioskodawcy majg przede wszystkim ponizsze
zatozenia i zrédta danych.

e Liczbe pacjentéw z PNO w Polsce oszacowano na podstawie danych z polskiego rejestru PNO
oraz danych dotyczacych Polski z europejskiego rejestru ESID. Dane z obu Zrédet
sg niekompletne i dotyczg skumulowanej liczby pacjentéw, tzn. z uwzglednieniem pacjentéw
zarejestrowanych w poprzednich latach, ktérzy w kolejnych latach zmarli. Wyniki oszacowan
moga nie odzwierciedlac rzeczywistej liczebnosci pacjentéw z PNO w Polsce.

e Wartosci odsetka dorostych z PNO oraz odsetka pacjentéw z PNO leczonych za pomoc3 Ig
oszacowano na podstawie danych z europejskiego rejestru ESID, w dostepne byly dane
dotyczace takze innych panstw europejskich. Uwzglednione dane zagraniczne mogg odbiegaé
od wartosci wtasciwych dla warunkéw polskich.

e Na podstawie danych dotyczacych zuzycia tych lekéw w ramach programu lekowego
dla dzieci oszacowano wartosci odsetka pacjentow leczonych za pomocg SClg i IVig
W scenariuszu istniejgcym oraz udziatéw poszczegdlnych preparatéow IVig i SClg w leczeniu
PNO, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu Ig w ramach programu
lekowego w populacji docelowej analizy. Zatozono, ze wartosci tych parametréw w populacji
dorostych i dzieci z PNO sg rowne. Zatozenie to moze nie by¢ zgodne z rzeczywistoscia.
Wptyw tego parametru na wyniki oszacowan jest stosunkowo niewielki — terapia
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z zastosowaniem SClg i IVIg generuje podobne koszty, a poszczegdlne opakowania z obu grup
refundowane sg w ramach grup o wspdlnym limicie refundaciji.

e Poziom rozpowszechnienia fSClg okreslono na podstawie prognoz opartych na opiniach
ekspertéw i dane o sprzedazy preparatu HyQvia w innych panstwach europejskich, prognozy
te mogg sie jednak charakteryzowad istotng niepewnoscia.

e Zatozono, ze preparat HyQvia zastepowac bedzie proporcjonalnie preparaty z grup IVIg i SClg,
poniewaz w porownaniu z obiema tymi grupami zastosowanie fSClg wigze sie z korzyscig
wynikajgcg z wygodniejszej formy podania. Zatozenie to nie musi by¢ spetnione i osoby
stosujgce IVlg i SClg mogg wybiera¢ w scenariuszu nowym fSClg z réing czestoscia.
Jednoczesnie zatozenie dotyczace procenta przejecia rynku wydajg sie by¢ nierealistyczne.

e Zatozono, ze pacjenci, u ktérych podjeto terapie substytucyjng z zastosowaniem lg, leczeni
sg nieprzerwanie do konca zycia. Wiele sposrdéd niedoboréw odpornosci mozna wyleczyé
lub zmniejszy¢ ich negatywne skutki oraz w konsekwencji przerwac leczenie substytucyjne
€O oznacza ze nie jest leczeniem dozywotnim.

o Wielko$¢ dawki Ig u pacjentéw w populacji docelowej analizy ustalana jest indywidualnie
w zaleznosci od odpowiedzi, wynikdw badan diagnostycznych oraz stanu klinicznego
pacjenta. W analizie uwzgledniono dane dotyczgce sredniej wielkosci dawki Ig zastosowanej
w badaniach witgczonych do analizy klinicznej. Rzeczywista wielkos¢ dawki Ig stosowana
w populacji docelowej analizy moze byé odmienna od uwzglednionej w analizie.

e Masa ciata pacjentdw z PNO oszacowana zostata na podstawie danych o $redniej masie ciata
w populacji ogdlnej w Polsce w wyrdznionych grupach wiekowych. Uzyskana wielkos¢
obarczona jest niepewnoscig wynikajacg z przyblizonego charakteru danych wykorzystanych
do usrednienia. Ponadto w analizie przyjeto, ze $rednia masa ciata pacjentéw z PNO
nie odbiega od masy ciata w populacji ogélnej w Polsce.

e W oszacowaniach uwzgledniono wytacznie koszty bezposrednio zwigzane z terapig
zapomocg lg. W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych,
a takze innych kosztow medycznych niezwigzanych ze stosowaniem Ig oraz kosztow
niemedycznych.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie ztozyt propozycji instrumentu dzielenia ryzyka. W opinii Agencji niepewnos¢
w zakresie wielkosci dawki i czestosci podawania leku w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
(analiza wrazliwosci wykazata mozliwos¢ nawet ponad 5-krotnego przekroczenia wydatkéw
na refundacje leku w poréwnaniu z analizag podstawowg wnioskodawcy) sprawia ze zasadnym
jest zaproponowanie instrumentu podziatu ryzyka polegajgcego na pay-backu: np. w przypadku
przekroczenia przez ptatnika uzgodnionego poziomu wydatkéw rocznych na HyQuia, reszte kosztow
leku podanego w danym roku kalendarzowym (albo nadptate przy rozliczaniu po zakonczeniu roku
kalendarzowego) ponositby wnioskodawca.

Uwagi do zapisow programu lekowego

W ramach uwag do zaproponowanego programu lekowego nalezy rozwazy¢ uwzglednienie (dopisek
oznaczono podkresleniem):

e ,Substancja czynna: immunoglobulina ludzka normalna (lg) lub immunoglobulina ludzka
normalna w podaniu z rekombinowang hialuronidazg ludzka (Ig + rHuPH20).”

e ,SClg (podanie podskérne) — dawka poczatkowa od 0,1 do 0,15 g/kg m.c. w ciggu jednego
tygodnia (Ig) lub 0,4 do 0,8 g/kg m.c. co 2—4 tygodnie (Ig + rHUPH20), a nastepnie dawki

16



Rekomendacja nr 97/2015 Prezesa AOTM z dnia 14 grudnia 2015 r.

podtrzymujgce w regularnych odstepach czasu tak, aby osiggngé skumulowang miesieczng
dawke rzedu, co najmniej 0,2 g/kg m.c.”

e Podanie podskdérne moze mie¢ miejsce w warunkach domowych. W takiej sytuacji musi
zosta¢ rozpoczete w warunkach szpitalnych, wedtug nastepujgcego schematu: Pacjent
odbywa sze$¢ wizyt w odstepach zgodnych z dawkowaniem leku; przed kazda wizytg
okreslany jest poziom IgG.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji,
ktére przyniostyby oszczednosci w budzecie ptatnika na poziomie odpowiadajgcym co najmniej
wzrostowi wydatkéw NFZ z tytutu objecia refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego.

Zaproponowane rozwigzanie polega na zmianie czestosci preskrypcji poszczegdlnych preparatéow
sulfasalazyny, ktéra wptynie na zmiane poziomu limitu. Zamiast preparatu wyznaczajacego obecnie
podstawe limitu: Sulfasalazin EN Krka 100 tabl. a 500 mg podstawe limitu wyznaczatoby opakowanie
Salazopylin En 100 tabl. a 500 mg.

Whnioskodawca wykazat, ze wdrozenie zaproponowanego rozwigzania spowoduje uwolnienie
srodkow finansowych w ciggu 2 lat w wysokosci 33,57 min zt przy zachowaniu biezgcego poziomu
limitu i 31,86 miIn zt przy ocenianej zmianie podstawy limitu. Oszczednosci w wymiarze 1,72 min zt
w okresie 2 lat to pokrywajg wzrost wydatkéw wynikajgcy z decyzji o refundacji preparatu HyQvia.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 dokumentdw zalecen klinicznych odnoszacych sie do stosowania immunoglobulin
we wskazaniu  pierwotne  niedobory odpornoscii AWMF 2012  (Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften), CBS 2010 (Canadian Blood Services
& Canada’s National Advisory Committee on Blood and Blood Products), IDF 2009 (Immune
Deficiency Foundation), APIIEG 2009 (Asia Pacific Immunoglobulins in Immunology Expert Group),
UK-PIN 2009 (UK Primary Immunodeficiency Network), Bonilla 2005, (Konsensus ekspertéw AAAAI
(American Allergy, Asthma and Immunology), ACAAI (American College of Allergy, Asthma
and Immunology) | JCAAI (Joint Council of Allergy, Asthma and Immunology) .

W odnalezionych dokumentach nie odnaleziono informacji odnoszacych sie do konkretnych
preparatéw immunoglobulin, rekomendacje wskazujg na réwnowazno$¢ rdéinych produktow
leczniczych zawierajgcych immunoglobuliny ludzkie.

Zastosowanie terapii zastepczej opartej na substytucji immunoglobulin wydtuza przezycie pacjentéw
i zmniejsza liczbe wystepujacych infekcji.

Nie odnaleziono rekomendac;ji refundacyjnych dla preparatu HyQvia.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 04.02.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.10.2015.1.J0S), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowe] produktu leczniczego: 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 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 roztwdr 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 podskérnego,
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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 we wskazaniu:
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), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345..), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 154/2015 z dnia 14 grudnia 2015 roku w sprawie oceny leku HyQvia (immunoglobulinum humanum
normale), kod EAN 5909991072872, w ramach programu lekowego: leczenie pierwotnych niedoboréw
odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych (ICD-10: D8) oraz Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 155/2015 z dnia
14 grudnia 2015 roku w sprawie oceny leku HyQvia (immunoglobulinum humanum normale),
kod EAN 5909991072889, w ramach programu lekowego: leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO)
u pacjentéw dorostych (ICD-10: D8) oraz Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 156/2015 z dnia 14 grudnia 2015
roku w sprawie oceny leku HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), kod EAN 5909991072896,
w ramach programu lekowego: leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéow dorostych
(ICD-10: D8) oraz Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 157/2015 z dnia 14 grudnia 2015 roku w sprawie oceny
leku HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), kod EAN 5909991072902, w ramach programu
lekowego: leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentow dorostych (ICD-10: D8)
oraz Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 158/2015 z dnia 14 grudnia 2015 roku w sprawie oceny leku HyQvia
(immunoglobulinum humanum normale), kod EAN 5909991072926, w ramach programu lekowego: leczenie
pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych (ICD-10: D8).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 154/2015 z dnia 14 grudnia 2015 roku w sprawie oceny leku HyQvia
(immunoglobulinum humanum normale), kod EAN 5909991072872, w ramach programu lekowego:
leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych (ICD-10: D8).

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 155/2015 z dnia 14 grudnia 2015 roku w sprawie oceny leku HyQvia
(immunoglobulinum humanum normale), kod EAN 5909991072889, w ramach programu lekowego:
leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych (ICD-10: D8).

3. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 156/2015 z dnia 14 grudnia 2015 roku w sprawie oceny leku HyQvia
(immunoglobulinum humanum normale), kod EAN 5909991072896, w ramach programu lekowego:
leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych (ICD-10: D8).

4. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 157/2015 z dnia 14 grudnia 2015 roku w sprawie oceny leku HyQvia
(immunoglobulinum humanum normale), kod EAN 5909991072902, w ramach programu lekowego:
leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych (ICD-10: D8).

5. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 158/2015 z dnia 14 grudnia 2015 roku w sprawie oceny leku HyQvia
(immunoglobulinum humanum normale), kod EAN 5909991072926, w ramach programu lekowego:
leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych (ICD-10: D8).

6. Raport nr AOTMIiT-BOR-4351-1/2015. Wniosek o objecie refundacjg lekow: HyQvia (immunoglobulina
ludzka normalna 10% podawana z rekombinowang hialuronidazg ludzkg) we wskazaniu: leczenie
pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych Analiza weryfikacyjna.
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