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Rekomendacja nr 169/2014
z dnia 7 lipca 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych:

Kiovig, roztwoér do infuzji, 1 g, 1 fiol., a 10 ml; Kiovig, roztwér do
infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol., a 25 ml; Kiovig, roztwor do infuzji,5 g, 1

fiol.,

a 50 ml; Kiovig, roztwér do infuzji, 100 mg/mli, 1 fiol., a 100 ml;

Kiovig, roztwoér do infuzji, 20 g, 1 fiol., a 200 ml; Kiovig, roztwdr do

infuzji, 30 g, 1 fiol., a 300 ml; Gammagard S/D, proszek i

rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 g, 1 fiol. z
prosz. + 1 rozpuszczalnik; Subcuvia, roztwor do wstrzykiwan, 0,16
g/ml, 10 ml; w ramach programu lekowego , Leczenie pierwotnych
niedoborow odpornosci (PNO) u pacjentow dorostych (ICD-10: D80

w tym D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9,
D81.9; D82 w tym: D82.0, D82.1, D82.3, D82.9; D83 w tym: D83.0,

D83.1, D83.8, D83.9; D89.9)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg 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, roztwdr 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 sporzadzania 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

w ramach grup limitowych: 1066.0, Immunoglobulinum humanum (dla postaci podawanych
dozylnie) i 1066.1, Immunoglobulinum humanum subcutaneum (dla postaci podawanej
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podskdrnie), w programie lekowym ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO)
u pacjentéw dorostych (ICD-10: D80 w tym D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8,
D80.9, D81.9; D82 w tym: D82.0, D82.1, D82.3, D82.9; D83 w tym: D83.0, D83.1, D83.8,
D83.9; D89.9)".

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze dostepne
dowody naukowe umiarkowanej jakosci potwierdzajg skutecznos¢ immunoglobulin
podawanych dozylnie i podskornie w leczeniu PNO, u pacjentdow dorostych, ale nie wykazujg
jednoznacznej przewagi jednej formy podania leku nad druggy; poza opisywang poprawg
komfortu zycia, zwigzang z mozliwoscig podjecia przez chorych terapii w warunkach
domowych w przypadku podskérnego podawania leku. Zaréwno dozylne, jak i podskérne
podanie immunoglobulin zapewnia ochrone przed ciezkimi infekcjami bakteryjnymi
u pacjentéw z PNO. Obie drogi podania charakteryzujg sie akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa.

Za refundowaniem wnioskowanej technologii przemawiajg réwniez odnalezione
rekomendacje, ktére zalecajg finansowanie i stosowanie immunoglobulin u chorych z PNO,
uznajac jednoczesnie aktualnie dostepne preparaty immunoglobulin za réwnowazne.

Prezes przychyla sie do stanowiska Rady Przejrzystosci dotyczgcej udostepnienia w ramach
programu lekowego obejmujgcego osoby doroste, wszystkich immunoglobulin
refundowanych w ramach programu lekowego dla dzieci.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze srodkéw publicznych immunoglobulin ludzkich
normalnych. Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg, zaproponowat nastepujgce
ceny zbytu netto dla poszczegdlnych produktow leczniczych:
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Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu lekowego
,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych (ICD-10: D80 w tym
D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9, D81.9; D82 w tym: D82.0, D82.1, D82.3,
D82.9; D83 w tym: D83.0, D83.1, D83.8, D83.9; D89.9)", z poziomem odptatnosci dla pacjenta:
bezptatnie,

Problem zdrowotny

Pierwotne niedobory odpornosci (PNO) to stany chorobowe zwigzane z niewydolnoscig ukfadu
immunologicznego, spowodowang jego wrodzonymi wadami, co odrdznia je od nabytych deficytéw
odpornosci, wywotanych ekspozycjg na szkodliwe dziatanie czynnikéw zewnetrznych.

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

— zaburzenia zwigzane z uposledzeniem funkcjonowania limfocytéw B, okreslane w literaturze
réwniez, jako pierwotne niedobory przeciwciat,

— zaburzenia mieszane, zwigzane z uposledzeniem funkcjonowania obu rodzajéw limfocytdw,
ktére mozna podzieli¢ na zaburzenia:

0 typu (T-B+) — niedobdr limfocytow T i nieprawidtowe funkcjonowanie limfocytéow B,
pomimo ich odpowiedniej lub podwyzszonej ilosci,

0 typu (T-B-) — niedobdr obu rodzajéw limfocytow.

Pierwotne niedobory odpornosci sg chorobami rzadko wystepujgcymi. Pojawiajg sie wsrdd
niemowlat i dzieci ze Srednig czestoscig 1 / 10 000 urodzen. W Polsce okoto 50% stanowig niedobory
odpornosci zwigzane z zaburzong produkcja przeciwciat, 30% - zaburzenia odpowiedzi komdrkowej,
10% - zaburzenia fagocytozy, 3% - niedobory dopetniacza; pozostate (m. in. zaburzenia struktury
nabtonkdéw, uszkodzenia skdry, uposledzenie syntezy interferondw) sg bardzo rzadkie.

W przypadku wystepowania niedoboréw odpornosci pacjentowi zaleca sie unikanie sytuacji
sprzyjajacych zakazeniu. W ramach leczenia PNO stosuje sie:

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

— Antybiotykoterapie profilaktyczna,
— Stosowanie czynnikéw wzrostu G-CSF lub GM-CSF — w neutropeniach,

— Stosowanie interferondw a i g - w niedoborach odpornosci humoralnej (CVID, SIGAD, IGGSD),
w niedoborach odpornosci komdrkowej (zaburzenia osi IL-12/IFN-g) w defektach komérek
fagocytujacych (CGD),

— alo-HCT — w niektérych niedoborach pierwotnych.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera gtéwnie immunoglobuline G (1gG) o szerokim spektrum
przeciwciat przeciwko czynnikom zakaznym. Immunoglobulina ludzka normalna zawiera przeciwciafa
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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 przywroéci¢ nienormalnie mate stezenie immunoglobulin G do prawidtowego zakresu.

Whnioskowanym wskazaniem jest leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u pacjentéw
dorostych.

Whnioskowanym warunkiem objecia refundacjg jest stosowanie leku w ramach programu lekowego
»Leczenie pierwotnych niedoborow odpornosci (PNO) u pacjentéow dorostych (ICD-10: D80 w tym
D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80O.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)".

Kryteria wtgczenia do wyzej wymienionego programu muszg by¢ spetnione tgcznie, a obejmuja:

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

2. wykluczenie innych przyczyn zaburzen odpornosci;
3. stezenie IgG ponizej dolnej granicy normy dla wieku (z wyjatkiem D80.3 i D80.6).

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

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

Kryteria wytgczenia z programu stanowig:

1. wystgpienie powiktan stanowigcych bezwzgledne przeciwwskazanie do substytucyjnego
leczenie Ig, stwierdzone przez lekarza specjaliste immunologii klinicznej potwierdzone przez
Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci;

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 udzialu w programie
lekowym.

Alternatywna technologia medyczna

W przedmiotowym wskazaniu w ramach terapii substytucyjnej stosowane sg preparaty
immunoglobuliny ludzkiej, finansowane w przypadku dzieci w ramach programu lekowego (B.17 —
zatgczony) oraz w przypadku dorostych w lecznictwie szpitalnym w ramach Jednorodnych Grup
Pacjentow. W zwigzku z powyzszym brak jest technologii alternatywnych.

Skutecznosé kliniczna

Do analizy wiaczono 3 przeglady systematyczne. Wnioski dwdch przeglagdéw (Abolhassani 2012
i Lingman-Famme 2013) s3 ze sobg spdjne: podanie podskérne immunoglobulin uznaje sie za
skuteczne i bezpieczne oraz co najmniej nie gorsze do podania dozylnego i powinno by¢ ono
rozwazane ze wzgleddw klinicznych oraz ekonomicznych. Przeglad Ho 2008 wskazuje iz SClg nie moze
by¢ rozwazane jako alternatywa dla IVlg, zalecane jest jedynie w przypadku pacjentow
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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 wtgczono 2 prospektywne badania pierwotne badan
zrandomizacjg, oraz 13 badan prospektywnych bez randomizacji i 3 badania retrospektywne
poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo immunoglobulin w podaniu dozylnym vs w podaniu
podskérnym. Ze wzgledu na specyfike odnalezionych badan (w przypadku badan RCT — badania cross-
over nieraportujgce danych sprzed zamiany interwencji, w przypadku badan nRCT — przewaga badan
typu ,przed-po” (Before-After Study, BAS)), niemozliwe byto przeprowadzenie metaanalizy.

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

Dane na temat poziomu IgG mierzonego przed podaniem kolejnej dawki Ig dla poréwnania SClg vs
IVlg raportowano w 2 badaniach RCT, w ktérych stosowano ekwiwalentne dawki immunoglobuliny
(Ig) (1:1) oraz w 13 badaniach typu BAS, w ktérych stosunek dawek lg wynosit 1:1 lub 1:1,37.
W jednym badaniu RCT wykazano istotnie statystycznie wiekszy wzrost IgG we krwi pacjentéw
w poréwnaniu z wartoSciami poczgtkowymi w ramieniu SClg niz w grupie IVIg (MD = 12,5%; p < 0,05).
W drugim badaniu RCT poziom IgG byt réwniez wyzszy w ramieniu SCIg niz 1VIg, 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 ktdrych stosowano ekwiwalentne dawki
IVlg 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%.

Satysfakcje z terapii i jakosci zycia oceniano w jednym badaniu nRCT z grupg kontrolng i 8 badaniach
typu BAS. W badaniu nRCT 78% uczestnikow 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 Zzycia 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 rol
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 rodzicow oraz ich
zaangazowania w aspekcie czasu, jak rowniez ograniczen w zakresie funkcjonowania emocjonalnego.

W 4 badaniach typu BAS raportowano dane odnosnie hospitalizacji, ktére wystepowaty rzadko, a ich
czestosc 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 SClg niz IVIg (1 BAS).

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

Aktualnie dostepne dowody naukowe dla poréwnania SClg vs IVIlg charakteryzujg sie ograniczeniami
metodologicznymi i nie pozwalajg na wskazanie przewagi jednej formy podania nad drugg. Zaréwno
dozylne, jak i podskdrne podanie lg zapewnia ochrone przed ciezkimi infekcjami bakteryjnymi



Rekomendacja nr 169/2014 Prezesa AOTM z dnia 7 lipca 2014 r.

u pacjentow z PNO. Obie drogi podania charakteryzujg sie takze akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa. Niewatpliwg zaletg SClg jest mozliwos¢ podjecia przez chorych terapii w warunkach
domowych, co wigze sie ze wzrostem ich satysfakcji z leczenia oraz poprawa jakosci zycia.

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca nie przedstawit informacji odnosnie skutecznosci praktycznej wnioskowanej
technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Podczas stosowania normalnej ludzkiej immunoglobuliny do podawania dozylnego sporadycznie
moga wystgpic takie objawy niepozgdane jak dreszcze, bdl gtowy, zawroty gtowy, gorgczka, wymioty,
reakcje alergiczne, nudnosci, bdle stawdw, obnizenie cisnienia krwi oraz umiarkowany bdl plecow.
Rzadko normalne ludzkie immunoglobuliny moga powodowac nagty spadek cisnienia krwi oraz
w pojedynczych przypadkach wstrzas anafilaktyczny, nawet wowczas gdy pacjent nie wykazywat
nadwrazliwosci po poprzednim podaniu produktu.

Dane dotyczace zdarzen niepozgdanych ogdétem 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 niepozadanych (nie podano wartosci liczbowych). Reakcje
miejscowe o charakterze fagodnym oraz umiarkowanym wystgpity podczas odpowiednio 66,3% oraz
3,0% podan SClg; tylko 2 podania (0,3%) wigzaty sie z wystgpieniem zdarzen o charakterze
powaznym, wymagajacych konsultacji medyczne;j.

W badaniu Chapel 2000 zdarzenia niepozgdane miaty w wiekszosci charakter tagodny i wystgpity
podczas 5,0% infuzji IVIg i 10,4% infuzji SClg (réznice nieistotne statystycznie). Niemniej w ramieniu
SClg zdarzenia o charakterze ogélnoustrojowym dotyczyty tylko 3,3% infuzji. Pozostate zdarzenia
niepozadane miaty charakter miejscowy i wynikaty z wystgpienia bélu lub zaczerwienienia w miejscu
podania leku. Nie odnotowano reakcji ciezkich, wymagajacych zaprzestania infuzji.

W badaniach nierandomizowanych zdarzenia niepozgdane raportowane byty w zréznicowany sposdb
utrudniajacy ich analize. W wiekszosci przypadkdw wystepowaty czesciej w ramieniu SClg niz IVIg
i podobnie jak w badaniu Chapel 2000 miaty przewazajgco charakter fagodny i miejscowy. Ciezkie
zdarzenia niepozgdane wystepowaty sporadycznie i w zadnym przypadku nie zostaty uznane za
powigzane ze stosowang terapia.

Odnaleziono alerty wskazujace, ze stosowanie produktow leczniczych zawierajgcych Ig ludzkg wigze
sie z ryzykiem epizodow zakrzepowo-zatorowych (URPL, FDA, EMA, MHRA).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci finansowania normalnej immunoglobuliny
ludzkiej do podawania dozylnego (produkty lecznicze Kiovig i Gammagard S/D) oraz podskdrnego
(produkt leczniczy Subcuvia) w ramach programu lekowego w leczeniu pierwotnych niedoboréw
odpornosci.
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Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentéw, ktdre ze wzgledu na brak partycypacji pacjentow w kosztach terapii
sg tozsame.

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekdéw, koszty podania lekéw, koszty
kwalifikacji pacjentéw do leczenia z zastosowaniem Ig, koszty monitorowania terapii Ig, koszty
edukacji pacjentéw w przypadku terapii SClg w warunkach domowych (uwzglednione w ramach
kosztéw podania lekéw),



Rekomendacja nr 169/2014 Prezesa AOTM z dnia 7 lipca 2014 r.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

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

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

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 ktorym przedstawiono prognozy wptywu na budzet zwigzane z refundacja w ramach
programu lekowego. Wptyw na wielkos¢ wydatkow ptatnika publicznego wyznaczony zostat, jako
réznica pomiedzy scenariuszami ,nowym” i ,istniejgcym”.

Analize
przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym z punktu widzenia ptatnika publicznego.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego

Prezes Agencji zwraca uwage, ze uzgodniona wersja programu lekowego nie miata okreslonego celu
programu, co jest wymogiem ustawowym, za$ w kryteriach wigczenia do programu nie zdefiniowano
wieku pacjentdw. Prezes uznaje takze za zasadne dodanie w tresci dziatu dotyczacego schematu
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dawkowania lekéw w punkcie 2. Sposdb podania dopisku: ,zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego”.

Omoéwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono facznie 5 rekomendacji klinicznych, dotyczgcych zastosowania immunoglobuliny ludzkiej
normalnej w pierwotnych niedoborach odpornosci: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF 2012), Canadian Blood Services & Canada’s National
Advisory Committee on Blood and Blood Products (CBS 2010), UK Primary Immunodeficiency
Network (UK-PIN 2009), Asia Pacific Immunoglobulins in Immunology Expert Group (APIIEG 2009),
Bonilla 2005 (Konsensus ekspertdw AAAAI (American Allergy, Asthma and Immunology), ACAAI
(American College of Allergy, Asthma and Immunology) i JCAAI (Joint Council of Allergy, Asthma and
Immunology))

Wszystkie pozytywnie rekomendowaty stosowanie immunoglobulin we wnioskowanym wskazaniu,
nie wskazywaty jednak konkretnego produktu leczniczego, odnosity ogdlnie do wszystkich
zarejestrowanych produktéw immunoglobuliny ludzkiej normalnej.

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne dotyczace finasowania ze $rodkdw publicznych terapii
zastepczej immunoglobulinami u pacjentéw z pierwotnymi niedoborami odpornosci wydane przez
australijski Medical Services Advisory Committee (MSAC 2012) oraz Haute Autorité de Santé (HAS
2007-2013). Rekomendacja MSAC odnosi sie do immunoglobulin podawanych podskérnie ogdlnie,
bez wskazania konkretnego producenta preparatu. Rekomendacje HAS odnoszg sie do konkretnych
produktéw leczniczych, z ktdrych jeden — Subcuvia jest objety zleceniem Ministra Zdrowia.

Mata liczba rekomendacji finansowych moze wynika¢ ze sposobu finansowania terapii, tzn.
w niektérych krajach podobnie jak w Polsce odbywac sie moze ona w ramach leczenia szpitalnego.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28.04.2014r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-20662-25/KWA/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
lekéw: Kiovig, roztwér 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, roztwér 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, roztwdr do infuzji, 30 g, 1 fiol., a 300
ml, kod EAN: 5909990782208; Gammagard S/D, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji, 5
g 1 fiol. z prosz. + 1 rozpuszczalnik, kod EAN: 5909990756216; Subcuvia, roztwér do wstrzykiwan, 0,16 g/ml 10
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ml, kod EAN: 5909990420490, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 208/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. w sprawie
oceny leku Kiovig (kod EAN: 5909990425143) we wskazaniu: leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci
(PNO) u pacjentow dorostych; Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 209/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. w sprawie
oceny leku Kiovig (kod EAN: 5909990425150) we wskazaniu: leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci
(PNO) u pacjentow dorostych; Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 210/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. w sprawie
oceny leku Kiovig (kod EAN: 5909990425167) we wskazaniu: leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci
(PNO) u pacjentéw dorostych; Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 211/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. w sprawie
oceny leku Kiovig (kod EAN: 5909990425174) we wskazaniu: leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci
(PNO) u pacjentow dorostych; Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 212/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. w sprawie
oceny leku Kiovig (kod EAN: 5909990425181) we wskazaniu: leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci
(PNO) u pacjentow dorostych; Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 213/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. w sprawie
oceny leku Kiovig (kod EAN: 5909990782208) we wskazaniu: leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci
(PNO) u pacjentéw dorostych; Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 214/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. w sprawie
oceny leku Gammagard S/D (kod EAN: 5909990756216) we wskazaniu: leczenie pierwotnych niedoboréw
odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych; Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 215/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. w
sprawie oceny leku Subcuvia (kod EAN: 5909990420490) we wskazaniu: leczenie pierwotnych niedoboréw
odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych

Pismiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 208/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. w sprawie oceny leku Kiovig (kod
EAN: 5909990425143) we wskazaniu: leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u
pacjentéw dorostych

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 209/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. w sprawie oceny leku Kiovig (kod
EAN: 5909990425150) we wskazaniu: leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u
pacjentéw dorostych

3. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 210/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. w sprawie oceny leku Kiovig (kod
EAN: 5909990425167) we wskazaniu: leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u
pacjentéw dorostych

4. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 211/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. w sprawie oceny leku Kiovig (kod
EAN: 5909990425174) we wskazaniu: leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u
pacjentéw dorostych

5. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 212/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. w sprawie oceny leku Kiovig (kod
EAN: 5909990425181) we wskazaniu: leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u
pacjentéw dorostych

6. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 213/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. w sprawie oceny leku Kiovig (kod
EAN: 5909990782208) we wskazaniu: leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u
pacjentéw dorostych

7. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 214/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. w sprawie oceny leku Gammagard
S/D (kod EAN: 5909990756216) we wskazaniu: leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u
pacjentéw dorostych

8. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 215/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. w sprawie oceny leku Subcuvia (kod
EAN: 5909990420490) we wskazaniu: leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u
pacjentéw dorostych

9. Raport nr AOTM-RK-4351-3/2014. Whniosek o objecie refundacjg lekéw: Kiovig (immunoglobulina
ludzka normalna), Gammagard S/D (immunoglobulina ludzka normalna), Subcuvia (immunoglobulina
ludzka normalna) we wskazaniu: leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw
dorostych. Analiza weryfikacyjna.
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