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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego ) AR )
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLA-460-21356-3/DJ/14 (12.08.2014)

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

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

25.10.2014

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

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

- Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 25 ml, kod EAN
5909990725823

- Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 50 ml, kod EAN
5909990725786

- Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 100 ml, kod EAN
5909990725793

- Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 200 ml, kod EAN
5909990725809

- Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 400 ml, kod EAN
5909991078676

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

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

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

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

bezptatnie
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Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

- Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 25
5909990725823 —

- Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 50
5909990725786 —

- Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 100
5909990725793 —

- Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 200
5909990725809 —

- Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 400
5909991078676 —

ml,

ml,

ml,

ml,

ml,

kod

kod

kod

kod

kod

EAN

EAN

EAN

EAN

EAN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[~ TAK x NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
X analiza ekonomiczna
X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

[ analiza racjonalizacyjna
X inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:
CSL Behring Sp.z o0.0.
ul. A. Branickiego 17
02-972 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

CSL Behring Sp.z o0.0.

ul. A. Branickiego 17

02-972 Warszawa

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynnag:
1. Octapharma (IP) Limited — Gammanorm, Octagam,

Pharma Innovations Sp. z 0.0. — Gamunex 10%

Kedrion S.p.A. — Ig Vena

Biotest Pharma GmbH — Intratect, Pentaglobin

Imed Poland Sp. z 0.0. — Sandoglobulin P

o0k~ eDN

Instituto Grifols S.A. — Flebogamma DIF
7. Baxter Polska — Kiovig, Gammagrad S/D
Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:
Octapharma (IP) Limited — Gammanorm, Octagam,
Pharma Innovations Sp. z 0.0. — Gamunex 10%
Kedrion S.p.A. — Ig Vena
Biotest Pharma GmbH — Intratect, Pentaglobin
Imed Poland Sp. z 0.0. — Sandoglobulin P
Instituto Grifols S.A. — Flebogamma DIF

NS O N

Baxter Polska — Kiovig, Gammagrad S/D
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Privigen (immunoglobulinum humanum normale) AOTM-RK-4351-4/2014
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 12 sierpnia 2014 r., znak: MZ-PLA-460-21356-3/DJ/14 (data wptywu do
AOTM 12 sierpnia 2014 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundac;ji, analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla
produktéw leczniczych:

- Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml, kod EAN
5909990725823
- Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 50 ml, kod EAN

5909990725786

- Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 100 ml, kod EAN
5909990725793

- Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. @ 200 ml, kod EAN
5909990725809
- Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 400 ml, kod EAN

5909991078676

w ramach programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych”.
Wraz ze zleceniem przekazano Agencji wniosek refundacyjny wraz z nastepujgcymi analizami:

- Analiza problemu decyzyjnego: Privigen (immunoglobulina ludzka normalna) w leczeniu zespotu
Guillaina-Barrégo oraz przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej, Analiza problemu
decyzyjnego, Wersja 1.0, Krakéw 2014

- Analiza kliniczna: Privgen (immunoglobulina ludzka normalna) w leczeniu zespotu Guillaina-
Barrégo oraz przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej, Analiza kliniczna, Wersja 1.0,
Krakéw 2014

- Analiza ekonomiczna i wptywu na system ochrony zdrowia: Privigen (immunoglobulina ludzka
normalna) w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo oraz przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej, Analiza ekonomiczna i wptywu na system ochrony zdrowia, Wersja 1.0, Krakow
2014

Pismem z dnia 22 sierpnia 2014 r., znak: AOTM-RK-4351-4(3)/KG/2014 Prezes Agencji przekazat Ministrowi
Zdrowia informacje na temat niezgodnosci przedtozonych analiz dla lekow Privigen wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan. Pismem z dnia 26
sierpnia 2014 r. znak: MZ-PLA-460-21481-3/DJ/14 Minister Zdrowia zwrdcit sie do Agencji z prosbg o
wydanie rekomendacji w sprawie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny preparatu immunoglobuliny
w terminie do 6 pazdziernika 2014 r. Pismem z dnia 27 sierpnia 2014 r. znak: MZ-PLA-460-21440-17/DJ/14
Minister Zdrowia wezwat podmiot odpowiedzialny do uzupetnienia wniosku w ciggu 14 dni w kontekscie
wskazanych przez Prezesa Agencji uchybien. Pismem z dnia 16 wrzesnia 2014 roku znak MZ-PLA-4610-
46(2)/DJ/14 Minister Zdrowia wycofat prosbe o wydanie rekomendacji Prezesa do dnia 6 pazdziernika 2014r.

Pismem z dnia 27 sierpnia 2014 r. znak: AOTM-RK-4351-5(4)/AnZ/2014 Prezes Agencji przekazat Ministrowi
Zdrowia prosbe o zwrécenie sie do wnioskodawcéw o przedstawienie dowoddéw naukowych
potwierdzajgcych zasadnos$¢ wniosku w zakresie wskazan pozarejestracyjnych. Pismem z dnia 25 sierpnia
2014 r. znak: MZ-PLA-460-16089-27/MS/14 Minister Zdrowia przekazat informacje, iz wezwat podmiot
odpowiedzialny do uzupetnienia wniosku w kontekscie wskazanych przez Prezesa Agencji uchybien w ciggu
14 dni.

Pismem z dnia 28 sierpnia 2014 r. znak: AOTM-RK-4351-4(7)/KG/2014Prezes Agencji zwrdcit sie z prosbg
do podmiotu odpowiedzialnego o udostepnienie dokumentéw Zrédiowych uwzglednionych w
zaktualizowanych o wymagania minimalne analizach klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na budzet.

Pismem z dnia 1 wrzeénia 2014 r., znak: AOTM-RK-4351-5(9)/MAW/2014 (znak pisma w sprawie: AOTM-
RK-4351-4(14)/KG/2014) Prezes Agencji zwrdcit sie do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o
udostepnienie weryfikacyjnych danych dotyczacych liczby oséb oraz kosztéw leczenia pacjentéw z diagnozg
choréb neurologicznych wymagajgcych leczenia substytucyjnego za pomocg immunoglobulin.
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Pismem z dnia 9 wrzesnia 2014 r. znak: MZ-PLA-1610-46/MS/14 przekazat dokumentacje przestang przez
Whnioskodawce w ramach uzupetnienia procedowanego wniosku. Wnioskodawca nie przekazat uzupetnien,
o ktére wnosit Minister Zdrowia w piSmie MZ-PLR-460-16089-257/MS/14, w zwigzku z niespetnieniem
wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszag spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr 0 poz. 388), a tym samym nie wykonat wskazanych
przez Ministra Zdrowia czynnosci: ,Analizy (problemu decyzyjnego, kliniczna, ekonomiczna i wptywu na
budzet) powinny by¢ uzupetnione tak, by uwzgledniaty réwniez ww. wskazania (ktére sg wskazaniami
pozarejestracyjnymi).” (tj. wskazania: przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP), miastenia
(MG), zespoty paranowotworowe: zespdt miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie ukfadu limbicznego,
polineuropatia ruchowa lub ruchowo-czuciowa; miopatie zapalne: zapalenie skoérno-miesniowe oraz
zapalenie wielomiesniowe; choroba Devica (NMO) oraz zapalenie mdézgu z przeciwciatami przeciw
antygenom neuronalnym). Zamiast tego wnioskodawca przedstawit wyjasnienia, wskazujgc, ze ,decyzje o
zakresie wskazan ujetych w analizach zatgczonych do wnioskéw o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu leku oparto na wczesniejszej korespondencji podmiotu odpowiedzialnego z Departamentem
Polityki Lekowej i Farmacji Ministerstwa Zdrowia. W odpowiedzi w pismie MZ-PLA-460-19041-16/DJ/13 z
dnia 16 grudnia 2013 odnosnie zapytania podmiotu odpowiedzialnego w sprawie zakresu wskazan
refundowanych dla preparatéw immunoglobulin podano, ze w projekcie programu ujeto réwniez
wskazania neurologiczne, ktére nie sg wymienione w zakresie wskazan rejestracyjnych produktéw
podmiotu odpowiedzialnego i oczekuje sie, ze ztozone wnioski z dolgczonymi analizami beda
dotyczyly wskazan ujetych w ChPL. Podano réwniez, ze odno$nie schorzen spoza zakresu wskazanh
rejestracyjnych Minister Zdrowia skorzysta z uprawnien wynikajgcych z art. 40 ustawy o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696, z pdzn. zm.).” (wyttuszczenie podmiotu odpowiedzialnego).

Pismem z dnia 12 wrzesnia 2014 r. znak: NFZ/CF/DGL/2014/073/0307/W/28159/ALA Prezes Narodowego
Funduszu w odpowiedzi na pismo znak: AOTM-RK-4351-5(9)/MAW/2014, przekazat dane dotyczgce
Swiadczen opieki zdrowotnej udzielonych pacjentom w latach 2011-2013 w wnioskowanych wskazaniach.

Pismem z dnia 12 wrzesnia 2014 r. znak: AOTM-RK-4351-4(17)/KG/2014 Prezes Agencji przekazat
Ministrowi Zdrowia informacje o nie przekazaniu przez wnioskodawce uzupetnien, o ktére wnosit Minister
Zdrowia. Jednoczesnie Prezes Agencji zwrdcit sie z prosbg o wskazanie wtasciwego zdaniem Ministra
Zdrowia sposobu dalszego postepowania Agencji ws. oceny przedmiotowego wniosku, zgodnego z zapisami
art. 35 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. Nr 122, poz. 696 z pdézn. zm.). W
odpowiedzi, pismem z dnia 16 wrzesnia 2014 r., znak MZ-PLA-4610-46(1)/DJ/14, Minister Zdrowia
przekazatl, iz ,Agencja Oceny Technologii Medycznych (...) powinna dokonaé¢ oceny uzgodnionego z
whnioskodawcami programu lekowego.”.

W zwigzku z faktem, iz zakres analiz wnioskodawcy nie odpowiadat zakresowi uzgodnionego z
wnioskodawcami programu lekowego, oraz oczekiwaniami Ministra Zdrowia Agencja zdecydowata o
przedstawieniu wlasnych wynikéw analiz klinicznej, ekonomicznej i wptywu na budzet w ramach Aneksu do
analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych nr AOTM-RK-4351-4(22) — niniejsza
analiza weryfikacyjna powinna by¢ czytana fgcznie z tym Aneksem.

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

Ponadto w tytule uzgodnionego programu lekowego wymienione sg kody ICD-10, do ktérych odnosi sie
program (G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2), natomiast
kryteria kwalifikacji do programu odnoszg sie do rozpoznan klinicznych: zespdtu Guillaina-Barre,
wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN), przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP),
miastenia (MG), zespoty paranowotworowe: zespot miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie uktadu
limbicznego, polineuropatia ruchowa lub ruchowo-czuciowa; miopatie zapalne: zapalenie skérno-miesniowe
oraz zapalenie wielomige$niowe; choroba Devica (NMO) oraz zapalenie mozgu z przeciwciatami przeciw
antygenom neuronalnym. Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z metodologia HTA przeglady systematyczne
dowodéw naukowych opierajg sie na rozpoznaniach klinicznych a nie na kodach ICD-10.
Przyporzadkowanie rozpoznan klinicznych kodom ICD-10 nie jest oczywiste. Analizujgc mozliwe
przyporzgdkowania kodéw ICD-10 kryteriom kwalifikacji do programu natrafiono w pismiennictwie (Chronic
inflammatory demyelinating polyneuropathy, OrphaNet, http://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/OC_Exp.php?Lng=EN&Expert=2932, dostep 19.08.2014; Application of the International Classification of
Diseases to Neurology (ICD-NA), WHO, http://goo.gl/kgmgK5, dostep 19.08.2014) na informacje, ze bywaja
uznawane za przynalezne do kodu G61.8, wobec czego w pismie nr AOTM-RK-4351-4(5)/KG/2014
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przedstawiono MZ propozycje dotgczenia w tytule programu kodu G61.8. Minister Zdrowia odnidst sie
pozytywnie do wprowadzenia takiej poprawki.

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Odnaleziono nastepujgce wczesniejsze stanowiska Rady i rekomendacje Prezesa:

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

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

- Rekomendacja nr 169/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych: Kiovig, Gammagard S/D, Subcuvia w ramach
programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych
(ICD-10: D80 w tym D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9, D81.9; D82 w tym:
D82.0, D82.1, D82.3, D82.9; D83 w tym: D83.0, D83.1, D83.8, D83.9; D89.9)",

- Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 243/2013 z dnia 18 listopada 2013 r. w sprawie
zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej leczenie przetoczeniami immunoglobulin w
chorobach neurologicznych (1VIg), jako $wiadczenia gwarantowanego,

- Rekomendacja nr 164/2013z dnia 18 listopada 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej: leczenie przetoczeniami
immunoglobulin w chorobach neurologicznych (1VIg), jako $wiadczenia gwarantowanego.

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

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych
Odnaleziono nastepujgce wczesniejsze stanowiska Rady i rekomendacje Prezesa dla komparatorow:

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

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

Szczegoly patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych (zat. 1), Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych:
Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych.

2.4. Problem zdrowotny

W ramach opisu problemu zdrowotnego wnioskodawca odniost sie do kryteriow klinicznych kwalifikacji do
ocenianego programu zdrowotnego: GBS i CIDP.

Petny opis problemu zdrowotnego patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych (Zat. 1), Immunoglobuliny w
chorobach neurologicznych: Problem zdrowotny.

2.5. Whnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 1. Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych.

W - Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 25 ml, kod EAN
posta¢ farmaceutyczna, 5909990725823
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droga podania, rodzaj
i wielkos¢ opakowania,
EAN13

- Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. 4 50 ml, kod EAN
5909990725786

- Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 100 ml, kod EAN
5909990725793
- Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 200 ml, kod EAN
5909990725809

- Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 400 ml, kod EAN
5909991078676

Substancja czynna

Immunoglobulina ludzka normalna

Droga podania

dozylnie

Mechanizm dziatania

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera przeciwciata IgG wystepujace w normalnej populacji. Zwykle
jest przygotowywana z puli osocza pochodzgcego od co najmniej 1000 dawcéw. Zawiera rozkiad
podklas immunoglobuliny G zblizony do wystepujgcego w osoczu zdrowego cziowieka.

Wiasciwe dawki tego produktu leczniczego mogg przywroci¢ nieprawidtowo zmniejszone stezenie
immunoglobulin G do wartosci prawidtowych.

Mechanizm dziatania produktu leczniczego podawanego we wskazaniach innych niz leczenie zastepcze
nie jest w petni wyjasniony, ale wiadomo ze obejmuje dziatanie immunomodulujace.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

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

Zarejestrowane wskazania

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

centralna

1. 25 kwietnia 2008 r.

Zespot Guillaina-Barré
Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)

Zgodnie z zatgczonym i zaakceptowanym przez wnioskodawce programem lekowym (patrz 2.5.3)

Zespot Guillaina-Barrégo

0,4 g/kg mc. na dobe przez 5 dni.

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 2 g/kg mc. w dawkach podzielonych w ciggu 2 do 5 kolejnych
dni. Nastepnie podaje sie dawke podtrzymujaca 1 g/kg mc. w dawkach podzielonych w ciggu 1 do 2
kolejnych dni co 3 tygodnie.

Dzieci i mtodziez

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (0- 18 lat) nie rézni od dawkowania u oséb dorostych, poniewaz
dawkowanie jest zalezne od masy ciata i dostosowane do odpowiedzi klinicznej uzyskiwanej w
wymienionych wyzej schorzeniach.

Leczenie zastepcze u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat) w nastepujgcych przypadkach:
* Zespoty pierwotnego niedoboru odpornosci (PID) z zaburzeniem produkcji przeciwciat

» Hipogammaglobulinemia i nawracajgce zakazenia bakteryjne u pacjentdw z przewlekig biataczka
limfocytowa, u ktérych profilaktyczna antybiotykoterapia byta nieskuteczna.

» Hipogammaglobulinemia i nawracajgce zakazenia bakteryjne u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim
w fazie plateau, ktorzy nie reagujg na szczepionke pneumokokowa.

* Hipogammaglobulinemia u pacjentéw po zabiegu przeszczepienia allogenicznych komérek
macierzystych (HSCT).

* Wrodzony AIDS z nawracajgcymi zakazeniami bakteryjnymi.
Immunomodulacja u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat) w nastepujgcych przypadkach:

* Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna (ITP) u pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem
krwawienia lub przed zabiegiem chirurgicznym w celu zwigkszenia liczby ptytek krwi.

» Choroba Kawasaki.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Nadwrazliwo$¢ na immunoglobuliny ludzkie, zwtaszcza u pacjentoéw z przeciwciatami przeciwko IgA.
Pacjenci z hiperprolinemiag.

NIE
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2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

- Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. 4 25 ml, kod EAN
5909990725823 —

- Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. 4 50 ml, kod EAN
5909990725786 —

- Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 100 ml, kod EAN
5909990725793 —

- Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 200 ml, kod EAN
5909990725809 —

- Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 400 ml, kod EAN
5909991078676 —

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci W ramach programu lekowego
refundacyjnej

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa - 1066.0, Immunoglobulinum humanum

Proponowany instrument Nie dotyczy.
dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Wsrod  kryteriow  kwalifikacji do ocenianego programu lekowego znajdujg sie zarowno wskazania
zarejestrowane dla produktu Privigen: Zespot Guillaina-Barré (GBS) i Przewlekta zapalna polineuropatia
demielinizacyjna (CIDP), jak i pozarejestracyjne: wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN), miastenia
(MG), zespoty paranowotworowe: zespét miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie ukfadu limbicznego,
polineuropatia ruchowa lub ruchowo-czuciowa; miopatie zapalne: zapalenie skoérno-miesniowe oraz
zapalenie wielomigéniowe; choroba Devica (NMO) oraz zapalenie moézgu z przeciwciatami przeciw
antygenom neuronalnym.

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

3. Ocena analizy klinicznej

Analiza kliniczna wnioskodawcy dotyczy wytgcznie dwdch wskazan: GBS i CIDP.

W przeprowadzonym przeglgdzie systematycznym wnioskodawca ograniczyt sie do dowodéw dotyczgcych
produktu leczniczego Privigen. W zwigzku z tym do analizy klinicznej wnioskodawcy witgczone zostaty
wytgcznie badania pierwotne dotyczgce produktu Privigen.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w analizie efektywnosci klinicznej wnioskodawcy
zidentyfikowano jedng publikacje — Léger 2013, przedstawiajgcg wyniki badania klinicznego bez grupy
kontrolnej — badanie PRIMA, w ktérym oceniano efektywnos¢ produktu Privigen w populaciji chorych na
CIDP. Nie odnaleziono opublikowanych w petnym tekscie badan oceniajgcych efektywnos¢ produktu
Privigen w populacji chorych na GBS.

Dodatkowo, ze wzgledu na fakt, iz wnioskodawca nie odnalazt przegladéw systematycznych (przeglady
opublikowane od 2012 roku) uwzgledniajgcych publikacje oceniajace bezposrednio produkt Privigen,
przedstawit wyniki 2 przegladéw systematycznych analizujgcych ogétem efektywnosé dozylnych
immunoglobulin: Eftimov 2013, w ktérym analizowano efektywno$¢ dozylnych immunoglobulin w populacji
chorych na CIDP i Hughes 2012 — analiza IVIg w populacji chorych na GBS. Publikacje te omdwiono
szczegobtowo w aneksie (zat. 1), 2.2 Opublikowane przeglady systematyczne.

W opinii Agenciji, wobec faktu, ze produkty immunoglobuliny ludzkiej do podania dozylnego produkowane
przez réznych producentéw uwazane sg za swoje odpowiedniki (patrz Aneks - zat. 1, 1. Problem decyzyjny).
Zawezenie analizy klinicznej wnioskodawcy do dowodow dotyczgcych wytacznie preparatu Privigen stanowi
ograniczenie, uniemozliwiajgce przedstawienie wysokiej jakosci dowoddéw efektywnosci klinicznej
odnoszgcych sie do ocenianego wniosku.
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W zwigzku z tym, Zze dotgczony do wniosku i zaakceptowany przez wnioskodawce program lekowy dotyczy
szerszego zestawu wskazan, niz w analizach wnioskodawcy, Agencja zdecydowata o wykonaniu niezaleznej
analizy klinicznej i przedstawieniu jej wynikdw w ramach aneksu (zatgcznik 1). Niniejsza ocena analizy
klinicznej wnioskodawcy powinna byé czytana tacznie z odpowiednimi danymi z aneksu.

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

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

3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Z uwagi na potencjalnie ograniczong liczbe publikacji, w analizach wnioskodawcy nie wprowadzono
ograniczen odnosnie komparatora. Agencja uznaje wybér takich kryteriow wigczenia publikacji do przegladu
jako za zasadny. Niemniej wskutek przyjetych zatozen dotyczacych strategii wyszukiwania (dotyczacych
interwencji ocenianej), w analizie klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono badan poréwnujgcych
oceniang technologie z komparatorami.

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przeglgdu nie odnaleziono przegladdéw systematycznych
majgcych za cel ocene skutecznosci i bezpieczehstwa produktu Privigen w docelowej populacji. Do raportu
wnioskodawca wigczyt 2 przeglady systematyczne analizujgce efektywnos$é ludzkich immunoglobulin
dozylnych (IVIG): Eftimov 2013, analiza w populacji CIDP i Hughes 2012 — analiza u chorych na GBS.
Szczegoly tych przegladéw omowione zostaty w ,Aneksie do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w
chorobach neurologicznych”: 2.2 Opublikowane przeglady systematyczne.

Wyszukiwania przeprowadzone w Agencji pozwolity odnalezé dodatkowe przeglady systematyczne
dotyczacych wskazan CIDP i GBS, a takze odnoszgcych sie do stosowania immunoglobulin w pozostatych
wskazaniach zgodnych z zalgczonym programem lekowym (szczegdty patrzz Aneks do analiz
weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 2.2 Opublikowane przeglady
systematyczne). Nalezy wiec uznaé, ze wnioskodawca przedstawit wybiorcze dane nt. opublikowanych
przegladéw systematycznych.

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

Analiza kliniczna wnioskodawcy dotyczy wytgcznie dwéch wskazan: zespét Guillain-Barré oraz przewlekfa
zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP).

W zwigzku z tym, Ze dotgczony do wniosku i zaakceptowany przez wnioskodawce program lekowy dotyczy
szerszego zestawu wskazan, Agencja zdecydowata o wykonaniu niezaleznej analizy klinicznej i przedstawita
jej wyniki w ramach aneksu — patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach
neurologicznych: Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna — przeglad systematyczny.

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

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

- MEDLINE przez PubMed,
- EmBase przez Elsevier,
- The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Whnioskodawca korzystat takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano
kontakt z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, a takze dokonano
przegladu rejestrow badan klinicznych.
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Powyzsza metodologia jest zgodna z Wytycznymi AOTM. Jednak w opinii Agencji zatozenia strategii
wnioskodawcy ograniczajgce ja do badan odnoszgcych sie jedynie do produktu Privigen uniemozliwity
przedstawienie wysokiej jakosci dowodéw efektywnosci klinicznej odnoszgcych sie do ocenianego wniosku.

W ramach weryfikacji Agencja przeprowadzita wtasne wyszukiwanie do dnia 1 wrzesnia 2014 r., patrz:
Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: Strategia wyszukiwania.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 4. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . Kryteria . .
Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia Uwagi oceniajacego
Chorzy na zespét Guillaina-Barrégo (GBS, z | - Zgodnie z zatgczonym i uzgodnionym przez
ang. Guillain-Barré syndrome) lub przewlektg wnioskodawce programem lekowym, populacje
zapalng polineuropatie demielinizacyjng pacjentéow stanowig chorzy z: zespotem
(CIDP, z ang. Chronic Inflammatory Guillain-Barré, Przewlektag zapalng
Populacja Demyelinating Polyneuropathy, bez polineuropatia ~ demielinizacyjng,  Miastenia,
ograniczen wiekowych Wieloogniskowg neuropatig zapalng (MMN),
Zespotami  paranowotworowymi, Miopatiami
zapalnymi, Chorobg Devica (NMO), Zapaleniem
mbzgu z przeciwciatami przeciw antygenom
neuronalnym.
Ludzka dozylna immunoglobulina — produkt | Wykluczano Zgodnie z zatgczonym do wniosku programem
Privigen, podawany w dawce 2 g/kg mc. w | badania lub | lekowym, technologia = wnioskowang s3
ciggu 2-5 dni; ramiona préb | immunoglobuliny stosowane w terapii schorzeh
klinicznych,  w | neurologicznych.
ktérych . . ) ) A
Interwencja immunoglobuliny Ogra_m_czeme wyszuk|wan|a_tylko _do badan
stosowano oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
tacznie z produ](tu Prnvng.en jes.t b’federp. Wg' Agenc.Jl,
plazmafereza krytene_x wtagzema powinny obejmowac .bac_ianla
oceniajgce immunoglobuliny, bez zawezania do
konkretnego produktu danego producenta.
Komparatory | Nie zawezano - Brak uwag.
P Odpowiedz na leczenie, zmniejszenie | - Brak uwag.
unkty L - -
o . .nasu’e’nl_a quawow, poprawa star]u kI|n|cznego,
jakos¢ zycia chorych, bezpieczenstwo terapii.
Badania kliniczne z randomizacjg oraz | - Jow.
badania bez randomizacji i obserwacyjne, z
grupg kontrolng i bez, opublikowane w postaci
petnych tekstéw, oceniajgce efektywnosé
kliniczng produktu Pivigen w docelowych
populacjach (w przypadku badan oceniajgcych
z kika preparatéw warunkiem byto wyrdznienie
ekada wynikow dla ocenianej interwencji). Wykonano
takze przeglad doniesien konferencyjnych, z
zatozeniem, ze do przegladu systematycznego
wigczone zostang takze streszczenia, ktore
opisujg dodatkowe wyniki uzyskane z badan
RCT wigczonych na podstawie oceny petnych
tekstow.
Inne kryteria | Jezyk: polski, angielski, niemiecki, francuski - -

Do analizy skutecznosci klinicznej wnioskodawcy wigczano badania kliniczne z randomizacjg i bez
randomizacji, w tym obserwacyjne, bez wzgledu na obecnos¢ grupy kontrolnej, opublikowane w postaci
petnych tekstéw. Dodatkowo w ramach przegladu doniesien konferencyjnych poszukiwano badah nie
opublikowanych w postaci petnotekstowej, oceniajgcych Privigen w docelowych populacjach.

Przedstawione przez wnioskodawce analizy (i tym samym kryteria wtgczenia/wykluczenia) odnosity sie tylko
do oceny skutecznosci czesci wskazan ujetych w uzgodnionym i zaakceptowanym programie lekowym
(zespdt Guillain-Barré, przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna), tym samym w opinii Agenciji,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 13/36



Privigen (immunoglobulinum humanum normale) AOTM-RK-4351-4/2014

Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych

zastosowane kryteria sg zbyt waskie, gdyz nie obejmujg pozostatych, objetych programem lekowym
wskazan.

Dodatkowo, wprowadzenie ograniczenia dla interwencji, obejmujgcego wigczenie tylko badan dotyczgcych
stosowania produktu leczniczego Privigen, w kontekscie tresci uzgodnionego i zaakceptowanego przez
wnioskodawce programu lekowego (,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin...”) jest niepoprawne.
Kryteria wigczenia nie powinny byé zawezane tylko do danego produktu leczniczego, a strategia
wyszukiwania powinna zosta¢ przeprowadzona zgodnie z zapisami programu lekowego, tj. dla wszystkich
immunoglobulin. Powyzsza uwaga jest istotna w kontekscie przyjetego w analizach wnioskodawcy
(ekonomicznej i wptywu na budzet) zatozenia o braku réznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy réznymi
produktami leczniczymi zawierajgcymi immunoglobuline ludzka, gdyz tak przyjete kryteria wigczenia i
wylgczenia nie pozwalajg na wnioskowanie odnosnie braku réznic pomiedzy immunoglobulinami réznych
producentow.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtaczono jedng publikacje Leger 2013 przedstawiajgcg wyniki badania
klinicznego bez grupy kontrolnej, w ktérym oceniano efektywno$¢ produktu Privigen w populacji chorych na
CIDP - badanie PRIMA.

Badanie stanowi prospektywna, jednoramienng, wieloosrodkowg prébe kliniczng Il fazy, oceniajgcg
efektywnos¢ i bezpieczenstwo produktu Privigen (ludzka immunoglobulina dozylna) u chorych na przewlektg
zapalng polineuropatie demielinizacyjng. Do badania wtgczono 28 chorych, sposrod ktérych 15 (53,6%) nie
byto wczesniej leczonych IVIG, a pozostali (n = 13, 46,4%) otrzymywali ustalong dawke IVIG w czasie
poprzednich 6 miesiecy. Badanie prowadzono od grudnia 2010 do listopada 2011 r., okres obserwacji

wynidst do 25 tygodni. Pierwszorzedowym punktem byt odsetek odpowiedzi na koncu leczenia.

Tabela 5. Charakterystyka badanie PRIMA wiaczonego przez wnioskodawce.

ID badania, zrédio

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

finansowania, Metodyka

IVig vs PE

PRIMA 2013: Zrédto
finansowania: CSL
Behring AG, Berne,
Switzerland

Prospektywne badanie,
wieloosrodkowe, badanie
11l fazy, bez randomizaciji,
bez grupy kontrolnej i
zaslepienia

Liczebnos¢ grupy IVIg=
28

Produkt Privigen
(dozylna ludzka
immunoglobulina)
(IVIg).

Dawka indukcyjna
2 g/kg mc. przez
2-5 dni, potem do
7 dawek
podtrzymujgcych 1
g/kg mc. w 3-
tygodniowych
interwatach. Przy

Kryteria wigczenia: pacjenci obojga ptci w wieku = 18 lat,
rozpoznanie lub podejrzenie CIDP, zdefiniowana wg
wytycznych EFNS/PNS, wczes$niejsze leczenie 1VIg lub jego
brak; chorych klasyfikowano jako nieleczonych IVIg (IVIG-
naive), jesli mieli nowo zdiagnozowang CIDP, ktéra rozwineta
sie w czasie 2 miesiecy lub jesli leczenie byto przerwane na 2
1 rok, z progresjg choroby, ktéra ulegta pogorszeniu w czasie
= 2 miesiecy przed wtgczeniem; skryningowi byli poddawani
chorzy leczeni w czasie poprzednich 6 miesiecy ustalong
dawkg IVIG (max zmienno$¢ dawkowania 20%) w statym cyklu
o diugosci 2-6 ty-godni (max zmiennos¢ diugosci cyklu 5 dni);
chorzy wczesniej leczeni IVIG byli wigczani do badania, jesli
wynik dopasowanej skali INAT pogorszyt sie 0 = 1 punkt w
czasie okresu wyptukiwania leku (washout) trwajacym do 10

Pierwszorzedowe
punkt koncowe:
odsetek
odpowiedzi na
koncu leczenia
(definiowany jako
kliniczna poprawa
0 =1 punkt na
dopasowanej
skali INCAT):

Drugorzedowe
punkty koricowe:
poprawa wyniku

skali INCAT; max

vrcsl?gfjgiéiz tygodni.(,,dopaso.wana" .ska.lla wykluczata gmia.ny z 0do1 sita uscisku
dopuszczano punktu i odwrotnie, wynikajgce z oceny gérnej konczyny) (maximum grip
redukcje dawki. Kryteria wytgczenia: 1) rozpoznanie MMN-CB (wieloogniskowa | strength):
Dopuszczony neuropatia ruchowa z blokiem przewodzenia), MGUS poprawa wyniku
wlew w zakresie (gammopatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu) z skali MRC
od 0,5 mg/kg/min. przeciwciatami IgM anty-MAG, nabyta dystalna, symetryczna
do 8,0 mg/kg/min. neuropatia demielinizacyjna (di-stal acquired demyelinating

symmetric neuropathy) lub jakakolwiek choroba z podobnymi

objawami, lub choroba, ktéra moze zaktdcac leczenie lub

wyniki ocenianych w badaniu punktéw korncowych;

nieprawidiowe wartosci parametréw laboratoryjnych: stezenie

kreatyniny > 1,5 x GGN, aktywno$¢ dehydrogenazy

mleczanowej > 1,5 x GGN, stezenie biatka C-reaktywnego >

60 mg/dl, stezenie hemoglobiny < 10 g/dl; plazmafereza w

czasie 3 miesiecy przed wigczeniem; stosowanie lekow

immunomodulujgcych innych niz kortykosteroidy, metotreksat,

azatiopryna w czasie 6 miesigcy przed witgczeniem lub

stosowanie rytuksymab w czasie poprzednich 12 miesiecy
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3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ze wzgledu na zatozenia strategii wyszukiwania do analiz wnioskodawcy witgczono jedynie jedno badanie
pierwotne niskiej jakosci (nierandomizowane, bez grupy kontrolnej i zaslepienia), dotyczace jednego tylko
wskazania (CIDP). Badenie zostato ocenione na 7/8 w skali NICE.

Dodatkowo wigczono dwa przeglady systematyczne dotyczace immunoglobulin niezaleznie od produktu, aby
uzupei¢ dowody dla drugiego z zarejestrowanych wskazan (GBS). Nie przedstawiono szczegoétowych
wynikow dla poszczegolnych wigczonych do przegladu badan.

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

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

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono poprawng synteze jakosciowg wynikow badania PRIMA.
Wiarygodno$¢ badan bez randomizacji bez grupy kontrolnej oceniano za pomocg skali NICE (NICE 2012).
Dodatkowo w analizie klinicznej wnioskodawcy w ramach wynikow wyszukiwania badan wtérnych
przedstawiono opis i podsumowanie wynikéw 2 przeglagdéw systematycznych analizujgcych efektywnosé
ludzkich immunoglobulin dozylnych (IVIG): Eftimov 2013 dla populacji pacjentéw z CIDP i Hughes 2012 dla
populacji pacjentéw z GBS. Nie przedstawiono szczegoétowych wynikéw oraz opiséw poszczegolnych badan
wigczonych do przeglgdu. Przedstawiono jedynie ogdélne wyniki przeglgdu dotyczgce pacjentow z GBS
(poréwnanie 1VIg z plazmaferezg) oraz CIDP (poréwnanie IVIg z placebo) .

Whnioskodawca zidentyfikowat nastepujgce ograniczenia analizy klinicznej:

- Liczba dostepnych publikaciji jest ograniczona, zaznaczy¢ nalezy jednak, ze oceniany produkt jest
zaliczany do lekéw sierocych i stosowany jest w chorobach rzadkich;

- Odnaleziono tylko jedno badanie oceniajgce skutecznosé¢ i bezpieczenstwo produktu Privigen® w
populacji chorych na CIDP;

- Préba kliniczna PRIMA byta badaniem bez randomizacji i grupy kontrolnej, wyniki byly wiec
analizowane wewnatrz grupy, w stosunku do pomiaréw przed rozpoczeciem podawania interwencji
(pre-test post-test);

- Brak opublikowanych badan klinicznych oceniajgcych produkt Privigen w populacji chorych na
GBS;

- W badaniu PRIMA wtgczono stosunkowo nieduzg liczbe chorych (N = 28), jednak CIDP znajduje
sie na liscie chordb sierocych.

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

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci
W analizie skutecznosci wnioskodawcy przedstawiono wyniki badania PRIMA (publikacja Léger 2013).

W wieloosrodkowym, otwartym badaniu PRIMA ocenie poddano wptyw produktu Privigen (immunoglobulina
ludzka podawana dozylnie, IVIg) na zdolnos¢ poruszania sie i niezaleznos¢ pacjentéw z CIDP (uprzednio
leczonych lub nie leczonych 1VIg). Produkt Privigen podawano w dawce poczatkowej 2 g/kg mc. podzielonej
w ciggu 2 do 5 kolejnych dni, a nastepnie 6 dawkami podtrzymujgcymi 1 g/kg mc. podzielonymi w ciggu 1 do
2 kolejnych dni, co trzy tygodnie. U leczonych uprzednio pacjentdw wstrzymano podawania IVIg do
momentu potwierdzenia pogorszenia stanu przed rozpoczeciem podawania produktu Privigen.

Wyniki

Odnotowano istotng statystycznie poprawe wyniku dopasowanej skali INCAT $rednio o -1,3 (95% CI: -2,0; -
0,5) punktu; zmiana z mediany 3,5 (IQR: 3,0; 4,5) punktu na poczatku do 2,5 (IQR: 1,0; 3,0) punktu na koncu
okresu obserwacji; istotne statystycznie zwiekszenie maksymalnej sity uscisku w dominujgcej rece srednio o
14,0 (95% CI: 0,79; 27,46) kPa; zmiana z 66,7 (SD: 37,24) kPa na poczatku obserwacji do 80,9 (SD: 31,06)
kPa na korncu; znamienng poprawe sity miesni oceniang w skali MRC — $rednia zmiana o 6,5 (95% CI: 4,0;
9,5) punktu; mediana wyniku zwigkszyta sie z 67,0 (IQR: 61,5; 72,0) punktéw na poczgtku badania do 75,5
(IQR: 71,5; 79,5) punktow na koncu obserwacji. Odsetek odpowiedzi na koncu okresu obserwacji wynosit
60,7% (95% CI: 42,41%; 76,43%) w populacji ITT (63,6% dla populacji per-protocol);
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Szczegotowe wyniki przedstawia ponizsza tabela:

Tabela 6. Zestawienie wynikéw badania PRIMA.

Populacja Punkt koncowy ‘

AOTM-RK-4351-4/2014

Efekt zdrowotny

Populacja ogdlna (ITT)

Liczba i odsetek chorych

Populacja ogdlna (per-protocol)

63,6% (42,95%; 80,27%)

z odpowiedzig na
leczenie

Chorzy leczeni wczesniej IVIG (ITT)

Chorzy nieleczeni wczesniej IVIG (ITT)

(

(
76,9% (49,7%; 91,8%)
46,7% (24,8%; 69,9%)

Srednia dopasowana

zmiana wyniku w skali
INCAT

CIDP (Léger 2013)

Populacja ogdlna (ITT) -1,3 (-2,0; -0,5); IS
Chorzy leczeni wczesniej IVIG (ITT) -1,8*
Chorzy nieleczeni wczesniej IVIG (ITT) -1,0*

Srednia zmiana sity
ucisku [kPa]

Populacja ogdlna

14,0 (0,79; 27,46); 1S

Srednia zmiana wyniku
skali MRC

Populacja ogdina

6,5 (4,0; 9,5); IS

Srednia dopasowana

Populacja ogdlna (ITT)

1574,0 (725,4), (-867; 3392)

zmiana stezenie IgG w
surowicy

Chorzy wykazujacy odpowiedz na IVIG

1759,0 (758,8), (-867; 3392)

Chorzy bez odpowiedzi na IVIG

1342,7 (612,2), (84; 2685

* na podstawie analizy wnioskodawcy
IS istotne statystycznie.

Dodatkowo w analizie klinicznej wnioskodawcy w ramach wynikow wyszukiwania badan wtérnych opis i
podsumowanie wynikibw 2 przegladow systematycznych analizujgcych efektywnosé ludzkich
immunoglobulin dozylnych (IVIG): Eftimov 2013 dla populacji pacjentow z CIDP i Hughes 2012 dla populaciji
pacjentow z GBS. Nie przedstawiono szczegétowych wynikow dla poszczegdlnych wtgczonych badan.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa
W zakresie analizy bezpieczenstwa wnioskodawcy przedstawiono wyniki jednoramiennego badania PRIMA.

W badaniu PRIMA analiza bezpieczenstwa wykonana byta w populacji chorych, ktérzy otrzymali
przynajmniej jeden wlew leku. W publikacji podano liczby pacjentéw z poszczegélnymi AEs oraz czestos¢
AEs w przeliczeniu na wlew leku. Przedstawiono dane dotyczace najczestszych AEs, ktére wystgpity u =
3,5% chorych. Podano réwniez dane o AEs czasowo zwigzanych z leczeniem (czyli takich, ktére wystgpity w
trakcie wlewu lub w czasie 72 godzin po wlewie IVIG), a takze dane o AEs prawdopodobnie zwigzanych z
leczeniem. Odnotowano nastepujace wyniki:

- odnotowano wystgpienie 108 AEs u 22 chorych (78,6%), czestos¢ 0,417 AEs/wlew;

- 88,0% dziatan niepozgdanych miato tagodne do umiarkowanego nasilenie i ustgpito przed zakonczeniem
badania;

- do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych zaliczono: bél gtowy (32,1% chorych), bol w
konczynach (21,4% chorych), nadci$nienie tetnicze (14,3% chorych), astenie (14,3% chorych) i leukopenie
(14,3% chorych);

- 60,7% wystepujacych dziatan niepozgdanych (49 AEs u 17 chorych) uznano za prawdopodobnie zwigzane
ze stosowanym lekiem;

- stwierdzono o wystgpieniu 4 powaznych dziatan niepozgdanych u 4 chorych (14,3%);

- w trakcie badania nie wystgpit Zzaden zgon.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczernstwa

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Privigen w populacji chorych na CIDP lub GBS, wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie na stronach
internetowych 3 agencji rzadowych zajmujgcych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekéw do
obrotu: Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds.
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Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Administration). Wnioskodawca donidst sie wytgcznie do
ostrzezen dotyczgcych produktu leczniczego Privigen.

Agencja w ramach uzupetnien analizy wnioskodawcy przedstawita wyniki przeszukania komunikatéw
bezpieczehstwa dla wszystkich produktow leczniczych zawierajgcych immunoglobuling ludzka normlana w
podaniu dozylnym w ramach zatgczonego Aneksu, patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny
w chorobach neurologicznych: Podsumowanie oceny analizy klinicznej.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Ponizej przedstawiono wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy dla wskazan: zespd6t Guillan-Barre,
przewlektej zapalnej polineuropatii zapalnej (CIDP) oraz miastenii. Wnioskodawca nie przedstawit analiz dla
pozostatych wskazan ujetych w uzgodnionym i zaakceptowanym przez wnioskodawce programie lekowym.

Z uwagi na przyjete w analizie wnioskodawcy kryteria selekcji badan, wyniki analizy skuteczno$ci
ograniczone sg tylko do badan odnoszacych sie do produktu leczniczego Priviegen. W opinii Agenciji,
postepowanie takie jest nieuzasadnione i w zwigzku z tym przeprowadzono niezalezng ocene skutecznosci
immunoglobulin we wnioskowanych wskazaniach. Patrz: Aneks do analiz szczegétowych, Immunoglobuliny
w chorobach neurologicznych: Wyniki analizy skutecznosci.

W analizie skutecznosci wnioskodawcy przedstawiono wyniki badania PRIMA (publikacja Léger 2013).

W wieloosrodkowym, otwartym badaniu PRIMA ocenie poddano wptyw produktu Privigen (immunoglobulina
ludzka podawana dozylnie, IVIg) na zdolno$¢ poruszania sie i niezaleznos¢ pacjentéw z CIDP (uprzednio
leczonych lub nie leczonych 1VIg). Produkt Privigen podawano w dawce poczatkowej 2 g/kg mc. podzielonej
w ciggu 2 do 5 kolejnych dni, a nastepnie 6 dawkami podtrzymujgcymi 1 g/kg mc. podzielonymi w ciggu 1 do
2 kolejnych dni, co trzy tygodnie. U leczonych uprzednio pacjentdéw wstrzymano podawania 1Vig do
momentu potwierdzenia pogorszenia stanu przed rozpoczeciem podawania produktu Privigen.

Poprawe o co najmniej jeden punkt w skorygowanej, 10-punktowej skali INCAT (Inflammatory Neuropathy
Cause and Treatment) w ciggu 25 tygodni leczenia wobec wartosci wyjsciowej odnotowano u 17 z 28
pacjentow. Odsetek pacjentow z reakcjg na leczenie wg skali INCAT wynosit 60,7% (95% przedziat ufnosci
[42,41; 76,4]). U 9 pacjentow reakcja na leczenie wystgpita po otrzymaniu dawki poczatkowej, a u 16
pacjentow w okresie do 10 tygodnia.

U wszystkich pacjentéw odnotowano poprawg o 6,9 punktu (95% CI [4,11; 9,75]) w ocenie sity miesniowe;j
wg skali MRC (Medical Research Council); u uprzednio leczonych pacjentéw o 6,1 punktu (95% CI [2,72;
9,441); u nieleczonych uprzednio pacjentéw o 7,7 punktu (95% CI [2,89; 12,44]). Odsetek pacjentéw z
odpowiedzig MRC, zdefiniowang jako wzrost o co najmniej 3 punkty, wynosit 84% i byt podobny u pacjentow
uprzednio leczonych (81,5% [58,95; 100,00]) i nieleczonych (86,7% [69,46; 100,00]). U pacjentéw
zdefiniowanych jako pacjenci bez odpowiedzi INCAT sita miesniowa poprawita sie o 5,5 punktu (95% CI [0,6;
10,2]), natomiast u pacjentéw z odpowiedzig INCAT poprawita sie o 7,4 punktu (95% CI [4,0; 11,7]).

W analizie klinicznej wnioskodawcy w ramach wynikow wyszukiwania badan wtérnych opis i podsumowanie
wynikiow 2 przeglgdow systematycznych analizujgcych efektywnosé ludzkich immunoglobulin dozylnych
(IVIG): Eftimov 2013 dla populacji pacjentéw z CIDP i Hughes 2012 dla populacji pacjentéw z GBS. Nie
przedstawiono szczegdétowych wynikéw dla poszczegdinych wigczonych badan.

Zgodnie z analizg wnioskodawcy nie odnaleziono badan oceniajgcych efektywnosé produktu Privigen w
populacji chorych na GBS.

Przedstawione przez wnioskodawce analizy (i tym samym kryteria wtgczenia/wykluczenia) odnosity sie tylko
do oceny skutecznosci czesci wskazan ujetych w uzgodnionym i zaakceptowanym programie lekowym
(zespdt Guillain-Barré, przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna), tym samym w opinii Agenciji,
zastosowane kryteria sg zbyt wagskie, gdyz nie obejmujg pozostatych, objetych programem lekowym
wskazan.

Dodatkowo, wprowadzenie ograniczenia dla interwenciji, obejmujgcego witgczenie tylko badan dotyczgcych
stosowania produktu leczniczego Privigen, w kontekscie tresci uzgodnionego i zaakceptowanego przez
wnioskodawce programu lekowego (,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin...”) jest niepoprawne.
Kryteria wigczenia nie powinny byé zawezane tylko do danego produktu leczniczego, a strategia
wyszukiwania powinna zosta¢ przeprowadzona zgodnie z zapisami programu lekowego, tj. dla wszystkich
immunoglobulin. Powyzsza uwaga jest istotna w kontekscie przyjetego w analizach wnioskodawcy
(ekonomicznej i wptywu na budzet) zatozenia o braku réznic w efektywno$ci klinicznej pomiedzy réznymi
produktami leczniczymi zawierajgcymi immunoglobuling ludzkg, gdyz tak przyjete kryteria wigczenia i
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wytgczenia nie pozwalajg na wnioskowanie odnosnie braku réznic pomiedzy immunoglobulinami réznych
producentow.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Whnioskodawca przedstawit przeglad systematyczny analiz ekonomicznych zgodny z przegladem
systematycznym analiz ekonomicznych przygotowanym przez Agencje w ramach zatgczonego Aneksu.
Patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: Opublikowane
analizy ekonomiczne.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy bylg ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ludzkiej dozylnej
immunoglobuliny (Privigen) u chorych z zespotem Guillaina-Barrégo oraz przewleklg zapalng polineuropatig
demielinizacyjna (CIDP).

W analizach uwzgledniono takze fakt, iz podmiot odpowiedzialny réwnolegle wnioskuje o refundacje
produktu Sandoglobulin P (réwniez normalna dozylna immunoglobulina ludzka) w populacji chorych z
zespotem Guillaina-Barrégo, przewlekig zapalng polineuropatig demielinizacyjng oraz miastenig. Z tego
wzgledu, w analizie wnioskodawcy szacowano zuzycie zasobow dla wszystkich preparatéw immunoglobulin
w populacji docelowej chorych z GBS i CIDP oraz dodatkowo chorych z MG.

Technika analityczna

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztow. Dla
porownywanych interwencji zostaty wyznaczone roczne koszty terapii.

W analizach wnioskodawcy rozpatrywano 2 scenariusze: aktualny oraz nowy. W scenariuszu aktualnym
produkt leczniczy Privigen, aktualnie rozliczany jest w ramach leczenia szpitalnego (w ramach kodu
5.53.01.0001401 lub w ramach systemu JGP). W scenariuszu nowym, Privigen, miatby by¢ finansowany w
ramach umowy na program lekowy ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych”
w populacji chorych z zespotem Guillaina-Barrégo oraz przewlektg zapalng polineuropatig demielinizacyjna.

Zestawienie efektéw zdrowotnych, w analizie wnioskodawcy oparto o przeprowadzong analize efektywnosci
klinicznej, w ktdrej przedstawiono wyniki badania PRIMA (publikacja Leger 2013). Badanie PRIMA stanowi
prospektywne, otwarte badanie bez grupy kontrolnej, w ktérym oceniano efektywnos¢ produktu Privigen w
populacji chorych na CIDP.

W analizie podstawowej przyjeto, ze srednio 1VIg podawany jest pacjentom przez 3,5 dnia.
Populacja

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla populacji obejmujgcych chorych z zespotem Guillaina-Barrégo
oraz przewlekig zapalng polineuropatig demielinizacyjng.

Poréwnywane interwencje

Immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie (produkty lecznicze Privigen) finansowana w ramach
programu lekowego vs immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie (produkt Privigen) stosowana
w ramach leczenia szpitalnego.

Perspektywa

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania s$wiadczen ze s$rodkow
publicznych (perspektywa ptatnika publicznego: PPP) oraz perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze s$rodkow publicznych i $wiadczeniobiorcow (perspektywa ptatnika
publicznego i pacjentéw: PPP+P), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem
zdrowotnym. Jednakze ze wzgledu na specyfike ocenianej technologii, ktérej stosowanie ogranicza sie do
leczenia szpitalnego, koszty pacjentéw nie wystepujg, Privigen (immunoglobulina ludzka normalna) w
leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo, przewlekiej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii i
dlatego wyniki analizy z obu perspektyw sg takie same. Z tego wzgledu, w dalszej czesci analizy, wszystkie
obliczenia odnoszg sie do obu wymaganych perspektyw, czyli de facto do perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych.
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Horyzont czasowy

Horyzont czasowy przyjety w analizie minimalizacji kosztéw wnioskodawcy jest rowny czasowi trwania
pojedynczego kursu leczenia, trwajgcego wg projektu programu lekowego oraz zapisdw charakterystyki

produktu Privigen 2-5 dni.

Dyskontowanie

Nie przeprowadzono dyskontowania kosztoéw, poniewaz horyzont analizy ekonomicznej nie przekracza

okresu jednego roku.

Koszty

W analizie podstawowej, przeprowadzonej z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (ptatnika publicznego) oraz ze wspdlnej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy, uwzgledniono
zuzycie zasobdéw, na podstawie ktdrego zostaly nastepnie obliczone koszty zwigzane ze stosowaniem
wnioskowanej technologii. Nie zidentyfikowano kosztéw niemedycznych istotnych z punktu widzenia
analizowanego problemu zdrowotnego. Nie rozwazano takze perspektywy spotecznej jako nieznaczacej w
procesie formutowania rekomendacji dla podmiotu podejmujgcego decyzje o finansowaniu wnioskowanej
technologii. W analizie ekonomicznej porownywano koszty jednego kursu leczenia IVIG w populacji chorych

z GBS i CIDP.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

- koszty IVIG, obliczone m.in. na podstawie danych o zuzyciu zasobow (dawka rzeczywista) z badan

klinicznych;

Model

koszty podania lekéw w programie lekowym.

aktualne koszty zwigzane ze stosowaniem IVIG w leczeniu szpitalnym;

koszty badan diagnostycznych w programie lekowym;

Model analizy ekonomicznej wnioskodawcy zostat przygotowany w arkuszu programu MS Excel 2010.
Obejmuje on analize kosztéw pojedynczego kursu leczenia chorych z zespotem Guillaina-Barrégo oraz
przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP) przy zastosowaniu rozwazanych scenariuszy
finansowania produktu Privigen, i pordwnania uzyskanych wartosci.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Whnioskodawca nie przedstawit ograniczen analizy. Jedyne zdanie odnoszace sie do ograniczen analizy
przedstawiono w dyskusji, tj. ,Gtéwne ograniczenie wykonanej analizy sprowadza sie do braku dokfadnych
danych na temat zuzycia immunoglobulin dozylnych w polskiej praktyce klinicznej, jednakze wykonane
oszacowanie tego parametru wydaje sie wystarczajgce”.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 7. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
(TAKINIE/?

Parametr*
Inie dotyczy)

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

TAK

Komentarz oceniajacego

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke poréwnywanych interwenc;ji?

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

NIE

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

NIE

Analiza nie zawiera wszystkich wskazan opisanych
programem lekowym

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano

Wytgcznie w odniesieniu do opisanych przez wnioskodawce
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Wynik oceny

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

z wlasciwym komparatorem? wskazan

Autorzy analizy przyjeli zatozenie o ,braku réznicy
efektywnosci klinicznej miedzy poréwnywanymi technologiami
medycznymi”, przy czym analiza kliniczna odnosita sie tylko
do oceny produktu leczniczego Privigen natomiast dotgczony
Czy przyjeto wtasciwa technike analityczna? NIE do wniosku, uzgodniony i zaakceptowany przez
wnioskodawce program lekowy dotyczy stosowania
immunoglobulin. Tym samym, wnioskodawca nie wykazat
braku réznic pomigedzy réznymi immunoglobulinami
stosowanymi w analizowanych wskazaniach.

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK
Analiza kliniczna wnioskodawcy dotyczy wytacznie dwéch
wskazan: zespot Guillain-Barré oraz przewlektej zapalnej
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP). Nie przedstawiono
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé wynikéw dla pozostatych wskazarn wnioskowanych w ramach
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej NIE programu lekowego.
i opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w Whioskodawca przedstawit wyn ki jednego jednoramiennego
analizie) zostaty wykazane w analizie Klinicznej? badania bez randomizacii w leczeniu pacjentéw z CIDP. Nie

przedstawiono wynikéw badan pierwotnych dla populacji
pacjentéw z GBS.

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

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

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

stanéw zdrowia zostal prawidtowo Nie dotyczy
przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér Nie dotyczy

uzytecznosci stanow zdrowia?

Analiza nie zawiera wszystkich wskazan opisanych
programem lekowym.

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

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

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

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy zidentyfikowano uchybienia. Przekazana przez wnioskodawce
analiza ekonomiczna nie spetnia nastepujgcych wymagan minimalnych w okreslonych w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia:

- nie przedstawiono oszacowan dla populacji tozsamej z populacjg docelowg wskazang we wniosku,
co najmniej w odniesieniu do nastepujgcych wskazan, zgodnych z zatgczonym do wniosku
programem lekowym: Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN) (punkt 1.2 kryteriow kwalifikacji
do programu lekowego); Miastenia (MG) (punkt 1.3 kryteriow kwalifikacji do programu lekowego);
Zespoty paranowotworowe: zespot miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie uktadu limbicznego,
polineuropatia ruchowa lub ruchowo-czuciowa (punkt 1.4); Miopatie zapalne: zapalenie skérno-
migsniowe oraz zapalenie wielomigsniowe (punkt 1.5); Choroba Devica (NMO) (punkt 1.7);
Zapalenie mdzgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym (punkt 1.8).

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

- nie wykazano braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a
technologig opcjonalng;

- analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii.
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Kolejnym istotnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy byto nieodniesienie sie do wszystkich wskazan
opisanych uzgodnionym i zaakceptowanym przez wnioskodawce programem lekowym. Ponadto
wnioskodawca przyjat rozne strategie analityczne w swoich analizach, dotyczgce kryteriow witgczenia do
analiz klinicznej, ekonomicznej i wptywu na budzet odnoénie ocenianej interwencji

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

Ocena modelu wnioskodawcy

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

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

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

sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektow klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi Zzrédtami.

W trakcie przeprowadzonej walidacji nie zidentyfikowano btedoéw w skoroszycie kalkulacyjnym.

Zatozenia przyjete w analizie ekonomicznej zostaly opisane w stopniu wystarczajgco doktadnym, aby
zweryfikowac ich wiarygodnoseé.

Parametrom modelu, ktérych oszacowane wartosci obarczone sg pewng dozg niepewnosci, przypisano
zakresy zmiennosci. W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia, przyjmujgc zakresy wartosci
parametréw niepewnych. Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie podstawowym analizy ekonomicznej
(opartej na metaanalizie przeprowadzonej w analizie efektywnosci klinicznej) wskazujg wzgledng stabilnosé
wynikow.

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

Wyniki analizy ekonomicznej

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

Wyniki przedstawione w analizie ekonomicznej wnioskodawcy:

W ramach wynikéw analizy minimalizacji kosztéw przedstawiono uzyskane koszty pojedynczego kursu
leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego Privigen w dwdéch wariantach finansowania: aktualnym, w
ramach dedykowanego s$wiadczenia z zakresu leczenia szpitalnego, i wnioskowanego, obejmujgcego
refundacje na zasadzie stosowania Privigen w nowym programie lekowym.

W oszacowaniu wnioskodawcy w scenariuszu aktualnym koszty kursu leczenia IVIg przy takim samym
dawkowaniu bez wzgledu na wskazanie wynosi 32 942,48 zt. Koszt kursu leczenia 1VIg, wykorzystujac
zroznicowane dawkowanie w zaleznosci od wskazania, w populacji chorych z GBS wyniost 8 049,60 zt, w
populacji z CIDP byt réwny 16 692,00. Catkowity koszt pojedynczego kursu leczenia za pomocg Privigen jest
taki sam z obu rozpatrywanych perspektyw.

Tabela 8. Catkowity koszt pojedynczego kursu IVIG — scenariusz aktualny.
Wskazanie GBS CIDP ‘ GBS/CIDP
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Catkowity koszt kursu IVIG

8 049,60

16 692,00

32 942,48

W scenariuszu nowym koszty kursu leczenia 1VIg przy takim samym dawkowaniu bez wzgledu na wskazanie
miatyby wynies¢ 21 237,01 zi. Dodatkowo w ramach analizy wnioskodawcv obliczono koszt kursu leczenia
IVlg wykorzystujgc zréznicowane dawkowanie w zalezno$ci od wskazania. Wéwczas koszt kursu leczenia
IVIG w populacji chorych z GBS wyniést 5 493,86 zt, natomiast w populacji chorych z CIDP byt rowny 10
959,62 zt. Catkowity koszt pojedynczego kursu leczenia za pomocg Privigen nie zalezy od perspektywy.

Tabela 9. Koszt Privigen w scenariuszu nowym.

Wskazanie taczna dawka IVIG Koszt jednostkowy [zl/g] ‘ Koszt kursu leczenia [zi]
[a/pacjent/kurs]

GBS 25,8 197,32 5 090,86
CIDP 53,5 197,32 10 556,62
GBS/CIDP 105,6 197,32 20 834,01
Tabela 10. Catkowity koszt pojedynczego kursu IVIG — scenariusz nowy.

Wskazanie GBS CIDP ‘ GBS/CIDP
Koszt Privigen 5 090,86 10 556,62 20 834,01
Ryczatt diagnostyczny 39,00 39,00 39,00
Podanie leku 364,00 364,00 364,00
Catkowity koszt kursu IVIG 5 493,86 10 959,62 21 237,01
Tabela 11. Laczne koszty w poréwnywanych scenariuszach .

Wskazanie Scenariusz aktualny [zf] Scenariusz nowy [zf]

GBS 8 049,60 5 493,86
CIDP 16 692,00 10 959,62
GBS/CIDP 32942,48 21 237,01

Zgodnie oszacowaniami

wnioskodawcy,

w przypadku obydwu

rozwazanych perspektyw: pfatnika

publicznego oraz wspolnej ptatnika publicznego i pacjenta catkowity koszt zastosowania scenariusza
nowego wynosi 21 237,01 zt, a koszt scenariusza aktualnego jest rowny 32 942,48 zt. R6znica miedzy
poréwnywanymi interwencjami wynosi -11 705 zt.

Zgodnie z wyjasnieniami wnioskodawcy, poniewaz koszt terapii w scenariuszu nowym wynika z ceny

jednostkowej opakowania

Privigen,

zwigzanej

wysokoscig

limitu

refundacyjnego z cenami

innych

preparatéw, nie jest mozliwe wyznaczenie ceny progowej (koszt terapii nie wzrosnie do poziomu ze

scenariusza aktualnego).

Tabela 12. Zestawienie wynikow analizy minimalizacji kosztow przedstawionej przez wnioskodawce.

Réznica
kosztow [zi]

Wynik

Cena progowa [zl] — Privigen

Strategia Sredni koszt
leczenia [z4]
Scenariusz 21 237,01
nowy
Scenariusz 32 942,48
aktualny

-11 705,47

Oszczedno$é

59

1049

209 25¢9

409

NI*

NI

*NI — za wnioskodawca: nie istnieje

Dla populacji pacjentéw z GBS, w przypadku obydwu rozwazanych perspektyw: ptatnika publicznego oraz
wspolnej pfatnika publicznego i pacjenta koszt zastosowania scenariusza nowego wynosi 5 493,86 zi, a
koszt scenariusza aktualnego jest rowny 8 049,60 zt. Réznica miedzy poréwnywanymi interwencjami wynosi

-2 556 zt.

Tabela 13. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw — populacja GBS.

Strategia Sredni koszt Réznica . .
- [24] kosztow [z1] Wynik Cena progowa [zi] — Privigen
Scigivr;“sz 5 493,86 5g 109 20g 25g 40g
- -2 555,74 Oszczedno$é
Scenariusz 8 049,60 NI* N |- NI SN - N -
aktualny
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*NI — za wnioskodawca: nie istnieje

Dla populacji pacjentow z CIDP, w przypadku obydwu rozwazanych perspektyw: pfatnika publicznego oraz
wspolnej ptatnika publicznego i pacjenta koszt zastosowania scenariusza nowego wynosi 10 959,62 zi, a
koszt scenariusza aktualnego jest réwny 16 692,00 z. Réznica miedzy poréwnywanymi interwencjami
wynosi -5 732 zt.

Tabela 14. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw — populacja CIDP.

Roéznica

Wynik

Cena progowa [zl] — Privigen

kosztow [zi]

-5 732,38

Oszczednosé

59

1049

20g

25¢9

409

NI*

NI

NI

- NI

NI -

Strategia Sredni koszt
leczenia [z]
Scenariusz 10 959,62
nowy
Scenariusz 16 692,00
aktualny
*NI — za wnioskodawca: nie istnieje

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy, w scenariuszu nowym koszty kursu leczenia IVIG przy takim
samym dawkowaniu bez wzgledu na wskazanie wynosi 21 237,01 zt. Dodatkowo obliczono koszt kursu
leczenia IVIG wykorzystujgc zréznicowane dawkowanie w zaleznosci od wskazania. Woéwczas koszt kursu
leczenia IVIG w populacji chorych z GBS wynidst 5 493,86 zi, a chorych z CIDP byt rowny 10 959,62 z
Catkowity koszt pojedynczego kursu leczenia za pomoca Privigen nie zalezy od perspektywy.

Niemniej jednak, model analizy ekonomicznej wnioskodawcy nie obejmowat wszystkich wskazan opisanych
zatgczonym i zaakceptowanym przez wnioskodawce programem lekowym. Nie przedstawiono réwniez
oszacowania ceny progowej. Ponadto zdaniem Agencji niewystarczajgco doktadnie zostaty oszacowane
koszty diagnostyki w analizie ekonomicznej wnioskodawcy w szczegdlnosci w odniesieniu do kosztéw
ponoszonych w ramach leczenia szpitalnego — np. w odniesieniu do kosztéw badania ptynu mézgowo-

rdzeniowego, ktére wykonywane jest u czesci chorych.

Szczegotowe  wyniki

analizy ekonomicznej

zostaly przedstawione w analizach ekonomicznych

whnioskodawcy. W zwigzku z tym, iz analizy wnioskodawcy nie obejmowaty wszystkich wskazan opisanych
zaftgczonym do wniosku programem lekowym, Agencja zdecydowata o przedstawieniu wynikdw niezaleznej
analizy ekonomicznej w ramach aneksu - patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w

chorobach neurologicznych.

W zwigzku ze zidentyfikowanymi uchybieniami analizy ekonomicznej wnioskodawcy ponizsze wyniki
zaczerpnieto z zatgczonego do analizy Aneksu.

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

Zastosowanie [VIg finansowanego w ramach programu lekowego w poréwnaniu z finansowaniem Vig w
ramach leczenia szpitalnego wigze sie z oszczednos$ciami dla ptatnika publicznego, niezaleznie od rodzaju
zastosowanego preparatu immunoglobuliny. Oszczednosci siegajg od ok 12 tys. zt do ok 25 tys. zt w
przypadku wskazahn: GBS, CIDP, MG, LEMS, zapalenie skérno-miesniowe, zapalenie wielomiesniowe,
choroba Devica, zapalenie mézgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym w horyzoncie 1 cyklu
leczenia (1 miesigc). W przypadku MMN oszczednosci sg jeszcze wieksze i siegajg od ok. 13 tys. do ok. 180
tys. zt w pierwszym roku finansowania. Oszczednosci wynikajgce ze zmiany finansowania immunoglobulin w
ramach leczenia szpitalnego na finansowanie w ramach programu lekowego wynikajg gtéwnie z obnizenia
kosztéw 1g substancji czynne;.

Zastosowanie 1VIg finansowanego w ramach programu lekowego w poréwnaniu z finansowaniem PE w
ramach leczenia szpitalnego wigze sie ze wzrostem kosztow leczenia od ok. 2 tys. zt do ok 14 tys. zt w

horyzoncie 1 cyklu leczenia (1 miesigc).

5. Ocena analizy wptywu na budzet

Cel analizy wedtug wnioskodawcy
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Analize wnioskodawcy przeprowadzono w celu oszacowania prawdopodobnych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) i
pacjentow w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Privigen (ludzka dozylna
immunoglobulina) w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin
w chorobach neurologicznych” w populacji chorych z zespotem Guillaina-Barrégo oraz z przewlektg zapalng
polineuropatig demielinizacyjna.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono takze fakt, ze réwnolegle wnioskuje réwniez o refundacje produktu
Sandoglobulin P (réwniez normalna dozylna immunoglobulina ludzka) w populacji chorych z zespotem
Guillaina-Barrégo, przewlektg zapalng polineuropatig demielinizacyjng oraz miastenig. Ze wzgledu na to, w
analizie szacowano zuzycie zasobdéw dla wszystkich preparatéw immunoglobulin w populacji docelowej
chorych z GBS i CIDP oraz dodatkowo chorych z MG.

Populacja i wielkosé sprzedazy

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Privigen w postaci proszku do sporzadzania infuzji, po 6 g,
wskazanie do stosowania ludzkiej dozylnej immunoglobuliny obejmuje:

- Przewleklg zapalng polineuropatie demielinizacyjng (z ang. Chronic inflammatory demyelinat-ing
polyneuropathy, CIDP)

- Zespot Guillaina-Barrégo (z ang. Guillain-Barré syndrome, GBS)

W wariancie podstawowym w scenariuszu nowym, zatozono, iz udziaty innych immunoglobulin stosowanych
u chorych z GBS, CIDP oraz MG zostang catkowite przejete przez Sandoglobulin P (GBS, CIDP, MG) oraz
Privigen (GBS, CIDP) proporcjonalnie do scenariusza aktualnego. Poniewaz w chwili przygotowywania
analizy we wnioskowanym programie lekowym nie sg refundowane inne preparaty IVIG, w obliczeniach
zatozono, ze 100% populacji docelowej (GBS, CIDP, MG) w scenariuszu nowym otrzymuje produkt
Sandoglobulin P lub Privigen. Produkt leczniczy Privigen miatby zosta¢ zastosowany w 27,5% przypadkow
chorych z GBS przyjmujacych IVIG oraz w 27,5% chorych z CIDP poddanych terapii immunoglobulinami.

W scenariuszu nowym w wariancie podstawowym analizy wnioskodawcy oszacowane zuzycie produktu
leczniczego Privigen wynosi g w populacji chorych z GBS oraz g w populacji pacjentéow z
CIDP.

Perspektywa

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie
refundacjg, w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (perspektywa pfatnika publicznego: PPP) oraz perspektywe wspdlng podmiotu
zobowigzanego do finansowania $swiadczen ze $srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcéw (perspektywa
ptatnika publicznego i pacjentow: PPP+P), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym
problemem zdrowotnym. Jednakze ze wzgledu na specyfike ocenianej technologii, ktérej stosowanie
ogranicza sie do leczenia szpitalnego, koszty pacjentéw nie wystepujag, i dlatego wyniki analizy z obu
perspektyw sg takie same. Z tego wzgledu, w dalszej czesci analizy, wszystkie obliczenia odnoszg sie do
obu wymaganych perspektyw, czyli de facto do perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdéw publicznych.

Horyzont czasowy

W analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika objecia refundacjg leku Privigen w horyzoncie
pierwszych trzech lat od przewidywanego uruchomienia wnioskowanego programu lekowego. Biorgc pod
uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury re-fundacyjnej, jako realistyczny
termin wprowadzenia programu ustalono styczen 2015 roku. W zwigzku z powyzszym, horyzont analizy
obejmuje petne lata kalendarzowe 2015-2017.

Kluczowe zatozenia
Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

- ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku dotychczasowego finansowania produktu
leczniczego Prvigen (scenariusz aktualny), z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny produktu Privigen;

- ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku realizacji programu leczenia
przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych w populacji chorych z zespotem
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Guillaina-Barrégo, przewlektg zapalng polineuropatia demielinizacyjng oraz miastenig (scenariusz
nowy), z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny produktu Privigen;

- oszacowanie dodatkowych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
Srodkéw publicznych, stanowigcych réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszach przysztym i
istniejgcym, z wyszczegodlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny produktu

Privigen.

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono oddzielnie w trzech wariantach: podstawowym, minimalnym

oraz maksymalnym.

Gtéwny wynik analizy stanowi réznica wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych i pacjentdéw, zwigzana z wprowadzeniem refundacji produktu leczniczego Pivigen w
ramach programu leczenia przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych w populacji
chorych z zespotem Guillaina-Barrégo, przewlektg zapalng polineuropatig demielinizacyjng oraz miastenia.

Koszty

W leczeniu obejmujgcym wszystkie uwzglednione w analizie wskazania mozna wyrdzni¢ nastepujgce

sktadowe kosztéw:

klinicznych;

koszty IVIG, obliczone m.in. na podstawie danych o zuzyciu zasobow (dawka rzeczywista) z badan

- aktualne koszty zwigzane ze stosowaniem IVIG w leczeniu szpitalnym;

koszty badan diagnostycznych w programie lekowym;

koszty podania lekéw w programie lekowym.
Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Whioskodawca nie przedstawit ograniczen analizy wptywu na budzet.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 15. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/?

Inie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentow, w ktorej
bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK
uzasadnione?

Wytgcznie w odniesieniu do opisanych
przez wnioskodawce wskazan

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

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

Wytgcznie w odniesieniu do opisanych

dobrze uzasadnione?

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ TAK przez wnioskodawce wskazan
punktow) sa zgodne ze stanem faktycznym?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekow zostaty TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym rynku
lekéw s3 zgodne z zatozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Wytgcznie w odniesieniu do opisanych
przez wnioskodawce wskazan

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

Wytgcznie w odniesieniu do opisanych
przez wnioskodawce wskazan

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci wnioskowanego leku

Wytgcznie w odniesieniu do opisanych

whnioskodawcy, obnizajacych wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

spetnia kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji? TAK przez wnioskodawce wskazan

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku do grupy TAK Wytgcznie w odniesieniu do opisanych
limitowej spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji? przez wnioskodawce wskazan

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wpltywu na budzet TAK Wytgcznie w odniesieniu do opisanych
kategorii kosztow? przez wnioskodawce wskazan

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia catkowitego budzetu na Nie dotvcz Wykazano oszczednosci

refundacje i udziatlu podmiotu w kwocie przekroczenia? yezy y ¢

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu analitycznym NIE Analiza nie zawiera wszystkich wskazan

opisanych programem lekowym
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Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub ekstrakcji danych, TAK
ktére wptynety na wyniki oszacowan?

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

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

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

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

Model analizy wptywu na budzet wnioskodawcy nie obejmowat wszystkich wskazanh opisanych zatgczonym i
zaakceptowanym przez wnioskodawce programem lekowym. Ponadto, podobnie jak w przypadku analizy
ekonomicznej zdaniem Agencji niewystarczajgco doktadnie zostaty oszacowane koszty diagnostyki w
analizie wptywu na budzet wnioskodawcy w szczegdlnosci w odniesieniu do kosztéw ponoszonych w
ramach leczenia szpitalnego — np. w odniesieniu do kosztéw badania ptynu mézgowo-rdzeniowego, ktére
wykonywane jest u czesci chorych.

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

5.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.2.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Zgodnie z analiza wptywu na budzet przeprowadzong przez wnioskodawce, szacowane z perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego i pacjentéw (PPP+P) oraz z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), wydatki
ponoszone na leczenie dozylnymi immunoglobulinami, w latach 2015-2017, w scenariuszu aktualnym
oszacowano na poziomie od 31,46 min zt do 31,61 min zt rocznie, natomiast w scenariuszu nowym, na
poziomie: 20,79-20,89 min zt rocznie.

W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki ponoszone tylko na zakup produktu Privigen wyniosg 2,37-
2,38 min zt w scenariuszu aktualnym, lub 5,48-5,50 min zt w scenariuszu nowym. Natomiast wydatki na
produkt Sandoglobulin P wyniosg w scenariuszu aktualnym od 6,23 min zt do 6,25 mIn zt, a w scenariuszu
nowym od 14,42 min zt do 14,49 min zi. Wydatki na pozostate preparaty IVIG wyniosg w scenariuszu
aktualnym od 22,87 min zt do 22,98 mIn z, a w scenariuszu nowym 0 zt.

taczne wydatki z perspektyw PPP/PPP+P w latach 2015, 2016 i 2017, zmalejg o, odpowiednio, 10,67 min
zt, 10,70 min zt i 10,72 min zt. Inkrementalne wydatki przypadajgce tylko na produkt Privigen, w zwigzku ze
zmiang sposobu finansowania IVIG wyniosg w latach 2015, 2016 i 2017 kolejno +3,11 min zt, +3,12 min z
oraz +3,13 min zt rocznie.

Zmiana wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentéw w latach 2015-2017, w wariancie podstawowym analizy
wynosi -33,9% rocznie, w stosunku do cato$ci wydatkow w analizowanej populacji (GBS + CIDP).

Tabela 16. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy.

‘ Scenariusz nowy [zf] Scenariusz aktualny [zf] Roznica wydatkow [zf] ‘ Zmiana wydatkow [%]
Rok 2015
RAZEM 20 790 500 31462 100 -10 671 600 -33,9%
Privigen 5479 067 2 365 645 +3 113 422 +131,6%
Sandoglobulin P 14 418 721 6 225 435 +8 193 286 +131,6%
Inne IVIG 0 22 871 062 -22 871 062 -100,0%
Pozostate koszty 892 723 0 +892 723 -
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Zmiana wydatkow [%]

‘ Scenariusz nowy [zl]

Rok 2016
RAZEM 20 839 000 31535700 -10 696 700 -33,9%
Privigen 5491 874 2371175 +3 120 699 +131,6%
Sandoglobulin P 14 452 423 6 239 986 +8 212 437 +131,6%
Inne IVIG 0 22 924 520 -22 924 520 -100,0%
Pozostate koszty 894 707 0 +894 707 -

Rok 2017
RAZEM 20 887 500 31 609 200 -10 721 700 -33,9%
Privigen 5504 681 2376 704 +3 127 977 +131,6%
Sandoglobulin P 14 486 124 6 254 537 +8 231 587 +131,6%
Inne IVIG 0 22 977 978 -22 977 978 -100,0%
Pozostate koszty 896 691 0 +896 691 -

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

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

5.2.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.3.

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

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Zgodnie z analiza wptywu na budzet przeprowadzong przez wnioskodawce, szacowane z perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego i pacjentéw (PPP+P) oraz z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), wydatki
ponoszone na leczenie dozylnymi immunoglobulinami, w latach 2015-2017, w scenariuszu aktualnym
oszacowano na poziomie od 31,46 min zt do 31,61 min zt rocznie, natomiast w scenariuszu nowym, na
poziomie: 20,79-20,89 min zt rocznie. Lgczne wydatki z perspektyw PPP/PPP+P w latach 2015, 2016 i 2017,
miatyby zmale¢ o, odpowiednio, 10,67 min z}, 10,70 min zti 10,72 min zt.

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

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

W zwigzku ze zidentyfikowanymi uchybieniami analizy wptywu na budzet wnioskodawcy ponizsze wyniki
zaczerpnieto z zatgczonego do analizy Aneksu.

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego terapii
immunomodulujgcej za pomocg immunoglobulin (Ig) podawanych w formie dozylnej. Populacje docelowg
analizy stanowig pacjenci ze wskazaniami zgodnymi z zatgczonym do wnioskéw programem lekowym
(wybrane choroby neurologiczne). Wariant maksymalny i minimalny niniejszej analizy zostat przygotowany w
oparciu o rézng wielkos¢ populacji potencjalnie leczonej immunoglobulinami. Z uwagi na charakter
finansowania immunoglobulin (brak doptaty pacjenta) perspektywa pfatnika publicznego jest réwna
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perspektywie wspolnej ptatnikow. Analize przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym. W przypadku
podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej oszczednosci ptatnika publicznego wynikajgce ze zmiany sposobu
finansowania immunoglobulin w podaniu dozylnym bedg siegaty ok 19 min zt (8—32 min zt) rocznie.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie zaproponowano RSS.

. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: Uwagi do zapisow
programu lekowego.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Nie dotyczy.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie wytycznych klinicznych dotyczacych zastosowania ludzkiej
immunoglobuliny normalnej (Privigen) w leczeniu pacjentéw w leczeniu zespotu Guillain-Barré i CIDP
przeprowadzono wyszukiwanie (z ang. rapid review) w obrebie portali oraz stron internetowych
nastepujgcych towarzystw i zwigzkow medycznych: American Academy of Neurology (AAN); European
Asociation of Neurology (EAN); European Federation of Neurological Societies (EFNS).

Informacje dotyczgce zastosowania 1Vlg, w wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania
odnaleziono w dokumentach AAN (Hughes 2003), EFNS (EFNS 2008).

Agencja w ramach uzupetnien analizy wnioskodawcy przedstawita wtasne wyniki przeszukania rekomendac;ji
refundacyjnych (uwzgledniajgce wyniki wnioskodawcy) dla wszystkich produktéw leczniczych zawierajgcych
immunoglobuline ludzka normalng w podaniu dozylnym w ramach zatgczonego Aneksu, patrz: Aneks do
analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: Rekomendacje kliniczne.

Rekomendacje refundacyjne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji dotyczgcych produktu Privigen stosowanego w leczeniu
pacjentdow chorujgcych na zespét Guillaina-Barrégo lub CIDP wnioskodawca przeszukat dokumenty oraz
portale nastepujgcych agenciji oceny technologii: Scottish Medicines Consortium (SMC); All Wales Medicines
Strategy Group (AWMSG); National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE); Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG); Haute Autorité de Sainté (HAS); oraz Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, wnioskodawca odnalazt jedng rekomendacje HAS z 2013 r.
dotyczacg refundacji IVIG w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo oraz stanowisko CADTH dotyczace
stosowania IVIG w leczeniu przewlekitej zapalnej neuropatii demielinizacyjnej.

Agencja w ramach uzupetnien analizy wnioskodawcy przedstawita wtasne wyniki (uwzgledniajgce wyniki
wnioskodawcy) przeszukania rekomendacji refundacyjnych dla wszystkich produktéw leczniczych
zawierajgcych immunoglobuline ludzka normalng w podaniu dozylnym w ramach zatgczonego Aneksu,
patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: Rekomendacje
kliniczne.

Podsumowanie przeglagdu rekomendacji

Agencja w ramach uzupetnien analizy wnioskodawcy przedstawita wtasne wyniki przeszukania rekomendac;ji
dla wszystkich produktow leczniczych zawierajgcych immunoglobuline ludzka normalng w podaniu dozylnym
w ramach zalgczonego Aneksu, patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach
neurologicznych: Rekomendacje refundacyjne.
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Warunki objecia refundacjg w innych krajach

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

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

Kluczowe informacje i wnioski

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 12 sierpnia 2014 r., znak: MZ-PLA-460-21356-3/DJ/14 (data wptywu do
AOTM 12 sierpnia 2014 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla
produktéw leczniczych: Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 25
ml, kod EAN 5909990725823; Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.
a 50 ml, kod EAN 5909990725786; Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1
fiol. @ 100 ml, kod EAN 5909990725793; Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100
mg/ml, 1 fiol. & 200 ml, kod EAN 5909990725809; Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do
infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. @ 400 ml, kod EAN 5909991078676; w ramach programu lekowego: ,Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G62.8, G31.1, G70, G04.8, G73.1,
G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)".

Omawiane problemy zdrowotne stanowig zespdt schorzeh neurologicznych o podtozu immunologicznym.
Nalezg do nich: Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP), Wieloogniskowa neuropatia
ruchowa (MMN), Miastenia (MG), Zespoty paranowotworowe: zespot miasteniczny Lamberta-Eatona,
zapalenie uktadu limbicznego, polineuropatia ruchowa lub ruchowo-czuciowa; Miopatie zapalne: zapalenie
skorno-migsniowe oraz zapalenie wielomigéniowe; Zespét Guillain-Barré; Choroba Devica (NMO); Zapalenie
modzgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym.

Alternatywne technologie medyczne

Dla wykazania efektywnosci klinicznej immunoglobulin w ocenianych wskazaniach komparatorami sg
plazmafereza, kortykosteroidy, leki immunosupresyjne oraz rytuksymab.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo

Wyniki na podstawie oceny wnioskodawcy

W analizie skutecznosci wnioskodawcy przedstawiono wyniki badania PRIMA (publikacja Léger 2013).

W wieloosrodkowym, otwartym badaniu PRIMA ocenie poddano wptyw produktu Privigen (immunoglobulina
ludzka podawana dozylnie, IVIg) na zdolnosé poruszania sie i niezalezno$¢ pacjentow z CIDP (uprzednio
leczonych lub nie leczonych 1VIg). Produkt Privigen podawano w dawce poczatkowej 2 g/kg mc. podzielonej
w ciggu 2 do 5 kolejnych dni, a nastepnie 6 dawkami podtrzymujgcymi 1 g/kg mc. podzielonymi w ciggu 1 do
2 kolejnych dni, co trzy tygodnie. U leczonych uprzednio pacjentéw wstrzymano podawania IVIg do
momentu potwierdzenia pogorszenia stanu przed rozpoczeciem podawania produktu Privigen.

Poprawe o co najmniej jeden punkt w skorygowanej, 10-punktowej skali INCAT (Inflammatory Neuropathy
Cause and Treatment) w ciggu 25 tygodni leczenia wobec warto$ci wyjsciowej odnotowano u 17 z 28
pacjentow. Odsetek pacjentow z reakcjg na leczenie wg skali INCAT wynosit 60,7% (95% przedziat ufnosci
[42,41; 76,4]). U 9 pacjentéw reakcja na leczenie wystgpita po otrzymaniu dawki poczatkowej, a u 16
pacjentéw w okresie do 10 tygodnia.

U wszystkich pacjentéw odnotowano poprawg o 6,9 punktu (95% CI [4,11; 9,75]) w ocenie sity miesniowej
wg skali MRC (Medical Research Council); u uprzednio leczonych pacjentéw o 6,1 punktu (95% CI [2,72;
9,441); u nieleczonych uprzednio pacjentéw o 7,7 punktu (95% CI [2,89; 12,44]). Odsetek pacjentéw z
odpowiedzig MRC, zdefiniowang jako wzrost o co najmniej 3 punkty, wynosit 84% i byt podobny u pacjentéw
uprzednio leczonych (81,5% [58,95; 100,00]) i nieleczonych (86,7% [69,46; 100,00]). U pacjentow
zdefiniowanych jako pacjenci bez odpowiedzi INCAT sita miesniowa poprawita sie o 5,5 punktu (95% CI [0,6;
10,2]), natomiast u pacjentéw z odpowiedzig INCAT poprawita sie o 7,4 punktu (95% CI [4,0; 11,7]).

W analizie klinicznej wnioskodawcy w ramach wynikéw wyszukiwania badan wtérnych opis i podsumowanie
wynikibw 2 przeglgdéw systematycznych analizujgcych efektywnos$é ludzkich immunoglobulin dozylnych
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(IVIG): Eftimov 2013 dla populacji pacjentéw z CIDP i Hughes 2012 dla populacji pacjentéw z GBS. Nie
przedstawiono szczegétowych wynikéw dla poszczegélnych wigczonych badan.

Zgodnie z analizg wnioskodawcy nie odnaleziono badarn oceniajgcych efektywno$¢ produktu Privigen w
populacji chorych na GBS.

Przedstawione przez wnioskodawce analizy (i tym samym kryteria wigczenia/wykluczenia) odnosity sie tylko
do oceny skutecznosci czesci wskazan ujetych w uzgodnionym i zaakceptowanym programie lekowym
(zespot Guillain-Barré, przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna), tym samym w opinii Agencji,
zastosowane kryteria sg zbyt wagskie, gdyz nie obejmujg pozostatych, objetych programem lekowym
wskazan.

Dodatkowo, wprowadzenie ograniczenia dla interwenciji, obejmujgcego wigczenie tylko badan dotyczacych
stosowania produktu leczniczego Privigen, w kontekscie tresci uzgodnionego i zaakceptowanego przez
wnioskodawce programu lekowego (,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin...”) jest niepoprawne.
Kryteria wigczenia nie powinny byé zawezane tylko do danego produktu leczniczego, a strategia
wyszukiwania powinna zosta¢ przeprowadzona zgodnie z zapisami programu lekowego, tj. dla wszystkich
immunoglobulin. Powyzsza uwaga jest istotna w kontekscie przyjetego w analizach wnioskodawcy
(ekonomicznej i wptywu na budzet) zatozenia o braku réznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy réznymi
produktami leczniczymi zawierajgcymi immunoglobuline ludzka, gdyz tak przyjete kryteria witgczenia i
wytgczenia nie pozwalajg na wnioskowanie odnosnie braku réznic pomiedzy immunoglobulinami réznych
producentow.

Zgodnie z powyzszym Agencja zdecydowata o przedstawieniu wtasnych wynikéw analiz klinicznej w ramach
Aneksu do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych nr AOTM-RK-4351-4(22)
— niniejsza analiza weryfikacyjna powinna by¢ czytana fgcznie z tym Aneksem.

Wyniki z aneksu

Przewlekia polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano 8 badan randomizowanych: 1 badanie poréwnujgce efektywnos¢
kliniczng immunoglobulin stosowanych dozylnie z plazmaferezg w leczeniu CIDP, 2 badania poréwnawcze z
glikokortykosteroidami oraz 5 badan poréwnawczych z placebo. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej i
opiniami ekspertow, technologie alternatywg dla 1VIg w leczeniu przewleklej zapalnej poliradikuloneuropatii
demielinizacyjnej stanowig plazmafereza i leki glikokortykosteroidowe. Z zwigzku z tym, do niniejszej analizy
wigczono badania RCT oceniajgce skutecznos¢ IVIg wzgledem plazmaferezy, prednizolonu oraz
metyloprednizolonu.

W randomizowanym, otwartym badaniu oceniano skutecznos$¢ IVIg wzgledem plazmaferezy u dorostych
pacjentéw z postepujgcg lub nawracajgcg CIDP. Pierwszorzedowy punkt koricowy stanowita ocena efektu
leczenia na podstawie zmiany stopnia niepetnosprawnosci (wg skal: NDS i NDS-W). Wyniki terapii po 6 tyg.
okresie obserwacji nie roznity sie istotnie statystycznie pomiedzy ocenianymi interwencjami. W obu grupach
odnotowano istotng statystycznie poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych oceniang zaréwno w skali NDS
w grupie IVIlg i PE (p<0,001) oraz w skali NDS-W (p<0,001). Nie odnotowano istotnych réznic miedzy dla
drugorzedowych punktéw koncowych.

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu oceniajgcym skutecznosc i bezpieczenstwo IVIg w
poréwnaniu z prednizolonem u pacjentéw z CIPD. Badanie przeprowadzono w schemacie grup
naprzemiennych, a pacjenci otrzymywali prednizolon w dawce 60 mg/d zmniejszanej do 10 mg/d w ciggu 6
tygodni lub immunoglobuliny podawane dozylnie w dawce 2 g/kg mc. w ciggu 1-2 dni. W badaniu
obejmujacym 32 pacjentéw (24 pacjentéw ukohczyto obie fazy leczenia), pierwszorzedowym punktem
koncowym byta zmiana w catkowitym wyniku niepetnosprawnosci wg skali INCAT. Po okresie obserwaciji
wynoszacym 6 tyg., nie odnotowano wystgpienia réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami, dla wszystkich
analizowanych punktéw koncowych.

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwodjnie zaslepione badanie oceniajgce skutecznos¢ I[Vig w
poréwnaniu z metyloprednizolonem u pacjentéw CIDP przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych. W
badaniu obejmujgcym 46 pacjentow, pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit odsetek pacjentow, ktorzy
zrezygnowali z leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, braku skutecznosci terapii lub
nietolerancji leku. Po okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy, ryzyko przerwania leczenia po 15 dniach,
2 i 6 miesigcach z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych, braku skutecznos$ci lub nietolerancji leku
byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie MPRED niz w grupie IVlg. Odnotowano istotng statystycznie
réznice miedzy stosowanymi interwencjami w ocenie wskaznika czucia wibracji — kostka przysrodkowa
prawa (p<0,0001) na korzy$¢ IVIg. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla pozostatych
punktow koricowych, jednak obserwuje sie pozytywny trend na korzys¢ IVIg.
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Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

Do przegladu systematycznego wigczono 5 pierwotnych badan z randomizacjg, poréwnujgcych
immunoglobuline ludzkg z placebo. Dawkowanie 1VIg zawierato sie w przedziale 0,4 - 2,5 g/kg m.c./miesigc.
Analiza objefa tgcznie 90 pacjentéw. Raportowane w badaniach pierwszorzedowe punkty koncowe byty
zroznicowane i obejmowaty: zmiane sity miesni, maksymalng site uscisku reki, stopien niesprawnosci
konczyn goérnych, odpowiedz na leczenie. Oceniano réwniez zmiane nasilenia objawoéw/ogdlnej sprawnosci,
koniecznos¢ wczesniejszej zmiany leczenia, zmiane w bloku przewodzenia w dotknietych nerwach,
parametry elektrofizjologiczne, miano przeciwciat anty-GM1 oraz profil bezpieczenstwa. Z uwagi na znaczne
réznice w zakresie populacji uwzglednionej w badaniach, metodyce badan, réznic w okresach obserwaciji i
ocenianych punktach koncowych, nie przeprowadzono ilosciowej analizy wynikéw.

Istotng przewage stosowania IVIg nad placebo wykazano dla: zmiany stopnia niepetnosprawnosci (w 1 na 4
badania), pogorszenia sprawnosci wg skal GNDS i ODSS (1/1), $redniej zmiany sprawnosci (2/2), poprawy
sity miesdni (3/5), pogorszeniu sity uscisku (1/1) oraz sprawnosci i sity miesni (1/1), $redniej zmiany sity
migsni (1/2) oraz Sredniej procentowej zmiany sity miesni (1/2).

Miastenia

Do przegladu systematycznego wigczono 4 pierwotne badania z randomizacjg, poréwnujgce
immunoglobuline ludzkag z plazmaferezg (1 badanie), placebo (2 badania) oraz jedno badanie poréwnujace
rézne dawki 1VIg (1 badanie). Raportowane badania réznity sie w odniesieniu do schematu podawania leku,
jednak skumulowana dawka IVIg przyjeta przez pacjentéw wyniosta 2 g/kg m.c. Tylko w 1 badaniu, pacjenci
przyjeli dodatkowg infuzje 1VIg po 22 dniach od rozpoczecia badania.

Analiza objeta tgcznie 252 pacjentéw. Sredni wiek chorych wynosit od 20 do 80 lat, a $redni czas od
rozpoznania miastenii miescit sie w przedziale od 0 do 25,5 lat. Stopien niepetnosprawnosci pacjentéw przed
rozpoczeciem badania raportowano we wszystkich pracach, przy czym stosowano rozne skale.

Raportowane w badaniach pierwszorzedowe punkty koncowe obejmowaty ocene stanu klinicznego w
oparciu o zmiane wyniku: skali QMG (2 badania), QMGS (1 badanie) i MMS (1 badanie), w odniesieniu do
wartosci wyjsciowych. Badania roznity sie okresem obserwacji. Z uwagi na znaczne réznice w zakresie
populacji uwzglednionej w badaniach, metodyce badan, réznic w okresach obserwac;ji i ocenianych punktach
koncowych, nie przeprowadzono ilosciowej analizy wynikéw.

Badanie przeprowadzone w uktadzie naprzemiennym na grupie 15 pacjentéw, nie wykazato IS réznic dla
wszystkich ocenianych parametréw pomiedzy grupami IVIg i placebo. Wyniki fazy otwartej tego badania
wskazujg na pozytywny trend odnoszacy sie do skutecznosci IVIg u pacjentéw z miastenia.

W kolejnym badaniu przeprowadzonym w uktadzie réwnolegtym, wykazano istotng statystycznie korzysé
stosowania IVIg (n=24) nad placebo (n=27) dla odsetka pacjentéw z poprawg (skala QMS) w 14 dniu
obserwacji oraz odestka pacjentow w stanie niepogorszonym. Analiza wynikébw w podgrupach
uwzgledniajgcych stan pacjentdéw wykazata IS przewage terapii IVIg nad placebo w grupie pacjentéw z
chorobg o ciezszym przebiegu (QMG > 10,5).

Wyniki badania raportujgcego poréwnanie dwéch réznych dawek 1VIg (1 vs 2 g/lkg/m.c.) wskazujg na brak
istotnej statystycznie przewagi wyzszej dawki IVIg podanej w ciggu jednego dnia u pacjentéw z
zaostrzeniem miastenii. Zaobserwowano nieznaczny trend w strone przewagi dawki 2 g/kg/m.c. (skala
MMS).

Zespoty paranowotworowe

Zespot Eatona-Lamberta

Do przegladu systematycznego wigczono 1 pierwotne badanie 2z randomizacjg, poréwnujacych
immunoglobuling ludzkg z placebo. W badaniu uczestniczyto 10 pacjentéw z diagnozg zespotu Eatona-
Lamberta. Pacjenci przyjmowali 1Vlg w dawce 1 g/kg m.c. przez 2 kolejne dni. Raportowane w badaniu
punkty kohcowe obejmowaty zmiane sity miesni oddechowych i opuszkowych oraz miesni kohczyn;
pojemnos¢ zyciowg ptuc, czas wypicia ptynu oraz pomiary bio- i fizykochemiczne (stezenie immunoglobulin
w 0soczu, miano przeciwciat kanatu sodowego, amplitude ztozonego potencjatu czynnosciowego).

Wyniki badania wykazaty istotng statystycznie przewage terapii 1Vlg wzgledem placebo w odniesieniu do
zmiany sity miesni kohczyn, pojemnosci zyciowej ptuc, czasu picia oraz miana przeciwciat dla 8
tygodniowego okresu obserwaciji.

Miopatie zapalne
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Do przegladu systematycznego wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg, poréwnujgce
immunoglobuline ludzkg z placebo w terapii opornego na leczenie zapalenia skérno-miesniowego. W
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu w ukiladzie naprzemiennym (Dalakas 1993),
uczestniczyto 15 pacjentow z diagnozg opornego na terapie zapalenia skérno-miesniowego (tac.
dermatomiositis). Pacjenci przyjmowali IVIg w dawce 2 g/kg m.c./miesigc przez kolejne 3 miesigce. Sredni
wiek chorych wyniést 36 lat (zakres: 18-55). Pacjenci charakteryzowali sie postepujgcym ostabieniem
mies$ni, pogarszajaca sie mozliwoscig wykonywania czynnosci dnia codziennego oraz wysypka. Sredni czas
czas trwania choroby wyniost ~4 lata. Okres obserwacji wynidst 3 miesigce.

Skutecznos$¢ terapii oceniano w oparciu o: skale objawéw neuromiesniowych (skala ADL), skale sity miesni
(zmodyfikowana skala MRC), ocene wizualng (zdjecia przed i po terapii) oraz ocene histologiczna.

Sposrod 12 pacjentéw poddanych terapii immunoglobulinami, u 9 stwierdzono istotng poprawe stanu
zdrowia. Dwéch pacjentow uzyskato lekkg poprawe, a stan jednego sie nie zmienit.

Sposrod 11 pacjentéw przyjmujgcych placebo, u 3 zaobserwowano lekkg poprawe, u 3 kolejnych brak
zmian, natomiast u 5 pozostatych pogorszenie stanu zdrowia.

Zauwazalng poprawe stanu pacjentdw stwierdzono po 15 dniach od pierwszej infuzji immunoglobulin.
Kolejne infuzje (druga i trzecia) potwierdzity pozytywny wptyw terapii IVlg. U 8 pacjentéw stwierdzono
ustgpienie aktywnej, sinej wysypki lub przewlektych, tuszczacych wykwitow na skoérze kostek, ktore
poprzedzato lub zbiegto sie z poprawg sity migéni.

Zespot Guillain-Barré

Na podstawie wytycznych praktyki klinicznej i opinii ekspertow, wedtug ktérych plazmafereza stanowi
technologie alternatywg dla IVIg w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo, oraz stanowi refundowany
komparator, w analizie klinicznej ograniczono sie do wigczenia pierwotnych badan z randomizacja,
porownujacych immunoglobuline ludzkg (IVIg) z plazmaferezg (PE). Do analizy wilgczono nastepujgce
publikacje: Bril 1996, EI-Bayoumi 2011, Diener 2001, Hughes 1997, van der Meche 1992.

Populacje docelowag wigczonych badan stanowili pacjenci ze zdiagnozowanym GBS o umiarkowanym lub
znacznym nasileniu: co najmniej 2 pkt w skali niesprawnosci GBS (Bril 1996), brak mozliwosci
samodzielnego poruszania sie (Hughes 1997) lub niezdolno$¢ do samodzielnego przejscia 10 m (van der
Meche 1992). Do badania El-Bayoumi 2011 kwalifikowano pacjentéw o wiekszym stopniu nasilenia choroby
w poréwnaniu z pozostatymi badaniami. Okres obserwacji wynosit od 6 do 12 miesiecy. Stopnien
niesprawnosci (pierwszorzedowy punkt kohAcowy) we wszystkich badaniach oceniano po 4 tyg. od
randomizaciji.

W badaniu El-Bayoumi 2011 u populacje docelowg stanowity dzieci (wiek okoto 8,5 lat). Srednia wieku
chorych w pozostatych badaniach wynosi ok. 50 lat (Bril 1996, Diener 2001, Hughes 1997, van der Meche
1992) wynosita 48,7 roku w grupie IVIg oraz 49,6 roku w grupie PE. Badania zostaty ocenione na 2 do 3 pkt
w skali Jadad.

W ocenie skutecznosci stosowania IVIg wzgledem plazmaferezy u pacjentéw dorostych nie wykazano réznic
istotnych statystycznie w odniesieniu do nastepujgcych punktéw koncowych: odsetek pacjentéw
uzyskujgcych poprawe sprawnosci o co najmniej 1 stopien po 4 tyg, zmiana stopnia niesprawnosci po 4 tyg.
od randomizacji, czas niezbedny do odzyskania sprawnosci manualnej, czas do uzyskania zdolnosci
samodzielnego chodzenia, czas hospitalizacji oraz odsetek pacjentdéw, u ktérych nastgpit nawrét i fluktuacje
choroby.

W poréwnaniu do plazmaferezy w populacji dzieci z GBS z koniecznoscig stosowania mechanicznej
wentylacji (badanie El-Bayoumi 2011) odnotowano: brak istotnych réznic w czestosci uzyskiwania
pozytywnej odpowiedzi na leczenie, podobny czas trwania hospitalizacji, odpowiednio mediana IVIg 16,5
dnia vs PE 15,0 dnia (brak istotnosci statystycznej); znamiennie diuzszy czas trwania mechanicznej
wentylacji w grupie IVIg, odpowiednio mediana 13 dni vs 11 dni, p = 0,037; brak istotnych réznic w ilosci
raportowanych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem analizowanych terapii.

W ocenie bezpieczehstwa w uwzglednionych badaniach oceniano nastepujgce punkty koncowe: wystgpienie
zgonu; dziatanie niepozadane ogotem (AE zwigzane z leczeniem); wystepowanie szczegétowych dziatan
niepozadanych; utrate pacjentéw z badania.

Wystgpienie zgonéw odnotowano w dwoéch badaniach. tacznie (we wszystkich wigczonych badaniach) 7 i 8
zgonow odpowiedni w grupie 1VIg oraz grupie PE.

W badaniu van der Marche 1992 wskazano na zmienng réznice w czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych miedzy ocenianymi grupami, aczkolwiek nie oszacowano wartosci ryzyka wzglednego. W
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badaniu tym dodatkowo wykazano w grupie IVIg istotnie statystycznie nizszy odsetek pacjentow
doswiadczajgcych licznych dziatan niepozgdanych (multiple adverse events) u poszczegolnych pacjentéw w
poréwnaniu z grupg PE (7% vs 22%, p < 0,01).

Nie odnotowano rdznic i.s. w wystepowaniu dziatah niepozadanych ogétem w pozostatych badaniach.

Wystepowanie ciezkich dziatan niepozgdanych przy zastosowaniu IVIg raportowano w badaniu — Diener
2001. Odnotowano wystgpienie: arytmii, tachykardii, dreszczy, wzrostu temperatury, skroconego oddechu.
W grupie PE odnotowano wystgpienie zgonu oraz pekniecie watroby i sledziony.

Utrate pacjentow z badania raportowano w 3 badaniach. Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie
miedzy grupami.

W badaniach oceniajgcych szczegotowe dziatania niepozgdane nie odnotowano znamiennych réznic w
wystepowaniu: bolesnego rumienia w miejscu podania, bolu gtowy, dusznosci, hipokalcemii, meningizmu,
zawatu serca, nadcisnienia, wymiotéw i nudnosci, posocznicy, zapalenia ptuc, niedoboru fibrynogenu,
zaostrzenia przewlektej niewydolnosci nerek oraz ztego samopoczucia. Wykazano istotng statystycznie
réznice na korzys¢ IVIg w czestosci wystepowania niedocisnienia oraz istotng statystycznie réznice na
korzys¢ PE w ocenie aktywnosci enzymow watrobowych (wzrost aktywnosci ALT) po 2 tyg.

Zapalenie mézgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym

Do przegladu systematycznego wigczono 12 pierwotnych badan, w tym jedno kohortowe badanie
obserwacyjne oraz 11 opiséw przypadkow, w kitdrych jako interwencje stosowano immunoglobuliny. Nie
odnaleziono badan o wiekszej wiarygodnosci.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy, w scenariuszu nowym koszty kursu leczenia IVIG przy takim
samym dawkowaniu bez wzgledu na wskazanie wynosi 21 237,01 zt. Dodatkowo obliczono koszt kursu
leczenia IVIG wykorzystujgc zréznicowane dawkowanie w zaleznosci od wskazania. Woéwczas koszt kursu
leczenia IVIG w populacji chorych z GBS wynidst 5 493,86 zt, a chorych z CIDP byt réwny 10 959,62 zt
Catkowity koszt pojedynczego kursu leczenia za pomocg Privigen nie zalezy od perspektywy.

Szczegotowe wyniki analizy ekonomicznej zostaly przedstawione w analizach ekonomicznych
whnioskodawcy.

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

W zwigzku z powyzszym, Agencja zdecydowata o przedstawieniu wynikéw niezaleznej analizy ekonomicznej
w ramach aneksu - patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych.

Wyniki z aneksu

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

Zastosowanie [VIg finansowanego w ramach programu lekowego w poréwnaniu z finansowaniem 1Vig w
ramach leczenia szpitalnego wigze sie z oszczednosciami dla ptatnika publicznego, niezaleznie od rodzaju
zastosowanego preparatu immunoglobuliny. Oszczednosci siegajg od ok 12 tys. zt do ok 25 tys. zt w
przypadku wskazahn: GBS, CIDP, MG, LEMS, zapalenie skérno-miesniowe, zapalenie wielomiesniowe,
choroba Devica, zapalenie mozgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym w horyzoncie 1 cyklu
leczenia (1 miesigc). W przypadku MMN oszczednosci sg jeszcze wieksze i siegajg od ok. 13 tys. do ok.
180tys. zt w pierwszym roku finansowania. Oszczednosci wynikajace ze zmiany finansowania
immunoglobulin w ramach leczenia szpitalnego na finansowanie w ramach programu lekowego wynikajg
gtéwnie z obnizenia kosztow 1g substancji czynne;.
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Zastosowanie 1VIg finansowanego w ramach programu lekowego w poréwnaniu z finansowaniem PE w
ramach leczenia szpitalnego wigze sie ze wzrostem kosztow leczenia od ok. 2 tys. zt do ok 14 tys. zt w
horyzoncie 1 cyklu leczenia (1 miesigc).

Dla poréwnania IVIg (program lekowy) vs IVIg (leczenie szpitalne) we wskazaniach: GBS, CIDP, MG, LEMS,
zapalenie skorno-miesniowe, zapalenie wielomiesniowe, choroba Devica, zapalenie mézgu z przeciwciatami
przeciw antygenom neuronalnym cena progowa 1g immunoglobuliny finansowanej w ramach programu
lekowego wynosi 279,19 zt w opcji 1 obliczen AE i 303,02 zt w opcji 2 obliczen AE (niezaleznie od
producenta; perspektywa ptatnika publicznego oraz perspektywa wspodlna ptatnikow sg sobie réwne).

Dla poréwnania IVIlg (program lekowy) vs PE (leczenie szpitalne) we wskazaniach: GBS, CIDP, MG cena
progowa 1g immunoglobuliny finansowanej w ramach programu lekowego wynosi 115,62 zt w opcji 1
obliczen AE i 139,46 zI w opcji 2 obliczen AE (niezaleznie od producenta; perspektywa ptatnika publicznego
oraz perspektywa wspolna ptatnikéw sg sobie rowne).

Dla poréwnania IVIg (program lekowy) vs IVIg (leczenie szpitalne) we wskazaniu MMN cena progowa 1g
immunoglobuliny finansowanej w ramach programu lekowego wynosi 272,12 zt w opcji 1 obliczen AE i
274,90 zt w opcji 2 obliczeh AE w pierwszym roku terapii oraz 274,22 zt (dla obu opciji) w kolejnych latach
terapii (niezaleznie od producenta; perspektywa ptatnika publicznego oraz perspektywa wspdlna ptatnikow
sg sobie réwne).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z analiza wptywu na budzet przeprowadzong przez wnioskodawce, szacowane z perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego i pacjentéw (PPP+P) oraz z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), wydatki
ponoszone na leczenie dozylnymi immunoglobulinami, w latach 2015-2017, w scenariuszu aktualnym
oszacowano na poziomie od 31,46 min zt do 31,61 min zt rocznie, natomiast w scenariuszu nowym, na
poziomie: 20,79-20,89 min zt rocznie.

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

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

W zwigzku ze zidentyfikowanymi uchybieniami analizy wptywu na budzet wnioskodawcy ponizsze wyniki
zaczerpnieto z zatgczonego do analizy Aneksu.

Wyniki z aneksu

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego terapii
immunomodulujgcej za pomocg immunoglobulin (Ig) podawanych w formie dozylnej. Populacje docelowg
analizy stanowig pacjenci ze wskazaniami zgodnymi z zatgczonym do wnioskéw programem lekowym
(wybrane choroby neurologiczne). Wariant maksymalny i minimalny niniejszej analizy zostat przygotowany w
oparciu o rézng wielkos¢ populacji potencjalnie leczonej immunoglobulinami. Z uwagi na charakter
finansowania immunoglobulin (brak doptaty pacjenta) perspektywa pfatnika publicznego jest réwna
perspektywie wspdlnej ptatnikow. Analize przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym. W przypadku
podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej oszczednosci ptatnika publicznego wynikajgce ze zmiany sposobu
finansowania immunoglobulin w podaniu dozylnym bedg siegaty ok 19 min zt (8—32 min zt) rocznie.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Z uwagi na wyniki badan wskazujgce na nieskuteczno$¢ terapii immunoglobulinami u czesci pacjentéw,
Agencja proponuje rozwazy¢ kryterium nieskutecznosci terapii, jako kryterium zakohczenia udziatu w
programie.

Odnalezionie w ramach przegladu systematycznego opracowania wtérne oceniajgce skutecznosé
immunoglobulin w terapii choréb neurologicznych, poza wskazaniami uwzglednionymi w analizowanym
programie lekowym, ocenialy rowniez: zespdt sztywnosci uogédlnionej (ang. Stiff-Person Syndrome),

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 34/36



Privigen (immunoglobulinum humanum normale) AOTM-RK-4351-4/2014
Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych

wtretowe zapalenie mieéni (ang. inclusion body myositis) oraz neuropatie demielinizacyjng zwiazang z
paraproteinemig IgM (IgM Paraproteinemic Demyelinating Neuropathy).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, wnioskodawca odnalazt jedng rekomendacje HAS z 2013 r.
dotyczgcg refundacji IVIG w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo oraz stanowisko CADTH dotyczgce
stosowania IVIG w leczeniu przewlektej zapalnej neuropatii demielinizacyjne;.

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

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

Wyniki z aneksu

Rekomendacje kliniczne odnoszg sie pozytywnie do stosowania IVIg we wskazaniach opisanych
zatgczonym i opisanym w Aneksie programem lekowym. Niektore z wytycznych ograniczajg stosowanie [VIg
do konkretnej linii leczenia.

Odnaleziono trzy rekomendacje refundacyjne dotyczgce zastosowania immunoglobulin w chorobach
neurologicznych we wskazaniach CIDP i GBS.

Francuska agencja HAS wydata w pazdzierniku 2013 roku pozytywng rekomendacje dla zastosowania leku
Privigen w leczeniu CIDP oraz zespotu Guillain-Barre, przyjmujac 65% stope refundacji (HAS 2013).

Francuska agencja HAS wydala w roku 2006 pozytywng rekomendacje dla zastosowania dozylnych
preparatéw immunoglobuliny ludzkiej w leczeniu m. in. Zespotu Guillaina-Barrégo (HAS 2006).

Kanadyjscy eksperci dokonali oceny immunoglobulin w leczeniu CIDP, informujgc o istotnej korzysci
wynikajgcej z zastosowania IVIG w analizowanej populacji, zaznaczajgc jednoczesnie ze leczenie jest
kosztowne, cho¢ wobec matej dostepnosci plazmaferez oraz niekorzystnych nastepstw dlugotrwatej
sterydoterapii, terapia immunoglobulinami moze stanowi¢ atrakcyjng alternatywg (CADTH 2009).
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