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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zo6ttym stanowiag informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy — Baxter Polska Sp. z.0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Baxter Polska Sp. z.0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

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

AE — zdarzenie niepozgdane (Adverse Event)
Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych
AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

ARAG — agammaglobulinemia dziedziczona autosomalnie recesywnie (Autosomal Recessive
Agammaglobulinemia)

AWA — analiza weryfikacyjna Agenciji

BAS — jednoramienne badanie kliniczne typu ,przed-po” (Before-After Study)

bd — brak danych

BMI — wskaznik masy ciata (Body Mass Index)

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CVID - pospolity zmienny niedobér odpornosci (Common Variable Immunodeficiency)

EMA — Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ESID — Europejskie Towarzystwo Niedoboréw Odpornosci (European Society for Immunodeficiencies)
FDA — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

H2H — poréwnanie bezposrednie (Head-to-Head)

HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci (Human Immunodeficiency Virus)

HRQoL — jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (Health-Related Quality of Life)

HTA — ocena technologii medycznych (Health Technology Assessment)

lg — normalna immunoglobulina ludzka

IMIg — normalna immunoglobulina ludzka podawana domiesniowo (Intramuscular Immunoglobulin)
IQR — rozstep miedzykwartylowy (Interquartile Range)

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

IVIg — normalna immunoglobulina ludzka podawana dozylnie (Intravenous Immunoglobulin)
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

M — $rednia (Mean)
MD - srednia réznica (Mean Difference)

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

mITT — zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia (Modified Intention to Treat)

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

N — liczebno$¢ grupy / liczba infuzji
nd — nie dotyczy
NICE — Agencja HTA w Anglii i Walii (National Institute for Health and Clinical Excellence)

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

NRTC — nierandomizowane badanie kliniczne (Non-Randomized Controlled Trial)

Ol — okres interwencji

PAGID - Pan American Group for Immunodeficiency)

PK — punkt koncowy

PNO — pierwotne niedobory odpornosci

PNP — pierwotne niedobory przeciwciat

PP — analiza zgodna z protokotem (Per Protocol)

RCT - randomizowane badanie kliniczne (Randomized Controlled Trial)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okreéla, o ile razy zastosowanie oceniane;j
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interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SAE - ciezkie dziatanie niepozgdane (Serious Adverse Event)

SBI — ciezka infekcja bakteryjna (Serious Bacterial Infection)

SCID - ciezki ztozony niedob6r odpornosci (Severe Combined Immunodeficiency Disease)

SClIg — normalna immunoglobulina ludzka podawana podskérnie (Subcutaneous Immunoglobulin)
SD — Odchylenie standardowe (Standard Deviation)

SE - btgd standardowy (Standard Error)

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

URPL — Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych w
Polsce

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkdéw 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 pézn. zm.)

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

nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $swiadczen opieki zdrowotnej

XLA — Agammaglobulinemia sprzezona z chromosomem X (X-Linked Agammaglobulinemia)
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. Podstawowe informacje o wniosku

: . - . . MZ-PLR-460-20662-25/KWA/14
Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 28.04.2014

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendaciji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agenciji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystapito)

11.07.2014

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[~ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

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

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

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

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

Subcuvia, roztwor do wstrzykiwan, 0,16 g/ml, 10 ml, kod EAN: 5909990420490

Whnioskowane wskazanie: Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych

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

[ lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w cafym zaKresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym
] lek stosowany w ramach udzielania $wiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

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

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
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Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

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:
Flebogamma DIF — Instituto Grifols S.A.

Gammanorm — Octapharma (IP) Limited

Gamunex 10% — Pharma Innovations Sp. Z.0.0.

Hizentra — CSL Behring GmbH

Ig VENA — Kedrion S.p.A.

Intratect — Biotest Pharma GmbH

Octagam — Octapharma (IP) Limited

Pentaglobin — Biotest Pharma GmbH

Privigen — CSL Behring GmbH

Sandoglobulin P — Imed Poland Sp. z 0.0.

11. Vivaglobin — CSL Behring GmbH

© ® N o g ks wDd

i
©

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

Produkty lecznicze zawierajgce te samg substancje czynng stanowig dla siebie technologie alternatywne.

=

Flebogamma DIF — Instituto Grifols S.A.
Gammanorm — Octapharma (IP) Limited
Gamunex 10% — Pharma Innovations Sp. Z.0.0.
Hizentra — CSL Behring GmbH

g VENA — Kedrion S.p.A.

Intratect — Biotest Pharma GmbH
Octagam — Octapharma (IP) Limited
Pentaglobin — Biotest Pharma GmbH
Privigen — CSL Behring GmbH
Sandoglobulin P — Imed Poland Sp. z 0.0.
Vivaglobin — CSL Behring GmbH

© 0Nk wDN

=
= o
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Kiovig, Gammagard S/D, Subcuvia AOTM-RK-4351-3/2014
Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 28 kwietnia 2014 r. miesigca 2014 r., znak: MZ-PLR-460-20662-25/KWA/14
(data wptywu do AOTM 29 kwietnia 2014 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy
o refundacji, analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendac;ji
Prezesa Agencji dla produktow leczniczych: Kiovig, roztwor do infuzji, 1 g, 1 fiol., a 10 ml, kod EAN:
5909990425143; Kiovig, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol., a 25 ml, kod EAN: 5909990425150; Kiovig,
roztwor 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, roztwér do infuzji, 20 g, 1 fiol., a 200 ml, kod EAN:
5909990425181; Kiovig, roztwér do infuzji, 30 g, 1 fiol., a 300 ml, kod EAN: 5909990782208; Gammagard
S/D, proszek i rozpuszczalnik 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 programu lekowego: Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych.
Wraz ze zleceniem przekazano Agencji wniosek refundacyjny wraz z nastepujgcymi analizami:

Analiza problemu decyzyjnego immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci;

Analiza kliniczna immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci;

Analiza ekonomiczna immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci;

Analiza wplywu na budzet i analiza racjonalizacyjna immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych
niedoboréw odpornosci;

Pismem z dnia 7 maja 2014 r., znak: AOTM-RK-4351-3(2)/APe/2014 Prezes Agencji przekazat pytanie
dotyczace =zasadnosci dokonania pojedynczej optaty za analize weryfikacyjng oraz zasadnosci
procedowania w ramach jednego wniosku refundacyjnego o objecie refundacjg lekéw Kiovig
(immunoglobulina ludzka normalna), Gammagrad (immunoglobulina ludzka normalna) i Subcuvia
(immunoglobulina ludzka normalna) w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw
dorostych. Pismem z dnia 16 maja 2014 r. znak: MZ-PLR-460-20590-8/KWA/14 Minister Zdrowia potwierdzit
zasadnos¢ procedowania w ramach jednego wniosku refundacyjnego i pojedynczej optaty za wykonanie
analizy weryfikacyjne;j.

Pismem z dnia 16 maja 2014 r., znak: AOTM-RK-4351-3(3)/APe/2014 Prezes Agencji przekazat Ministrowi
Zdrowia informacje na temat niezgodnosci przedtozonych analiz dla ocenianych lekéw wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan. Pismem z dnia 19 maja
2014 r. znak: MZ-PLR-460-20590-9/KWA/14 Minister Zdrowia zwrdcit sie do podmiotu odpowiedzialnego dla
ocenianych preparatow, firmy Baxter Polska Sp. z 0.0. z proshg o uzupetnienie wniosku w kontekscie
wskazanych przez Prezesa Agencji uchybien w ciggu 14 dni. Pismem z dnia 19 maja 2014 r., znak: MZ-
PLR-460-20590-9/KWA/14 (data wptywu do Agencji 20.05.2014) Minister Zdrowia przekazat uzupetnienie
wniosku dla ocenianych preparatow przedtozone przez firme Baxter Polska Sp. z o.0.

Whnioskodawca odnidst sie do wszystkich uwag ztozonych przez Agencije.

Zwrocono sie takze o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Odpowiedzi udzielito 2 ekspertéw klinicznych.

Weczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Przedmiotowe technologie sg po raz pierwszy przedmiotem oceny Agencji w zakresie wniosku
refundacyjnego. W czerwcu 2012 roku Rada Przejrzystosci wydata opinie o utworzeniu odrebnych grup
limitowych dla produktow leczniczych zawierajgcych, jako substancje czynng immunoglobuline ludzkag
normalng ze wzgledu na droge podawania (dozylnie, podskérnie, domiesniowo). Rada wydata pozytywng

opinie.

Tabela 1. Wczes$niejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

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

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
98/2012 z dnia 11
czerwca 2012r. 0
utworzeniu
odrebnych grup
limitowych dla
produktéw
leczniczych
zawierajgcych
substancje czynna:
immunoglobulinum
ze wzgledu na
droge podania

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

Stosowanie terapii podskérnymi preparatami immunoglobulin otworzyto nowe mozliwosci terapeutyczne, u
niektérych 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 pow ktan i wieksze bezpieczenstwo dla
pacjentéw, lekarze prowadzacy leczenie w ramach programéw lekowych powinni mie¢ mozliwosé
indywidualnego doboru leczenia, w tym drogi podania leku, z mozliwoscig jego refundacji.

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Stanowiska i Opinie Rady oraz Rekomendacje Prezesa Agencji fgczgce sie merytorycznie z niniejszym
wnioskiem zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP |lub Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

interferon y-1b

Stanowisko RP nr
87/2014 z dnia 10
marca 2014 r. w
sprawie zasadnosci
wydawania zgody
na refundacje
produktu
leczniczego Imukin
(interferon y-1b)
we wskazaniach:
gruzlica
proséwkowa o
wielomiejscowej
lokalizacji,
pierwotne
niedobory
odpornosci oraz
przewlekta choroba
ziarniniakowa

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje produktu leczniczego Imukin we
wskazaniu: gruzlica proséwkowa o wielomiejscowej lokalizacji. Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
wydawanie zgody na refundacje produktu leczniczego Imukin we wskazaniu: pierwotne niedobory
odpornosci. Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje produktu leczniczego
Imukin we wskazaniu: przewlekfa choroba ziarniniakowa.

Uzasadnienie: W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono jakichkolwiek danych dotyczacych
stosowania produktu leczniczego Imukin w gruzlicy proséwkowej o wielomiejscowej lokalizacji. Nie odnaleziono
réwniez zadnych publikacji a tym bardziej rekomendacji dotyczgcych stosowania tego produktu leczniczego w
jakiejkolwiek postaci gruzlicy. Rowniez ekspert wyrazit negatywna opinie, co stosowania produktu leczniczego
Imukin w podanym wskazaniu.

Pierwotne niedobory odpornosci zwigzane sg z uwarunkowanym genetycznie defektem uktadu
immunologicznego, opisano ponad 100 réznych zaburzen genetycznych prowadzacych do niewydolnosci
mechanizméw odpornosciowych, najczesciej o charakterze mieszanym. W publikacji przygotowanej przez
Cochrane Collaboration z roku 2007 analizowano kliniczne i laboratoryjne efekty réznych lekow
immunostymulacyjnych, w tym 1 syntetyczny Interferon, stwierdzajgc ich istotny wptyw na zmniejszenie
czestosci infekcji. Jednak tylko we wskazaniu: przewlekta choroba ziarniniakowa w badaniach randomizowanych
oraz publikacjach wykazano, ze terapia interferonem y wykazywata skuteczno$¢ w redukcji czgstosci
wystepowania ciezkich infekcji u pacjentéw. Czes$¢ z tych publ kacji ma charakter historyczny —(1991, 1995) a
czes¢ jak publikacja Martire 2008 nie wykazata istotno$ci statystycznej dtugoterminowej profilaktyki z uzyciem
interferonu-y w zmniejszeniu catkowitej ilosci infekcji na pacjenta na rok w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Jednak udokumentowany wptyw preparatu leczniczego Imukin na zmniejszenie czestosci wystgpienia infekcji,
przy skromnosci dostgpnych opcji terapeutycznych, czyni go istotnym czynnikiem uzupetnienia terapii w tym
wskazaniu. Réwniez produkt leczniczy Imukin posiada rejestracje wtasnie w tym wskazaniu.

Rekomendacja nr
78/2014 z dnia 10
marca 2014 r.
Prezesa AOTM w
sprawie zasadnosci
wydawania zgéd na
refundacje produktu
leczniczego Imukin
(interferon gamma -
1b), amputka a 2x10
do potegi 6 1U
(100mcg) w 0,5ml,
we wskazaniu:
gruzlica
proséwkowa o
wielomiejscowej
lokalizacji,
wrodzony niedobor
odpornosci;
przewlekta choroba
ziarniniakowa, przy
zatozeniu, ze
wykorzystano u
pacjenta dostepne
alternatywne
metody leczenia lub
istniejg

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje w ramach procedury zapotrzebowania na
sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta (import docelowy), produktu leczniczego Imukin
(interferon gamma - 1b), amputka a 2x10 do potegi 6 IU (100mcg) w 0,5ml, we wskazaniach: gruzlica
proséwkowa o wielomiejscowej lokalizacji oraz wrodzony niedobér odpornosci.

Roéwnoczesnie Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje w ramach procedury
zapotrzebowania na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta (import docelowy), produktu
leczniczego Imukin (interferon gamma - 1b), amputka a 2x10 do potegi 6 IU (100mcg) w 0,5ml, we wskazaniu
przewlekta choroba ziarniniakowa, przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody
leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.

Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
niezasadne wydawanie zgody na refundacje produktu leczniczego Imukin we wskazaniu: gruzlica proséwkowa o
wielomiejscowej lokalizacji oraz pierwotne niedobory odpornosci.

Réwnoczesnie przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci Prezes Agencji uwaza za zasadne
wydawanie zgody na refundacje produktu leczniczego Imukin we wskazaniu: przewlekia choroba ziarniniakowa.
W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono jakichkolwiek danych dotyczgcych stosowania produktu
leczniczego Imukin w gruzlicy proséwkowej o wielomiejscowej lokalizacji. Nie odnaleziono réwniez zadnych
publikacji a tym bardziej rekomendacji dotyczgcych stosowania tego produktu leczniczego w jakiejkolwiek
postaci gruzlicy. Rowniez ekspert kliniczny wyrazit negatywng opinie, co stosowania produktu leczniczego
Imukin we wnioskowanym wskazaniu.

Pierwotne niedobory odpornosci zwigzane sg z uwarunkowanym genetycznie defektem uktadu
immunologicznego, opisano ponad 100 réznych zaburzen genetycznych prowadzacych do niewydolnosci
mechanizméw odpornosciowych, najczesciej o charakterze mieszanym. W publikacji przygotowanej przez
Cochrane Collaboration z roku 2007 analizowano kliniczne i laboratoryjne efekty r6znych lekow
immunostymulacyjnych, w tym 1 syntetyczny interferon, stwierdzajgc ich istotny wptyw na zmniejszenie
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP lub Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

przeciwwskazania
do prowadzenia
terapii z uzyciem
takich metod

czestosci infekgji. Jednak tylko we wskazaniu przewlekta choroba ziarniniakowa, w badaniach randomizowanych
oraz publikacjach wykazano, ze terapia interferonem y wykazywata skuteczno$¢ w redukcji czestosci
wystepowania ciezkich infekcji u pacjentéw. Udokumentowany wptyw preparatu leczniczego Imukin na
zmniejszenie czestosci wystgpienia infekcji, przy skromnosci dostepnych opcji terapeutycznych, czyni go
istotnym czynnikiem uzupetnienia terapii w tym wskazaniu. Produkt leczniczy Imukin zostat zarejestrowany do
stosowania wtasnie w tym wskazaniu.

Thymus peptide

Stanowisko RP nr
75/2014 z dnia 25
lutego 2014 r. w
sprawie zasadnosci
wydawania zgody
na refundacje
produktu Thym-
Uvocal Plus we
wskazaniu Zespot
Di George’a

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje produktu Thym-Uvocal Plus we
wskazaniu Zespot Di George’a.

Uzasadnienie: Nie odnaleziono dowoddw naukowych potwierdzajgcych skuteczno$é Thym Uvocal Plus we
wskazaniu: Zespot Di George’a. Produkt Thym-Uvocal Plus jest zalecany do stosowania w specyficznej
stymulacji uktadu odpornosciowego, np. w pierwotnym niedoborze odpornosci, chorobie reumatycznej, jako
wspomagajgcy w leczeniu nowotwordw i standw przedrakowych, co nie znajduje potwierdzenia w badaniach
klinicznych.

Rekomendacja nr
64/2014 z dnia 25
lutego 2014 r.
Prezesa AOTM w
sprawie zasadnosci
wydawania zgéd na
refundacje produktu
Thym-Uvocal Plus
we wskazaniu:
zespdt Di George'a,
przy zatozeniu, ze
wykorzystano u
pacjenta dostepne
alternatywne
metody leczenia lub
istniejg
przeciwwskazania
do prowadzenia
terapii z uzyciem
takich metod

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje w ramach procedury zapotrzebowania na
sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta (import docelowy), produktu Thym-Uvocal Plus (Thymus
peptide), kapsutki a 240 mg, e wskazaniu: zespot Di George'a, przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta
dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich
metod.

Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
niezasadne wydawanie zgody na refundacje produktu Thym-Uvocal Plus we wskazaniu Zespot Di George'a.
Nie odnaleziono dowodéw naukowych potwierdzajgcych skuteczno$¢ Thym Uvocal Plus we wskazaniu: Zespot
Di George’a. Produkt Thym-Uvocal Plus jest zalecany do stosowania w specyficznej stymulacji uktadu
odpornosciowego, np. w pierwotnym niedoborze odpornosci, chorobie reumatycznej, jako wspomagajgcy w
leczeniu nowotwordw i standéw przedrakowych, co nie znajduje potwierdzenia w badaniach klinicznych.

amoksycyklina

Opinia RP nr
30/2014 z dnia 27
stycznia 2014 r. w
sprawie zasadnosci
dalszego
finansowania
produktéw
leczniczych
zawierajgcych
substancje czynne:
aciclovirum,
itraconazolum,
fluconazolum,
sulfamethoxazolum
+ trimethoprimum,
amoxicillinum,
amoxicillinum +
acidum
clavulanicum w
zakresie wskazan
do stosowania lub
dawkowania, lub
sposobu podawania
odmiennych niz
okreslone w ChPL

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie produktéw leczniczych zawierajacych substancje
czynne: aciclovirum, itraconazolum, fluconazolum, sulfamethoxazolum+trimethoprim w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podania odmiennych niz okreslone w ChPL dotyczgcego wskazania —
LLeczenie profilaktyczne u pacjentéw z zaburzeniami odpornosci lub chorobami rozrostowymi uktadu
krwiotworczego®“.

Natomiast Rada uwaza za zasadne finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych: aciclovirum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podania odmiennych niz okreslone w ChPL w
nastepujacych wskazaniach, profilaktyka zakazen wirusami Herpes simplex po autologicznym lub allogenicznym
przeszczepie szpiku, profilaktyka zakazen wirusami Herpes simplex u biorcow przeszczepéw, profilaktyka
zakazen Herpes simplex u pacjentéw z chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwérczego; itraconazolum w
zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podania odmiennych niz okreslone w ChPL w
nastepujacych wskazaniach, profilaktyka zakazen grzybiczych po autologicznym lub allogenicznym
przeszczepie szpiku; fluconazolum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podania
odmiennych niz okreslone w ChPL w nastepujgcych wskazaniach, profilaktyka zakazen grzybiczych u pacjentéw
z allotransplantacja szpiku i u pacjentow z przewlekta biataczkg limfatyczng otrzymujacych analogi puryn lub
alemtuzumab; sulfamethoxazolum+trimethoprim w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podania odmiennych niz okreslone w ChPL w nastgpujgcych wskazaniach, profilaktyka zakazen
Pneumocystis jiroveci po przeszczepie szpiku lub u pacjentéw z udokumentowanym niedoborem odpowiedzi
komérkowej np. /CD4 ponizej 200 komérek/ml/.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
amoxicillinum, amoxicillinum + acidum clavulanicum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego we wskazaniu,
JProfilaktyka zakazen w pierwotnych niedoborach odpornosci*.

Uzasadnienie: Dostepne badania naukowe i przeglady systematyczne wskazujg, iz wymienione w stanowisku
substancje czynne sg uzytecznym srodkiem w profilaktyce zakazen u 0oséb z okreslonymi niedoborami
odpornosci. Profil bezpieczenstwa tych substancji czynnych zostat dobrze poznany. Za finansowaniem
wymienionych substancji czynnych we wskazaniach poza CHPL zaproponowanych przez Rade przemawia
réwniez opinia ekspertow klinicznych oraz rekomendacje polskich i miedzynarodowych towarzystw naukowych,
a takze wydane juz stanowiska Rady Przejrzystosci w tym zakresie.

filgrastym, lenograstim

Opinia RP nr
300/2013 z dnia 28
pazdziernika 2013 r.
w sprawie
zasadnosci

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie ze $rodkéw publicznych produktéw leczniczych,
we wskazaniach innych niz ujete w ChPL, zawierajgcych substancje czynne: 1) Filgrastimum we wskazaniach:
gorgczka neutropeniczna (zakazenie w przebiegu neutropenii), profilaktyka pierwotna i wtérna neutropenii w
czasie chemioterapii o ryzyku neutropenicznej gorgczki powyzej 20% oraz w uzasadnionych przypadkach u
chorych z nizszym ryzykiem, neutropenia wrodzona, neutropenia nabyta u pacjenta ponizej 18 roku zycia,
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Nr i data wydania

dalszego
finansowania
produktéw
leczniczych
zawierajgcych
substancje czynne:
filgrastym,
pegdfilgrastym,
lenograstim w
zakresie wskazan
do stosowania lub
dawkowania, lub
sposobu podawania
odmiennych niz
okreslone w ChPL

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP lub Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

anemia aplastyczna, niedobory odpornosci z neutropenia (agranulocytozg) - Zespot WHIM, zespdt hyper IgM,
autoimmunizacyjny zespo6t limfoproliferacyjny (ALPS), 2) Lenograstimum we wskazaniach: gorgczka
neutropeniczna (zakazenie w przebiegu neutropenii), profilaktyka pierwotna i wtérna neutropenii w czasie
chemioterapii o ryzyku neutropenicznej gorgczki powyzej 20% oraz w uzasadnionych przypadkach u chorych z
nizszym ryzykiem, neutropenia wrodzona, neutropenia nabyta u pacjenta ponizej 18 roku zycia, anemia
aplastyczna; 3) Pedfilgrastimum we wskazaniach: profilaktyka pierwotna i wtérna neutropenii w czasie
chemioterapii o ryzyku neutropenicznej gorgczki powyzej 20% oraz w uzasadnionych przypadkach u chorych z
nizszym ryzykiem, w szczegolnosci u chorych poddawanych chemioterapii o zatozeniu radykalnym.

Uzasadnienie: Przedmiotowe technologie majg udokumentowang skuteczno$¢ w omawianych wskazaniach, w
stopniu stanowigcym podstawe rekomendacji ich stosowania, wydanych przez wiele zalecen miedzynarodowych
oraz polskich ekspertéw. Rada uwaza, ze ré6znorodnos¢ dostepnych produktow leczniczych stymulujgcych
rozwdj kolonii granulocytéw daje mozliwo$¢ wyboru terapii. Wszystkie preparaty czynnikéw pobudzajgcych
rozwdj kolonii granulocytéw powinny by¢ dostepne ze wzgledu na ich znaczenie w zwalczaniu dziatan
niepozgdanych chemioterapii cytotoksycznej oraz jednoczesne roznice w zakresie poszczegolnych parametrow
klinicznych.

Problem zdrowotny

Niedobory odpornosci to stany chorobowe zwigzane z niewydolnoscig uktadu

immunologicznego.

Spowodowane sg one wrodzonymi wadami uktadu immunologicznego, co odrdznia je od nabytych deficytow
odpornosci, wywotanych ekspozycjg na szkodliwe dziatanie czynnikdw 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 k
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odami ICD-10:

D80 (niedobory odpornosci z przewagg defektu odpornosci humoralnej) w tym:

D80.0 (dziedziczna hipogammaglobulinemia)

D80.1 (nierodzinna hipogammaglobulinemia)

D80.3 (wybidrczy niedobor podklas immunoglobulin G (IgG))

D80.4 (wybidrczy niedobdér immunoglobulin M (IgM))

D80.5 (niedobdér odpornoséci ze zwiekszonym stezeniem immunoglobulin M[IgM])

D80.6 (niedobdr przeciwciat ze stezeniem immunoglobulin zblizonym do normy lub z
hyperimmunoglobulinemig)

D80.8 (inne niedobory odpornosci z przewaga defektéw przeciwciaf)

D80.9 (niedobdr odpornosci z przewazajgcym defektem przeciwciat, nieokreslony)

D81.9 (ztozone niedobory odpornosci, nieokreslone)
D82 (niedobdr odpornosci skojarzony z innymi powaznymi wadami) w tym:

D82.0 (zespdt Wiskotta-Aldricha)

D82.1 (zespdt Di George'a)

D82.3 (niedobdr odpornosci towarzyszacy dziedzicznej wadliwej odpowiedzi na zakazenie
wirusem Epsteina-Barr)

D82.9 (niedobdr odpornosci skojarzony z powaznymi wadami, nieokreslony)

spolity zmienny niedobdr odpornoéci) w tym:

D83.0 (pospolity zmienny niedobdr odpornosci z przewaga zaburzeh funkcji lub liczebnosci
komorek B)

D83.1 (pospolity zmienny niedobdér odpornosci
immunoregulacyjnych komérek T)

D83.8 (inne pospolite zmienne niedobory odpornosciowe)
D83.9 (pospolity zmienny niedobdr odpornosci, nieokreslony)

z przewagg zaburzen dotyczgcych

D89.9 (zaburzenia przebiegajace z udziatem mechanizmow, nieokreslone).

Wsréd PNO najliczniejszg grupe stanowig schorzenia wymagajgce terapii substytucyjnej za pomocg

immunoglobulin,

zaburze
rowniez
zaburze

klasyfikowane najczesciej, jako:

nia zwigzane z uposledzeniem funkcjonowania limfocytow B, okreslane w literaturze

, jako pierwotne niedobory przeciwciat,

nia mieszane, zwigzane z uposledzeniem funkcjonowania obu rodzajow limfocytow, ktére

mozna podzieli¢ na zaburzenia:

(0]

(0]

Epidemiologia

typu (T-B+) — niedobdr limfocytdw T i nieprawidiowe funkcjonowanie limfocytow B, pomimo
ich odpowiedniej lub podwyzszone;j ilosci,
typu (T-B-) — niedobdr obu rodzajéw limfocytow (McCusker 2011).
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Pierwotne niedobory odpornosci sg chorobami rzadko wystepujacymi. Pojawiajg sie wsréd 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 ekspertéw ds. PNO Miedzynarodowej Unii Towarzystw
Immunologicznych IUIS. Uwzglednia ona ponad 170 schorzen pogrupowanych w 8 kategoriach w zalezno$ci
od dominujgcego mechanizmu patogenezy:

— zaburzenia z przewaga niedoboru przeciwciat,

— mieszane niedobory odpornosci,

— wrodzone zaburzenia zwigzane z komoérkami fagocytujgcymi,
— zaburzenia uktadu dopetniacza,

— inne dobrze zdefiniowane niedobory odpornosci,

— choroby zwigzane z dysregulacjg odpowiedzi immunologicznej,
— zaburzenia zwigzane z odpowiedzig autozapalng,

— zaburzenia odpornosci nieswoistej (Gahtmann 2011).

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

Tabela 3. Procentowy udziat jednostek chorobowych w catkowitej liczbie PNO w roku 2011 (Gahtmann 2011).

Jednostka chorobowa % PNO

Zaburzenia z przewaga niedoboru przeciwciat Ogoétem 55,20%
Pospolity zmienny niedob6r odpornosci (CVID) 21,01%
Selektywny niedobér IgA 10,39%
Izolowany niedobér podklas 1gG 6,47%
Agammaglobulinemie 5,93%
Przemijajgca hipogammaglobulinemia niemowlat 3,75%
Zespot zaburzen przetgczenia klas (CSR/HIGM syndromes) 2,17%
Mieszane zaburzenia odpornosci / zaburzenia z przewaga zaburzen funkcji limfocytow T Ogotem 7,78%
Powazne zlozone zaburzenia odpornosci typu T-B- 2,31%
Powazne ztozone zaburzenia odpornosci typu T-B+ 2,25%
Zaburzenia zwigzane z komoérkami fagocytujacymi Ogotem 8,48%
Przewlekta choroba ziarniniakowa (CGD) 4,12%
Ciezka wrodzona neutropenia 1,77%
Zaburzenia ukfadu dopetniacza Ogotem 4,64%
Wrodzony obrzek naczynioruchowy (C1inh) 3,53%
Inne dobrze zdefiniowane zaburzenia odpornosci Ogétem 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 dysregulacjg odpowiedzi immunologicznej Ogotem 3,74%
Autoimmunologiczny zespét limfoproliferatywny (ALPS) 1,07%
Rodzinny zespét limfohistiocytozy z erytrofagocytozg (FHLH) 1,16%
Zaburzenia odpowiedzi autozapalnej Ogotem 1,95%
Zaburzenia odpornosci nieswoistej Ogoétem 0,78%
Inne nieklasyfikowane zaburzenia Ogoétem 1,82%

Etiologia i patogeneza

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

Tabela 4. Podziat pierwotnych niedoboréw odpornosci (Szczeklik 2011)
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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)

- p6zno ujawniajgca sie hipogammaglobulinemia

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

Nieznany defekt genetyczny

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

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

- niedob6r podklas IgG (1gG subclass deficiency — IGGSD)

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

- hipogammaglobulinemia

Niedobory odpornosci komérkowej

Znany defekt genetyczny

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

- niedobdr naturalnych komérek cytotoksycznych (NK) o nieznanej przyczynie

Nieznany defekt genetyczny

- samoistny niedob6ér limfocytéw CD4 (idiopathic CD4 lymphocytopenia — ICD4L)
- przewlekfa kandydoza skérno-sluzéwkowa o nieznanej przyczynie

- niedobdr naturalnych komérek cytotoksycznych (NK) o nieznanej przyczynie

- niespecyficzny niedobdr odpornosci komérkowe;j

Ztozone niedobory odpornosci

Znany defekt genetyczny

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

- zespot ataksja-teleangiektazja

- zespot DiGeorge’a (hipoplazja grasicy)

- zespot hiper-IgM

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

- zespot leniwych leukocytow

- zaburzenia regulacji czynnika transkrypcyjnego kappaB (NFkappaB)

- niedobdr kaspazy 8

Nieznany defekt genetyczny
- Ciezki ztozony niedobdr odpornosci o nieznanej przyczynie

Defekty komorek fagocytujacych

Znany defekt genetyczny

- przewlekta choroba ziarniniakowa (chroni¢ granulomatous Disease — CGD; uposledzenie zdolnosci do wewnatrzkomoérkowego
zab jania drobnoustrojow)

- zespot Chediaka i Higashiego (zaburzenia formowania lizosoméw)

- zespot Grisellego

- niedobdr czasteczek adhezyjnych (leukocyte adhesion deficiency — LAD)

- niedobdr specyficznych ziarnisto$ci neutrofiléw (niedobdr mieloperoksydazy w ziarnistosciach pierwotnych)

- zespot Kostmanna (wrodzona cykliczna lub przewlekta neutropenia — zahamowanie dojrzewania granulocytéw na poziomie
promielocyta)
- neutropenia sprzezona z chromosomem X wywotana mutacjg genu WASP (Wiskott-Aldrich syndrome protein)

Nieznany defekt genetyczny

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

- zespot Shwachmana

- zespot Bartha

# warts (brodawki), hipogammaglobulinemia, infection (zakazenia), myelokathexis (choroba dziedziczona autosomalnie dominujgco, z
neutropenig i limfopenig oraz towarzyszgcym obrazem bogatokomorkowym szpiku)

Klasyfikacja
Ze wzgledu na etiopatogeneze niedobory odpornosci dzieli sie na:

1) Pierwotne (wrodzone) — przyczyng jest uwarunkowany genetycznie defekt uktadu immunologicznego
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2) Witbrne (nabyte) — spowodowane dziataniem czynnikéw 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:

1) Ciezkii dtugotrwaty przebieg

2) Opornos¢ na antybiotykoterapie

3) Czynnikami etiologicznymi bywajg drobnoustroje, ktére w warunkach prawidtowej odpornoséci 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 limfocytow T lub cytokin niezbednych do
zahamowania syntezy IgE (Szczeklik 2011).

Podobnie u chorych na AIDS obserwuje sie zwigkszone stezenie IgE oraz IgE-zalezng nadwrazliwosé na

leki i sktonnos¢ do reakcji alergicznych zwigzang z utratg funkciji limfocytow T.

Tabela 5 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-
$luzéwkowa (CMCC)

kandydoza skérno-$luzéwkowa z endokrynopatig z autoimmunizac;ji

defekty ztozone

SCID

uposledzenie wzrostu u dzieci, biegunka, zakazenia oportunistyczne, zaczerwienienie skory

zespot Wiskotta i Aldricha

skaza krwotoczna matoptytkowa (krwawienia i podbiegnigcia krwawe), wyprysk na skoérze,
nawracajgce zakazenia wywotane bakteriami otoczkowymi

zespot ataksja-teleangiektazja

nawracajgce zakazenia zatok przynosowych i ptuc, ataksja mézdzkowa, teleangiektazje w
obrebie skoéry i oczu, wystepowanie réoznych nowotworéw

zespot DiGeorge'a

napady hipokalcemii spowodowane niedoczynnoscig przytarczyc, wady serca (najczesciej
tetralogia Fallota, transpozycja aorty - odejscie z prawej komory), wady rozwojowe
twarzoczaszki, nawracajgce zakazenia

niedobér liganda CD40

nawracajgce, ciezkie zakazenia bakteriami ropotwérczymi (takze oportunistyczne)

defekty komorek fagocytujgcych

przewlekta choroba ziarniniakowa

zakazenia o etiologii bakteryjnej i grzybiczej przebiegajgce z tworzeniem ropni i ziarniakow

zesp6t Chediaka i Higashiego

albinizm, tatwe siniaczenie sig, neuropatia obwodowa, powigkszenie watroby i sledziony,
niekiedy tez weztdéw chtonnych, nawracajgce zakazenia bakteryjne i grzybicze (z tego powodu
wiekszos$¢ chorych umiera we wczesnym dziecinstwie)

niedobor czasteczek adhezyjnych

nawracajgce, ciezkie zakazenia bakteryjne i grzybicze, op6znione oddzielenie sie pepowiny,
uposledzone gojenie ran

zespot hiper-IgE

przewlekte zakazenia skory, nawracajgce ciezkie zakazenia ptuc, famliwos¢ kosci,
uposledzenie rozwoju zeboéw mlecznych

zespot leniwych leukocytow

uposledzenie chemotaks;ji i neutropenia objawiajgce sie nawracajgcymi, cigzkimi zakazeniami
bakteryjnymi i grzybiczymi

niedobory sktadn kéw dopetniacza

niedobor sktadowych wczesnej
fazy aktywacji drogi klasycznej

choroby z autoimmunizacji i zakazenia bakteryjne

niedobor sktadowych pdéznej fazy
aktywaciji drogi klasycznej

zakazenia Neisseria

niedobor sktadowej C3 i
sktadowych regulatorowych

nawracajgce zakazenia wywotane bakteriami otoczkowymi

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

Diagnostyka
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Niedobdr odpornosci nalezy podejrzewac u kazdej osoby, u kitérej dochodzi do nawracajgcych lub ciezkich
zakazen wirusowych i/lub bakteryjnych albo zakazeh patogenami oportunistycznymi. W takim przypadku
wykonuje sie badania oceniajgce poszczegodlne 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 limfocytéw 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 komoérek NK metodg cytometrii przeptywowe.

3) Testy skdrne — badanie opdznionej nadwrazliwosci skérnej (proby odpowiedzi na podanie $rédskérne
antygenu; np. BCG, PPD).

4) Badanie radiologiczne grasicy

Badania zaawansowane (wykonywane w celu okreslenia typu zaburzenia czynno$ci limfocytow T i/lub
komérek NK.

1) Badania enzymatyczne (deaminaza adenozyny [ADA], fosforylaza nukleozyddw purynowych [PNP])
2) Badania zdolnosci cytotoksycznych komdrek 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 markeréw powierzchniowych po stymulacji mitogenem

6) Badanie metodg FISH w kierunku delecji 22q11 i 10p11

Badania czynnosci komdrek fagocytujgcych
Badania przesiewowe

1) Morfologia krwi obwodowej z rozmazem
2) Ocena morfologii neutrofilow w standardowym barwieniu

Badania zaawansowane

1) Testredukcji NBT

2) Chemiluminescencja (ocena proceséw oksydacyjnych)

3) Ocena obecnosci czgsteczek adhezyjnych metodg cytometrii przeptywowej

4) Badanie chemotaksji

5) Badanie fagocytozy metoda cytometrii przeptywowej

6) Badani cytochemiczne — aktywnos¢ peroksydazy granulocytéw, dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu
7) Badanie zdolnosci zabijania bakterii lub grzybow

8) Biopsja aspiracyjna szpiku — ocena ilosciowa i morfologiczna linii mielopoetycznej

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$¢ poszczegdinych sktadowych dopetniacza
2) Aktywnos$é chemotaktyczna produktéw trawienia sktadowych dopetniacza (Szczeklik 2011).

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

10 ostrzegawczych objawow 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 skorne lub narzgdowe

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

8) konieczno$¢ diugotrwatego stosowania antybiotykéw dozylnych

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

10) wywiad rodzinny wskazujacy 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 niedoborow
odpornosci.

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

Leczenie i cele leczenia
Postepowanie terapeutyczne obejmuje:

1) Unikanie sytuacji sprzyjajacych zakazeniu, takich jak: przebywanie w wiekszych zbiorowiskach ludzi,
brak osobnego t6zka do spania, picie wody o niepewnej czystosci mikrobiologicznej (chlorowanie
wody nie usuwa np. Cryptosporidium), zaniedbywanie higieny osobistej, m.in. mycia zebow,
niewykonywanie szczepien profilaktycznych u cztonkéw rodziny (np. przeciwko grypie)

2) Usuniecie przyczyny wtornego 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 czynnikow wzrostu G-CSF lub GM-CSF — w neutropeniach

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

7) alo-HCT — w niektdrych niedoborach pierwotnych (Szczeklik 2011).

Uwaga analityka: Szczegotowe postepowanie dotyczgce leczenia substytucyjnego znajduje sie w rozdziale
Rekomendacje kliniczne.

Wiodgcg cechg PNO jest obnizone stezenie przeciwciat w surowicy krwi oraz podatno$¢ na nawracajgce
zakazenia. Zmniejszenie ryzyka wystgpienia zakazen oraz ciezkosci ich przebiegu wymaga przewlektego
leczenia substytucyjnego preparatami immunoglobulin, trwajgcego z reguty cate zycie. Substytucyjne
leczenie preparatami immunoglobulin stanowi ziloty standard postepowania w przypadku pierwotnych
niedoboréw odpornosci, szczegdlnie w zaburzeniach produkciji przeciwciat. Preparaty gammaglobulin mogag
by¢ podawane droga dozylng (IVIG) lub podskérng (SCIG) (Pac 2011).

Substancjg czynng w IVIG jest immunoglobulina klasy G. Celem terapii jest uzyskanie odpowiedniego
surowiczego stezenia 119G, ktére zapewni leczonemu ochrone przed wystepowaniem zakazen.
Suplementacje stosujemy w przypadkach agammaglobulinemii, pospolitego zmiennego niedoboru
odpornosci, niedoboru IgG i deficycie podklas 1gG, oraz w niektérych innych ztozonych niedoborach
odpornosci. Przetoczenia IVIG moga by¢ obarczone ryzykiem zwigzanym z przetaczaniem biatka, na ktore
organizm ludzki moze reagowaé nawet bardzo powaznymi reakcjami niepozgdanymi, dlatego tez wskazane
jest zachowanie ostroznosci, szczegélnie przy pierwszorazowym ich podawaniu.

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

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

Pierwotne zastosowanie gammaglobulin w terapii byto mozliwe dzieki opracowaniu przez Cohn’a i wsp.
metody pozyskiwania 1gG z surowicy. W 1952 roku Bruton, jako pierwszy zastosowat je z dobrym efektem
klinicznym w leczeniu agammaglobulinemii. W zwigzku z niskim stopniem oczyszczenia preparatéw
immunoglobulin poczagtkowo stosowano je tylko w iniekcjach domiesniowych, co byto bardzo ucigzliwe dla
biorcéw. Wprowadzenie oczyszczonego preparatu 1gG byto przetomowym osiggnieciem w leczeniu PNO
przebiegajgcych z deficytem przeciwciat (Lewandowicz-Uszynska 2011).

Korzystne wtasciwosci leczenia substytucyjnego preparatami immunoglobulin wynikajg miedzy innymi z ich
specyficznych wiasciwosci: hamowania namnazania bakterii, neutralizacji toksyn, udziat w procesie
fagocytozy, w reakcjach zaleznych od uktadu ADCC, regulacji metabolizmu komplekséw immunologicznych,
hamowaniu powstawania autoprzeciwciat poprzez wplyw na limfocyty B oraz w hamowaniu reakgc;ji

antyidiotypowych.

Wspotczesnym preparatom zawierajacym immunoglobuliny G przeznaczonym do terapii dozylnej stawia sie
wysokie wymagania miedzy innymi muszg pochodzi¢ od wielu zdrowych dawcow, u ktorych w badaniach
przesiewowych nie wykazano cech wskazujgcych na zakazenie wirusowe i bakteryjne. Kolejng istotng cechag
nowoczesnych preparatow IVIG jest proporcjonalny do wartosci zdrowych rozktad podklas 1gG, ktérych
okres péttrwania warunkuje ich aktywnos¢ dziatania po podaniu dozylnym i utrzymuje sie od okoto 21 dni 28
dni. Ta zaleznos¢ wplywa na odstepy pomiedzy kolejnymi przetoczeniami IVIG. Z doswiadczenia klinicznego
wynika, ze preparaty przeznaczone do stosowania u osdb z pierwotnymi niedoborami odpornosci winny
zawiera¢ jak najczystszg frakcje 19G. W leczeniu PNO zaleca sie stosowanie preparatéw zawierajgcych
natywne czagsteczki immunoglobuliny G. W zwigzku z tym zaleca sie stosowanie preparatow trzeciej
generacji cechujgce sie duzg zawartoscig 1gG, nieuszkodzong funkcjonalnie czgsteczkg IgG. Preparaty
wzbogacone w IgM (Pentaglobin) nie sg wskazane do stosowania w leczeniu substytucyjnym ze wzgledu na
krotki okres pottrwania IgM, nie dtuzszy niz cztery doby. W przesziosci stosowano takze preparaty
zawierajgce koncentrat IgA w przypadku niedoboru tej immunoglobuliny. Jednak w zwigzku z wyrazng
dysproporcjg zachodzgcg pomiedzy niebezpieczenstwem wystgpienia dziatah 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 krotszym czasie podac 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 wigkszg iloscig dziatan niepozadanych. Nalezy, szczegdlnie przy pierwszorazowym ich podawaniu,
doktadnie przestrzegaé stosownych (np. predkosci wlewdw) procedur terapeutycznych (Lewandowicz-
Uszynska 2011).

Pozgdane cechy nowoczesnego preparatu immunoglobulin do podawania dozylnego:

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

2) ponad 90% zawarto$¢ nieuszkodzonej czagsteczki IgG (wykazujacg prawidiowe wiasciwosci
opsonizacyjne i zdolno$¢ wigzania biatek dopetniacza),

3) proporcjonalny do wartosci osoby zdrowej rozkitad 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 agregatéw sktadajgcych sie z przeciwciat i dopetniacza (co zmniejsza czestosé wystepowania
reakcji anafilaktycznych),

8) dobrg tolerancjg preparatu i matg iloscig objawéw ubocznych,

9) prostym, funkcjonalnym sposobem podania,

10) dostepnoscig preparatu, zapewniajgcg ciggtosé prowadzonej terapii (Lewandowicz-Uszyhska 2011).

1. SCIG (immunoglobuliny podawane podskornie)

Preparaty domiesniowe (IMIG) zostaly zastgpione coraz bezpieczniejszymi preparatami dozylnymi (IVIG)
oraz podskérnymi (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 ubocznymi oraz ztym dostepem do naczyn zylnych. Z tego m.in. powodu w krajach
skandynawskich i Anglii, infuzje dozylne zostaly zastgpione infuzjami preparatow do podawania
podskérnego. Mozliwos¢ szybkiego osiggniecia terapeutycznego stezenia IgG na drodze wlewu dozylnego,
zmniejszenie czestosci ciezkich zakazen wptynely na wieloletnia dominacje preparatéw dozylnych w
leczeniu chorych z pierwotnymi niedoborami odpornosci. Dopiero opisywane coraz czesciej reakcje uboczne
po przetoczeniach (siegajgce nawet 30%) oraz koniecznos¢ implantacji portdw lub cewnikéw centralnych u
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chorych ze zlym dostepem do obwodowych naczyn zylnych spowodowaty ponowne zainteresowanie
preparatami do podawania podskdérnego.

Obserwacje Gardulf i wsp. dotyczace leczenia 25 dorostych 16% preparatem domiesniowych
immunoglobulin podawanych drogg szybkiej infuzji podskdrnej (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 powikfan, pomimo ze
czesc¢ z nich demonstrowata takie podczas leczenia IVIG.

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

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Normalna immunoglobulina ludzka zawiera przede wszystkim nienaruszong czynno$ciowo immunoglobuline
G (IgG) o szerokim spektrum przeciwciat przeciwko czynnikom zakaznym. Pozyskiwana jest na drodze
frakcjonowania osocza ludzkiego. W produkcie leczniczym znajdujg sie przeciwciala IgG obecne w
normalnej populacji. Rozktad podklas IgG jest proporcjonalny do wystepujgcego w naturalnym osoczu
ludzkim (ChPL Kiovig).

Mechanizm dziatania polega na substytucji pozwalajgcej na uzyskanie prawidtowego poziomu IgG. W
przypadku podania leku ze wskazan innych niz leczenie substytucyjne, mechanizm dziatania nie zostat w
petni wyjasniony, lecz wiadomo, ze obejmuje efekty immunomodulacyjne (ChPL Kiovig).

Tabela 6. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

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

Kiovig, roztwor do infuzji, 100 mg/ml1 fiol. a 25 ml, kod EAN: 5909990425150
. Kiovig, roztwér do infuzji, 5 g1 fiol. a 50 ml, kod EAN: 5909990425167
Nazwa(y), posta¢ Kiovig, roztwor do infuzji, 100 mg/ml1 fiol. a 100 ml, kod EAN: 5909990425174
farmaceutyczna, droga L . . ; .

podania, rodzaj | wielko$é Kiovig, roztwor do infuzji, 20 g1 fiol. a 200 ml, kod EAN: 5909990425181
opakowania, EAN13 Kiovig, roztwér do infuzji, 30 g1 fiol. a 300 ml 5909990782208

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

Subcuvia, roztwoér do wstrzykiwan, 0,16 g/ml 10 ml, kod EAN: 5909990420490

Substancja czynna Immunoglobulina ludzka normalna

Droga podania Dozylnie lub podskérnie

Mechanizm dziatania Immunoglobulina ludzka normalna zawiera gtéwnie immunoglobuline G (IgG) o szerokim spektrum
przeciwciat przeciwko czynnikom zakaznym. Immunoglobulina ludzka normalna zawiera przeciwciata
IgG obecne w normalnej populacji. Przygotowuje sie jg zwykle z puli osocza, w ktérej sktad wchodzi nie
mniej niz 1000 donacji. Ma ona rozktad podklas immunoglobulin G $cisle proporcjonalny do
wystepujgcego w naturalnym osoczu ludzkim. Dostatecznie duze dawki tego produktu leczniczego moga
przywrdci¢ nienormalnie mate stezenie immunoglobulin G do prawidtowego zakresu.

Opr6cz 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, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych z dnia 18 marca 2014 r.
w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej):

— Flebogamma DIF, roztwér do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 200 ml, kod EAN: 5909990797875;

— Flebogamma DIF, roztwdr do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 400 ml, kod EAN: 5909990797882;

— Flebogamma DIF, roztwdr do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml, kod EAN: 5909990797868;

— Flebogamma DIF, roztwér do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 50 ml, kod EAN: 5909990797899;

— Flebogamma DIF, roztwor do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml, kod EAN: 5909990797851,

— Flebogamma DIF, roztwdr 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, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 50 ml, kod EAN: 5909990836079;

— Gammagard S/D, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji, 0,5 g, 1 fiol. z prosz. + 1
rozpuszczalnik, kod EAN: 5909990756218;
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Gammagard S/D, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji, 2,5 g, 1 fiol. z prosz. + 1
rozpuszczalnik, kod EAN: 5909990756217

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

Gamunex 10%, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. 10 ml; kod EAN: 5909990043842;

Gamunex 10%, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. 50 ml; kod EAN: 5909990043859;

Gamunex 10%, roztwor do infuzji, 200 mg/ml, 1 fiol. 100 ml; kod EAN: 5909990043866;

Gamunex 10%, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. 200 ml; kod EAN: 5909990043873;
Gammanorm, roztwoér do wstrzykiwan, 165 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod EAN: 5909990729883;
Hizentra, roztwér do wstrzykiwan, 0,2 g/ml, 1 fiol., 5 ml, kod EAN: 5909990869541;

Hizentra, roztwér do wstrzykiwan, 0,2 g/ml, 1 fiol., 10 ml, kod EAN: 5909990869572,

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Ig VENA, roztwér do infuzji, 50 g/l, 1 fiol., a 50 ml + zest. do infuzji, kod EAN: 5909990049851

lg VENA, roztwér do infuzji, 50 g/l, 1 fiol., a 20 ml, kod EAN: 5909990049868;

Ig VENA, roztwdr do infuzji, 50 g/l, 1 fiol., a 100 ml + zest. do infuzji, kod EAN: 5909990049875;

Ig VENA, roztwér do infuzji, 50 g/l, 1 fiol., a 200 ml + zest. do infuzji, kod EAN: 5909990049882;
Intratect, roztwér do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. 20 ml, kod EAN: 5909990571741,

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

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

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

Intratect, roztwér do infuzji, 100 g/l, 1 fiol. 10 ml, kod EAN: 5909991071806;

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

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

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

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

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

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

Octagam 10%, roztwor do infuzji, 200 mg/ml, 1 but., a 20 ml, kod EAN: 5909990763863;

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

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 200 ml, kod EAN: 5909990763894;
Pentaglobin, roztwér do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod EAN: 5909990853274;

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

Pentaglobin, roztwér do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. 200 ml, kod EAN: 5909990066742;

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

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

Privigen, roztwor do infuzji, 200 mg/ml, 1 fiol. 400 ml, kod EAN: 5909991078676;

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

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

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

Vivaglobin, roztwér do wstrzykiwan podskornych, 160 mg/ml, 1 amp. 5 ml, kod EAN: 5909990571628;
Vivaglobin, roztwor do wstrzykiwan podskornych, 160 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod EAN: 5909990571642;
Vivaglobin, roztwor 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;
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— Vivaglobin, roztwor do wstrzykiwan podskérnych, 160 mg/ml, 10 amp. 5 ml, kod EAN: 5909990571635;
— Vivaglobin, roztwor do wstrzykiwan podskérnych, 160 mg/ml, 10 fiol. 10 ml, kod EAN: 5909990571659;
— Vivaglobin, roztwor do wstrzykiwan podskérnych, 160 mg/ml, 10 fiol. 20 ml, kod EAN: 5909990746835;
— Vivaglobin, roztwor do wstrzykiwan podskornych, 160 mg/ml, 10 fiol. 3 ml, kod EAN: 5909990746828;

— Vivaglobin, roztwor 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,

2.5.2.Status rejestracyjny

Przedstawiono status rejestracyjny kazdego z lekéw oddzielnie w tabelach ponize;j.

Tabela 7. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu Kiovig

Procedura rejestracyjna

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

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat
dawkowania we
whnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne

zarejestrowane wskazania
opro6cz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

Centralna

1.19.01.2006 r.; 6.12. 2010 r.
2.19.01.2006 r.; 6.12. 2010 r.

Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u pacjentéw dorostych

Schemat dawkowania powinien doprowadzi¢ do osiggnigcia stezenia minimalnego IgG (oznaczanego
przed kolejnym wlewem dozylnym) o warto$ci, co najmniej 5 do 6 g/l. Zrébwnowazenie poziomu
przeciwciat wymaga od trzech do szesciu miesiecy od rozpoczecia leczenia. Zalecana dawka
poczatkowa wynosi 0,4-0,8 g/kg, po czym podaje sie dawke, co najmniej 0,2 g/kg, co trzy do czterech
tygodni.

Do osiggniecia stezenia minimalnego, wynoszacego 5-6 g/l jest wymagana dawka rzedu 0,2-0,8
g/kg/miesiac. Odstep pomiedzy dawkami po osiggnieciu stanu stacjonarnego wynosi 3-4 tygodnie.
Nalezy dokonywa¢ oznaczania i oceny stezen minimalnych produktu leczniczego w odniesieniu do
czestosci wystgpowania zakazen. W celu zmniejszenia czestosci wystepowania zakazen moze by¢
konieczne zwigkszenie dawki w celu uzyskania wyzszego stezenia minimalnego.

Leczenie substytucyjne u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat):
—  Zespoly pierwotnych niedoboréw odpornosci z uposledzeniem wytwarzania przeciwciat

—  Hipogammaglobulinemia i nawracajgce zakazenia bakteryjne u pacjentéw z przewlekig
biataczka limfocytowa, u ktérych zawiodto profilaktyczne leczenie antybiotykami.

—  Hipogammaglobulinemia i nawracajace zakazenia bakteryjne u pacjentow w fazie plateau
szpiczaka mnogiego, ktérzy nie reagowali na profilaktyczng immunizacje pneumokokows.

—  Hipogammaglobulinemia u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie komérek
macierzystych (ang. haematopoietic stem cell transplantation, HSCT).

—  Wrodzony AIDS i nawracajace zakazenia.
Immunomodulacja u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat):
—  Pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna (ang. ITP) u pacjentéw z duzym ryzykiem
krwawien a bo przed zabiegiem chirurgicznym w celu skorygowania liczby ptytek krwi.
—  Zespot Guillain-Barré.
—  Choroba Kawasaki.
—  Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (ang. multifocal motor neuropathy — MMN).

Nadwrazliwo$é na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Nadwrazliwo$é na immunoglobuliny ludzkie, szczegolnie u pacjentdw z przeciwciatami przeciwko IgA.

NIE

Tabela 8. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu Gammagard S/D

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
2. Data wydania pozwolenia
na dop. do obrotu we

wnioskowanym wskazaniu

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat
dawkowania we
wnioskowanym wskazaniu

Niecentralna

1.22.03.1988; 26.03.2008.
2.22.03.1988; 26.03.2008.

Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u pacjentow dorostych

Sposob dawkowania powinien byé¢ tak dobrany, aby udato sie osiggng¢ poziom IgG (mierzony przed
kolejnym podaniem produktu), co najmniej 5,0 do 6,0 g/l. Do wyréwnania poziomu potrzebny jest
okres 3-6 miesiecy. Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,4-0,8 g/kg, po czym podaje sie dawke, co
najmniej 0,2 g/kg, co trzy do czterech tygodni.

Dawka wymagana do osiggnigcia poziomu IgG 5-6 g/l wynosi 0,2-0,8 g/kg m.c./miesigc. Po
osiggnieciu stanu stabilnego, przerwy pomigdzy kolejnymi podaniami produktu leczniczego powinny
wynosi¢ od 3-4 tygodnie.

Nalezy dokonywac¢ oznaczania i oceny poziomu immunoglobuliny w zaleznosci od czestosci
wystepowania zakazen. W celu zmniejszenia czegstosci wystepowania zakazen moze by¢ konieczne
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zwigkszenie dawki w celu uzyskania wyzszego poziomu immunoglobuliny.

Wszystkie inne Leczenie substytucyjne u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat) w nastgpujacych stanach:
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

— Zespoty pierwotnych niedoboréw odpornosci z uposledzeniem wytwarzania przeciwciat

— Hipogammaglobulinemia i nawracajgce zakazenia bakteryjne u pacjentéw z przewlekig biataczkg
limfocytowa, u ktérych zawiodto profilaktyczne leczenie antybiotykami.

— Hipogammaglobulinemia i nawracajgce zakazenia bakteryjne u pacjentéw w fazie plateau
szpiczaka mnogiego, ktérzy nie zareagowali na profilaktyczne uodparnianie przeciw pneumokokom.

— Hipogammaglobulinemia u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie komérek macierzystych (ang.
haematopoietic stem cell transplantation, HSCT).

— Wrodzone AIDS z nawracajgcymi zakazeniami bakteryjnymi

— Woczesniaki z matg masa urodzeniowa.

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

— Pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ang. ITP) u pacjentéw z wysokim ryzykiem
krwawienia a bo przed zabiegiem chirurgicznym w celu skorygowania liczby ptytek krwi.

— Zespot Guillain-Barré.

— Choroba Kawasaki.

Allogeniczny przeszczep szpiku

Przeciwwskazania Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Nadwrazliwo$é na immunoglobuliny ludzkie, szczegodlnie u pacjentdw z przeciwciatami przeciwko IgA.

Gammagard S/D jest przeciwwskazany u pacjentdw z potwierdzong reakcjg anafilaktyczng lub ciezkg
nadwrazliwoscig na Gammagard S/D zawierajgcy < 3 m krogramy IgA na ml w 5% roztworze.

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

Tabela 9. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu Subcuvia

Procedura rejestracyjna Niecentralna

ERRETERIA e ETTER o[oPAW SIIERN 1. 02.11.2005; 23.12.2008

YENCIIIERAP 2L IR 2 11.01.2012 zatwierdzono zmiany w dokumencie, jednakze nie wyszczegélniono, czego one
2. Data wydania pozwolenia EEITVN WS

na dop. do obrotu we

wnioskowanym wskazaniu

Whnioskowane wskazanie Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u pacjentéw dorostych (ChPL wymienia nastepujace:
wrodzona agammaglobulinemia i hipogammaglobulinemia; pospolity zmienny niedobér odpornosci;
ciezki ztozony niedobdr odpornosci; niedobory podklas IgG z nawracajgcymi zakazeniami)

Dawka i schemat Moze zachodzi¢ potrzeba ustalenia indywidualnej dawki produktu leczniczego dla kazdego pacjenta w

dawkowania we zaleznosci od odpowiedzi farmakokinetycznej i kliniczne;j.

wnioskowanym wskazaniu Dawka powinna by¢ dostosowana tak, aby utrzymaé poziom krazgcych IgG w granicach, co najmniej
4,0 do 6,0 g/l.
Schemat dawkowania produktu leczniczego podawanego drogg podskoérng powinien umozliwi¢
osiggniecie statego poziomu IgG (mierzonego przed nastepng infuzjg). Pacjent moze wymaga¢ dawki
nasycajacej, wynoszacej, co najmniej 0,2 — 0,5 g/kg mc w ciggu tygodnia (0,1 do 0,15 g/kg m.c. w
ciggu jednego dnia). Po osiggnieciu statego poziomu IgG podaje sie w jednakowych odstepach dawki
podtrzymujgce, az do osiggniecia skumulowanej dawki miesiecznej rzedu 0,4 do 0,8 g/kg mc.
Nalezy oznaczy¢ stezenia minimalne w celu dostosowania dawek i odstepu pomigdzy dawkami.
Podawanie drogg podskérng jest metodg z wyboru przy podawaniu leku Subcuvia.

Wszystkie inne Terapia substytucyjna w szpiczaku mnogim lub przewlekiej biataczce limfatycznej z ciezkg wtérng
zarejestrowane wskazania hipogammaglobulinemig i nawracajgcymi zakazeniami
oprocz wnioskowanego

Przeciwwskazania Nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek ze sktadnikow produktu
Produktu leczniczego Subcuvia nie wolno podawaé donaczyniowo.

Produktu leczniczego Subcuvia nie wolno podawaé¢ domiesniowo w przypadkach ciezkiej
matoptytkowosci oraz innych zaburzen hemostazy

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 10. Wnioskowane warunki objecia refundacja
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LETEL TN (S ET I E R G GESY TN Leki dostepne w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa

Proponowany instrument dzielenia
ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 11. 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, D82.9; D83 w
tym: D83.0, D83.1, D83.8, D83.9; D89.9)

W uzgodniony programie lekowym nie sprecyzowano celu programu. W programie lekowym zaproponowanym
przez wnioskodawce zidentyf kowane nastepujace cele:

1. Profilaktyka zakazen bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych.
2. Przeciwdziatanie rozwojowi przewlekiych powiktan.

3. Poprawa jakosci zycia pacjentéw poprzez umozliwienie im terapii w warunkach domowych za pomocg
preparatéw immunoglobulin podawanych podskérnie (SClg) oraz zorganizowanie bezptatnego dla
pacjentéw systemu dostaw domowych preparatéow SClg.

CeI programu

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

2. Wykluczenie innych przyczyn zaburzen odpornosci;

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

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Do programu wigczani sg réwniez pacjenci, ktérzy uprzednio byli leczeni przetoczeniami immunoglobulin w
ramach 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 wigczenia
do programu

Kryteria wigczenia
do programu

1. Wystgpienie pow ktan stanowigcych bezwzgledne przeciwwskazanie do substytucyjnego leczenie Ig,
stwierdzone przez lekarza specjaliste immunologii klinicznej potwierdzone przez Zespd6t 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 Zespot Koordynacyjny do Spraw
Leczenia Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci

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

Kryteria wylaczenia
z programu

Dawkowanie, sposéb podania i wybér preparatu powinny by¢ ustalone indywidulanie dla kazdego pacjenta, w
zaleznosci od odpowiedzi na terapie, w aspekcie osiggniecia odpowiednich parametréw laboratoryjnych oraz
zadowalajgcego stanu klinicznego.
IVIlg (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 podskaérne) — 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 osiagnaé skumulowang dawke
miesieczng rzedu, co najmniej 0,2 g/kg m.c.
Dawkowanie powinno prowadzié¢ do osiggnigcia poziomu IgG w wysokosci, co najmniej 5,0 g/l (mierzonego w
surowicy przed kolejnym podaniem — w przypadku IVIg lub podczas wizyt kontrolnych — w przypadku SCIg).
Podanie podskérne moze 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 wspotpracy 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 musza by¢ poinstruowani odno$nie sposobu uzywania pompy
strzykawkowej, techn ki podawania leku, prowadzenia dzienn ka leczenia oraz rozpoznawania dziatan
niepozgdanych i czynnosci, ktére nalezy podjgé w przypadku ich wystagpienia
6. Pacjent otrzymuje preparaty SClg (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 byé wydany dla celéw terapii domowej na okres substytuciji
nieprzekraczajgcy 3 miesiecy

spos6b podawania

Monitorowanie
leczenia

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

2. Liczebnos$¢ subpopulacji limfocytéw w zylnej krwi obwodowej — w zaleznosci od wskazan klinicznych

Dawkowanie i
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3. Morfologia krwi z rozmazem, co 3-6 miesiecy

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

5.  Ocena funkcji watroby: poziom AIAT, AspAT, ALP oraz GGTP, co 3-6 miesiecy,

6. Ocena funkcji nerek: ogélne 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 czgsto$¢ wykonania zalezg od wskazan klinicznych)

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

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

W programie lekowym nie sprecyzowano kryteriéw zakonczenia udziatu w programie, jednakze terapia
immunoglobulinami ma charakter ciggty, tzn. az do zgonu pacjenta. Z Programu Lekowego bedg wytgczani
pacjenci, ktérzy spetnili kryteria wytgczenia z Programu Lekowego, opisane powyze;.

Kryteria zakonczenia
udzialu w programie

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 12. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w przedmiotowym wskazaniu

Autor rok, przedmiot

AWMF 2012,
Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen
Medizinischen
Fachgesellschaften

Rekomendowane interwencje

Na podstawie analizy wnioskodawcy:

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

— IVIg i SClg sg uwazane za réwnowazne pod wzgledem skutecznosci

— IMIg nie sg zalecane

— Aktualnie dostepne produkty lecznicze |g sg uznawane za réwnowazne

— Stosowanie SCIg w warunkach domowych i podanie 1VIg 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 infekcji (1,A)

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

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

Preferencje pacjenta powinny by¢ brane pod uwage w przypadku decyzji o drodze podawania
immunoglobulin (l1I, A)

Nie zaleca sie stosowania IMIg w terapii zastepczej pacjentéw z pierwotnymi niedoborami odpornosci (I, D)

Dawka poczatkowa 1VIg wynosi 400 do 600 mg/kg, co 4 tygodnie, dawka SClg wynosi 100 do 150 mg/kg, co
1 tydzien (lll, B)

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

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

Powinno sie oferowa¢ pacjentom wybér drogi podawania immunoglobulin (dozylnie, podskdérnie) oraz
lokalizacji prowadzenia terapii (szpital, dom) (lI++, B)
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Autor rok, przedmiot

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

Rekomendowane interwencje ‘
Podskorne infuzje immunoglobulin (SCIg) stanowig alternatywe leczenia dla podan dozylnych (IVIig) w
terapii zastepczej
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;j.

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

Jesli mozliwa jest terapia zastgpcza IVIg lub SClg, powinna by¢ rozwazona mozliwo$¢ wykonywania infuzji
w warunkach domowych, z uwagi na podwyzszenie jakosci zycia pacjenta, preferowane jest SClg.

Terapia | Zalety Wady
IVIg - rzadsze infuzje (co 3-4 tygodnie) - wykonywane zazwyczaj w warunkach
- szybki wzrost IgG w osoczu szpitalnych
- dostep dozyiny;
- ryzyka wystgpienia natychmiastowych
zdarzenh niepozgdanych
SClg - mozliwos¢ prowadzenia terapii w warunkach - wieksza czestotliwos¢ infuzji zalezna od

domowych; indywidulanych uwarunkowan pacjenta;

- rzadko wystepujace zdarzenia niepozadane o
charakterze uktadowym (mozliwo$¢ stosowania
u pacjentow, u ktérych wystapity zdarzenia
niepozgdane po stosowaniu 1VIg)

- poprawa jakosci zycia pacjenta;

- nizsze koszty terapii w poréwnaniu z
leczeniem szpitalnym

- dziatania niepozadane o charakterze
lokalnym w miejscu wstrzyknigcia
(zaczerwienienie, opuchlizna, stan

zapalny, Swigd)

- konieczno$¢ stosowania pompy do

infuzji.

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)

Ogolne wskazania dla terapii pierwotnych niedoboréw odpornosci:
Wskazane s3 4 gtéwne typy terapii:

- przeszczep szpiku kostnego lub terapia genowa

- dozylna terapia substytucyjna immunoglobulinami (IVIG)

- podskdrna 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

6-1. SCID

6-2.
Agammaglebulinemia
and CVID

8-3. Other humoral
immunodeficiency

Y Y

Immunization

(Sgnng Anlimicrobjal
therapy) sCIG prophylaxis
A t L I Y

6-5. Significant
antibody
deficiency?

6-4. Celluiar or non-
SCID combined

6-6. Complement
or phagocyte
defects

immunodeficiency

Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu , pierwotne niedobory odpornosci’ w opinii ankietowanych

ekspertéw klinicznych

Technologie medyczne stosowane

Najtansza technologia

Najskuteczniejs

Technologia

Ekspert obecnie / Technologia medyczna, za technologia medyczna zalecana

A . " . stosowana w Polsce .

ktora moze zostac¢ zastapiona medyczna do stosowania

Prof. dr hab. med. | Brak jest alternatywnej terapii, Koszt preparatow Najskuteczniejsz | Technologig
Maciej Siedlar, odnosnie leczenia substytucyjnego immunoglobulinowych do g formg terapiiu | rekomendowang w
Konsultant preparatami immunoglobulin w podawania dozylnego lub dorostych z leczeniu okreslonych
Krajowy w okreslonych pierwotnych niedoborach podskérnego jest okreslonymi pierwotnych
dziedzinie odpornosci u osob dorostych, kiérg poréwnywalny. Jednakze, pierwotnymi niedoboréw
immunologii mozna by poréwna¢ pod wzgledem rozwazajgc globalne niedoborami odpornosci u
klinicznej efektywnosci klinicznej z terapig koszty, jakie ponosi odpornosci jest dorostych jest
[zadeklarowano substytucyjna. Niezastosowanie system ochrony zdrowia regularna regularna substytucja
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Technologie medyczne stosowane
Ekspert obecnie / Technologia medyczna,

o . Najskuteczniejs | Technologia
Najtansza technologia )

) 9 za technologia medyczna zalecana
A . . : stosowana w Polsce .
ktora moze zostac¢ zastapiona medyczna do stosowania

konfl kt intereséw] | substytucji immunoglobulin w finansujacy leczenie substytucja preparatami
powyzszych wskazaniach jest dorostych chorych z dozylnymi lub immunoglobulinowymi

réwnoznaczne z zaniechaniem okreslonymi pierwotnymi (jesli istnieje w formie (dozylnej lub
najskuteczniejszego leczenia niedoborami odpornosci, taka mozliwo$¢ i | podskérnej)
wspomnianych pacjentéw. Nalezy najtansza opcja (nie wskazania indywidualnie
zaznaczyg¢, iz wiele firm obecnych na zawsze mozliwg do kliniczne) dobranej dla
rynku polskim oferuje preparaty wdrozenia u wszystkich podskérnymi konkretnego pacjenta.
immunoglobulinowe do podawania pacjentéw) jest podskérna | preparatami
dozylnego lub podskérnego. Sg one forma substytuc;ji. immunoglobulin
biorbwnowazne z preparatami owymi
wymienionymi na poczatku formularza.
Dr n.med. Leczenie substytucyjne Nie istnieje tanie leczenie, Immunoglobulin Substytucja
Krzysztof immunoglobulinami. Leczenie i najtansze sg antybiotyki, y + profilaktyka immunoglobulin —
Suchnicki, profilaktyka p. bakteryjna, p. wirusowa | jednak dtugofalowo ich (wybér bardzo konieczne
Konsultant i p. grzybicza stosowanie wigze sie z ograniczony) udostepnienie
wojewddzki w wystgpieniem powiktan. produktéw réznych
dziedzinie producentéw.
immunologii
klinicznej [brak
konfl ktu
interesow]

W przedmiotowym wskazaniu w ramach terapii substytucyjnej stosowane sg preparaty immunoglobuliny
ludzkiej, finansowane w przypadku dzieci w ramach programu lekowego (B.17 — zalgczony) oraz w
przypadku dorostych w lecznictwie szpitalnym w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw. Ponizej
przedstawiono wycigg z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 dotyczgcy sposobu
refundacji immunoglobuliny ludzkiej w programie lekowym B.17 (refundowane sg wszystkie wymienione
preparaty). Obecnie preparaty immunoglobuliny ludzkiej finansowane sg w ramach dwodch grup limitowych:
1066.0, Immunoglobulinum humanum oraz 1066.1, Immunoglobulinum humanum subcutaneum.

Tabela 14. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

Grupa | Urzedo Sl Cena Limit

detalicz . :
nazail detalicz  finanso

Nazwa, posta¢, dawka, Zawartos¢ opakowania, kod EAN limito | wacena

wa zbytu na wania
mg

FLEBOGAMMA DIF, r-r do inf., 50 mg/ml, 1 fiol. a 200 ml,
5909990797875 1944,00 0,20 2041,20 | 1701,00
FLEBOGAMMA DIF, r-r do inf., 50 mg/ml, 1 fiol. a 400 ml,
5009990797882 4017,60 0,21 | 4218,48 | 3402,00
Flebogamma DIF, r-r do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml,
5909990797868 945,00 0,20 992,25 850,50
Flebogamma DIF, r-r do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 50 ml,
5009990797899 1066.0 472,50 0,20 496,13 425,25
Flebogamma DIF, r-r do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml,
5009990836055 1890,00 0,20 | 1984,50 | 1701,00
Flebogamma DIF, r-r do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 200 ml,
5909990836062 3780,00 0,20 3969,00 | 3402,00
Flebogamma DIF, r-r do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 50 ml,
5009990836079 945,00 0,20 992,25 850,50
Immunogl | Hizentra, r-r do wstrzykiwan, 0,2 g/ml, 1 fiol. a 5 ml
obulinum | 5909990869541 227,88 0,24 | 239,27 | 239,27
humanum Hizentl d trzykiwan, 0,2 g/ml, 1 fiol. a 10 ml
izentra, r-r do wstrzykiwan, 0,2 g/ml, 1 fiol. a 10 ml,
5909990869572 1066.1 455,76 0,24 478,55 478,55
Hizentra, r-r do wstrzykiwan, 0,2 g/ml, 1 fiol. a 20 ml,
5009990869657 911,52 0,02 957,10 957,10
Kiovig, r-r do infuzji, 1 g, 1 fiol. a 10 ml, 5909990425143 205,20 0,22 215,46 170,10
Kiovig, r-r do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml, 5909990425150 513,00 0,22 538,65 425,25
Kiovig, r-r do infuzji, 5 g, 1 fiol. a 50 ml, 5909990425167 1026,00 0,22 | 1077,30 850,50
Kiovig, r-r do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml, 5909990425174 2052,00 0,22 | 2154,60 | 1701,00
Kiovig, r-r do infuziji, 20 g, 1 fiol. a 200 ml, 5909990425181 1066.0 | 4104,00 0,22 | 4309,20 | 3402,00
Kiovig, r-r do infuzji, 30 g, 1 fiol. a 300 ml, 5909990782208 6156,00 0,22 | 6463,80 | 5103,00
Privigen, r-r do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 50 ml,
5009990725786 1053,00 0,22 | 1105,65 850,50
Privigen, r-r do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml, 2106,00 0,22 | 2211,30 | 1701,00
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Grupa @ Urzedo dgtzrl]i?:z Cena Limit
Nazwa, postaé¢, dawka, Zawartos¢ opakowania, kod EAN limito = wacena na zal detalicz  finanso
wa zbytu na WEUIES
mg
5909990725793
Privigen, r-r do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 200 ml,
5909990725809 4212,00 0,22 | 4422,60 | 3402,00
Privigen, r-r do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml,
5009990725823 526,50 0,22 552,83 425,25
Immunogl | Gammanorm, r-r do wstrzykiwan, 165 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml,
obulinum | 5909990729883 432,00 027 45360 | 397,61
1066.1
humanum i .
normale Subcuvia, r-r do wstrzykiwan, 0,16 g/ml, 10 ml, 5909990420490 367,20 0,24 385,56 385,56
Gammagard S/D, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 5 g, 1 fiol. z prosz. + 1 rozpuszczalnik, 1150,20 0,24 | 1207,71 850,50
5909990756216
Ig VENA, r-r do infuzji, 50 g/, 1 fiol. a 50 ml + zest. do inf.,
5009990049851 499,50 0,21 524,48 425,25
Ig VENA, r-r do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. a 20 ml, 5909990049868 199,80 0,21 209,79 170,10
Ig VENA, r-r do infuzji, 50 g/I, 1 fiol. a 100 ml + zest. do inf,,
5009990049875 999,00 0,21 | 1048,95 850,50
Ig VENA, r-r do infuzji, 50 g/I, 1 fiol. a 200 ml + zest. do inf,,
5009990049882 1998,00 0,21 | 2097,90 | 1701,00
Immunogl | Octagam, r-r do infuzji, 2,5 g/50 ml, 1 but. a 50 ml,
obulinum | 5909990762514 615,60 026 | 64638 ) 42525
humanum - -
Octagam, r-r do infuzji, 5 g/100 ml, 1 but. a 100 ml,
normale 5009990762613 1066.0 | 1231,20 0,26 | 1292,76 850,50
ad usum
intravenos | Octagam, r-r do infuzji, 10 g/200 ml, 1 but. a 200 ml,
um 5009990762712 2462,40 0,26 | 2585,52 | 1701,00
Octagam 10%, r-r do infuzji, 100 mg/ml, 1 but. a 20 ml,
5009990763863 492,48 0,26 517,10 340,20
Octagam 10%, r-r do infuzji, 100 mg/ml, 1 but. a 50 ml,
5009990763870 1231,20 0,26 | 1292,76 850,50
Octagam 10%, r-r do infuzji, 100 mg/ml, 1 but. a 100 ml,
5909990763887 2462,40 0,26 | 2585,52 | 1701,00
Octagam 10%, r-r do infuzji, 100 mg/ml, 1 but. a 200 ml,
5009990763894 4924,80 0,26 | 5171,04 | 3402,00
Sandoglobulin P, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
g, 1 but. a 6 g, 5909990354412 972,00 017/ 102060 | 1020,60

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Przedstawiony program lekowy obejmuje substytucje immunoglobulin u pacjentow z pierwotnymi
niedoborami odpornosci w postaci podania podskérnego oraz dozylnego. Podanie dozylne jest obecnie
finansowane w ramach leczenia szpitalnego. W zwigzku z powyzszym w odniesieniu do podania dozylnego
wniosek nie stanowi wprowadzenia nowej formy leczenia a jedynie zmiane sposobu finansowania
Swiadczenia o udowodnionej skuteczno$ci. Podanie podskérne w warunkach domowych nie jest obecnie
finansowane w Polsce u dorostych, w zwigzku z tym czes¢ wniosku dotyczgca takiego podania
immunoglobulin odnosi sie do wprowadzenia nowej formy terapii pacjentow. Zgodnie z wytycznymi
klinicznymi oraz opinig Krajowego Konsultanta w dziedzinie immunologii klinicznej stosowanie preparatéw
ludzkiej immunoglobuliny jest jedyng forma wieloletniej, skutecznej terapii pierwotnych niedoboréw
odpornosci.

Zaréwno 1VIg jak i SClg dostepne sg w warunkach polskich i podlegajg petnej refundacji, przy czym w
zaleznosci od wieku chorego, obowigzujg rézne zasady finansowania. Pacjenci pediatryczni otrzymujg
terapie w ramach programu lekowego, co daje mozliwos¢ leczenia zaréwno w szpitalu, jak réwniez w
warunkach domowych preparatami podskornymi. U dorostych terapia finansowana jest wytgcznie w
warunkach szpitalnych.

Whnioskodawca za technologie wzajemnie dla siebie alternatywne wybrat immunoglobuliny w podaniu
dozylnym oraz immunoglobuliny w podaniu podskérnym, uzasadniajgc powyzszy wybdr brakiem
alternatywnych sposobéw postepowania w przypadku pacjentéw z pierwotnymi niedoborami odpornosci.

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

lub ambulatoryjnych.

Zdaniem Agencji wybor komparatorow dokonany przez wnioskodawce jest poprawny i zgodny z wyborem
Analityka. W zwigzku z powyzszymi w niniejszej analizie weryfikacyjnej szczegdlny nacisk potozono na
ocene skutecznosci, bezpieczehstwa oraz efektywnosci kosztowej podania podskérnego immunoglobulin w
warunkach domowych, w zwigzku z tym, iz stanowi ono nowg forme leczenia pacjentéw dorostych.

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przegladéw systematycznych, w ktérych oceniano skutecznos¢ lub
bezpieczenstwo stosowania immunoglobulin w iniekcji dozylnej lub podskdrnej w leczeniu pierwotnych
niedoboréw odpornosci, w poréwnaniu z dowolnym komparatorem. W wyniku kontrolnego wyszukiwania
Agenciji zidentyfikowano wytacznie przeglady systematyczne wskazane przez wnioskodawce.

Tabela 15. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos$¢ kliniczng immunoglobulin w pierwotnych

niedoborach odpornosci
Badanie, Metodyka

Lingman-Famme 2013
(uwzgledniono w
analizie wnioskodawcy)
Zrédta finansowania: nie
podano. Jeden z
autoréw zgtosit konflikt
interes6w:_A. Fasth jest
czfonkiem Rady
Doradczej Baxter
International, a
wczesniej byt cztonkiem
Rady Doradczej CSL
Behring Nordic Region

Cel: poréwnanie
skutecznosci podania
dozylnego i
podskérnego
immunoglobulin

Synteza wynikow:
przedstawiono
jakosciowg analize
wynikow, ze wzgledu na
wysokag
heterogenicznos$¢
wigczonych badan
odstgpiono od
wykonania metaanalizy.

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

Kryteria selekcji

Populacja: Do przegladu
wigczono badania
obejmujgce populacje
pacjentéw z pierwotnymi
i/lub wtérnymi niedoborami
odpornosci, bez wzgledu na
wiek. Analize
przeprowadzono oddzielnie
dla pierwotnych i wtérnych
niedoboréw odpornosci.

Interwencja/ komparator:
immunoglobuliny podawane
dozylnie lub podskoérnie

Punkty koncowe:

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

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

Wyniki i wnioski

Wiaczone badania: do przegladu wtaczono 20 badan oceniajgcych
skutecznos$¢ kliniczna, z ktérych 19 dotyczyto pierwotnych niedoboréw
odpornosci. Ponadto do przeglgdu wigczono 5 analiz ekonomicznych
opartych o analize minimalizacji kosztéw.

Kluczowe wyniki:

Liczba powaznych infekcji bakteryjnych (SBI): punkt koricowy analizowano
w 3 badaniach, nie odnotowano zadnej SBI. W dwéch badaniach oceniono
podskoérng droge podawania lg, jako skuteczna, z uwagi, iz odsetek
wystepujgcych SBI byt nizszy od norm przyjetych przez FDA (1 SBI/rok).
W 5 badaniach oceniano roczng liczbe infekcji, w zadnym z nich nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy interwencjami (dozylna
vs. podskérna). Badania wykazywaty sie wysoka heterogenicznoscig w
zakresie definicji infekcji (bakteryjne, jakiekolwiek, itp.)

Zadne z badan nie pozwolito na ocene réznic 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 wigczonych do
przegladu badaniach, nie odnotowano w nich jakichkolwiek ciezkich zdarzen
niepozgdanych. Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych o charakterze lokalnym
wystepowato u pacjentéw stosujgcych SClg, miaty one umiarkowang
ciezkosé¢.

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

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

Whioski autoréw przegladu: autorzy podkreslajg wysoka
heterogenicznos¢ wtgczonych badan oraz niskg jakos¢ dowodéw. 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
podskoérnym przy zmianie drogi podania z dozylnej na podskdrna.

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

Cel: poréwnanie
skutecznosci domowej
terapii
immunoglobulinami w
podaniu podskérnym z
terapig dozylng

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

Interwencja/ komparator:
immunoglobuliny podawane
dozylnie lub podskornie
Punkty koncowe:
Uwzgledniano nastepujace
kategorie punktow

Wiaczone 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 wtaczono 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 dlugos¢ trwania infekgji w dniach (2 wigczone badania) wyniosta 78
dni w przypadki 1VIg i 58 dni w przypadku SClg, réznica nie byta istotna

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

28/79




Kiovig, Gammagard S/D, Subcuvia
Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych

AOTM-RK-4351-3/2014

Badanie, Metodyka

prowadzona w
warunkach szpitalnych
u pacjentéw z
pierwotnymi
niedoborami odpornosci

Synteza wynikow:
synteza jakosciowa i
ilosciowa wyn kow,
przeprowadzono
metaanalize.

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem:
publikacje opublikowane
do stycznia 2012

Kryteria selekcji
koncowych:

- poziom immunoglobulin
oraz farmakokinetyka

- dziatania niepozgdane oraz
premedykacja

- skutecznos$¢, odsetek
infekcji i hospitalizacij;

- jakos$¢ zycia, satysfakcja z
leczenia

- opuszczone dni w
pracy/szkole, koszt

Metodyka: wigczano
badania randomizowane
oraz kohortowe
prospektywne oraz
retrospektywne

Wyniki i wnioski

statystycznie.

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

Stosowanie SClg wigzato sig¢ ze zmniejszeniem czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych u pacjentéw OR=0,09 (95%Cl: 0,07-0,11, p<0,001).
Whioski autorow przegladu: Na podstawie dokonanej analizy
opublikowanych badan klinicznych i raportéw zmiana drogi podawania
immunoglobulin z dozylnej na podskdérna moze przynosi¢ korzysci
pacjentom. Terapia podskérna powinna byé rozwazana u pacjentéw z
pierwotnymi niedoborami odpornosci ze wzgledéw medycznych,
praktycznych oraz ekonomicznych.

Ho 2008 (uwzgledniono
w analizie
wnioskodawcy)

Zrodta finansowania:
Srodki publiczne
Kanadyjskiej Agenciji
Oceny Technologii
Medycznych

Cel: Ocena
efektywnosci i kosztow
stosowania SClg
wzgledem [VIg
Synteza wynikow:
synteza jakosciowa i
ilosciowa wyn kow,
przeprowadzono
metaanalize.

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem: nie
podano, nie pézniej niz
do stycznia 2008

Populacja: pacjenci z
pierwotnymi niedoborami
odpornosci

Interwencja/ komparator:
immunoglobuliny podawane
dozylnie lub podskoérnie

Punkty koncowe: liczba
pacjentow u ktérych
wystagpita infekcja; stopien
ciezkosci przebytych infekc;ji
Metodyka: wigczano
badania randomizowane
oraz kohortowe
prospektywne oraz
retrospektywne

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

Kluczowe wyniki:

W trzech badaniach poréwnywano czgsto$¢ wystepowania infekcji.

We wigczonym do przeglagdu badaniu RCT nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy w stopniu cigzkosci wystepujacych zdarzen
niepozgdanych pomiedzy podaniem dozylnym a podskérnym.

W jednym z badan raportowano 34 infekcje uktadu oddechowego w ciggu
12 miesiecy terapii IVIg, w tym 10 powaznych infekcji. W ramieniu SClg
raportowano wystgpienie 17 infekcji w ciggu 12 miesigcy obserwacji, w tym
2 powazne.

W trzech badaniach poréwnywano dtugos$¢ trwania infekgc;ji.

W jednym z badan nie zaobserwowano réznic w dtugosci trwania infekc;ji
pomiedzy ramionami badania (podanie dozylne vs. podskérne)

W dwdch pozostatych badaniach raportowano krétsze hospitalizacje
pacjentéw otrzymujgcych SClg lub krétszg antybiotykoterapie pacjentow.
Trzy badania raportowaty wyzszg czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych u pacjentéw otrzymujgcych 1VIg podczas gdy w jednym nie
zaobserwowano roznic.

W jednym z badan wykazano wyzszg satysfakcje pacjentow 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 pacjentow z przeciwwskazaniami do IVIg, lub w
przypadku pacjentéw preferujgcych leczenie domowe.

Do analizy wigczono 3 przeglady systematyczne, z ktorych 2 uzna¢ mozna z przeglady niezalezne, tj.
finansowane ze $rodkéw publicznych (Abolhassani 2012, Ho 2008). W zadnym z przegladéw, réwniez w
przegladzie Lingman-Famme 2013 (jeden z autoréw zgtosit konflikt intereséw: A. Fasth jest cztonkiem Rady
Doradczej Baxter International, a wczes$niej byt czionkiem Rady Doradczej CSL Behring Nordic Region) nie
zidentyfikowano istotnych ograniczen obnizajgcych wiarygodnosé przegladu; przeglad Abolhassani 2012
odnosi sie tgcznie do badanh u pacjentéw z pierwotnymi i wtérnymi niedoborami odpornosci. Wnioski dwoch
przeglagdow (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
SClIg nie moze by¢ rozwazane jako alternatywa dla 1VIg, zalecane jest jedynie w przypadku pacjentow z
przeciwwskazaniami do 1VIg, lub w przypadku pacjentow preferujgcych leczenie domowe ze wzgledu na
ograniczone dane Kliniczne. Nalezy jednak zauwazy¢ iz ten przeglad jest najstarszym z odnalezionych.

3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena analizy kliniczne wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W analizie efektywnosci klinicznej wnioskodawcy w skiad zadeklarowanej metodologii wyszukiwania
informacji naukowych wchodzity:
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przeszukanie, w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania (kwerendy),

— przeszukanie piSmiennictwa odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych;
Powyzsza metodologia jest zgodna z Wytycznymi AOTM i adekwatna do przedmiotu analizy. Strategie
wyszukiwania oparto na dwéch obszarach znaczeniowych:

— interwencja

— jednostka chorobowa,
Nie definiowano w strategii wyszukiwania punktow koricowych, objeta ona wszystkie potencjalne efekty

leczenia i dziatania niepozadane. Nie zastosowano ograniczeh czasowych. Wprowadzono ograniczenie
jezykowe wiaczanych publikacji do publikacji w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim.

Wykorzystane hasta oraz sposob ich tgczenia a takze kryteria selekcji stanowig odpowiednio czutg strategie
wyszukiwania w opinii Agenciji.

W ramach weryfikacji Agencja przeprowadzita wiasne wyszukiwanie do dnia 2 czerwca 2014 r. Nie
zidentyfikowano innych badan spetniajgcych kryteria wtgczenia przed ani po dacie ztozenia wniosku.

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Uwagi ‘

Brak
uwag

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci z pierwotnym niedoborem odpornosci (PNO) wymagajacy
terapii substytucyjnej za pomoca immunoglobulin (Ig)

Popula-
cja

Brak
uwag

Do analizy klinicznej wtaczone zostang nastepujgce poréwnania:

—immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie (IVlg) pod
nadzorem personelu medycznego vs immunoglobulina ludzka
normalna podawana podskérnie (SClg) pod nadzorem personelu
medycznego

—1VIg pod nadzorem personelu medycznego vs SClg w warunkach
domowych,

— SClg pod nadzorem personelu medycznego vs SClg w warunkach
domowych.

Interwencja,
Komparatory

Brak
uwag

—infekcje,

—poziom Ig we krwi pacjenta (analizowany, w miare dostepnosci
danych, tgcznie z dawka Ig),

—jakos¢ zycia,

— satysfakcja z leczenia,

— hospitalizacje,

— nieobecnos¢ w szkole/pracy,

—zdarzenia niepozadane.

Punkty koncowe

Brak
uwag

—randomizowane badania kliniczne,
— nierandomizowane badania kliniczne z grupg kontrolng,

—nierandomizowane badania kliniczne typu ,przed-po”, w ktérych
przedstawiono dane dla poréwnania okreséw réznigcych sie
rodzajem drogi podania Ig i/lub miejscem podania (dom/szpital) Ig.

Typ
badan

—Badania uwzgledniajgce populacje mieszang, tj. pacjentow —badania dotyczgce podania Brak

Inne
kryteria

zaréwno z pierwotnymi jak i wtérnymi niedoborami odpornosci,
pod warunkiem, ze odsetek pacjentow z PNO wynosit 290%,

—badania, w ktorych ramie badane lub kontrolne uwzgledniato
populacje mieszang pod wzgledem typu stosowanej interwencji,
pod warunkiem, ze odsetek pacjentéw otrzymujgcych interwencje
bedgca przedmiotem zainteresowania wynosit 290%,

—badania, w ktorych analiza wynikéw objeta 210 pacjentow,

— badania opubl kowane w jezyku angielskim, francuskim,
niemieckim lub polskim,

— badania opubl kowane w postaci peinych tekstéw oraz wiarygodne
raporty z badan klinicznych.

preparatoéw Ig tacznie z
rekombinowang hialuronidazg ludzka,

—badania, w ktérych wiecej niz 10%
populacji stosowato 1VIg w warunkach
domowych,

—opisy pojedynczych przypadkéw
(réwniez opisy kl ku przypadkow w
ramach jednej publikacji, w sytuaciji,
kiedy analizowane byty indywidualnie;
tj. nie przedstawiono wyniku
skumulowanego),

— badania opubl kowane wytacznie w
postaci abstraktow lub posteréw
konferencyjnych

uwag
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Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 17. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie, finansowanie, metodyka, interwencje

Badania z randomizacjg

Populacja Punkty koncowe

Desai 2009; Zrodto finansowania: Talecris
Biotherapeutics Inc.

Randomizowane, jednoosrodkowe, otwarte,
skrzyzowane badanie kliniczne, w ktérym
poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii
substytucyjnej za pomocg Ig podawanych dozylnie i
podskérnie u pacjentéw z PNO. IVIg/SClg: 12
pacjentéw

Kryteria wigczenia: 1) Pacjenci z PNO.
Kryteria wykluczenia: b.d.

— liczba ciezkich
infekcji bakteryjnych
(I-rzedowy PK),

— poziom IgG,

— satysfakcja pacjenta,

— profil
bezpieczenstwa

Chapel 2000; Zrédto finansowania: Baxter Hyland
Immuno, Biomed

Randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte,
skrzyzowane badanie kliniczne, w ktérym
poréwnywano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii
substytucyjnej za pomocg Ig podawanych dozylnie i
podskérnie u pacjentéw z PNO. 1VIg: 27 pacjentéw/
SClg: 30 pacjentow

Kryteria wigczenia: 1) PNO wg kryteriow WHO; 2)
wiek>13 lat; 3) pacjenci wczesniej nieleczeni, u
ktorych substytucyjna terapia Ig jest wskazana; 4)
pacjenci przyjmujacy wczesniej profilaktycznie Ig.
Kryteria wykluczenia: 1) istotna trombocytopenia
(ptytki krwi < 50 x 10%1); 2) wysoki poziom przeciwciat
anty-IgA (miano > 1:8192); 3) wystgpienie ciezkich
dziatan niepozadanych po podaniu produktéw
krwiopochodnych (wtaczajac Ig) w ciggu ostatnich 2
lat.

— liczba infekgiji i ich
ciezkos¢ w ciggu 2
okreséw leczenia,

— czas trwania infekcji,

— nieobecnosé w
szkole/pracy,

— satysfakcja z
leczenia,

— profil
bezpieczenstwa,

— utrata pacjentéw z
badania.

Badania bez randomizacji

Bezrodnik 2013; Zrédto finansowania: CSL Behring

Prospektywne obserwacyjne badanie
nierandomizowane bez grupy kontrolnej, w ktérym
oceniano leczenie SClg wzgledem okresu
wyjsciowego, podczas ktérego pacjenci stosowali
IVIg. Ocena okresu IVIg odbywata sie
retrospektywnie. 1VIg/SClg: 15 pacjentow

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) Chroniczne infekcje,
wilgczajgc wirusowe zapalenie watroby typu B i C oraz
zakazenie wirusem HIV-1.

— poziom
immunoglobulin w
surowicy,

— ciezkie infekcje
bakteryjne,

- AE,

— 0g6lny stan zdrowia.

Empson 2012; Zrédto finansowania: CSL Limited,
Australia

Prospektywne badanie nierandomizowane bez
grupy kontrolnej, w ktérym oceniano leczenie SClg
wzgledem okresu wyj$ciowego, podczas ktérego
pacjenci stosowali IVIg. Ocena okresu IVIg
odbywata sie retrospektywnie. 1VIg/SClg: 35
pacjentow

Kryteria wigczenia: 1) Pacjenci (powyzej 3. roku zycia)

z XLA, CVID i hipogamaglo-bulinemig, otrzymujgcy
terapie zastgpcza Ig w dawce 0,2-0,6 g/kg/mies przez
ostatnie 6 mies.; 2) Pacjenci, u ktérych poziom (IgG)
przed badaniem wynosit 25 g/l.

Kryteria wykluczenia: 1) Czas od diagnozy choroby
ponizej 6 mies.; 2) Nadwrazliwos$¢ lub powazne efekty
niepozgdane w trakcie poprzedzajacej terapii z
zastosowaniem immunoglobulin 3) Terapia
immunosupresyjna (niskie dawki steroidéw,
przyjmowane wziewnie lub doustnie np. prednizolon,
zostaty dopuszczone).

— ciezkie infekcje
bakteryjne,

— infekcje ogotem,
— nieobecnosci w
pracy i szkole,

— jakos¢ zycia,

— zdarzenia
niepozgdane,

— parametry
farmakokinetyczne,

— hospitalizacje.

Wasserman 2011 Zrédio finansowania: Talecris
Biotherapeutics Center for Science and Education
Prospektywne, wieloosrodkowe, jednoramienne, w
ktérym oceniano skutecznos¢, bezpieczenstwo oraz
farmakokinetyke preparatu Gammagard (SCIg) u
pacjentéw z PNO. 1VIg/SClg: 49 pacjentéw

Kryteria wigczenia: 1) Doro$li oraz pacjenci
pediatryczni (= 2 lat); 2) diagnoza PNO wg kryteriow
WHO; 3) terapia SClg lub IVIg przez = 3 mies. W
dawce 300-1000 mg/kg/mies.; 4) poziom 1gG > 4,5 g/l
w ostatnim udokumentowanym pomiarze przed
wigczeniem do badania.

Kryteria wykluczenia: b.d.

— farmakokinetyka,

— czestos$¢ infekcji,

— profil
bezpieczenstwa,

— poziom IgG,

— nieobecnos$é w
szkole/pracy.

Jolles 2011; Zrédto finansowania: CSL Behring AG

Prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte badanie
jednoramienne fazy lll, w ktérym oceniano
skutecznos$é, bezpieczenstwo i farmakokinetyke
preparatu Hizentra (SCIg). 59% pacjentéw przed
wigczeniem do badania stosowato terapie 1VIg; w
analizie klinicznej przedstawiono wyn ki wytgcznie
dla tej grupy pacjentéw. Ocena okresu 1VIg
odbywata sie retrospektywnie. IVIg/SClg: 46
pacjentéw

Kryteria wtgczenia: 1) Wiek 2-65 lat lub 16-65 w UK; 2)

CVID lub XLA wg kryteriow PAGID i ESID lub

autosomalna recesywna agammaglobulinemia; 3) IVIg

podawana co 3-4 tyg. lub SClg raz na tydzien przez =
6 mies. w miesiecznej dawce 0,2-0,8 g/kg; 4) IgG =2 5
o/l w co najmniej 3 pomiarach; 5) rentgen lub
tomografia komputerowa klatki piersiowej uzyskany w
ciggu 1 roku; 6) ujemny wynik testu cigzowego; 7)
stosowanie antykoncepcji w przypadku kobiet.
Kryteria wykluczenia: 1) Brak wczesniejszej terapii
substytucyjnej Ig; 2) ciezka infekcja bakteryjna
podczas skriningu; 3) nowotwory ukt. limfoidalnego; 4)
alergie lub cigezkie reakcje po podaniu Ig i innych
produktéw krwiopochodnych, zwigzane z wysokim
stezeniem przeciwciat anty-IgA; 5) hiperprolinemia; 6)
hipoalbuminemia; 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 wptywajgce na oceng leku lub przebieg
badania; 11) cigza, karmienie piersig lub planowanie

— farmakokinetyka,

— poziom IgG,

— infekcje,

— nieobecnosé w
szkole/pracy,

— hospitalizacje,

— satysfakcja z
leczenia (TSQM),

— profil
bezpieczenstwa.
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Populacja

Punkty koncowe

zajscia w cigze w trakcie badania

NCT01199705, badanie zakohczone w 2011 roku;
Zrédio finansowania: CSL Behring

Prospektywne badanie jednoramienne fazy Ill, w
ktérym oceniano skutecznos¢, bezpieczenstwo,
tolerancje oraz farmakokinetyke SClg (IgPro20)
wzgledem IVIg. IVIg/SCIg: 25 pacjentéw

Kryteria wigczenia: 1) Zdiagnozowane PNO: hipo- lub
agammaglobulinemia wymagajgce terapii
substytucyjnej 1gG; 2) co najmniej 3 dawki IVIg
podawanej co 3—4 tyg. w stabilnej dawce; 3)
$wiadoma zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia: 1) Nowo zdiagnozowana PNO;
2) ciezka infekcja bakteryjna w trakcie skriningu; 3)
nowotwor ztosliwy komérek limfatycznych obecnie lub
w wywiadzie (biataczka limfocytowa, chtoniak
nieziarniczy, niedob6r 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.

— poziom IgG
(pierwszorzedowy
PK),

— infekcje,

— nieobecnos$¢ w
szkole/pracy,

- czas
antybiotykoterapii,

— profil
bezpieczenstwa.

Berger 2010; Zrédio finansowania: b.d.

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. 1VIg/SClg: 51
pacjentéw

Kryteria wigczenia: 1) Pacjenci, ktérzy otrzymywali
terapie IVIg przynajmniej przez 12 miesiecy przed
rozpoczeciem badania; 2) dostepne wyn ki
przynajmniej 2 badan poziomu IgG w wieku 3-66 lat.

Kryteria wykluczenia: 1) Ostre infekcje w czasie
bezposrednio poprzedzajacym rozpoczecie badania;
2) leczenie preparatami krwiopochodnymi innymi niz
immunoglobuliny (IV) w ciggu 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.

— jakos¢ zycia,

— infekcje,

— poziom IgG,

— dziatania
niepozgdane

Thépot 2010; Zrédio finansowania: b.d.

Prospektywne badanie jednoramienne, w ktérym
oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo SClg w
obnizonej dawce wzgledem okresu wyjsciowego,
podczas ktérego pacjenci stosowali IVIg. Ocena
okresu IVIg odbywata sie retrospektywnie.
IVIg/SClg: 65 pacjentéw

Kryteria wigczenia: 1) Zdiagnozowana pierwotna
hipogammaglobulinemia; 2) stabilna terapia IVIg przez
=1 rok.

Kryteria wykluczenia: 10 pacjentdéw zostato
wytgczonych z badania ze wzgledu na problemy
jezykowe, wiek, niski 1Q, problemy logistyczne

— dawka Ig i poziom
19G,

— profil
bezpieczenstwa,

— hospitalizacje.

Wasserman 2010; Zrédto finansowania: Talecris
Biotherapeutics Center for Science and Education
Prospektywne, otwarte badanie jednoramienne, w
ktérym oceniano przydatno$é wspétczynnika
konwersji dawki dla przejscia z terapii 1VIg na SClg
u pacjentéw z PNO. IVIg/SClg: 32 pacjentéw

Kryteria wtaczenia: 1) Potwierdzona diagnoza PNO
trwajgca od co najmniej 6 mies.; 2) wiek 13-75 lat; 3)
terapia IgG obecnie lub w wywiadzie; 4) poziom IgG =
5 mg/ml w ciggu ostatnich 3 mies. podczas terapii 1g.
Kryteria wykluczenia: 1) Obecno$¢ schorzen
mogacych powodowaé wtérne niedobory odpornosci;
2) stosowanie immunosupresantow, lekow
immunomodulujgcych lub kortykosteroidow (> 1
mg/kg/dobe prednizonu lub jego odpowiednika przez >
30 dni); 3) zaburzenia krzepnigcia krwi w wywiadzie
lub choroba skéry z powstawaniem pecherzy.

— farmakokinetyka,

— poziom IgG,

— infekcje,

— profil
bezpieczenstwa.

Shapiro 2010; Zrédio finansowania: CSL Behring

Retrospektywne badanie jednoramienne, w ktérym
oceniano dwie formy podania SClg: za pomocg
pompy oraz w szybkim wstrzyknieciu. 43%
pacjentéw zostato przetaczonych z terapii IVIg na
SClg i w analizie przedstawiono wyniki wytgcznie
dla tej grupy. IVIg/SClg: 173 pacjentéw

Kryteria wigczenia: 1) Diagnoza PNO; 2) co najmniej 1
dawka SClg w okresie styczen 2006-listopad 2011; 3)
pacjenci niestosujgcy wczesniej terapii substytucyjnej
Ig lub przetaczeni z terapii IVIg na SClg.

Kryteria wykluczenia: b.d.

— poziom IgG,

— dawka,

— profil
bezpieczenstwa

IDF 2008; Zrédto finansowania: Talecris
Biotherapeutics Inc.

Retrospektywne badanie opinii i preferencji
pacjentéw otrzymujacych leczenie 1VIg lub SClg.
1IVIg: 716 pacjentow/ SCIg: 239 pacjentow

Pacjenci z PNO zostali losowo wybrani z bazy danych
IDF. Osoby wybrane do badania zostaty poproszone o
wypetnienie i odestanie kwestionariusza. Wyniki
opracowano na podstawie 1030 wypetnionych ankiet

— skutecznosé
leczenia,

— tolerancja leku,

— dziatania
niepozgdane

Fasth 2007; Zrédio finansowania: Baxter Healthcare

Prospektywne badanie jednoramienne, w ktérym
oceniano leczenie SClg wzgledem okresu
wyjsciowego, podczas ktorego pacjenci stosowali
IVlg. Ocena okresu IVIg odbywata sie
retrospektywnie. IVIg/SCIlg: 12 pacjentow

Kryteria wtgczenia: 1) dzieci w wieku 1-18 lat; 2)
zdiagnozowane PI; 3) wczesniejsze leczenie z
zastosowaniem |VIg; 4) stabilny poziom I1gG >5 g/l.
Kryteria wykluczenia: 1) Krwawienia wymagajace
leczenia; 2) drgawki; 3) postepujgca choroba z
przewidywana dtugoscig zycia <24 miesiecy; 4)
nadwrazliwo$¢ na badany lek lub jakikolwiek sktadnik
leku; 5) brak umiejetnosci samodzielnego
wykonywania infuzji SCIg.

Parametry
fizjologiczne, badania
hematologiczne i
biochemiczne,
zdarzenia
niepozgdane, ocena
jakosci zycia, infekcje
ogotem i ciezkie,
poziom IgG,
preferencje pacjenta.
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Badanie, finansowanie, metodyka, interwencje

Kittner 2006; Zrédto finansowania: Baxter, German
Research Council (GR1617/3 oraz SFB620 projekt
C2)

Retrospektywne badanie kwestionariuszowe, w
ktérym oceniano nastawienie pacjentéw w stosunku
do terapii SClg w domu.

Do badania wtaczano 1) pacjentéw aktualnie
stosujgcych SClg, ktérzy uprzednio otrzymywali 1VIg
oraz 2) pacjentéw aktualnie stosujgcych IVIg i
potencjalnie zdolnych do podjecia terapii SClg w
warunkach domowych.

W analizie klinicznej zostang przedstawione wyn ki
wytgcznie dla grupy pacjentéw majgcych
doswiadczenie w stosowaniu zaréwno SClg, jak i
IVIg. Grupa druga zostata wykluczona z analizy,
poniewaz obejmowata pacjentéw majgcych
dos$wiadczenie w stosowaniu 1VIg i wyrazajgcych
jedynie swoje hipotetyczne odczucia w odniesieniu
do terapii SClg. 1VIg/SClg: 33 pacjentow

Populacja

Kryteria wtaczenia: 1) Pacjenci regularnie
odwiedzajacy przychodnie w Hanowerze lub
Freiburgu; 2) pacjenci otrzymujgcy terapie SClg w
domu lub potencjalnie zdolni do takiej terapii; 3) w
przypadku pacjentéw aktualnie otrzymujgcych SClg,
warunkiem wigczenia do badania byto stosowanie
uprzednio terapii 1VIg

Kryteria wykluczenia: b.d.

‘ Punkty koncowe
— czestos¢ infekcji,
— nastawienie
pacjentéw do SClg,
— profil
bezpieczenstwa.

Ochs 2006; Zrédto finansowania: ZLB Behring

Prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte badanie
jednoramienne, w ktérym oceniano skuteczno$c,
bezpieczenstwo oraz tolerancje terapii SClg

wzgledem okresu wyj$ciowego podczas ktérego
pacjenci stosowali IVIg. IVIg/SCIg: 65 pacjentow

Kryteria wigczenia: 1) Diagnoza PNP; 2) terapia IVIg
przez = 4 mies.; 3) wiek = 2 lat; 4) masa ciata = 10 kg.
Kryteria wykluczenia: 1) Wirusowe zapalenie watroby
(typu A, B lub C) lub HIV; 2) zaburzenia krzepniecia
krwi; 3) przyjmowanie lekéw immunosupresyjnych; 4)
naduzywanie alkoholu lub narkotykéw w wywiadzie; 5)
cigza, karmienie piersig lub brak antykoncepcji w
przypadku kobiet w wieku rozrodczym

— infekcje,

— nieobecnosé w
szkole/pracy,

— hospitalizacje

— profil
bezpieczenstwa,

— jakos¢ zycia,

— satysfakcja z

leczenia,
— preferencje pacjenta.
Pac 2005; Zrédio finansowania: niekomercyjne Kryteria wigczenia: 1) Pacjenci ze stwierdzonym - poziom lg,
niedoborem odpornosci — parametry

Prospektywne badanie jednoramienne, w ktérym
oceniano bezpieczenstwo, tolerancje oraz
skuteczno$é SClg wzgledem okresu wyj$ciowego,
podczas ktérego pacjenci stosowali IVIg. IVIg/SCIg:
15 pacjentow

Kryteria wykluczenia: b.d.

biochemiczne i
hematologiczne,
— infekcje,
— profil
bezpieczenstwa

Gardulf 2004; Zrédio finansowania: ZLB Behring
GmbH

Prospektywne, wieloosrodkowe badanie
jednoramienne, w ktérym oceniano jakos$¢ zycia
oraz satysfakcje z leczenia podczas terapii SClg w
domu, wzgledem okresu wyjsciowego podczas
ktérego pacjenci stosowali IVIg w szpitalu.

W badaniu 79% pacjentéw przed rozpoczeciem
badania stosowato terapie 1VIg w szpitalu, w
analizie klinicznej zostang przedstawione wyniki
wytacznie dla tej grupy pacjentéw. Ocena okresu
IVlg odbywata sie retrospektywnie. IVIg: 15
pacjentéw/ SClg: 32 pacjentow

Kryteria wigczenia: 1) Diagnoza PNP wg kryteriow
IUIS 1999; 2) wiek 2—75 lat; 3) terapia IVIg lub SCig
przez = 6 mies.; 4) stabilny poziom IgG (= 5 g/l) przed
wigczeniem do badania; 5) brak innych powaznych
przewlektych choréb; 6) che¢ oraz zdolnos¢ do
wypetnienia kwestionariusza.

Kryteria wykluczenia: 1) Reakcje anafilaktyczne po
podaniu IgG w przesziosci; 2) wirusowe zapalenie
watroby (typu A, B lub C) lub HIV.

— jakos¢ zycia,

— satysfakcja z
leczenia,

— preferencje pacjenta,

— poziom IgG,

— infekcje,

— nieobecnosé w
szkole/pracy,

— profil
bezpieczenstwa.

Gaspar 1998; Zrédto finansowania: b.d.

Prospektywne badanie nierandomizowane bez
grupy kontrolnej, w ktérym oceniano leczenie SClg
wzgledem okresu wyjsciowego, podczas ktérego
pacjenci stosowali SClg (ramig A) lub IVIg (ramig B.
Wyn ki uzyskane dla grupy A nie zostaty
uwzglednione w opracowaniu, poniewaz nie
wchodzity w zakres analizy. Ocena okresu 1VIg
odbywata sie retrospektywnie. 1VIg/SClg: 26
pacjentéw

Kryteria wigczenia: b.d.
Kryteria wykluczenia: b.d.

— satysfakcja z
leczenia,

— poziom
immunoglobulin

Gardulf 1991; Zrédto finansowania: niekomercyjne

Prospektywne badanie jednoramienne, w ktérym
oceniano bezpieczenstwo leczenia SClg w domu
wzgledem okresu, podczas ktdrego pacjenci
stosowali SCIg w szpitalu. 21 (84%) pacjentow
otrzymywato wczesniej terapie IMIg, a sposrdd nich
9 dodatkowo réwniez 1VIg (36% populacji ogolnej).
1VIg/SClg: 25 pacjentéw

Kryteria wigczenia: 1) Hipogammaglobulinemia.
Kryteria wykluczenia: b.d.

— profil
bezpieczenstwa,

— jakos¢ zycia,

— poziom przeciwciat,

— funkcje watroby
(AST, ALT bilirubina),

— hospitalizacja.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 2 prospektywne badania pierwotne badan z
randomizacjg oraz 13 badan prospektywnych bez randomizacji i 3 badania retrospektywne bez randomizacji
poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo immunoglobulin w podaniu dozylnym vs w podaniu podskérnym.
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Tabela 18. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach witgczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

Punkt koncowy

Badanie Ciezkie Infekcje Poziom Hospital Nieobecnos¢ ~ Kontrola Preferencje Satysfa |\ osé
infekcje  ogétem [o] €] izacje WEAGIE D | ORI pacjentow kCJa_z_ zycia
pracy choroby terapii
Desai 2009 + + + +
Chapel 2000 + + + + +
Bezrodnik 2013 + + + + "
Empson 2012 + + + + +
Wasserman 2011 + + +
Jolles 2011 + +
NCT01199705 + + + + +
Berger 2010 + +
Thépot 2010 + + +
Wasserman 2010 + + +
Shapiro 2010 +
IDF 2008 + +
Fasth 2007 + + + I + n
Kittner 2006 +
Ochs 2006 + + + +
Pac 2005 + +
Gardulf 2004 + + + +
Gaspar 1998 + + + +
Gardulf 1991 +

Kolorem jasnoniebieskim oznaczono badania, do ktérych wigczono wytgcznie populacje ponizej 18 roku zycia.
Randomizowane badania kliniczne

W badaniu Chapel 2000 uczestniczyto 30 pacjentow w wieku powyzej 18 lat (Srednia wieku — 44 lata). W
badaniu Desai 2009 dopuszczono udziat pacjentéw pediatrycznych, przy czym nie podano informacji o
odsetku tej grupy wiekowej w catej populacji liczagcej 12 oséb, ktdrych srednia wieku wynosita 29 lat. Do
obydwu badan wigczano chorych aktualnie otrzymujgcych Ig. W pracy Chapel 2000 mozliwe bylo takze
wigczenie oséb uprzednio nieleczonych Ig, kiére w okresie wstepnym, poprzedzajgcym wiasciwg faze
badania, rozpoczety terapie Ig (IVIg) i kontynuowaly 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 1do 2 dla IVIgiod 2 do 4 dla SClg. W pracy Desai 2009 wielko$¢ stosowanej dawki Ig byta analogiczna
jak przed badaniem u wszystkich pacjentéw, natomiast czestosé wlewow w grupie 1VIg 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 SClg 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 SClg vs IVIg

Whioskodawca wigczyt do analizy rowniez 16 nierandomizowanych badan klinicznych dla poréwnania 1VIg
vs SCIg w populacji pacjentéw z PNO. Sposréd nich tylko jedno (IDF 2008) poréwnywato dwie niezalezne
grupy pacjentéw. Pozostate prace miaty charakter badan jednoramiennych typu ,przed-po” i uwzgledniaty
chorych poczatkowo leczonych 1VIg, u ktérych dokonano zmiany drogi podania na SClg (Berger 2010,
Bezrodnik 2013, Empson 2012, Fasth 2007, Gardulf 2004, Gaspar 1998, Jolles 2011, Kittner 2006,
NCT01199705, Ochs 2006, Pac 2005, Shapiro 2010, Thépot 2010, Wasserman 2010, Wasserman 2011).

Populacje badang w wigkszoéci 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 wytgcznie pacjenci ponizej 16 r.z.
(Gaspar 1998), a w dwéch wytgcznie osoby ponizej 17 lat (Bezrodnik 2013 i Fasth 2007). Srednia wieku w
badaniach wahata sie w zakresie od 10 do 44 lat.
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W zwigzku z tym, iz wnioskowany program lekowy odnosi sie wylgcznie do populacji pacjentow dorostych,
czyli powyzej 18 roku zycia, zdecydowano o nieprzedstawianiu szczegétowych wynikow badan do ktérych
wilgczano wylgcznie pacjentéw ponizej 18 roku zycia. Z uwagi na to iz wiekszo$¢ publikacji obejmowata
populacje mieszang, tj. obejmujacg zaréwno pacjentow dorostych jak i pacjentéw pediatrycznych
zdecydowano o przedstawieniu wynikdw badan obejmujgcych populacje mieszana.

Populacja badana w wiekszosci przypadkow liczyta od kilkunastu do kilkudziesieciu uczestnikow. Tylko
jedno badanie (IDF 2008) obejmowato, duzg populacje liczgcg 955 pacjentéw. W przewazajgcej liczbie 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 wigczano chorych stosujgcych
uprzednio rézne drogi podania Ig, lecz przeprowadzono analize dla podgrupy IVIg (Gardulf 2004, Gaspar
1998, Jolles 2011, Shapiro 2010). W 8 badaniach konwersja z IVIg na SCIlg odbyla sie w dawkach
ekwiwalentnych, tj. 1:1 (Bezrodnik 2013, Empson 2012, Fasth 2007, Gardulf 2004, Jolles 2011,
NCT01199705, 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. Rozpieto$¢ 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 oraz od 2 do 8 dla SClg. W 10
badaniach SClg podawano w warunkach domowych (Berger 2010, Bezrodnik 2013, Empson 2012, Fasth
2007, Gardulf 2004, IDF 2008, Kittner 2006, Ochs 2006, Pac 2005, Thépot 2010). W dwdch pracach
mozliwe byto stosowanie SClg zarébwno w domu, jak i pod nadzorem personelu medycznego (Gaspar 1998,
Jolles 2011), natomiast w pozostatych pracach nie podano informacji na ten temat. W odniesieniu do 1VIg
rzadko raportowano informacje na temat warunkéw prowadzenia terapii, a jesli je wskazywano — byt to
szpital lub ambulatorium. Tylko w jednym badaniu (IDF 2008) okre$lono, ze 7% pacjentéw stosowato 1VIg
samodzielnie w domu.

Obserwacja w wiekszosci badan miata charakter prospektywny. W pieciu pracach w zakres badania
wchodzita zaréwno faza stosowania 1VIg, jak i SClg (pro: NCT01199705, 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).
Trzy prace mialy charakter wytgcznie retrospektywny (IDF 2008, Kittner 2006, Shapiro 2010). Okres
interwencji byt zréznicowany. W przypadku SClg w wiekszosci badan wynosit co najmniej 6 miesiecy. W
odniesieniu do IVlg, w przypadku badah, 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 [VIg.

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%)
pacjentéw otrzymywato uprzednio IMlg, a wsrdd nich 9 chorych przyjmowato réwniez IVIg.

JakosSc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
Randomizowane badania kliniczne

Whnioskodawca wiaczyt do analizy 2 randomizowane badania kliniczne dla poréwnania IVIg vs SClg w
populacji pacjentéw z PNO, z kt6rych 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 Zadnym 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 rézng droge podania lekéw. Wiarygodnos¢ badah oceniona zostata przez
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wnioskodawce 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 dwéch 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 dotyczgcych 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.

Nierandomizowane badania kliniczne (nRCT)
Poréwnanie SClg vs IVIg

Whnioskodawca witgczyt do analizy 16 nierandomizowanych badah klinicznych dla poréwnania 1VIg vs SClg w
populacji pacjentéow z PNO. Sposréd nich tylko jedno (IDF 2008) poréwnywato dwie niezalezne grupy
pacjentdw. Pozostate prace mialy 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, NCT01199705,
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 byto sponsorowanych przez przemyst farmaceutyczny. W jednej
publikacji (Pac 2005) wsparcie finansowe pochodzito ze s$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).

Wiarygodnos¢ badania Gardulf 1991 oceniono na 5/8 pkt w skali NICE. Wsrdéd przyczyn obnizenia
wiarygodnosci znalazly sie: jednoosrodkowy charakter badania, brak precyzyjnego okreslenia kryteriow
wigczenia i wykluczenia oraz niejasna definicja ocenianych punktéw koncowych. Praca Gardulf 1991 byta
finansowana ze srodkéw niekomercyjnych (Centre of Health Care Sciences, Karolinska Institute; Swedish
Society of Medicine; Huddinge Hospital; Swedish Research Council).

Whnioskodaweca jako ograniczenia analizy klinicznej wskazat:
1. Niska jakos¢ dostepnych dowodéw naukowych dla poréwnania SClg vs IVIg.

2. Brak mozliwosci przeprowadzenia kumulacji danych, ze wzgledu na réznorodnos¢ badah pod
wzgledem metodyki (cross—over RCT, nRCT, BAS — jednoramienne badania kliniczne typu ,przed-

po”).
3. Niepetne raportowanie danych w czesci badan (brak SD, Cl etc.) oraz brak analizy statystyczne;.

Dawkowanie lekéw drogg podskérng w poréwnywanych badaniach uzaleznione byto od dawki podawanej
dozylnie i wynosito 1:1 lub 1:1,37. ChPL nie odnosi sie do dawkowania SClg wzgledem IVIg, w obu
przypadkach dawke immunoglobulin dobiera sie indywidualnie.

Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ze wzgledu na specyfike odnalezionych badah (w przypadku badan RCT - badania skrzyzowane
nieraportujgce danych sprzed skrzyzowania, w przypadku badan nRCT — w przewadze badania typu ,prze-
po”) wnioskodawca nie przeprowadzit wlasnej analizy statystycznej, lecz ograniczyt sie do zaprezentowania
wynikow analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorow odnalezionych badah klinicznych.
Whnioskodawca przeprowadzit synteze jakosciowg danych.

Postepowanie takie jest zgodne z opinig Agencji, heterogenicznos¢ wigczonych badan nie pozwala na
przeprowadzenie analizy ilosciowej danych.

Komentarz oceniajgcego:
W analizie klinicznej zidentyfikowano nastepujgce btedy:
— nieprawidtowa ekstrakcja danych badania Fasth 2007, Tabela 18, str. 51 AKL
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3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Analiza kliniczna wskazuje, iz zaréwno dozylne (1VIg), jak i podskérne (SClg) podanie immunoglobulin jest
skuteczne w zakresie kontroli PNO. Obydwie drogi podania zapewniajg osiggniecie rekomendowanego
stanu, w ktérym sSrednia roczna czesto$¢ infekcji ciezkich jest mniejsza niz 1 w przeliczeniu na jednego
pacjenta oraz rekomendowanego przez wytyczne praktyki klinicznej poziomu Ig mierzonego przed podaniem
kolejnej dawki. Zastosowanie SCIlg umozliwia, po odpowiednim przeszkoleniu chorego lub opiekuna,
prowadzenie terapii w warunkach domowych, z czym wigzg sie: poprawa jakosci zycia chorych, wzrost ich
satysfakcji ze stosowanego leczenia oraz redukcja nieobecnoéci w szkole lub w pracy.

Z uwagi na specyfike badan prowadzonych w PNO, wnioskodawca do niniejszej analizy wtgczyt zaréwno
préby kliniczne uwzgledniajgce wytacznie pacjentéw dorostych, jak i takie, w ktérych dopuszczono udziat
populaciji mieszanej pod wzgledem wieku (wiekszo$¢ badan) lub ograniczono sie do chorych pediatrycznych.
Wyniki analizy wskazujg, ze profil skutecznosci i bezpieczenstwa Ig jest spojny niezaleznie od wieku

chorych.

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan dowodzacych wyzszosci

leku nad

technologiami medycznymi refundowanymi w danym wskazaniu. W badaniu Chapel 2000 testowano
hipoteze o rGwnowaznosci dwéch drég podania Ig (equivalence). W pracy Desai 2009 nie podano informacji
na temat testowanej hipotezy.

Oprécz przedstawionych ponizej wynikéw badan analiza kliniczna wnioskodawcy zawierata wyniki badan, do
ktorych wtaczono wytacznie populacje pediatrycznag, tj. ponizej 18 roku zycia. Wyniki istotne statystycznie
wyrdzniono czcionkg pogrubiona.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci

. n/N (%)
Punkt koncowy Badanie
IVIg SClg
Liczba infekcji powaznych (major) Chapel 2000 (12 mies.) 2/26 1/26
Liczba cigzkich infekcji bakteryjnych (Serious Wasserman 2010 0/32 (5 tyg.) 0/32 (24 tyg.)

Bacterial Infection, SBI)

Odsetek pacjentéw hospitalizowanych

Thépot 2010 (12 mies.)

24/65 (36,9%)

15/60 (25,0%)

Stopien kontroli
objawow choroby

Petna kontrola

Dobra kontrola

Odpowiednia kontrola

Nieodpowiednia kontrola

Zta kontrola

93/716 (13%)

29/239 (12%)

322/716 (45%)

117/239 (49%)

IDF 2008 (nie podano
czasu obserwaciji)

229/716 (32%)

69/239 (29%)

50/716 (7%)

19/239 (8%)

3/716 (0,4%)

1/239 (0,4%)

Preferencje pacjentéw (wyniki odnosza sie do
odsetka pacjentéw preferujgcych dang terapie,
definiowang nagtéwkiem tabeli)

Chapel 2000 (12 mies.)

16/30 (53,3%)

10/30 (33,3%)

Desai 2009 (6 mies.)

10/11 (90,9%)

Empson 2012 (12 tyg.)

3/24 (12,5%)

20/24 (83,3%)

Gardulf 2004 (dorosli)

1/22 (4,5%); 26 mies.

16/22 (72,7%); 10 mies.

Ochs 2006 (12 mies.)

17/21 (81,0%)

Thépot 2010 (12 mies.)

5165 (7,7%)

Pacjenci bardzo zadowoleni

Satysfakcja

Pacjenci troche zadowoleni

z terapii dla
poréwnania

Zadna z opinii

SClg vs
IVig

Pacjenci troche niezadowoleni

Pacjenci bardzo niezadowoleni

559/716 (78,0%)

186/239 (78,0%)

107/716 (15,0%)

33/239 (14,0%)

IDF 2008 (nie podano
czasu obserwacji)

22/716 (3,0%)

71239 (3,0%)

14/716 (2,0%)

5/239 (2,0%)

7/716 (1,0%)

5/239 (2,0%)

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci

Punkt koncowy

Srednia (SD)

Badanie

IVig

SClg

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

) Empson 2012 0 (242 dni) 0 (12 mies.) 0

Czestos$¢ SBI na pacjenta / rok

NCT01199705 0 (9-12 tyg.) 0 (12 tyg.) 0
?Oiestosc ostrych SBI na pacjenta / Wasserman 2011 0 (3 mies.) 0,067 (13 mies.) -
Roczny wspdétczynnik infekciji Chapel 2000; 12 mies. 4,12 (2,20-5,50) 3,82 (2,20-6,30) -0,3, NS

. . . Desai 2009; 6 mies. 3,27 (2,99) 4,72 (3,22) 1,45; (0,038 / 0,025)"

Czestos¢ infekcji na pacjenta / rok

NCT01199705 5,75 (9-12 tyg.) 3,14 (12 tyg.) 2,61
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Punkt koncowy

Srednia (SD)

MD (SD) [95% CI] / %

Sadanie Vg SClg (SD); p
Pac 2005 3,1 (12 mies.) 1,6 (14 mies.) -1,5
Wasserman 2010 2,0 (5tyg.) 4,1 (24 tyg.) 2,1
Wasserman 2011 4,1 (3 mies.) 2,9 (13 mies.) -1,2

Poziom IgG mierzony przed
podaniem kolejnej dawki IG

Chapel 2000; 6 mies.

(7,8-8,4) / (5,8-9,8)°

(8,0-9,1) / (6,8-12,0)°

Desai 2009; 3 mies.

10,79 (2,21) / 1,7%

11,60 (1,64) / 14,2%

0,81/ 12,5%; <0,004°

(5,3)° (11,2)°
8,770 (260,8) (>12 10,876 (3,311) (12 26,3% (29,3);
Berger 2010 mies) mies.) <0,0001*
8,27 [7,81; 8,76]° 8,94 [8,46; 9,44] (24 )
Empson 2012 (242 dni) ty0.) 0,67/ 8,1%; 0,0063

Gardulf 2004 (dorosli)

8,6 (2,2) (6 mies.)

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

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

6,78 (1,329) (26

7,94 (1,398) (7

Jolles 2011 K . 1,16 /17,1%
mies.) mies.)
NTC01199705 (12 i i 111
tyg.)
Ochs 2006 7,86 (3-4 tyg.) 10,40 (52 tyg.) 39%
6 6
Pac 2005 5,33 (3,48-7,44) (12 6,7 (3,53-8,97) (14 1.37/25,7%
mies.) mies.)

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

9,034 (3,215)

11,279 (2,708)

2,245/ 24,9%

Shapiro 2010 (BMI
230 kg/m?) (35 mies.)

8,822 (2,576)

10,695 (2,772)

1,873/21,2%

Thépot 2010 (12
mies.)

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 mies.) 12,02 (13 mies.) -
NCT 01199705 0 (0-1) 9-12 tyg. 0 (0-3) 12 tyg. -
Czestosé hospitalizacji Thépot 2010 (12 0,84 1,19 035
mies.)
Liczba dni nieobecnosci w Chapel 2000 (12 12 (0-5,5) 12 (0-7.8) 0

szkole/pracy z powodu infekcji

mies.)

Liczba dni nieobecnosci w
szkole/pracy lub liczba dni, w

ktérych pacjent nie jest zdolny do NCT01199705 0 (0-8); 9-12 tyg. 0 (0-8); 12 tyg. -
prowadzenia normalnej aktywnosci
z powodu infekcji
- Gardulf 2004 72,9 (19,8); 26 mies | 90,7 (13,6); 10 mies. | 17,8 (23,3); <0,0001
reatment
interference with Empson 2012 - - 20% poprawa; 0,002
daily life activities (1) " 5,5 2006 59,0 (3.4); 24 mies. | 91,0 (3,9); 12 mies. 32; <0,0001
Therapy related Gardulf 2004 74,5 (17,4); 26 mies. | 80,4 (21,8); 10 mies. 6,0 (24,4)
Satysfakcja | Proplems (1) Ochs 2006 66,0 (3,4); 24 mies. | 84,0 (3,9); 12 mies. 18; <0,0001
iéelrap": Gardulf 2004 72,9 (24,0); 26 mies. | 95,9 (8,2); 10 mies. 22,9 (23,9); <0,0001
o .
Therapy setting (l11) Empson 2012 - - 29 /o<%ooporfwa,
Ochs 2006 64,0 (3,1); 24 mies. 95,0 (3,9); 12 mies. 31; <0,0001
Treatment costs (V) Gardulf 2004 55,3 (24,4); 26 mies. | 79,5 (20,8); 10 mies. 24,1 (32,3); <0,0001
Total score Gardulf 2004 (dorosli) 82,2 (15,0); =6 mies 92; 6 mies. 9,8
Satysfakcja
Z terapii: Convenience Jolles 2011 55,6; 26 mies® 83,3; 10 mies.’ 33,3[22,2; 38,9]; IS
TSQM
Satysfakcja Sg‘;ﬁ;“qa z drogi 5,7 (0,3); 24 mies. | 6,1(0,3); 12 mies. 0,4; 0,05
z terapii: 1- P — Ochs 2006
7 pkt tse?;ﬁia Cla z miejsca 5,0 (0,2); 24 mies. 7,0 (0,2); 12 mies. 2,0; <0,0001
y Berger 2010 (dorosi) 74,0(27,14) >12 76,9 (26,62) 12 1,5 (24,82) 0,776
Jakos¢ mies mies.
Zycia: SF- Social function Gardulf 2004 (dorosli) 77,7 26 mies. 83,2; 10 mies. 5,5; 0,01
Ochs 2006 83 (3,6); 24 mies 85 (4,0) 12 mies. 2; NS
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Srednia (SD)

MD (SD) [95% CI] / %

Punkt koncow: EEGEGITE
Y IVig SClg (SD); p
Berger 2010 (dorosli) 73,5(17,71)>12 80,2 (12,77) 12 5,2 (15,38); 0,104
mies. mies.
Mental health Gardulf 2004 (dorosli) 87,5 26 mies. 94,3 10 mies. 6,8; 0,05
Ochs 2006 79 (3,1) 24 mies. 81 (3,3) 12 mies. 2; NS

Berger 2010 (dorosli)

51,0 (21,56) >12

58,4 (15,90) 12

7,3 (19,66); 0,078

mies. mies.
Vitality Gardulf 2004 (dorosli) 62,8 26 mies. 70,2 10 mies. 7.4;0,04
Ochs 2006 56 (3.5) 24 mies. 69 (3.8) 12 mies. 13; <0,05

Physical function

Berger 2010 (dorosli)

73,7 (27,11) >12
mies.

74,8 (29,00) 12
mies.

3,8 (11,02); 0,134

Ochs 2006

87 (3,6); 24 mies.

94 (3,9); 12 mies.

7; NS

Role-physical

Berger 2010 (dorosli)

65,1 (29,11) >12
mies.

69,5 (31,29) 12
mies.

3,0 (24,75); 0,550

Ochs 2006

79 (3,9); 24 mies.

93 (4,3); 12 mies

14; 0,05

Role-emotional

Berger 2010 (dorosli)

86,5 (22,12) >12
mies.

82,1 (25,02) 12
mies.

-5,7 (18,75); 0,199

Ochs 2006

90 (3,3); 24 mies.

93 (3,6); 12 mies

3; NS

Bodily pain

Berger 2010 (dorosli)

61,4 (28,01) >12
mies.

70,6 (23,35) 12
mies.

9,2 (27,57); 0,110

Ochs 2006

80 (3,6) 24 mies.

86 (3,9); 12 mies.

6; NS

General health

Berger 2010 (dorosli)

43,7 (25,90) >12
mies.

52,0 (24,22) 12
mies.

7,3 (17,36); 0,047

Ochs 2006

52 (4,3) 24 mies.

62 (4,7) 12 mies.

10; <0,05

Health transition

Ochs 2006

2,5 (0,2) 24 mies.

2,1 (0,2)f 12 mies.

-0,4; 0,05

Mental summary

Berger 2010 (dorosli)

49,7 (9,36) >12

51,1 (9,47) 12 mies.

0,4 (9,23); 0,250

mies.
Physical summary Berger 2010 (dorosli) 415 (12.’95) >12 44,2 (1.2’45) 12 3,2 (9,49); 0,110
mies. mies.
. 48,7 (zakres: 27,7- 51,1 (34,2-61,9) 13
Jakpsc Mental component 62.4) 242 dni tyg. 2,4
Zycla: SF- Empson 2012 44,0 (zakres: 23,8 46,9 (25,3-67,5) 36
36v2 ; ,0 (zakres: 23,8~ , ,3-67,
Physical component 61,1) 242 dni tyg. 2,9
\.Jak.os.c Mental composite 50.2 (8.’92) >12 51,0 (9,27) 12 mies. 0,2 (8,9)
zycia: SF- mies.
36 and Berger 2010
CHQ-PF50 | physical Composite 424(123)>12 | 453119)12 mies. | 3,2 (8,98); 0,072
Composites mies.

! Pierwsza warto$é to wynik testu t-studenta dla par obserwacji; druga warto$é z testu Wilcoxona dla par obserwacji

2 Zakres median pomiaréw uzyskanych u pojedynczych pacjentéw/ (IQR).
% Wartosci po ukosniku prezentujg zmiane (lub réznice zmian) procentowg wzgledem wartosci poczatkowych
* Obliczenia wtasne wnioskodawcy na podstawie SD zaraportowanego przez autoréw publikacii

® Mediana oraz tam gdzie podano (zakres).
® Srednia i zakres.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci

Srednia (SD)

Punkt koncowy Badanie : Réznica
SClg - szpital SClg - dom

Jak oceniasz leczenie SCIg? 86 (50-99); 6 mies. 84 (28-100); 12 mies. -2
Jak bardzo jestes$ zdeterminowany, b . . . )

Satysfakcia | kontynuow e torapie? v by 91 (60-100); 6 mies. | 94 (75-100;) 12 mies. 3

z terapii: - - Gardulf 1991 -

VAS Jak oceniasz leczenie w domu? - 94 (65-100); 12 mies. -
Jak bardzopstes ;determlnowany, by ) 96 (85-100); 12 mies. )
kontynuowac terapie w domu?

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Podczas stosowania normalnej ludzkiej immunoglobuliny do podawania dozylnego sporadycznie mogag
wystgpi¢ takie objawy niepozadane jak dreszcze, bdl gtowy, zawroty gtowy, gorgczka, wymioty, reakcje
alergiczne, nudnosci, bole stawdw, obnizenie cisnienia krwi oraz umiarkowany bél plecéw. Rzadko normalne
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ludzkie immunoglobuliny mogg powodowaé nagty spadek cisnienia krwi oraz w pojedynczych przypadkach
wstrzgs anafilaktyczny, nawet wowczas gdy pacjent nie wykazywat nadwrazliwosci po poprzednim podaniu
produktu.

Dane nt. zdarzen niepozagdanych ogdtem dla poréwnania SClg vs IVIg raportowano w obydwu badaniach
RCT (Chapel 2000, Desai 2009) oraz w 4 badaniach jednoramiennych typu ,przed-po”.

W pracy Desai 2009 odnotowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy SClg i IVIg 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, wymagajgcych
konsultacji medycznej. W badaniu Chapel 2000 zdarzenia niepozgdane miaty w wiekszosci charakter
tagodny i wystgpity podczas 5,0% infuzji IVIg i 10,4% infuzji SCIlg (NS). Niemniej w ramieniu SClg zdarzenia
o charakterze ogolnoustrojowym dotyczyly tylko 3,3% infuzji. Pozostate AE miaty charakter miejscowy i
wynikaty z wystgpienia bdlu lub zaczerwienienia w miejscu podania leku. Nie odnotowano reakc;ji ciezkich,
wymagajacych zaprzestania infuzji.

W badaniach nierandomizowanych zdarzenia niepozadane raportowane byly w zréznicowany sposéb
utrudniajgcy ich analize. W wiekszosci przypadkow wystepowaty czesciej w ramieniu SCIlg niz IVIg i
podobnie jak w badaniu Chapel 2000 miaty przewazajgco charakter fagodny i miejscowy. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystepowaly sporadycznie i w zadnym przypadku nie zostaly uznane za powigzane ze
stosowang terapia.

Tabela 22. Wyniki dotyczace zdarzen niepozadanych ogétem dla poréwnania SCig vs IVig.

n/N (%); okres obserwacji

Sposaéb raportowania Badanie
IVig | sCig
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) 2175 (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. 24/25 (96,0%); 24 tyg. -
W odn_iesieniu (.jo 693 migjsc Desai 2009 -; 6 mies. -; 6 mies. NS
podania SClg (infusion sites)

Tabela 23. Wyniki dotyczace ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem dla poréwnania SClg vs IVig

n/N (%); okres obserwacji

Sposaéb raportowania Badanie

IVIlg SClg
NCT 01199705 1/25 (4%) 9-12 tyg. 1/25 (4%) 24 tyg.
o Wasserman 2010 0/32 (0%) 5 tyg. 1/32 (3,1%) 24 tyg.
Odsetek pacjentéw - -
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 poszczegodlnych zdarzen niepozgadanych dla poréwnania SClg 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
niepozgdane o charakterze miejscowym wystepowaty czesto po podaniu SClg i sporadycznie po podaniu
IVIg. Najczesciej raportowano: rumien, opuchlizng, bdl, swigd, wynaczynienie i zasinienie w miejscu
podania. Jednocze$nie w badaniach zaznaczano, ze zdarzenia te miaty charakter fagodny i przemijajacy.
Sposrod pozostatych zdarzen niepozgdanych najczesciej raportowanymi (>10% pacjentdw w przynajmniej
jednym z badan) byty: biegunka, bol gtowy, bol gardta, bol miesni, bol w obrebie jamy brzusznej/nadbrzusza,
gorgczkal/dreszcze, lek, nudnosci, niezyt zofgdkaljelit, zmiana cisnienia krwi (obnizenie/podwyzszenie),
wymioty i zmeczenie. W czesci badan (NCT01199705, Wasserman 2010 i Wasserman 2011) w ramach
oceny bezpieczenstwa raportowano takze infekcje i zakazenia pasozytnicze. Dane te nie pozwalajg jednak
na wiarygodne poréwnanie obu interwencji, poniewaz okresy podawania poszczegdlnych interwencji
znaczgco roznity sie pomiedzy soba.
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca dokonat poszukania ostrzezenh i komunikatéw
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania Ig ludzkiej, opublikowanych na stronach internetowych
nastepujgcych urzeddéw i agencji regulatorowych:

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
— Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),

Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA).

Agencja wykonata przeszukanie kontrolne, w wyniku ktérego nie odnaleziono Zzadnych dodatkowych
komunikatéw i ostrzezeh dotyczgcych immunoglobuliny ludzkiej.

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 zakrzepicg, zalecana jest ostrozno$¢ w stosowaniu preparatéw
zawierajgcych ludzkg Ig (FDA 2013).

W  wyniku stosowania preparatu  Privigen (IVIg), obserwowano przypadki wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego. W zwigzku z niebezpieczenstwem wystgpienia omawianych zaburzehh FDA
wprowadzito wymég podawania przez producentéw informacji o zwiekszonym ryzyku zakrzepicy i
zwigzanych z tym koniecznych ograniczeniach w stosowaniu tego typu preparatéw w ulotkach wszystkich
produktéw zawierajgcych immunoglobuling 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 (SCIg). Na stronie
MHRA zamieszczono informacje o wycofaniu przez producenta partii leku, ktére posiadaty wysoka
aktywnos$¢ prokoagulacyjng, oraz zalecenie stosowania odpowiedniej terapii alternatywnej u pacjentéw ze
zwiekszonym ryzykiem zakrzepicy (MHRA 2013, MHRA 2013a).

Na stronie URPL odnaleziono komunikat skierowany do lekarzy, dotyczacy ryzyka wystapienia epizodéw
zakrzepowo-zatorowych, zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Vivaglobin (SClg), w ktérym
znajdujg sie nastepujgce wskazéwki:

— u pacjentdw z czynnikami ryzyka wystgpienia epizodéw zakrzepowo-zatorowych, preparat
Vivaglobin nalezy stosowaé 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 byé podawany dozylnie; ponadto nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage, czy w
trakcie podania podskérnego nie nastgpito uszkodzenie naczyn, poniewaz w wyniku przypadkowego
wstrzykniecia donaczyniowego pacjentowi grozi wstrzgs anafilaktyczny lub zagrazajgce zyciu
epizody zakrzepowo-zatorowe,

— pacjenci powinni by¢ poinformowani o powyzszych zagrozeniach i koniecznosci konsultacji
medycznej w przypadku wystgpienia pierwszych objawéw towarzyszgcych zakrzepicy (URPL).

Komplikacje zakrzepowo-zatorowe zwigzane ze stosowaniem podskodrnych iniekcji preparatu Vivaglobin
(udar, zatorowo$¢ ptucna) oméwione zostaty takze na stronie internetowej EMA. Agencja poinformowata o
wynikach badan przeprowadzonych przez producenta leku, ktdére wykazaty, ze przyczyng powstawania
zakrzepdw mogty by¢ zanieczyszczenia, powstajgce w trakcie ekstrakcji substancji czynnej leku z krwi
ludzkiej. Producent podjgt niezbedne dziatania w celu zmodyfikowania procesu produkcyjnego i
wyeliminowania zagrozenia zanieczyszczenia, w wyniku czego skutecznie obnizono ryzyko komplikacji
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, otrzymujgcych ten preparat. Odnotowano takze, ze terapia zwigksza ryzyko komplikaciji takich jak:
udar, zawat miesnia sercowego i zatorowos¢ ptucna. W dokumencie z 2011 r. zamieszczono informacije, ze
produkcja i uzytkowanie preparatu Octagam zostaty wznowione po wdrozeniu ulepszonej procedury
produkcyjnej, ktéra pozwala wyeliminowaé nadmiar substancji sprzyjajacych powstawaniu zakrzepdéw
(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 doniesienn o powaznych komplikacjach
zakrzepowo-zatorowych (udar, zawat miesnia sercowego, zatorowos¢ ptucna) w zwigzku z przyjmowaniem
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tego leku. W innym dokumencie natomiast EMA powotuje sie na opinie wydang przez CHMP (Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych przez Ludzi), wedtug ktérej gtdwng przyczyng zdarzen zakrzepowo-
zatorowych zwigzanych ze stosowaniem preparatu Octagam byta obecnos¢ w jego sktadzie enzyméw
stymulujgcych krzepliwos¢ krwi (gtdownie 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).

Hemoliza jest kolejnym powikfaniem obserwowanym w wyniku dozylnych infuzji preparatéw zawierajgcych
Ig. Reakcje hemolityczne o tagodnym lub ciezkim przebiegu zostaly odnotowane w przypadku preparatu
leczniczego Privigen (IVIg). Na stronach FDA i EMA zamieszczone zostaty informacje o przypadkach
hemolizy w nastepstwie infuzji preparatu Privigen, prowadzgce do powaznych zaburzeh 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,
zwlaszcza w przypadkach szczegdlnego ryzyka. Agencja ta rekomenduje rowniez 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 epizoddéw 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 24. Doniesienia na temat bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajacych Ig ludzka zidentyfikowane na stronach
internetowych URPL, EMA, FDA oraz MHRA

Lek Zrédto Rok Zdarzenia niepozadane
Privigen FDA, 2012, | Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek zwigzane z hemolizg; wykrzepianie wewnatrznaczyniowe.
EMA 2013
Vivaglobin MHRA, 2011, | Epizody zatorowo-zakrzepowe: udar, zatorowos$¢ ptucna, zakrzepica zyt (Wedtug MHRA partia
URPL, 2012 | produktu majgca wysoka aktywnos$¢ prokoagulacyjng zostata wycofana z obrotu. EMA
EMA informuje, ze producent zmodyfikowat proces produkcyjny, dzieki czemu skutecznie obnizono
ryzyko komplikacji zatorowo-zakrzepowych (udaru, zatorowosci ptucnej)
Octagam MHRA, 2010, | Epizody zatorowo-zakrzepowe: udar, zawat miesnia sercowego, zatorowos¢ ptucna, zakrzepica
EMA 2011 | zyt (Producent zmodyfikowat proces produkcyjny, dzieki czemu skutecznie obnizono ryzyko
komplikacji zatorowo-zakrzepowych i przywrécono lek do obrotu.)
Gammagard FDA 2010 | Reakcje alergiczne (Partie produktu, wywotujgc objawy alergii, zostaty wycofane z rynku)
Liquid

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Zarowno dozylne, jak i podskérne podanie Ig zapewnia ochrone przed ciezkimi infekcjami bakteryjnymi u
pacjentéw z PNO. Obie drogi podania charakteryzujg sie takze akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

Aktualnie dostepne dowody naukowe dla poréwnania SClg vs IVIg charakteryzujg sie ograniczeniami
metodologicznymi i nie pozwalajg na wskazanie przewagi jednej formy podania nad drugg. Niewatpliwg
zaletg SCIlg jest mozliwosé podjecia przez chorych terapii w warunkach domowych, co wigze sie ze
wzrostem ich satysfakcji z leczenia oraz poprawg jakos$ci zycia.

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

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 prospektywne badania pierwotne badan z
randomizacjg, oraz 13 badan prospektywnych bez randomizacji i 3 badania retrospektywne poréwnujgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo immunoglobulin w podaniu dozylnym vs w podaniu podskérnym. Ze wzgledu
na specyfike odnalezionych badan (w przypadku badan RCT — badania skrzyzowane nieraportujgce danych
sprzed skrzyzowania, w przypadku badan nRCT — przewaga badan typu ,przed-po” (BAS)) wnioskodawca
nie przeprowadzit wiasnej analizy statystycznej, lecz ograniczyt sie do zaprezentowania wynikdéw analizy
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statystycznej przeprowadzonej przez autorow odnalezionych badan klinicznych. Wnioskodawca
przeprowadzit synteze jakosciowg danych. Postepowanie takie jest zgodne z opinig Agencji, ze
heterogenicznos¢ wigczonych badan nie pozwala na przeprowadzenie analizy ilosciowej danych.

Dane nt. ciezkich infekcji bakteryjnych dla poréwnania SClg vs IVIg raportowano w 2 badaniach RCT oraz w
5 badaniach typu BAS. We wszystkich pracach, zarowno w przypadku stosowania SClg, jak i 1Vig,
osiggnieto rekomendowany przez wytyczne EMA oraz FDA cel terapeutyczny, tj. roczng czestos¢ infekciji
ciezkich <1 w przeliczeniu na jednego pacjenta. W odniesieniu do infekcji ogétem wyniki badan RCT byty
niejednoznaczne, natomiast w wigkszosci badan nierandomizowanych czestos¢ infekcji byta mniejsza
podczas terapii SClg w poréwnaniu z okresem poprzedzajgcym, w ktérym chorzy otrzymywali 1VIg.

Dane nt. poziomu IgG mierzonego przed podaniem kolejnej dawki Ig dla poréwnania SClg vs [Vig
raportowano w 2 badaniach RCT, w ktérych stosowano ekwiwalentne dawki Ig (1:1) oraz w 13 badaniach
typu BAS, w ktorych stosunek dawek Ig wynosit 1:1 lub 1:1,37. W jednym badaniu RCT wykazano istotnie
statystycznie wiekszy wzrost IgG we krwi pacjentéw w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi w ramieniu
SCIg niz w grupie IVIg (MD = 12,5%; p < 0,05). W drugim badaniu RCT poziom IgG byt réwniez wyzszy w
ramieniu SCIg niz IVIg, jednakze autorzy badania nie przeprowadzili analizy statystycznej. We wszystkich
badaniach nierandomizowanych odnotowano wzrost poziomu IgG podczas terapii SClg w poréwnaniu z
wartosciami z okresu, kiedy pacjenci otrzymywali IVIg. Dotyczyto to zaréwno badan, w ktérych stosowano
ekwiwalentne dawki IVIg i SClg, jak i takich, w ktérych pacjentéw przetgczano w stosunku dawek 1:1,37.
Wielkos¢ zmiany byta zréznicowana i wynosita od 3,5% do 37%.

Dane nt. satysfakcji z terapii i jakosci zycia raportowano w jednym badaniu nRCT z grupg kontrolng i 8
badaniach typu BAS. W badaniu nRCT 78% uczestnikéw deklarowato bardzo duze zadowolenie ze
stosowanego leczenia, niezaleznie od drogi podania. Z kolei w badaniach typu BAS odnotowano znamienny
wzrost satysfakcji z terapii oraz jakosci zycia po zamianie terapii prowadzonej w warunkach
szpitalnych/ambulatoryjnych na podanie domowe SClg. W grupie dorostych obserwowano istotng
statystycznie poprawe w zakresie funkcjonowania spotecznego, ograniczenia w petnieniu rél z powodu
zdrowia fizycznego, poczucia zdrowia psychicznego, witalnosci, ogélnego poczucia zdrowia oraz percepc;ji
zdrowia. W przypadku dzieci poprawa dotyczyta ogélnego stanu zdrowia, zdrowia psychicznego, aktywnosci
rodzinnych, emocjonalnego zaangazowania rodzicow oraz ich zaangazowania w aspekcie czasu, jak
réwniez ograniczen w zakresie funkcjonowania emocjonalnego.

W 4 badaniach typu BAS raportowano dane nt. hospitalizaciji, ktére wystepowaly rzadko, a ich czestos¢ byta
poréwnywalna dla IVIg i SClg. W 1 badaniu RCT oraz w 3 pracach typu BAS analizowano nieobecnosci w
szkole lub w pracy. Nie odnotowano réznic pomiedzy 1VIg a SClg w odniesieniu do absencji zwigzanych z
infekcjami, natomiast nieobecnosci ogétem wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej w przypadku SCIg niz
IVlg (1 BAS).

Stopien kontroli objawéw choroby za co najmniej odpowiedni uznato 90% badanych niezaleznie od drogi
podania Ig (1 nRCT). Ocena preferencji pacjentow przeprowadzona w 2 badaniach RCT i 7 badaniach typu
BAS sugeruje, ze chorzy skianiaja sie czesciej ku terapii domowej, mozliwej w przypadku wyboru podskornej
drogi podania.

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badah dowodzacych wyzszo$ci leku nad technologiami
medycznymi refundowanymi w danym wskazaniu.

Podczas stosowania normalnej ludzkiej immunoglobuliny do podawania dozylnego sporadycznie mogag
wystgpi¢ takie objawy niepozadane jak dreszcze, bdél glowy, zawroty gtowy, gorgczka, wymioty, reakcje
alergiczne, nudnosci, béle stawdw, obnizenie cisnienia krwi oraz umiarkowany bél plecéw. Rzadko normalne
ludzkie immunoglobuliny mogg powodowac nagty spadek cidnienia krwi oraz w pojedynczych przypadkach
wstrzgs anafilaktyczny, nawet wéwczas gdy pacjent nie wykazywat nadwrazliwosci po poprzednim podaniu
produktu.

Dane nt. zdarzeh niepozgdanych ogétem dla poréwnania SCIg vs IVIg raportowano w obydwu badaniach
RCT (Chapel 2000, Desai 2009) oraz w 4 badaniach jednoramiennych typu ,przed-po”.

Odnaleziono alerty wskazujgce, ze stosowanie produktéw leczniczych zawierajgcych |g ludzkg wigze sie z
ryzykiem epizodéw zakrzepowo-zatorowych (FDA, EMA, MHRA).

Na stronie URPL odnaleziono komunikat skierowany do lekarzy, dotyczgcy ryzyka wystgpienia epizodéw
zakrzepowo-zatorowych, zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Vivaglobin (SCIlg), w ktérym
znajdujg sie nastepujgce wskazdwki:

— u pacjentbw z czynnikami ryzyka wystgpienia epizodéw zakrzepowo-zatorowych, preparat
Vivaglobin nalezy stosowaé ostroznie lub rozwazy¢ wdrozenie innej terapii; pacjenci z grupy ryzyka
powinni by¢ leczeni preparatem Vivaglobin tylko w sytuacji, gdy jest to absolutnie konieczne,
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— preparat nie powinien by¢é podawany dozylnie; ponadto nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage, czy w
trakcie podania podskérnego 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 towarzyszgcych zakrzepicy.

4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1.

Tabela 25. Opublikowane analizy ekonomiczne

Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie

Ducruet 2013

ENEIIN

Kanada

Poréwnania

. IVlg w szpitalu

Metodyka

Analiza minimalizacji
kosztéw.

Wyniki/Wnioski

Koszty catkowite w pierwszym roku:
1. 6 055 CAD

Zrédta finansowania: b.d. 2. SClg w domu Ubezpieczenie
spoteczne i pacjent. 2.3578 CAD
. Analiza minimalizacji
l\zlla}r(;;n 13012 i CSL 1. SCig w domu kosztéw. Koszty inkrementalne (3 lata):
B;ohrierll |r|1::sc(>:v;e:1r;|§écs Kanada 2. IVIg w szpitalu Perspektywa ptatn ka 1.vs 2.-5736 CAD
g nc., publicznego.
Beaute 2010 .
Zrédia finansowania: 1. SClg w domu Analiza minimalizacji | Koszty catkowite (1 rok):
Francuskie ministerstwo Franci 2. Vg w domu kosztow. 1.25 275 euro
zdrowia, stowarzyszenie rancja 3' ital Ubezpieczenie 2.19 807 euro
Facjentéw z PID, producenci - IVig w szpitalu spoteczne i pacjent. 3. 26 880 euro
9
Koszty catkowite (1 rok):
1.19 433 CAD
2.20 065 CAD
Analiza kosztow- 3.21273CAD
Membe 2008b 1. IVlg w domu uzytecznosci QALY:
Zrédta finansowania: b.d Kanada 2. SClg w domu Model Markowa 1.0,659
= 3. IVIg w szpitalu Perspektywa pfatnka | 2.0,675
publicznego 3.0648
ICER:
2.vs 1.: 39 500 CAD
3. vs 1.: zdominowany
Koszty catkowite (dorosli, 1 rok):
1. SClg w domu . o oszty catkowite (dorosli, 1 rok)
Membe 2008a 2 IVig w domu Analiza minimalizacji 1.21 033 CAD
Zrédta finansowania: b.d. Kanada 3' Mg w szpitalu kosztow. 2.20 302 CAD
Vg wszp 3.23038 CAD
Analiza minimalizacji Koszty catkowite (dorosli. 1 rok):
Hogy 2005 Niemc 1. SCig w domu kosztow. 10;:"21 é:;es:lg @ (dorosli, 1 rok):
Zrédta finansowania: b.d. y 2. IVlg ambulat. Perspektywa ptatn ka 2' 3102
publicznego. - 31027 euro
1 IMIa w szpitalu ' Sredni koszt roczny:
Gardulf 1995 -Mlg p Poréwnanie kosztéw 1.3204%
Srédta fi ) 2. IVig w szpitalu réznych schematéw 2 14124 §
rodta finansowania: . . terapeutycznvch. .
Szwedzkie instytucje Szwecja 3.SClg wdszpltalu Per:f ekil ay \atn ka 3.4656 %
badawcze/uniwersytety 4. IMig w domu bI'p ywap 4.13224 %
5. SClg w domu publicznego.
5.3096 $

Do przegladu opublikowanych analiz
analizowanych technologii medycznych. W przypadku 5 analiz przeprowadzono analize minimalizacji
kosztow. W pozostatych dwdch przypadkach przeprowadzono poréwnanie kosztéw réznych schematow
terapeutycznych (Gardulf 1995) i analize kosztéw-uzytecznosci (Membe 2008b). W ramach wyszukiwania

ekonomicznych witgczono 7 publikaciji

odnoszgcych sie do
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zidentyfikowano rowniez raport kanadyjskiej CADTH (Ho 2008), jednak w momencie przeprowadzania
analizy (przez wnioskodawce oraz Agencje) dostepny byt tylko abstrakt (peiny tekst analizy jest poddany
recenzji), dlatego zdecydowano sie nie przedstawia¢ jego wynikéw.

Sposréd analiz wigczonych do niniejszego raportu, w kazdym analizowanym przypadku podawane
podskérne immunoglobulin w domu w stosunku do podawania dozylnego w szpitalu wigzato sie z
oszczednosciami dla ptatnika. W dwodch przypadkach (Kanada, Francja) dozylne podawanie immunoglobulin
w domu generowato nizsze koszty od podskérnego podawania immunoglobulin w domu.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byla ocena optacalnosci finansowania normalnej
immunoglobuliny ludzkiej do podawania dozylnego (produkty lecznicze Kiovig i Gammagard S/D) oraz
podskérnego (produkt leczniczy Subcuvia) w ramach programu lekowego w leczeniu pierwotnych
niedoboréw odpornosci.

Technika analityczna

Poréwnywane interwencje

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz ze wspolnej perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentéw. Ze wzgledu na sposéb finansowania preparatéw immunoglobulin, w szczegdlnosci
brak partycypacji pacjentow w kosztach terapii, koszty ponoszone przez pfatnika publicznego oraz przez
ptatnika publicznego i pacjentéw sg takie same. W zwigzku z powyzszym wyniki przedstawione w niniejszej
analizie odpowiadajg obu rozwazanym perspektywom.

Horyzont czasowy

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

Leczenie PNO za pomocg Ig jest terapig substytucyjng, prowadzong dozywotnio. W analizie rozpatrzono
wytgcznie koszty rocznej terapii, jako ze dla kazdego kolejnego roku leczenia bedg one identyczne. Jedyna
réznica wystepuje w pierwszym roku, kiedy to pacjent musi odbyé szkolenie dotyczgce samodzielnego
stosowania (w przypadku leczenia SClg w warunkach domowych) oraz zosta¢ zakwalifikowanym do
leczenia. Wyniki analizy przedstawiono zatem osobno dla pierwszego roku terapii i dowolnego kolejnego
roku leczenia.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na dtugos¢ horyzontu czasowego analizy (1 rok) nie uwzgledniono dyskontowania.
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Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika publicznego.
Ze wzgledu na przyjetg perspektywe analizy nie uwzgledniono kosztéw bezposrednich niemedycznych ani
kosztdw posrednich zwigzanych z leczeniem PNO. Zgodnie z wytycznymi AOTM wszystkie wymienione
kategorie kosztowe (koszty bezposrednie medyczne, koszty bezposrednie niemedyczne oraz koszty
posrednie) powinny zostaé uwzglednione w przypadku perspektywy spotecznej, perspektywa ptatnika
obejmuje bowiem jedynie koszty ponoszone przez ptatnika publicznego na opieke zdrowotng, a perspektywa
pacjentéw zastosowana w tej analizie dotyczy kosztéw lekéw i innych wyrobéw medycznych ponoszonych w
przypadku wspotptacenia.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o Kkoszty lekow,

e koszty podania lekéw,

o koszty kwalifikacji pacjentow do leczenia z zastosowaniem Ig,
e koszty monitorowania terapii lg,

e koszty edukacji pacjentow w przypadku terapii SClg w warunkach domowych (uwzglednione w ramach
kosztéw podania lekéw),

W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia wystepujgcych u pacjentdw infekcji oraz dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowang terapig. Zgodnie z wynikami analizy klinicznej brak jest istotnych
statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w zakresie ich efektywnosci oraz bezpieczenstwa w
aspekcie czestosci wystepowania ogolnoustrojowych zdarzen niepozadanych. W zwigzku z tym wymienione
koszty nalezg do kategorii kosztow wspdlnych, a ich pominiecie nie ma wptywu na wyniki analizy.

Model

Ze wzgledu na charakter analizy nie przeprowadzono modelowania efektéw zdrowotnych. Obliczenia
wykonano w programie Microsoft Excel.

Tabela 26. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédio

Analiza podstawowa

Srednia masa ciata 72,98 kg Gtowny Urzad Statystyczny
Roczna liczba podan SClg 52 Proponowany i aktualny program lekowy
Roczna liczba podan IVIg 13 Charakterystyka Produktoéw Leczniczych
Dawka Ig na podanie we wlewie w gramach na kilogram ) . .
masy ciata [g/kg] 0,552 Dawkowanie wyznaczone jako $rednia wazona

- - - liczebnosciami populacji z wszystkich wigczonych
Dawka Ig na podanie podskdérne w gramach na kilogram 0138 do analizy klinicznej badan.

masy ciata [g/kg]

Koszt 1 grama Ig podawanego podskérnie w ramach 31200
leczenia szpitalnego ' Na podstawie wyceny $wiadczenia Leczenie

Koszt 1 grama Ig podawanego we wlewie w ramach 31200 przetoczeniami immunoglobulin
leczenia szpitalnego ’

Niezaleznie od drogi podania i formy finansowania
72,10 preparatéw, na podstawie wyceny $wiadczenia
kompleksowego 1-go typu.

Jednorazowy koszt kwalifikacji do leczenia Ig (w ramach
leczenia szpitalnego lub programu lekowego)

Niezaleznie od drogi podania i formy finansowania
336,48 preparatow, na podstawie wyceny $wiadczenia
specjalistycznego 2-go typu.

Roczny koszt monitorowania terapii Ilg (w ramach
leczenia szpitalnego lub programu lekowego)

Jednorazowy koszt podania Ig we wlewie w ramach

leczenia szpitalnego 260,00 Na podstawie wyceny $wiadczenia Hospitalizacja
- - zwigzana z przetoczeniem krwi, produktéw
Jednorazowy koszt podania Ig podskérnego w ramach 260,00 krwiopodobnych w tym immunoglobulin

leczenia szpitalnego
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Parametr ‘ Wartos$é Zrédio
Na podstawie wyceny $wiadczenia Hospitalizacja
Jednorazowy koszt podania Ig we wlewie w ramach 468.00 zwigzana z wykonaniem programu oraz
programu lekowego ’ Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z
wykonaniem programu
Na podstawie wyceny $wiadczenia Przyjecie
. . acjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
Jednorazowy koszt podania Ig podskérnego w ramach 104.00 pw;konanieg\/ programu Wr}gl)jrz};/padkL?SCIg
programu lekowego podawanego w warunkach domowych koszt
naliczany wytgcznie dla pierwszych 6 podan leku
. . Dotyczy wytgcznie SClg podawanego w
Jednorazowy koszt podania Ig podskérnego w ramach 0.00 warunkgchydo%gwych W pgr’zr;/padku po%ah leku
programu lekowego ' od 7. ;/v’facznie
Przyjeto koszty odpowiadajgce wizycie
. . . ambulatoryjnej pacjenta w ramach programu
Catkowity koszt zwigzany z naukg podawania SCig w 624,00 lekowego dI%';J pitlar?/vsiych szesciu pogaﬁgSCIg w

warunkach domowych

warunkach domowych, natomiast zerowe koszty
dla kolejnych podan SClg.

Analiza wrazliwosci

Srednia masa ciata (scenariusz 1a) 58,38 kg - 20% wzglgdem wartosci podstawowe;j
Srednia masa ciata (scenariusz 1b) 87,57 kg + 20% wzglgdem wartosci podstawowe;j
Srednia masa ciata (scenariusz 1c) 73,98 kg + 1 kg wzgledem wartosci podstawowej
DaWka_Ig ha podanie we _WIere w gramach na kilogram 0,400 Warto$¢ minimalna z uwzglednionych badan
masy ciata [g/kg] (scenariusz 2a)
Dawka_lg na podanie we _wIeW|e w gramach na kilogram 0,610 Warto$¢ maksymalna z uwzglednionych badan
masy ciata [g/kg] (scenariusz 2b)
Dawkallg na podanie we .W|EWIe w gramach na kilogram 0,464 Na podstawie badania Ochs 2006
masy ciata [g/kg] (scenariusz 2c)
Dawka_lg na podanie we _WIeW|e w gramach na kilogram 0,604 Na podstawie badania Thepot 2010
masy ciata [g/kg] (scenariusz 2d)
Dawkallg na podanie ponkorne w gramach na kilogram 0,098 Warto$¢ minimalna z uwzglednionych badan
masy ciata [g/kg] (scenariusz 2a)
Dawka_lg ha podanie pod_skorne w gramach na kilogram 0,160 Warto$¢ maksymalna z uwzglgdnionych badan
masy ciata [g/kg] (scenariusz 2b)
Dawkallg na podanie podskorne w gramach na kilogram 0.158 Na podstawie badania Ochs 2006
masy ciata [g/kg] (scenariusz 2c)
Dawkallg na podanie poqskorne w gramach na kilogram 0.108 Na podstawie badania Thepot 2010
masy ciata [g/kg] (scenariusz 2d)
Rozliczenie kwalifikacji na podstawie wyceny
el . Swiadczenia kompleksowego 3-go typu
Jednora_zowy koszt kwalifikacji do leczenia Ig 1418,02 powickszonej o wykonanie rezonansu
(scenariusz 3a) . .
magnetycznego na podstawie maksymalnej
wyceny tego Swiadczenia.
Jednorazowy koszt kwalifikacji do leczenia Ig (w ramach Przy zatozeniu, ze koszty kwalifikacji pacjentow
leczenia szpitalnego lub programu lekowego) 0,00 zawarte sg w ryczattowej wycenie diagnostyki
(scenariusz 3b) wykonywanej w ramach programu lekowego
Warto$¢ z na podstawie wyceny $wiadczenia
specjalistycznego 3-go typu powiekszonej o
Roczny koszt monitorowania terapii Ig (scenariusz 4a) 1 826,61 wykonanie jednego w ciggu roku badania
rezonansu magnetycznego na podstawie
maksymalnej wyceny tego swiadczenia.
. . - Niezaleznie od drogi podania i formy finansowania
Roczny koszt monitorowania terapii Ig (w ramach reparatow. na podstawie wyceny swiadczenia
leczenia szpitalnego lub programu lekowego) 468,00 prep - hap yeeny

(scenariusz 4b)

Diagnostyka w programie leczenia pierwotnych
niedoboréw odpornosci u dzieci

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

1. Analize minimalizacji kosztoéw przeprowadzono przy uwzglednieniu wynikéw przeprowadzonej analizy
klinicznej. W zwigzku z tym wszelkie ograniczenia analizy klinicznej sg tez ograniczeniami niniejszej analizy.
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2. W obliczeniach analizy nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych generowanych w trakcie terapii z
zastosowaniem Ig. Z uwagi na wyniki analizy klinicznej, efekty zdrowotne i ewentualne dziatania
niepozgdane uznano za pomijalne w niniejszej analizie jako elementy nieréznicujgce.

3. W analizie nie uwzgledniono poprawy jakosci zycia pacjentow z PNO, stosujgcych preparaty SClg w
warunkach domowych.

4. Stosowane dawki preparatow okreslono na podstawie badan klinicznych. Badania te zostaty
zidentyfikowane w ramach przeglagdu literatury przeprowadzonego na potrzeby analizy kliniczne;.
Rzeczywiste zuzycie lekow moze sie rézni¢ od tego uwzglednionego w analizie.

5. W analizie zrezygnowano z uwzgledniania kosztow utylizacji niewykorzystanej czesci leku. Z uwagi na
duze zréznicowanie wielkosci pojedynczych dawek w dostepnych opakowaniach ocenianych preparatow,
pozwalajgce na optymalny dobér opakowan stosowanego leku, przyjete postepowanie nie ma najpewniej
wptywu na wyniki analizy.

6. W obliczeniach uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie zwigzane z wydatkami platnika na
poréwnywane interwencje, podanie lekow, edukacje pacjentdw rozpoczynajgcych terapie domowg SClg,
dziatania niepozgdane, kwalifikacje i monitorowanie terapii. Nie wzieto pod uwage ewentualnych
dodatkowych kosztéw lub oszczednosci zwigzanych z prowadzeniem terapii. Biorgc pod uwage zatozenie o
réwnej efektywnosci i bezpieczenstwie, nieuwzglednione kategorie kosztowe nalezg do kosztéw wspdlnych i
nie wptywajg na inkrementalne wyniki przeprowadzonej analizy.

7. Obliczenia analizy przeprowadzono niezaleznie od limitu finansowania, przy uwzglednieniu catkowitych
kosztow ocenianych preparatéw stosowanych w leczeniu dorostych z PNO.

8. Koszt przeprowadzenia badarn diagnostycznych oszacowano przy zatozeniu dla wszystkich badan
diagnostycznych zasad rozliczen analogicznych, jak ma to miejsce w przypadku $wiadczen z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

9. Koszt punktu NFZ oszacowano jako Srednig wartos$¢ punktu z kontraktow zawartych na 2013 r. przez NFZ
ze Swiadczeniodawcami w ramach swiadczen w zakresie immunologii wazong wielko$cig poszczegdlnych
kontraktow.

10. Nie odnaleziono danych dotyczacych badan wykonywanych w ramach diagnostyki w trakcie terapii Ig w
ramach leczenia szpitalnego. W analizie przyjeto zatozenie, ze takie same badania, jak uwzglednione w
projekcie programu lekowego, wykonywane sg réwniez przed rozpoczeciem terapii finansowanej w ramach
leczenia szpitalnego.

11. Nie odnaleziono zalecen dotyczgcych wykonywania tomografii komputerowej i rezonansu
magnetycznego u pacjentow z PNO, w zwigzku z tym w analizie podstawowej przyjeto koszt kwalifikaciji
pacjenta uzyskany przy zatozeniu braku wykonywania u pacjenta tego badania.

(Komentarz analityka: W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 3a) uwzgledniono koszty wykonania
rezonansu magnetycznego na podstawie maksymalnej wyceny tego swiadczenia)

12. W analizie nie uwzgledniono wzrostu produktywnos$ci pacjentéw dorostych stosujgcych terapie Ig z
zastosowaniem preparatéw SClg w warunkach domowych.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)
Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, (uwzgledniajac elementy
TAK
schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca dokonanie oceny)
a A o TAK
charakterystyke poréwnywanych interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajagca dokonanie oceny)
; o . 5 TAK
charakterystyke modelowej populacji pacjentéw?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano z wiasciwym komparatorem? TAK
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla rozpatrywanego problemu TAK
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Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)
decyzyjnego?
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny technologii wnioskowanej albo
poréwnywalnos¢ efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaty wykazane w
analizie klinicznej?
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (a jezeli nie — czy NIE Uzasadniono przyjecie krétszego
uzasadniono przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? horyzontu czasowego.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym horyzoncie TAK
czasowym, zgodnym z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym problemie zdrowotnym TAK
kategorii kosztow?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia zostat Ni
i ? ie dotyczy
prawidiowo przeprowadzony?
zcdzr):) svti)g;awnle okreslono i uzasadniono wybér uzytecznosci stanéw Nie dotyczy
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu analitycznym
whnioskodawcy, obnizajacych wiarygodnos¢ przedstawionej analizy TAK
ekonomicznej?**

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

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng otrzymanego skoroszytu kalkulacyjnego, polegajaca na:
e sprawdzeniu zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzeniu zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

e sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W trakcie przeprowadzonej walidacji nie zidentyfikowano btedéw w skoroszycie kalkulacyjnym.
Zalozenia przyjete w analizie ekonomicznej zostaty opisane w stopniu wystarczajaco doktadnym, aby
zweryfikowac ich wiarygodnosé.

Parametrom modelu, ktdrych oszacowane warto$ci obarczone sg pewng dozg niepewnosci, przypisano
odpowiednie zakresy zmiennosci. W analizie wrazliwosci (deterministycznej jednokierunkowej)
przeprowadzono obliczenia, przyjmujgc zakresy wartosci parametrow niepewnych. Wyniki analizy
wrazliwosci wskazujg wzgledng stabilno$¢ wynikéw. Najwiekszg wrazliwosé model wykazat w przypadku
zmiany parametrow odnoszgcych sie do masy ciata pacjentow, ktére wplywajg na  dawkowanie
immunoglobulin.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

B T 1 ]
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili jednokierunkowg analize wrazliwosci, uwzgledniajgc zmiany
parametréw odnoszgcych sie do masy ciata pacjentdéw, dawkowania immunoglobulin, kosztéw kwalifikacji,
kosztow monitorowania . Tabela 38 przedstawia wartosci
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci.

Tabela 33. Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr

Scenariusz . 5 Wartos¢ w analizie wrazliwosci
(wartos¢ domysina)
la 58,38 kg
Masa ciata pacjentow
1b (72,98 kg) 87,57 kg
1c Zmiana o 1 kg
2a SClg - 0,098 g/kg
IVlg — 0,400 g/kg
. SClg - 0,160 g/kg
2b Dawkowanie IVlg — 0,610 g/kg
(SClg — 0,138 g/kg;
2¢ IVIg — 0,552 g/kg) SClg - 0,158 g/kg
IVIg — 0,464 glkg
2d SClg - 0,108 g/kg
IVlg — 0,604 g/kg
3a Koszty kwalifikacji 1418,02 zt
3b (72,10 ) 0,00 zt
4a Koszty monitorowania 1 826,61 zt
4b (336,48 zt) 468,00 zt
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Komentarz analityka

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badah dowodzacych wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi refundowanymi w danym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym zdaniem Agencji zachodza
okolicznosci art. 13 pkt 3 Ustawy o refundacji. Zgodnie z zapisami ustawy o refundacji cena leku musi byé
skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt
wyzszy niz koszt technologii medycznej w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze
srodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow
ich uzyskania.

W przypadku finansowania leczenia w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw cena leku nie wplywa na
wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia z uwagi na charakter finansowania s$wiadczenia. Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin zostatlo wycenione na 6 pkt, co przy wartosci 52 PLN za punkt daje
312 PLN, niezaleznie od tego jaki rodzaj preparatu zostanie uzyty. Ewentualna kalkulacja urzedowej ceny
leku, przy ktorej koszt stosowania wnioskowanego do objecia refundacjg leku nie bytby wyzszy niz koszt
technologii medycznej, dotychczas finansowanej ze $rodkow publicznych o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztédw uzyskania, nie zalezy od ceny leku, a jedynie
od wyceny punktowej, ktora jest taka sama dla wszystkich preparatow. Cene progowa przy takiej
interpretacji przepisdw zostata przedstawiona przez wnioskodawce w analizie ekonomiczne;j.

Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, iz w ramach leczenia szpitalnego dostepne sg preparaty
immunoglobuliny ludzkiej innych producentéw niz wnioskodawca, m.in. takie, ktérych cena za gram
substancji jest nizsza od proponowanej w ramach niniejszego wniosku.

W ramach obliczen wtasnych analitycy Agencji przygotowali obliczenia teoretycznej ceny progowej dla
wnioskowanych preparatow (w 1 roku terapii) przy zatozeniu, ze cena leku wptywa na koszty refundacji
leczenia pacjentow (koszty leku rozliczane sg na podstawie jego ceny a nie wyceny punktowej NFZ). W
tabeli ponizej przedstawiono wyniki obliczen: cene progowg za opakowanie oraz réznice miedzy obliczong
ceng progowg i proponowang przez wnioskodawce ceng zbytu netto leku.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci finansowania normalnej immunoglobuliny ludzkiej do
podawania dozylnego (produkty lecznicze Kiovig i Gammagard S/D) oraz podskérnego (produkt leczniczy
Subcuvia) w ramach programu lekowego w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci.

Analizowana populacja objeta pacjentéw z pierwotnym niedoborem odpornosci (PNO) wymagajgcych terapii
substytucyjnej za pomocg immunoglobulin (1g).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 55/79



Kiovig, Gammagard S/D, Subcuvia AOTM-RK-4351-3/2014
Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz ze wspdinej perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentéw. Ze wzgledu na sposéb finansowania preparatéw immunoglobulin, w szczegdlnosci
brak partycypacji pacjentow w kosztach terapii, koszty ponoszone przez pfatnika publicznego oraz przez
ptatnika publicznego i pacjentéw sg takie same. W zwigzku z powyzszym wyniki przedstawione w niniejszej
analizie odpowiadajg obu rozwazanym perspektywom.

Uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty lekow, koszty podania lekow, koszty kwalifikacji
pacjentéw do leczenia z zastosowaniem Ig, koszty monitorowania terapii lg, koszty edukacji pacjentow w
przypadku terapii SClg w warunkach domowych (uwzglednione w ramach kosztéw podania lekéw),
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet wnioskodawcy bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych w ramach programu
lekowego terapii substytucyjnej za pomocg immunoglobulin podawanych w formie dozylnej (produkty
lecznicze: Kiovig i Gammagard S/D, IVIg) oraz podskérnej (produkt leczniczy Subcuvia, SCIg) u dorostych z
pierwotnym niedoborem odpornosci (PNO) wymagajgcych terapii tego typu.

Dodatkowo w analizie wnioskodawcy przeprowadzono oszacowanie liczebnosci populaciji dzieciecej z PNO
oraz oszacowania wydatkow ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego dla populacji dzieciecej (pacjenci ponizej 18 r.z.) i
generalnej (dzieci i dorosli). Ze wzgledu na fakt, iz wnioskowany program leczniczy dotyczy tylko dorostych
pacjentdw, w niniejszej analizie nie przedstawiono tych oszacowan. Szczegotowe wyniki dla populacji dzieci
oraz populacji dzieci i dorostych tgcznie przedstawione zostaty w analizie wnioskodawcy.

Populacja i wielkos$¢ sprzedazy

Populacje docelowg stanowig doro$li pacjenci z pierwotnymi niedoborami odpornosci, ktérzy wymagajg
leczenia substytucyjnego za pomocg immunoglobulin. Wedlug zalozen 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
pacjentbw z PNO w Polsce, oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych stosowane bedzie leczenie
substytucyjne z wykorzystaniem lIg.

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 pacjentéw z PNO w Polsce w kolejnych latach
analizy skorzystano z danych zgromadzonych w tym zakresie w rejestrze Europejskiego Towarzystwa
Niedoboréw Odpornosci (ESID). Nastepnie rowniez na podstawie danych z ESID oszacowano odsetek
dorostych wsrdd pacjentow z PNO w Polsce oraz liczbe dorostych z PNO leczonych za pomoca Ig.

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.

W populacji docelowej przedmiotowe immunoglobuliny miatyby by¢ finansowane w ramach programu
lekowego. Z uwagi na fakt, iz leki i $wiadczenia 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
srodkow 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 szpitalnego (nie obejmuje leczenia z zastosowaniem SCIg w warunkach domowych)

- scenariusz nowy (prognozowany) - dorosli z PNO leczeni bedg w ramach zaproponowanego przez
wnioskodawce lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych”,
ktory zaktada mozliwos¢ podania Ig zaréwno w warunkach szpitalnych (IVIg), jak i domowych (SClg).
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W analizie wnioskodawcy oszacowano i porownano wydatki pfatnika publicznego (NFZ), jakie bedg
ponoszone w przypadku utrzymania stanu aktualnego, tj. finansowania immunoglobulin w populacji
dorostych w ramach leczenia szpitalnego (scenariusz istniejgcy) oraz wydatki, ktére bedg ponoszone w
przypadku zmiany formy finansowania immunoglobulin w leczeniu PNO w tej populacji (scenariusz nowy). W
szczegoblnosci w oszacowaniach uwzgledniono objecie refundacjg w populacji z zastosowaniem SClg w
warunkach domowych.

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; w przypadku dzieci - w ramach programu lekowego ,Leczenie
pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci” i finansowane sg w ramach grup limitowych: 1066.0 —
Immunoglobulinum humanum oraz 1066.1 — Immunoglobulinum humanum subcutaneum.

Udziaty w rynku poszczegélnych Ig oparto o dane z komunikatéw DGL opublikowanych na stronie NFZ dla
okresu od stycznia do wrzesnia 2013 roku na temat liczby zuzytych opakowan poszczegdlnych Ig w ramach
programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci”. W scenariuszu istniejgcym
przyjeto, ze u chorych we wnioskowanym wskazaniu odsetek pacjentéw stosujgcych IVIg wynosi
odpowiednio W scenariuszu prognozowanym udziat w rynku poszczegélnych schematéw
0szacowano ha: oraz

Z uwagi na niepewnos¢ oszacowan, wynikajgcg w gtéwnej mierze z uwzglednienia w populacji dorostych z
PNO wartosci udziatow IVIg i SClg oszacowanych na podstawie danych z programu lekowego dla dzieci, w
analizie wrazliwosci wnioskodawcy uwzgledniono alternatywne wartosci analizowanych parametréw w
populacji dorostych.

Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce zrédta kosztow:
— koszty kwalifikacji

koszty lekow

koszty podania
koszty monitorowania

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 kosztow leczenia wystepujgcych u pacjentdw infekcji oraz dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowang terapig. Koszty edukacji pacjentéw zawarto kosztach podania
leku.

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analizy wrazliwosci zaktadajacg zmienno$¢ nastepujgcych
parametrow:

e wariant A: liczebno$¢ pacjentéw z PNO w Polsce
0 Al - oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przy braku uwzglednienia $miertelnosci.

0 A2 - oszacowanie wydatkéw inkrementalnych ptatnika publicznego zwigzanych ze wzrostem
populacji docelowej o jednego pacjenta.

e wariant B: odsetek pacjentow leczonych za pomocs Ig,

0 B1 - prognoza dla roku 2016 na podstawie danych z rejestru ESID dla lat 2006-2013.
e wariant C: odsetek dorostych z PNO leczonych za pomocg IVIg oraz SClg,

0 C1 - petne rozpowszechnienie SCIg w populacji dorostych.
e wariant D: udziat poszczegoélnych preparatéw IVIg i SClg w populacji dorostych,

0 D1 - réwne udzialy preparatdw w tgcznym zuzyciu Ig o tej samej formie podania
(odpowiednio dla IVIg i SClg) w populacji dorostych.

e wariant E: dawka Ig przypadajgca na 1 kg masy ciata pacjenta,
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E1l - wartos¢ minimalna na podstawie danych z badan klinicznych,

E2 - warto$¢ maksymalna na podstawie danych z badan klinicznych,

o O O

E3 - wartos¢ na podstawie badania Ochs 2006,
0 E4 - warto$¢ na podstawie badania Thepot 2010
e wariant F: srednia masa ciata pacjentéw z PNO,

o0 F1 - oszacowanie wydatkow inkrementalnych ptatnika publicznego zwigzanych ze wzrostem
Sredniej masy ciata pacjenta o 1 kg.

o F2 - warto$¢ minimalna,
o F3-warto$¢ maksymalna.
e wariant G: koszty kwalifikacji do leczenia z zastosowaniem Ig,

0 Gl - warto$¢ wyznaczona przy zatozeniu, ze koszty kwalifikacji pacjentow zawarte sg w
ryczattowej wycenie diagnostyki wykonywanej w ramach programu,

0 G2 - rozliczenie kwallifikacji na podstawie wyceny $wiadczenia kompleksowego 3-go typu
powiekszonej o wykonanie rezonansu magnetycznego na podstawie maksymalnej wyceny
tego Swiadczenia kosztochtonnego.

e wariant H: koszty monitorowania pacjentéw leczonych Ig.

o0 H1 - warto$¢ z na podstawie wyceny Swiadczenia specjalistycznego 3-go typu powiekszonej
o0 wykonanie jednego w ciggu roku badania rezonansu magnetycznego na podstawie
maksymalnej wyceny tego Swiadczenia kosztochtonnego.

0 H2 - warto$¢ wyznaczona na podstawie wyceny swiadczenia Diagnostyka w programie
leczenia pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci.

Na podstawie rezultatow analizy wrazliwosci wyznaczono parametry, ktére miaty najwiekszy wptyw na
zmiane wynikow analizy podstawowej. Powyzsze parametry postuzyly nastepnie do okreslenia wariantéw
skrajnych analizy (wariant minimalny oraz maksymalny). Szczegoéty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 39. Zestawienie wartosci parametréow uwzglednionych w jednokierunkowej analizie wrazliwosci.

Wariant Wartos¢ ‘
Populacja

Rok 2015 2016

Analiza podstawowa

Wariant A1

Wariant A2

Wariant B1

Odsetek pacjentéw stosujacych SCig

Analiza podstawowa

Scenariusz prognozowany — wariant C1

Udziat poszczegdlnych preparatéw IVig i SClg w populacji dorostych

Analiza podstawowa

Wariant D1

Wielkosci pojedynczej dawki Ig przypadajaca na 1 kg masy ciata pacjenta dla IVIg i SClg [g/m.c/podanie]

Wariant E1

Wariant E2

Wariant E3

Wariant E4

Srednia masa ciata pacjentéw z PNO

Analiza podstawowa
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Wariant F1

Wariant Wartosé

Wariant F2

Wariant F3

Koszty zwigzane z leczeniem pacjentéw - koszt jednorazowy

Analiza podstawowa

Wariant G1

Wariant G2

Koszt monitorowania terapii — koszt roczny

Analiza podstawowa

Wariant H1

Wariant H2

Koszt zestawu do podania SClg

Analiza podstawowa

Wariant 11

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

W analizie wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit nastepujgce ograniczenia podtrzymane przez

AOTM:

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 zrédet sg
niekompletne i dotyczg skumulowanej liczby pacjentéw, tzn. z uwzglednieniem pacjentow
zarejestrowanych w poprzednich latach, ktérzy w kolejnych latach umarli. Wyniki oszacowan
przeprowadzonych przy uwzglednieniu statego prawdopodobienstwa zgonu oraz réwnomiernego
wigczania pacjentdow do rejestru w kolejnych latach, moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistej
liczebnosci pacjentéw z PNO w Polsce.

Wartosci odsetka dorostych z PNO oraz odsetka pacjentéw z PNO leczonych za pomocg Ig
oszacowano w analizie BIA na podstawie danych z europejskiego rejestru ESID, w ktérym - obok
danych dla Polski - dostepne byly dane dotyczace innych panstw europejskich. Uwzglednione w
obliczeniach dane zagraniczne mogg odbiega¢ od wartosci wiasciwych dla warunkéw polskich.

Podawanie podskorne Ig odbywa sie czesciej niz podawanie Ig we wlewach dozylnych (SClg
podawane sg raz w tygodniu, za$ IVIg raz w miesigcu). W zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze
podawanie SClg w ramach leczenia szpitalnego bytoby nieuzasadnione ekonomicznie oraz
organizacyjnie, a zatem nie jest praktykowane. W rzeczywistosci u czesci pacjentow z PNO w
ramach leczenia szpitalnego moze by¢ stosowana terapia za pomocg SClg.

Wartoéci odsetka pacjentéw leczonych za pomocg SClg oraz udziatéw poszczegdlnych preparatéw
IVIg i SClg w leczeniu PNO, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu Ilg w ramach
programu lekowego w populacji docelowej analizy, oszacowano na podstawie danych dotyczgcych
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.

W analizie BIA zatozono, ze pacjenci, u ktérych podjeto terapie substytucyjng z zastosowaniem Ig,
leczeni sg nieprzerwanie do kohca zycia. W rzeczywistosci wiele sposréd niedoboréw odpornosci
mozna wyleczy¢ lub zmniejszyé ich negatywne skutki oraz w konsekwencji przerwac leczenie
substytucyjne.

Wielkos¢ dawki lg u pacjentdow w populacji docelowej analizy ustalana jest indywidualnie w
zaleznosci od odpowiedzi, wynikéw 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¢ odmienna od uwzglednionej w analizie.

Masa ciata u pacjentéw z PNO oszacowana zostata w analizie BIA na podstawie danych o $redniej
masie ciata w populacji ogdélnej w Polsce w wyrdznionych grupach wiekowych. Uzyskana wielko$é
obarczona jest niepewnos$cig wynikajgcg z przyblizonego charakteru danych wykorzystanych do
udrednienia. Ponadto w analizie przyjeto, ze Srednia masa ciata pacjentéw z PNO nie odbiega od
masy ciata w populacji ogélnej w Polsce. Przyjete zatozenie moze nie by¢ spetnione.
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e Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z tgcznej perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentdw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. W oszacowaniach
uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednio zwigzane z terapig za pomocg Ig. W analizie nie
uwzgledniono kosztéw leczenia dziatann niepozgdanych, a takze innych kosztéw medycznych
niezwigzanych ze stosowaniem Ig oraz kosztow niemedycznych.

e Dane dotyczgce kosztéw 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 40. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

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

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z
pierwotnymi niedoborami odpornosci, ktérzy wymagajg
leczenia substytucyjnego za pomocg immunoglobulin.
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK Pismem znak AOTM-RK-4351-3(13)/KG/2014 zwr6cono
whioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? si¢ do NFZ z pytaniem o dane dotyczgce populacji
pacjentéw oraz kosztéw stosowania lg. Oszacowania
populacji docelowej wnioskodawcy sg spojne z danymi
nadestanymi przez NFZ.

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

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sa zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

W obliczeniach analizy wnioskodawcy wykorzystano dane
z komun katéw DGL raportowane dla okresu styczen-
wrzesien 2013 roku w zakresie zuzycia Ig w PNO. Dane
wskazujg liczbe opakowan poszczegdinych preparatéw Ig
wykorzystanych w ramach programu lekowego ,Leczenie
pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci”. Przyjeto
zatozenie, iz te wartosci w populacji dorostych i dzieci z
PNO sg réwne. Zatozenie to nie musi by¢ spetnione.

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

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

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

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu

na budzet kategorii kosztow? TAK

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 61/79




Kiovig, Gammagard S/D, Subcuvia

AOTM-RK-4351-3/2014

Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych

Wynik oceny

Parametr

(TAK/NIE/?

Komentarz oceniajacego

/nie dotyczy)

Czy nie stwierdzono innych bltedéw w podejsciu

oszacowan?

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub

ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Liczba pacjentéw z PNO w Polsce (dorosli i dzieci)*:
Rok 1 (2015):
Rok 2 (2016):

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Liczba pacjentéw z PNO (dorosli):
Rok 1 (2015):
Rok 2 (2016):

(populacja oszacowana zgodnie z proponowanym programem
lekowym)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Oceniana technologia u pacjentéw dorostych jest stosowana w
obrebie $wiadczenia Leczenie przetoczeniami immunoglobulin

Liczba dorostych pacjentdéw otrzymujacych Ig w ramach leczenia
szpitalnego .

Oszacowanie obejmuje wszystkich dorostych pacjentéw leczonych
przetoczeniami lg ze wskazaniami wymienionymi w charakterystykach
produktéw leczniczych (z wylaczeniem dzieci leczonych w ramach
programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u
dzieci”), Wskazania te dotyczg, oprécz PNO, innych wskazan
rejestracyjnych Ig.

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku
(sc. istniejacy)

Populacja dorostych pacjentéow z PNO wymagajgcych terapii
substytucyjnej za pomocg Ig (zgodnie z proponowanym programem
lekowym):

Rok 1 (2015):

Rok 2 (2016):

Oceniana technologia bedzie nadal stosowana w obrebie Swiadczenia
szpitalnego Leczenie przetoczeniami immunoglobulin.

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku
(sc. nowy)

Populacja dorostych pacjentow z PNO wymagajgcych terapii
substytucyjnej za pomocg |g (populacja docelowa, z proponowanym
programem lekowym)”:

Rok 1 (2015):

Rok 2 (2016):

*dane na podstawie polskiego rejestru pacjentéw z PNO

" oszacowanie na podstawie danych z europejskiego rejestru ESID

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejacy (koszty (zt) zaokraglono do min)

Koszty

2015 2016 |

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Dorosli - facznie

Koszty kwalifikacji

Koszty substancji

IVig

Gammagard S/D
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Koszty
Kiovig

2015

2016

Flebogamma DIF

lg VENA

Octagam

Octagam 10%

Privigen

Sandoglobulin P

SClg

Koszty podania

Koszty monitorowania

Koszty zestawu do podania SClg

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy (koszty (zt) zaokraglono do min).

Koszty

2015

2016

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Dorosli

Koszty kwalifikacji

Koszty substancji

IVig

Gammagard S/D

Kiovig

Flebogamma DIF

lg VENA

Octagam

Octagam 10%

Privigen

Sandoglobulin P

SClg

Subcuvia

Gammanorm

Hizentra

Vivaglobin

Koszty podania

Koszty monitorowania

Koszty zestawu do podania SClg
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Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne —wariant podstawowy

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Dorosli — koszty tacznie

Koszty kwalifikacji

Koszty substancji
IVIg
Gammagard S/D

Kiovig

Flebogamma DIF
Ig VENA
Octagam

Octagam 10%

Privigen

Sandoglobulin P
SClg

Subcuvia

WARIANT PODSTAWOWY

Gammanorm

Hizentra

Vivaglobin

Koszty podania

Koszty monitorowania

Koszty zestawu do podania SClg

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 45. Inkrementalne wydatki ptatnika w populacji dorostych [min zi] — analiza wrazliwosci.

Koszty IG Gammagard S/D, Kiovig Subcuvia ‘ Wydatki catkowite

Wariant
2015 2016 2015 2016 2015 2016 2015 2016

Analiza podstawowa

Wariant A1 (maksymalny)
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Koszty IG Gammagard S/D, Kiovig Subcuvia ‘ Wydatki catkowite
2016 2015 2016 2015 2016 |

Wariant
2015 2016 2015 \

Wariant A2

Wariant B1

Wariant C1

Wariant D1

Wariant E1 (minimalny)

Wariant E2
Wariant E3
Wariant E4
Wariant F1
Wariant F2

Wariant F3

Wariant G1

Wariant G2

Wariant H1

Wariant H2

Wariant 11

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wplywu na budzet wnioskodawcy bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze sSrodkéw publicznych w ramach programu
lekowego terapii substytucyjnej za pomocg immunoglobulin podawanych w formie dozylnej (produkty
lecznicze: Kiovig i Gammagard S/D, IVIg) oraz podskérnej (produkt leczniczy Subcuvia, SCIg) u dorostych z
pierwotnym niedoborem odpornosci (PNO) wymagajgcych terapii tego typu. Analize przeprowadzono w 2-
letnim horyzoncie czasowym z punktu widzenia pfatnika publicznego.

Analiza scenariuszowa objeta scenariusz istniejgcy, przedstawiajgcy koszty ponoszone przez ptatnika
publicznego zwigzane z leczeniem pacjentow z PNO w ramach leczenia szpitalnego oraz scenariusza
nowego, w ktorym przedstawiono prognozy wptywu na budzet zwigzane z refundacjg w ramach programu
lekowego. Wptyw na wielko$¢ wydatkéw ptatnika publicznego wyznaczony zostat, jako réznica pomiedzy
scenariuszami ,nowym?” i ,istniejgcym”.
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7. Uwagi do zapis6w programu lekowego

W kryteriach wigczenia do programu nie zdefiniowano wieku pacjentéw.

W tresci dziatu dotyczacego schematu dawkowania lekéw w programie uzasadnione wydaje sie dodanie w
punkcie 2. Sposéb podania dopisku: ,zgodnie z ChPL".

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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. 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 instytucji i towarzystw naukowych. Przeprowadzono réwniez
przeszukanie aktualnych rekomendacji refundacyjnych, dotyczgcych zastosowania immunoglobuliny ludzkiej
normalnej w pierwotnych niedoborach odpornosci, w bazach instytucji zajmujgcych sie oceng technologii
medycznych w réznych krajach.

Rekomendacje kliniczne

Zadne z odnalezionych rekomendagii klinicznych nie odnoszg sie bezposrednio do konkretnego produktu
leczniczego, a ogodlnie do immunoglobuliny ludzkiej normlanej. Rekomendacje uznajg aktualnie dostepne
preparaty immunoglobulin za réwnowazne. Interwencje rekomendowane we wnioskowanym wskazaniu

zawiera Tabela 12.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono rekomendacje MASC 2012 oraz HAS 2007-2013 dotyczace finasowania ze $rodkéw
publicznych terapii zastepczej immunoglobulinami u pacjentéw z pierwotnymi niedoborami odpornosci. Mata
liczba rekomendacji finansowych moze wynika¢ ze sposobu finansowania terapii, tzn. w niektérych krajach
podobnie jak w Polsce odbywaé sie moze ona w ramach leczenia szpitalnego. Rekomendacja MASC odnosi
sie do immunoglobulin podawanych podskérnie ogdlnie, bez wskazania konkretnego producenta preparatu.
Rekomendacje HAS odnoszg sie do konkretnych produktéw leczniczych, z ktérych jeden — Subcuvia jest
przedmiotem niniejszej Analizy Weryfikacyjnej.

Tabela 49. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

rekomendacji

Medical Services
Advisory
Committee,
Australia; MSAC
2012

Przedmiot
rekomendacji

Immunoglobuliny
w podaniu
podskérnym

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

MASC potwierdza iz terapia zastepcza immunoglobulinami jest przyjetg formg terapii pacjentéw
z pierwotnymi niedoborami odpornosci. Podanie podskérne immunoglobulin jest przyjeta forma
terapii za granica, a ok. 1/3 formulacji domigsniowych podawana jest podskornie.

MASC potwierdza iz gldwnym komparatorem dla podania podskérnego jest podanie dozylne,
oraz ze podanie podskérne zastgpi podanie domig$niowe.

Haute Autorite
de Sante (HAS),
Francja

(HAS 2006, HAS
2007, HAS
2009, HAS
2010, HAS
2011, HAS
2013)

Immunoglobuliny
w pierwotnych
niedoborach
odpornosci

Pozytywna rekomendacja dla nastepujacych technologii medycznych zawierajacych
immunoglobuling ludzkg normalna:

Nanogam 50 mg/mL, solution for infusion (HAS 2006): Glass vial 20 mL (CIP: 566 119-5);
Glass vial 50 mL (CIP: 566 120-3); Glass vial 100 mL (CIP: 566 122-6); Glass vial 200 mL (CIP:
566 123-2); Glass vial 400 mL (CIP: 566 124-9)

OCTAGAM 50 mg/ml, solution for infusion (HAS 2011): 20 ml vial (CIP code: 562 114 9); 50 ml
vial (CIP code: 562 058 1); 100 ml vial (CIP code: 562 059 8); 120 ml vial (CIP code: 565 788
0); 200 ml vial (CIP code: 562 060 6); 500 ml vial (CIP code: 571 123 7)

OCTAGAM 100 mg/ml, solution for infusion (HAS 2011): 20 ml glass vial (CIP code: 576 182
1); 50 ml glass vial (CIP code: 576 183 8); 100 ml glass vial (CIP code: 576 184 4); 200 ml
glass vial (CIP code: 576 185 0)

TEGELINE 50 mg/ml, powder and solvent for solution for infusion (HAS 2007): Box of 1 10 ml

glass vial containing 0.5g of Ig (CIP: 559 895.3); Box of 1 50 ml glass vial containing 2.5g of Ig
(CIP: 559 897.6); Box of 1 100 ml glass vial containing 5 g of Ig (CIP: 559 898.2); Box of 1 200
ml glass vial containing 10 g of Ig (CIP: 559 899.9)

PRIVIGEN 100 mg/ml, solution for infusion (HAS 2013): B/1 glass vials of 25 ml (CIP: 34009
575 62342); B/1 glass vials of 50 ml (CIP: 34009 57279073); B/1 glass vials of 100 ml (CIP:
34009 57279134); B/1 glass vials of 200 ml (CIP: 34009 57279363)

TEGELINE 50 mg/ml, powder and solvent for solution for infusion (HAS 2010): Vial containing
0.5 g of powder and vial containing 10 ml of solvent plus transfer device and needles (CIP: 559
895-3); Vial containing 2.5 g of powder and vial containing 50 ml of solvent plus transfer device
and needles (CIP: 559 897-6); Vial containing 5 g of powder and vial containing 100 ml of
solvent plus transfer device and needles (CIP: 559 898-2); Vial containing 10 g of powder and
vial containing 200 ml of solvent plus transfer device and needles (CIP: 559 899-9)

SUBCUVIA 160 g/l solution for injection (HAS 2009): 5 ml glass vial (CIP: 566 107-7); 20 x 5 ml
glass vials (CIP: 566 108-3); 10 ml glass vial (CIP: 566 110-8); 20 x 10 ml glass vials (CIP: 566
111-4)
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9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 50. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace immunoglobuliny ludzkiej normalnej w pierwotnych niedoborach
odpornosci - podsumowanie

10.

Rekomendacja

© «
Organizacja ENIFEREINCS
(skrét), rok é £E % Uwagi
N O0Q o
g No©o %’
Niemcy AWMF 2012
(4] |
g | Kanada CBS 2010
=
e Wielka UK-PIN 2009
=8=8 Brytania
o=
o Azja APIIEG 2009
USA Bonilla 2005
Australia | MSAC 2012 Dotyczy immunoglobulin w podaniu podskérnym bez wskazywania
konkretnych preparatéw
Francja HAS 2006, HAS

Rekomendacje
refundacyjne

2007, HAS
2009, HAS
2010, HAS
2011, HAS 2013

Pozytywne rekomendacje dla wielu technologii medycznych zawierajac
immunoglobuling ludzkg normalng, w tym dla preparatu Subcuvia (brak
decyzji dla Gammagrad i Kiovig)

ych

Warunki objecia refundacjg w innych krajach
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11. Opinie ekspertéw

12.

Tabela 54. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania przedmiotowych technologii medycznych w pierwotnych

niedoborach odpornosci w ramach swiadczen gwarantowanych.

Argumenty za

Argumenty przeciw

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym

& finansowaniem finansowaniu wskazaniu
Prof. dr hab. Stosowanie preparatow Brak Aczkolwiek preparaty ludzkiej immunoglobuliny uzyskiwane z
med. Maciej ludzkiej przeciwwskazan. osocza zdrowych dawcow sg relatywnie drogie, to jednak ich
Siedlar, immunoglobuliny w zastosowanie jest jedyng drogg unikniecia: i) wielokrotnych
Konsultant formie wlewow hospitalizacji, antybiotykoterapii i innych koniecznych
Krajowy w dozylnych lub infuzji standardowych (acz mato skutecznych, badz nieskutecznych)
dziedzinie podskérnych jest jedyng form leczenia pacjentéw z wybranymi pierwotnymi niedoborami
immunologii formg wieloletniej, odpornosci, u ktorych nie stosowano by tej formy leczenia, ii)
klinicznej skutecznej terapii w odlegtych powiktan, nieuchronnie zagrazajgcych zyciu pacjentéw
[zadeklarowa okreslonych pierwotnych z okreslonymi pierwotnymi niedoborami odpornosci. Per saldo,
no konflikt niedoborach odpornosci terapia ta jest, w globalnym ujeciu, tansza dla ptatnika, niz koszty
interesow] u 0s6b dorostych. Brak leczenia, jakie musiatby ponosi¢, bez wdrozenia leczenia
skutecznej substytucyjnego preparatami immunoglobulinowymi, nie méwigc o
alternatywnej, kosztach spotecznych braku wdrozenia leczenia substytucyjnego.
przewlektej formy terapii Analizy farmakoekonomiczne przesytam w zatgczeniu
w tego typu
schorzeniach.
Dr n.med. Preparaty Kiovig, Brak Technologia powinna by¢ finansowana cho¢ rynek nie powinien
Krzysztof Gammagard, Subcuvia przeciwwskazan. byé zdominowany przez jednego producenta.
Suchnicki, sg od wielu lat Leczenie immunoglobulinami jest powszechni stosowane i
Ko_nsu[tant_ stosowane w klinice akceptowana oraz uwazane za jedyna forme leczenia pacjentow.
wojewddzki w | niedoboréw odpornosci Nie kazdy pacjent tak samo dobrze dopowiada na jeden typ
dziedzinie z dobrym skutkiem. Jest preparatu. Konieczne jest wiec zapewnienie dostepu
immunologii to jedyny sposob (finansowania) do preparatéw réznych producentéw
Klinicznej poprawienia stanu (immunoglobuliny nie sg produktem identycznym w kazdej partii
[brak konfl ktu | zdrowia pacjentéw z produktowej)
interesow] PNO.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 28 kwietnia 2014 r. miesigca 2014 r., znak: MZ-PLR-460-20662-25/KWA/14
(data wptywu do AOTM 29 kwietnia 2014 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o
refundaciji, analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa
Agencji dla produktéw leczniczych: Kiovig, roztwor 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, roztwor 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, 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; Gammagard S/D, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji,5 g,1 fiol. z prosz. + 1 rozpuszczalnik, kod EAN:
5909990756216; Subcuvia, roztwor do wstrzykiwan, 0,16 g/ml, 10 ml, kod EAN: 5909990420490 w ramach
programu lekowego: Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych.

Problem zdrowotny

Niedobory odpornosci to stany chorobowe zwigzane z niewydolnoscig ukfadu immunologicznego.
Spowodowane sg one wrodzonymi wadami uktadu immunologicznego, co odréznia je od nabytych deficytow
odpornosci, wywotanych ekspozycjg na szkodliwe dziatanie czynnikow zewnetrznych, takich jak: substancje
chemiczne, promieniowanie czy mikroorganizmy.
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Wsréd PNO najliczniejszg grupe stanowig schorzenia wymagajgce terapii substytucyjnej za pomocg
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 limfocytéw, ktére
mozna podzieli¢ na zaburzenia:
0 typu (T-B+) — niedobdr limfocytéw T i nieprawidtowe funkcjonowanie limfocytéw B, pomimo
ich odpowiedniej lub podwyzszonej ilosci,
o typu (T-B-) — niedobdér obu rodzajow limfocytéw.

Pierwotne niedobory odpornosci sg chorobami rzadko wystepujacymi. Pojawiajg sie wsréd 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 komérkowej, 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, finansowane w przypadku dzieci w ramach programu lekowego (B.17 — zataczony) oraz w
przypadku dorostych w lecznictwie szpitalnym w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw.

Skutecznosc¢ kliniczna

Zaréwno dozylne, jak i podskérne podanie Ig zapewnia ochrone przed ciezkimi infekcjami bakteryjnymi u
pacjentéw z PNO. Obie drogi podania charakteryzujg sie takze akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

Aktualnie dostepne dowody naukowe dla poréwnania SClg vs IVIg charakteryzujg sie ograniczeniami
metodologicznymi i nie pozwalajg na wskazanie przewagi jednej formy podania nad druga. Niewatpliwg
zaletg SCIlg jest mozliwos¢ podjecia przez chorych terapii w warunkach domowych, co wigze sie ze
wzrostem ich satysfakcji z leczenia oraz poprawg jakosci zycia.

Do analizy wiaczono 3 przeglady systematyczne, z ktérych 2 uzna¢é mozna z przeglady niezalezne, ;.
finansowane ze $rodkéw publicznych (Abolhassani 2012, Ho 2008). W zadnym z przegladdw, réwniez w
przegladzie Lingman-Famme 2013 (jeden z autoréw zgtosit konflikt intereséw: A. Fasth jest czionkiem Rady
Doradczej Baxter International, a wczes$niej byt cztonkiem Rady Doradczej CSL Behring Nordic Region) nie
zidentyfikowano istotnych ograniczeh obnizajgcych wiarygodnos¢ przegladu; przeglad Abolhassani 2012
odnosi sie tgcznie do badan u pacjentow z pierwotnymi i wtérnymi niedoborami odpornosci. Wnioski dwdch
przegladow (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 byé¢ ono rozwazane ze wzgledoéw klinicznych oraz ekonomicznych. Przeglagd Ho 2008 wskazuje iz
SClg nie moze by¢ rozwazane jako alternatywa dla IVIg, zalecane jest jedynie w przypadku pacjentéw z
przeciwwskazaniami do IVIg, lub w przypadku pacjentéw preferujgcych leczenie domowe ze wzgledu na
ograniczone dane Kliniczne. Nalezy jednak zauwazy¢ iz ten przeglad jest najstarszym z odnalezionych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 prospektywne badania pierwotne badan z
randomizacjg, oraz 13 badan prospektywnych bez randomizacji i 3 badania retrospektywne poréwnujgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo immunoglobulin w podaniu dozylnym vs w podaniu podskérnym. Ze wzgledu
na specyfike odnalezionych badan (w przypadku badan RCT — badania skrzyzowane nieraportujgce danych
sprzed skrzyzowania, w przypadku badan nRCT — przewaga badan typu ,przed-po” (BAS)) wnioskodawca
nie przeprowadzit wiasnej analizy statystycznej, lecz ograniczyt sie do zaprezentowania wynikow analizy
statystycznej przeprowadzonej przez autoréw odnalezionych badan klinicznych. Wnioskodawca
przeprowadzit synteze jakosSciowg danych. Postepowanie takie jest zgodne z opinig Agencji, ze
heterogenicznos¢ wigczonych badan nie pozwala na przeprowadzenie analizy iloSciowej danych.

Dane nt. ciezkich infekcji bakteryjnych dla poréwnania SClg vs IVIg raportowano w 2 badaniach RCT oraz w
5 badaniach typu BAS. We wszystkich pracach, zaréwno w przypadku stosowania SClg, jak i IVIg,
osiggnieto rekomendowany przez wytyczne EMA oraz FDA cel terapeutyczny, tj. roczng czestos¢ infekciji
ciezkich <1 w przeliczeniu na jednego pacjenta. W odniesieniu do infekcji ogétem wyniki badan RCT byty
niejednoznaczne, natomiast w wiekszosci badan nierandomizowanych czesto$¢ infekcji byta mniejsza
podczas terapii SClg w poréwnaniu z okresem poprzedzajgcym, w ktérym chorzy otrzymywali 1VIg.

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

Dane nt. satysfakcji z terapii i jakosci zycia raportowano w jednym badaniu nRCT z grupg kontrolng i 8
badaniach typu BAS. W badaniu nRCT 78% uczestnikéw deklarowato bardzo duze zadowolenie ze
stosowanego leczenia, niezaleznie od drogi podania. Z kolei w badaniach typu BAS odnotowano znamienny
wzrost satysfakcji z terapii oraz jakosci zycia po zamianie terapii prowadzonej w warunkach
szpitalnych/ambulatoryjnych na podanie domowe SCIlg. W grupie dorostych obserwowano istotng
statystycznie poprawe w zakresie funkcjonowania spotecznego, ograniczenia w petnieniu rél z powodu
zdrowia fizycznego, poczucia zdrowia psychicznego, witalnosci, ogélnego poczucia zdrowia oraz percepcji
zdrowia. W przypadku dzieci poprawa dotyczyta ogdlnego stanu zdrowia, zdrowia psychicznego, aktywnosci
rodzinnych, emocjonalnego zaangazowania rodzicéw oraz ich zaangazowania w aspekcie czasu, jak
réwniez ograniczen w zakresie funkcjonowania emocjonalnego.

W 4 badaniach typu BAS raportowano dane nt. hospitalizaciji, ktére wystepowaly rzadko, a ich czestos¢ byta
poréwnywalna dla IVIg i SClg. W 1 badaniu RCT oraz w 3 pracach typu BAS analizowano nieobecnosci w
szkole lub w pracy. Nie odnotowano réznic pomiedzy IVlg a SCIlg w odniesieniu do absencji zwigzanych z
infekcjami, natomiast nieobecnosci ogétem wystepowalty istotnie statystycznie rzadziej w przypadku SClg niz
IVIg (1 BAS).

Stopien kontroli objawéw choroby za co najmniej odpowiedni uznato 90% badanych niezaleznie od drogi
podania Ig (1 nRCT). Ocena preferencji pacjentow przeprowadzona w 2 badaniach RCT i 7 badaniach typu
BAS sugeruje, ze chorzy sktaniajg sie czesciej ku terapii domowej, mozliwej w przypadku wyboru podskornej
drogi podania.

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

Bezpieczenstwo stosowania

Podczas stosowania normalnej ludzkiej immunoglobuliny do podawania dozylnego sporadycznie mogg
wystgpi¢ takie objawy niepozgdane jak dreszcze, bdl gtowy, zawroty gtowy, gorgczka, wymioty, reakcje
alergiczne, nudnosci, bole stawdw, obnizenie cisnienia krwi oraz umiarkowany bdl plecéw. Rzadko normalne
ludzkie immunoglobuliny mogg powodowac nagty spadek cisnienia krwi oraz w pojedynczych przypadkach
wstrzgs anafilaktyczny, nawet wéwczas gdy pacjent nie wykazywat nadwrazliwosci po poprzednim podaniu
produktu.

Dane nt. zdarzen niepozgdanych ogdtem dla poréwnania SClg vs 1VIg raportowano w obydwu badaniach
RCT (Chapel 2000, Desai 2009) oraz w 4 badaniach jednoramiennych typu ,przed-po”.

Odnaleziono alerty wskazujgce, ze stosowanie produktdow leczniczych zawierajgcych Ig ludzkg wigze sie z
ryzykiem epizodéw zakrzepowo-zatorowych (FDA, EMA, MHRA).

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 pacjentdow z czynnikami ryzyka wystgpienia epizodéw zakrzepowo-zatorowych, preparat
Vivaglobin nalezy stosowaé 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 byé podawany dozylnie; ponadto nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage, czy w
trakcie podania podskérnego nie nastgpito uszkodzenie naczyn, poniewaz w wyniku przypadkowego
wstrzykniecia donaczyniowego pacjentowi grozi wstrzgs anafilaktyczny lub zagrazajgce zyciu
epizody zakrzepowo-zatorowe,

— pacjenci powinni by¢ poinformowani o powyzszych zagrozeniach i koniecznosci konsultaciji
medycznej w przypadku wystgpienia pierwszych objawdéw towarzyszacych zakrzepicy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalno$ci finansowania normalnej immunoglobuliny ludzkiej do
podawania dozylnego (produkty lecznicze Kiovig i Gammagard S/D) oraz podskérnego (produkt leczniczy
Subcuvia) w ramach programu lekowego w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci.

Analizowana populacja objeta pacjentéw z pierwotnym niedoborem odpornosci (PNO) wymagajgcych terapii
substytucyjnej za pomocg immunoglobulin (Ig).
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Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentéw. Ze wzgledu na sposéb finansowania preparatéw immunoglobulin, w szczegdlnosci
brak partycypacji pacjentéw w kosztach terapii, koszty ponoszone przez pfatnika publicznego oraz przez
pfatnika publicznego i pacjentéw sg takie same. W zwigzku z powyzszym wyniki przedstawione w niniejszej
analizie odpowiadajg obu rozwazanym perspektywom.

Uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty lekow, koszty podania lekow, koszty kwalifikacji
pacjentdw do leczenia z zastosowaniem Ig, koszty monitorowania terapii lg, koszty edukacji pacjentéw w
przypadku terapii SClg w warunkach domowych (uwzglednione w ramach kosztéw podania lekéw),
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych w ramach programu
lekowego terapii substytucyjnej za pomocg immunoglobulin podawanych w formie dozylnej (produkty
lecznicze: Kiovig i Gammagard S/D, IVIg) oraz podskérnej (produkt leczniczy Subcuvia, SClg) u dorostych z
pierwotnym niedoborem odpornosci (PNO) wymagajgcych terapii tego typu. Analize przeprowadzono w 2-
letnim horyzoncie czasowym z punktu widzenia pfatnika publicznego.

Analiza scenariuszowa objeta scenariusz istniejgcy, przedstawiajgcy koszty ponoszone przez ptatnika
publicznego zwigzane z leczeniem pacjentéw z PNO w ramach leczenia szpitalnego oraz scenariusza
nowego, w ktérym przedstawiono prognozy wptywu na budzet zwigzane z refundacjg w ramach programu
lekowego. Wplyw na wielkos¢ wydatkow ptatnika publicznego wyznaczony zostat, jako réznica pomiedzy
scenariuszami ,nowym” i ,istniejgcym”.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
W kryteriach wigczenia do programu nie zdefiniowano wieku pacjentow.

W tresci dziatu dotyczacego schematu dawkowania lekéw w programie uzasadnione wydaje sie dodanie w
punkcie 2. Spos6b podania dopisku: ,zgodnie z ChPL”".

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczacych
zastosowania immunoglobuliny ludzkiej normalnej w pierwotnych niedoborach odpornosci, w bazach
bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Przeprowadzono réwniez
przeszukanie aktualnych rekomendacji refundacyjnych, dotyczgcych zastosowania immunoglobuliny ludzkiej
normalnej w pierwotnych niedoborach odpornosci, w bazach instytucji zajmujgcych sie oceng technologii
medycznych w roznych krajach.

Odnaleziono tgcznie 5 rekomendacji klinicznych, wszystkie pozytywnie rekomendowaty stosowanie
immunoglobulin w pierwotnych niedoborach odpornosci. Rekomendacje nie wskazywaty konkretnego
produktu leczniczego, odnosity ogdlnie do wszystkich zarejestrowanych produktéw immunoglobuliny ludzkiej
normalne;j.

Odnaleziono rekomendacje MASC 2012 oraz HAS 2007-2013 dotyczace finasowania ze $rodkow
publicznych terapii zastepczej immunoglobulinami u pacjentéw z pierwotnymi niedoborami odpornosci. Mata
liczba rekomendacji finansowych moze wynikaé ze sposobu finansowania terapii, tzn. w niektérych krajach
podobnie jak w Polsce odbywaé sie moze ona w ramach leczenia szpitalnego. Rekomendacja MASC odnosi
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sie do immunoglobulin podawanych podskérnie ogdlnie, bez wskazania konkretnego producenta preparatu.
Rekomendacje HAS odnoszg sie do konkretnych produktéw leczniczych, z ktérych jeden — Subcuvia jest
przedmiotem niniejszej Analizy Weryfikacyjnej.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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