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Wykaz skrétéw

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

GBS - Zespot Guillain-Barre

IVIg — immunoglobulina ludzka normalna w podaniu dozylnym

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

MMN — Wieloogniskowa neuropatia ruchowa
PE — plazmafereza
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie MZ-PLA-460-21481-2/DJ/14
wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 26.08.2014

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW i rekomendacji

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

8 listopada 2014

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

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)
Lek:

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

Kiovig, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml, 5909990425150

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

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

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

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

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

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)

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

[ lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
[ 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

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Kiovig, roztwor do infuzji, 1 g, 1 fiol. a 10 ml, 5909990425143 195,00
Kiovig, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml, 5909990425150 488,00
Kiovig, roztwér do infuzji, 5 g, 1 fiol. a 50 ml, 5909990425167 975,00
Kiovig, roztwoér do infuzji, 20 g, 1 fiol. a 200 ml, 5909990425181 3900,00
Kiovig, roztwor do infuzji, 30 g, 1 fiol. a 300 ml, 5909990782208 5 850,00

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

5909990756216 1 065,00

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[~ TAK X NIE
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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

| inneie.

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

Baxter Polska Sp. z o.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Baxter Polska Sp. z o.0.

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
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

Instituto Grifols S.A. — Flebogamma DIF

7. CSL Behring GmbH — Privigen

o g M~ DN

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe 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

CSL Behring GmbH — Privigen

N o o wDdh
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2014 r., znak: MZ-PLA-460-21481-2/DJ/14 (data wptywu do
AOTM 26 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: Kiovig i Gammagard S/D (immunoglobulinum humanum normale ad usum
intravenosum) w ramach programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach
neurologicznych”. Wraz ze zleceniem przekazano Agencji wniosek refundacyjny wraz z nastepujgcymi
analizami:

— Analiza kliniczna Immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie (Kiovig i Gammagard S/D)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo oraz wieloogniskowej neuropatii ruchowej, Wersja 1.0, Krakow
—maj 2014

— Analiza ekonomiczna Immunoglobuliny w leczeniu zespotu Guillaina-Barrego, Wersja 1.0, Krakéw —
kwiecien 2014

— Analiza ekonomiczna immunoglobuliny w leczeniu wieloogniskowej neuropatii ruchowej, Wersja 1.0,
Krakéw — kwiecien 2014

— Analiza wptywu na budzet i analiza racjonalizacyjna immunoglobuliny w leczeniu zespotu Guillaina-
Barrego, Wersja 0.99, Krakéw — kwiecien 2014

— Analiza wptywu na budzet i analiza racjonalizacyjna immunoglobuliny w leczeniu wieloogniskowej
neuropatii ruchowej, Wersja 0.99, Krakéw — kwiecien 2014

Pismem z dnia 22 sierpnia 2014 r., znak: AOTM-RK-4351-6(2)/APe/2014 Prezes Agencji przekazat
Ministrowi Zdrowia informacje na temat niezgodnosci przedtozonych analiz dla lekéw Kiovig i Gammagard
S/D 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 si¢ do Agenciji
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 uchybieh. 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 przekazal Ministrowi
Zdrowia prosbe o zwrécenie sie do wnioskodawcow o przedstawienie dowoddéw naukowych
potwierdzajgcych zasadnos¢ wniosku w zakresie wskazan pozarejestracyjnych. Pismem z dnia 28 sierpnia
2014 r. znak: MZ-PLA-460-19041-37/DJ/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-4351-6(5)/APe/2014 Prezes Agenciji zwrdcit sie z prosbg
do podmiotu odpowiedzialnego o udostepnienie dokumentéw zrédtowych 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-4351-6(8)/APe/2014) Prezes Agencji zwrdcit sie do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o
udostepnienie weryfikacyjnych danych dotyczgcych liczby osdb oraz kosztéw leczenia pacjentéw z diagnozg
choréb neurologicznych wymagajacych leczenia substytucyjnego za pomocg immunoglobulin.

Pismem z dnia 8 wrzesnia 2014 r. znak: MZ-PLR-4610-162(1)/KWA/14 MZ przekazat dokumentacje
przestang przez Whnioskodawce w ramach uzupetnienia procedowanego wniosku. Whnioskodawca nie
przekazat uzupetnien, o ktére wnosit Minister Zdrowia w pismie MZ-PLR-460-16089-25/MS/14, w zwigzku z
niespetnieniem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢c analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
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
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budzet) powinny by¢ uzupetnione tak, by uwzglednialy réwniez ww. wskazania (ktére sg wskazaniami
pozarejestracyjnymi).” (fj. wskazania: przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP), miastenia
(MG), zespoty paranowotworowe: zespdt miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie uktadu limbicznego,
polineuropatia ruchowa lub ruchowo-czuciowa; miopatie zapalne: zapalenie skérno-migsniowe oraz
zapalenie wielomiesniowe; choroba Devica (NMO) oraz zapalenie mézgu z przeciwciatami przeciw
antygenom neuronalnym). Zamiast tego wnioskodawca przedstawit wyjasnienia, wskazujgc, ze
,Departament Polityki Lekowej i Farmacji oczekuje, ze wnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny lekéw z dotgczonymi analizami bedg dotyczyty wskazan ujetych w zakresie wskazan rejestracyjnych
[...] preparatow”.

Pismem z dnia 12 wrzes$nia 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 wrze$nia 2014 r. znak: AOTM-RK-4351-6(13)/APe/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 wlasciwego 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 wyrobow 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
przekazat, 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 wtasnych wynikdw analiz klinicznej, ekonomicznej i wptywu na budzet w ramach Aneksu do
analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych nr AOTM-RK-4351-6(18) — niniejsza
analiza weryfikacyjna powinna byc¢ czytana fgcznie z tym Aneksem.

Zwrocono 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: zespotu Guillaina-Barrégo oraz
wieloogniskowej neuropatii ruchowej (MMN), przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP),
miastenia (MG), zespoly paranowotworowe: zespét miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie uktadu
limbicznego, polineuropatia ruchowa lub ruchowo-czuciowa; miopatie zapalne: zapalenie skérno-miesniowe
oraz zapalenie wielomiesniowe; choroba Devica (NMO) oraz zapalenie mézgu z przeciwciatami przeciw
antygenom neuronalnym. Nalezy podkresli¢, 2e zgodnie z metodologia HTA przeglady systematyczne
dowoddéw naukowych opierajg sie na rozpoznaniach klinicznych a nie na kodach ICD-10.
Przyporzadkowanie rozpoznan klinicznych kodom ICD-10 nie jest oczywiste. Analizujgc mozliwe
przyporzadkowania kodow ICD-10 kryteriom kwalifikacji do programu natrafiono w pismiennictwie informacje
(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/kgqmgK5, dostep 19.08.2014), ze bywajg uznawane
za przynalezne do kodu G61.8, wobec czego w pismie nr AOTM-RK-4351-6(2)/APe/2014 przedstawiono MZ
propozycje dotgczenia w tytule programu kodu G61.8. Pismem Minister Zdrowia odnidst sie pozytywnie do
wprowadzenia takiej poprawki.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Odnaleziono nastepujace 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
pacjentow dorostych,

— Rekomendacja nr 169/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktéw leczniczych: Kiovig, Gammagard S/D, Subcuvia w ramach

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 9/31



Kiovig, Gammagard S/D AOTM-RK-4351-6/2014
Leczenie chor6b neurologicznych

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
Swiadczenia 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 swiadczenia gwarantowanego.

Szczegoty patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych (zat. 1), Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych:

1.1. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii, str. 6.
2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Odnaleziono nastepujgce wczesniejsze stanowiska Rady i rekomendacje Prezesa dla komparatoréw:

— Opinia Rady Przejrzystosci nr 330/2013 z dnia 2 grudnia 2013 r. w sprawie zasadnosci dalszego
finansowania produktow 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.

Szczegdty patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych (zat. 1), Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych:
1.2. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace technologii alternatywnych, str. 8.
2.4. Problem zdrowotny

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

Peiny opis problemu zdrowotnego patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych (Zat. 1), Immunoglobuliny w
chorobach neurologicznych: 1.3. Problem zdrowotny, str. 9.

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 1. Charakterystyka leku Kiovig

Kiovig, roztwér do infuzji, 1 g, 1 fiol. a 10 ml, 5909990425143
Kiovig, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml, 5909990425150
Kiovig, roztwér do infuzji, 5 g, 1 fiol. a 50 ml, 5909990425167
Kiovig, roztwér do infuzji, 20 g, 1 fiol. a 200 ml, 5909990425181
Kiovig, roztwér do infuzji, 30 g, 1 fiol. a 300 ml, 5909990782208

Nazwa(y), posta¢ farmaceutyczna, droga
podania, rodzaj i wielkos¢ opakowania, EAN13

Substancja czynna Immunoglobulina ludzka normalna

Droga podania dozylnie

Mechanizm dziatania nie zostat w petni wyjasniony, prawdopodobnie obejmuje

Mechanizm dziatania . f
efekty immunomodulacyjne.

Tabela 2. Charakterystyka leku Gammagard S/D

Nazwa(y), posta¢ farmaceutyczna, droga Gammagard S/D, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji,
podania, rodzaj i wielkos¢ opakowania, EAN13 5 g, 1fiol. z prosz. + 1 rozpuszczalnik, 5909990756216

Substancja czynna Immunoglobulina ludzka normalna

Droga podania dozylnie

Mechanizm dziatania nie zostat w petni wyjasniony, prawdopodobnie obejmuje
efekty immunomodulacyjne.

Mechanizm dziatania
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny Kiovig

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

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

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

(za wnioskodawca)

Wszystkie inne

zarejestrowane wskazania

oprécz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

centralna

1. 19 stycznia 2003
2. 19 stycznia 2003

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

Whioskodawca opisat nastepujgce wskazania bedgce wskazaniami zarejestrowanymi: Zesp6t
Guillain-Barré (GBS), Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

Zespot Guillain-Barré: 0,4 g/kg/dobe przez 5 dni

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN): dawka poczatkowa:2 g/kg przez 2-5 dni; dawka
podtrzymujaca:1 g/kg, co 2—4 tygodnie lub 2 g/kg, co 4-8 tygodni

Leczenie substytucyjne w pierwotnych niedoborach odpornosci

Leczenie substytucyjne we wtérnych niedoborach odpornosci

Dzieci i mtodziez z AIDS

Hipoalbuminemia (<4 g/l) u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie hematopoetycznych komoérek
macierzystych

Immunomodulacja: Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna, Zespét Guillain-Barré, Choroba
Kawasaki, Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Nadwrazliwo$¢ na immunoglobuliny ludzkie, szczegdlnie u pacjentéw z przeciwciatami przeciwko
10A.

NIE

Tabela 4. Status rejestracyjny Gammagard S/D

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

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

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu
(za wnioskodawca)

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania

oprécz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

(centralna, jesli produkt leczniczy obecny w wykazie produktéw leczniczych stosowanych u ludzi na
stronach EMA/Komisji Europejskiej/niecentralna, jesli nieobecny)

1. 22 marca 1988
2. 22 marca 1988

Zgodnie z zatgczonym i zaakceptowanym przez wnioskodawce programem lekowym (patrz 2.5.3).
Whioskodawca opisat nastepujgce wskazania bedgce wskazaniami zarejestrowanymi: Zespot
Guillain-Barré (GBS), Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN).

Zespot Guillain-Barré: 0,4 g/kg/dobe przez 5 dni

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN): dawka poczatkowa:2 g/kg przez 2-5 dni; dawka
podtrzymujaca:1 g/kg, co 2—4 tygodnie lub 2 g/kg, co 4-8 tygodni

Leczenie substytucyjne:
W pierwotnych niedoborach odpornosci z zaburzeniami wytwarzania przeciwciat

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

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

Hipoalbuminemia (<4 g/l) u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie hematopoetycznych komérek
macierzystych

Wrodzone AIDS z nawracajgcymi zakazeniami bakteryjnymi

Immunomodulacja: Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna, u pacjentéw z wysokim ryzykiem
krwawienia lub przed zabiegiem chirurgicznym w celu skorygowania liczby ptytek krwi, Zespét
Guillain-Barré, Choroba Kawasaki

Allogeniczny przeszczep szpiku

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Nadwrazliwo$¢ na immunoglobuliny ludzkie, szczegdlnie u pacjentéw z przeciwciatami przeciwko
IgA.

NIE
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2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto Kiovig, roztwér do infuzji, 1 g, 1 fiol. a 10 ml, 5909990425143 195,00
Kiovig, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml, 5909990425150 488,00
Kiovig, roztwér do infuzji, 5 g, 1 fiol. a 50 ml, 5909990425167 975,00
Kiovig, roztwér do infuzji, 20 g, 1 fiol. a 200 ml, 5909990425181 3900,00
Kiovig, roztwér do infuzji, 30 g, 1 fiol. a 300 ml, 5909990782208 5 850,00

Gammagard S/D, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji,

5 g, 1 fiol. z prosz. + 1 rozpuszczalnik, 5909990756216 1065,00

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa - 1066.0, Immunoglobulinum humanum

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka Nie

Opis proponowanego programu lekowego

Wsréd kryteriow kwalifikacji do ocenianego programu lekowego znajdujg sie zardowno wskazania
zarejestrowane dla produktéw Kiovig i Gammagard: GBS i MMN, jak i pozarejestracyjne: przewlekta zapalna
polineuropatia demielinizacyjna (CIDP), miastenia (MG), zespoty paranowotworowe: zespdt miasteniczny
Lamberta-Eatona, zapalenie uktadu limbicznego, polineuropatia ruchowa lub ruchowo-czuciowa; miopatie
zapalne: zapalenie skérno-miesniowe oraz zapalenie wielomiesniowe; choroba Devica (NMO) oraz
zapalenie mdzgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym.

Szczegoty patrz: opis programu lekowego oraz aneks do analiz weryfikacyjnych (zat. 1) weryfikacyjnych,
Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 1.3.9. Opis proponowanego programu lekowego, str. 23.

3. Ocena analizy klinicznej

Analiza kliniczna wnioskodawcy dotyczy wytgcznie dwoch wskazan GBS i MMN. Tym samym przedstawione
dowody s3 niepetne.

W zwigzku z tym, ze dotgczony do wniosku i zaakceptowany przez wnioskodawce program lekowy dotyczy
szerszego zestawu wskazan, Agencja zdecydowata o0 wykonaniu niezaleznej analizy klinicznej i
przedstawieniu jej wynikéw w ramach aneksu (zatgcznik 1). Niniejsza oceny analizy klinicznej wnioskodawcy
powinna by¢ czytana tgcznie 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, str. 24.

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej wybor wiasciwej terapii w GBS uzalezniony jest od
stopnia zaawansowania choroby, czasu jej trwania oraz wystepowania ewentualnych powiktan.

Analiza wytycznych wnioskodawcy wykazata, ze w GBS leczeniem z wyboru jest zastosowanie terapii
immunomodulujgcej z wykorzystaniem IVIg lub plazmaferezy. Wytyczne podkreslajg, ze obie formy leczenia
powinny by¢ traktowane réwnowaznie ze wzgledu na ich poréwnywalng skutecznos¢, aczkolwiek wskazujg
réwniez na wieksze ryzyko dziatan niepozgdanych zwigzanych z PE.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej przedstawionymi przez wnioskodawce zalecang terapie
w przypadku pacjentow z MMN stanowig IVlg. Wszystkie analizowane wytyczne podkreslajg, iz jest to
jedyna bezpieczna i wzglednie skuteczna opcja terapeutyczna. Stosowanie kortykosteroidow oraz PE nie
jest zalecane, gdyz obie terapie mogg prowadzi¢ do zaostrzenia objawéw choroby. Leczenie
immunosupresyjne wskazywane jest w przypadku nieskutecznosci IVIlg. Niektére wytyczne, jako alternatywe

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 12/31



Kiovig, Gammagard S/D AOTM-RK-4351-6/2014
Leczenie choréb neurologicznych

dla IVIlg, wymieniajg immunoglobuliny podawane podskérnie, jednak preparaty podskoérne dotychczas nie sg
zarejestrowane w analizowanym wskazaniu.

Whioskodawca odniost sie jedynie do komparatoréw dla ww. wskazan, jako wskazan zarejestrowanych dla
produktow Kiovig i Gammagard. Jako komparatory wskazat: PE (GBS) i brak aktywnego komparatora
(MMN). Wybor komparatoréw jest zasadny.

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

Odnaleziono przeglady systematyczne odnoszgce sie do stosowania immunoglobulin we wskazaniach
zgodnych z zatgczonym programem lekowym. Szczegdty patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych,
Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 2.2 Opublikowane przeglady systematyczne, str. 31.

Whnioskodawca przywotat i oméwit przeglady odnoszgce sie do wskazan: GBS i MMN. Ponadto w ramach
uzupetnien analiz o wymagania minimalne wnioskodawca przedstawit wyniki przeglgdu systematycznego
przegladéw systematycznych dla wszystkich wskazan opisanych z uzgodnionym programem lekowym.

3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

Analiza kliniczna wnioskodawcy dotyczy wytgcznie dwdch wskazan GBS i MMN.
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

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

— przeszukanie, w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania (kwerendy), baz danych informac;ji
medycznych: MEDLINE, EmBase oraz The Cochrane Central Register of Controlled Trials;

— przeszukanie piSmiennictwa odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych;
— wyszukiwanie materiatéw konferencyjnych towarzystw naukowych,

Powyzsza metodologia jest zgodna z Wytycznymi AOTM i adekwatna do przedmiotu analizy. Wykorzystane
hasta oraz sposoéb ich tgczenia (tagczenie haset w obszarach znaczeniowych za pomocg tgcznika OR,
taczenie obszaréw znaczeniowych za pomocg tgcznika AND oraz zastosowane deskryptory) a takze kryteria
selekcji stanowig odpowiednio czutg strategie wyszukiwania w opinii Agencji.

W ramach weryfikacji Agencja przeprowadzita wtasne wyszukiwanie do dnia 1 wrzesnia 2014 r., patrz:
Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 2.3.1. Strategia
wyszukiwania, str. 34. Na tej podstawie oceniono, ze w zakresie wskazan GBS i MMN wnioskodawca
przedstawit petny zakres dowodow.

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 6. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
pacjenci z GBS - Kryteria wtgczenia w
pacjenci z MMN zakresie wyboru populacji

zawieraja jedynie czesc¢
Populacja wskazan zatgczonego do

whniosku i zaakceptowanego
przez wnioskodawce
programu lekowego

Interwencja immunoglobulina Iudzka' _ - Brak uwag
normalna podawana dozylnie
plazmafereza (GBS) - Brak uwag
Komparatory placebo dodane do leczenia
objawowego (MMN)
Punkty koncowe - - Brak uwag
Typ badan Badania, w ktérych poréwnywano terapie 1VIg Brak uwag

z leczeniem sekwencyjnym PE i IVIg (GBS),
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Badania opublikowane wytgcznie w postaci
abstraktow lub doniesien konferencyjnych.

Inne kryteria - - Brak uwag

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie klinicznej wykonawcy uwzgledniono wszystkie badania dotyczgce stosowania immunoglobulin we
wskazaniach GBS i MMN odnalezione przez Agencje. Patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych,
Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 2.3.3. Opis badar uwzglednionych w analizie klinicznej, str.

35.

3.3.1.4. Jakosc badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 2.3.4. Jakos¢
badan uwzglednionych w analizie klinicznej, str. 46.

3.3.1.5. Jakos$c¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

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

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowg synteze wynikéw, jak réwniez czesciowe syntezy
ilodciowe (metaanaliza). Analiza wnioskodawcy zawiera ocene (opisowg) rdznic pomiedzy badaniami
witgczonymi do przegladu w zakresie heterogenicznosci metodologicznej oraz klinicznej badan wigczonych
do przeglagdu wnioskodawcy.

Whnioskodawca zidentyfikowat nastepujgce ograniczenia analizy klinicznej:

1.

5.

W odnalezionych badaniach RCT w populacji pacjentéw z GBS nie stosowano zaslepienia, co z
uwagi na réznice w charakterze interwenc;ji (IVIg oraz PE) jest uzasadnione.

Niewielka liczebnos¢ prob w badaniach w populacji MMN. tgcznie wzieto w nich udziat 90 pacjentéw
(liczebnos¢ badan wahata sie w przedziale od 5 do 44 oso6b), co mogto wptyngé na brak mozliwosci
wykazania znamiennych statystycznie réznic. Niemniej w wigkszosci badarn wykazano istotne
statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi interwencjami.

Znaczna niejednorodno$¢ wigczonych do analizy badan w populacji MMN, przede wszystkim w
odniesieniu do populacji (w dwéch badaniach pacjenci przed wigczeniem do badania stosowali
terapie 1VIg) oraz konstrukcji poszczegdlnych badan, uniemozliwiajgca przeprowadzenie kumulacji
wynikéw.

Stosowanie réznych skal i definicji punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci, co utrudnia
wnioskowanie.

Niepetne raportowanie danych w czesci badan (brak SD, Cl itp.) oraz brak analizy statystyczne;.

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy w ocenie Agencji jest brak dowodéw dla
czesci wskazan zgodnych z zatgczonym do wniosku i zaakceptowanym przez wnioskodawce programem
lekowym.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki analizy skutecznosci wnioskodawcy sg zgodne z wynikami analizy przygotowanej przez Agencje w
zakresie wskazan przedstawionych w analizach wnioskodawcy, tj. GBS i MMN. Patrz: Aneks do analiz
weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 2.4. Wyniki analizy skutecznosci
(efektywnosci klinicznej), str. 48.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Wyniki analizy bezpieczeristwa wnioskodawcy sg zgodne z wynikami analizy przygotowanej przez Agencje
w zakresie wskazan przedstawionych w analizach wnioskodawcy, tj. GBS i MMN. Patrz: Aneks do analiz
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weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych:2.5. Wyniki analizy bezpieczenstwa, str.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

3.4.

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania preparatow immunoglobuliny ludzkiej przeznaczonej do podawania dozylnego
opublikowanych na stronach internetowych:

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

— Agencji Rejestracji Lekow i Produktow Spozywczych Standw Zjednoczonych Ameryki (FDA),

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

Wyniki analizy dodatkowej analizy bezpieczenstwa wnioskodawcy sg zgodne z wynikami analizy
przygotowanej przez Agencje w zakresie wskazan przedstawionych w analizach wnioskodawcy, tj. GBS i
MMN. Patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 2.6.
Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa, str. 62.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Przewlekia polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano 8 badan randomizowanych: 1 badanie poréwnujgce efektywnosé
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 przewlektej 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
pacjentdéw z postepujaca lub nawracajgcg CIDP. Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita ocena efektu
leczenia na podstawie zmiany stopnia niepetnosprawnosci (wg skal: NDS i NDS-W). Wyniki terapii po 6 tyg.
okresie obserwaciji nie réznity sie istotnie statystycznie pomiedzy ocenianymi interwencjami. W obu grupach
odnotowano istotng statystycznie poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych oceniang zaréwno w skali NDS
w grupie IVIg i PE (p<0,001) oraz w skali NDS-W (p<0,001). Nie odnotowano istotnych réznic miedzy dla
drugorzedowych punktow koncowych.

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu oceniajagcym skutecznosé i bezpieczenstwo IVIg w
poréwnaniu z prednizolonem u pacjentow 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 pacjentow (24 pacjentdéw ukonczyto obie fazy leczenia), pierwszorzedowym punktem
koncowym byta zmiana w catkowitym wyniku niepetnosprawnosci wg skali INCAT. Po okresie obserwac;ji
wynoszacym 6 tyg., nie odnotowano wystgpienia réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami, dla wszystkich
analizowanych punktow kohcowych.

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie oceniajgce skutecznosé IVig w
poréwnaniu z metylprednizolonem u pacjentéw CIDP przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych. W
badaniu obejmujgcym 46 pacjentéw, pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit odsetek pacjentéw, 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 skutecznosci lub nietolerancji leku
byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie MPRED niz w grupie IVIg. Odnotowano istotng statystycznie
réznice miedzy stosowanymi interwencjami w ocenie wskaznika czucia wibracji — kostka przysrodkowa
prawa (p<0,0001) na korzys¢ IVIlg. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla pozostatych
punktow koficowych, jednak obserwuje sie pozytywny trend na korzysé 1VIg.

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

Do przegladu systematycznego wigczono 5 pierwotnych badan 2z randomizacjg, poréwnujgcych
immunoglobuline ludzkg z placebo. Dawkowanie IVIg zawierato sie w przedziale 0,4 - 2,5 g/kg m.c./miesigc.
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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 gornych, odpowiedz na leczenie. Oceniano réwniez zmiane nasilenia objawéw/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 obserwac;ji i
ocenianych punktach kohcowych, nie przeprowadzono ilosciowej analizy wynikéw.

Istotng przewage stosowania 1VIg 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 miesni (3/5), pogorszeniu sity uscisku (1/1) oraz sprawnosci i sity miesni (1/1), sredniej zmiany sity
miesni (1/2) oraz sredniej procentowej zmiany sity miesni (1/2).

Miastenia

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

Analiza objeta tgcznie 252 pacjentdéw. 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. Stopieh niepetnosprawnosci pacjentéw przed
rozpoczeciem badania raportowano we wszystkich pracach, przy czym stosowano rézne 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 obserwacji i ocenianych punktach
koncowych, nie przeprowadzono ilosciowej analizy wynikéw.

Badanie przeprowadzone w ukfadzie naprzemiennym na grupie 15 pacjentéw, nie wykazato IS réznic dla
wszystkich ocenianych parametrow 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 rownolegtym, wykazano istotng statystycznie korzysé
stosowania 1Vlg (n=24) nad placebo (n=27) dla odsetka pacjentéw z poprawg (skala QMS) w 14 dniu
obserwacji oraz odestka pacjentbw w stanie niepogorszonym. Analiza wynikbw w podgrupach
uwzgledniajgcych stan pacjentow wykazata IS przewage terapii 1VIg nad placebo w grupie pacjentow z
chorobg o ciezszym przebiegu (QMG > 10,5).

Wyniki badania raportujgcego poréwnanie dwéch roznych dawek 1VIg (1 vs 2 g/kg/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 z randomizacjg, poréwnujgcych
immunoglobuline ludzkg z placebo. W badaniu uczestniczyto 10 pacjentdw z diagnozg zespotu Eatona-
Lamberta. Pacjenci przyjmowali IVIg 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 konczyn;
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 IVlg wzgledem placebo w odniesieniu do
zmiany sity miesni kohczyn, pojemnosci zyciowej ptuc, czasu picia oraz miana przeciwciat dla 8
tygodniowego okresu obserwaciji.

Miopatie zapalne

Do przegladu systematycznego wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg, poréwnujace
immunoglobuline ludzkg z placebo w terapii opornego na leczenie zapalenia skdrno-miesniowego. W
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu w uktadzie naprzemiennym (Dalakas 1993),
uczestniczyto 15 pacjentow z diagnozg opornego na terapie zapalenia skorno-miesniowego (fac.
dermatomiositis). Pacjenci przyjmowali IVlg w dawce 2 g/kg m.c./miesigc przez kolejne 3 miesigce. Sredni
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wiek chorych wynidst 36 lat (zakres: 18-55). Pacjenci charakteryzowali si¢ postgpujgcym ostabieniem
miesni, pogarszajgca sie mozliwoscig wykonywania czynnosci dnia codziennego oraz wysypka. Sredni czas
czas trwania choroby wynidst ~4 lata. Okres obserwacji wyniést 3 miesigce.

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

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

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

Zauwazalng poprawe stanu pacjentéw stwierdzono po 15 dniach od pierwszej infuzji immunoglobulin.
Kolejne infuzje (druga i trzecia) potwierdzity pozytywny wptyw terapii 1Vlg. U 8 pacjentéw stwierdzono
ustgpienie aktywnej, sinej wysypki lub przewlektych, tuszczacych wykwitdw na skérze kostek, ktore
poprzedzato lub zbiegto sie z poprawg sity miesni.

Zespot Guillain-Barré

Na podstawie wytycznych praktyki klinicznej i opinii ekspertéw, wedlug ktérych plazmafereza stanowi
technologie alternatywg dla 1VIg w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo, oraz stanowi refundowany
komparator, w analizie klinicznej ograniczono sie¢ do wigczenia pierwotnych badah z randomizacja,
poréwnujgcych immunoglobuling ludzkg (IVIg) z plazmaferezg (PE). Do analizy witgczono nastepujace
publikacje: Bril 1996, EI-Bayoumi 2011, Diener 2001, Hughes 1997, van der Meche 1992.

Populacje docelowg 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$¢é do samodzielnego przejscia 10 m (van der
Meche 1992). Do badania EI-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 koncowy) we wszystkich badaniach oceniano po 4 tyg. od
randomizacji.

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 1VIg 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 punktow kohcowych: odsetek pacjentow
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 pacjentéw, 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) ondotowano: brak istotnych réznic w czestosci uzyskiwania
pozytywnej odpowiedzi na leczenie, podobny czas trwania hospitalizacji, odpowiednio mediana 1VIg 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 bezpieczenstwa w uwzglednionych badaniach oceniano nastepujace punkty kohcowe: wystgpienie
zgonu; dziatanie niepozgdane ogétem (AE zwigzane z leczeniem); wystepowanie szczegdtowych dziatan
niepozgdanych; utrate pacjentéw z badania.

Wystgpienie zgonéw odnotowano w dwéch badaniach. tgcznie (we wszystkich witgczonych badaniach) 7 i 8
zgondw odpowiedni w grupie IVIg oraz grupie PE.

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

Nie odnotowano réznic i.s. w wystepowaniu dziatarh niepozgdanych ogétem w pozostatych badaniach.
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Wystepowanie ciezkich dziatan niepozgdanych przy zastosowaniu 1VIg raportowano w badaniu — Diener
2001. Odnotowano wystgpienie: arytmii, tachykardii, dreszczy, wzrostu temperatury, skréconego oddechu.
W grupie PE odnotowano wystgpienie zgonu oraz peknigcie watroby i $ledziony.

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

W badaniach oceniajacych szczegétowe dziatania niepozgdane nie odnotowano znamiennych réznic w
wystepowaniu: bolesnego rumienia w miejscu podania, bélu gtowy, dusznosci, hipokalcemii, meningizmu,
zawatu serca, nadci$nienia, wymiotéw i nudnosci, posocznicy, zapalenia ptuc, niedoboru fibrynogenu,
zaostrzenia przewlektej niewydolnosci nerek oraz ztego samopoczucia. Wykazano istotng statystycznie
réznice na korzys¢ IVlg w czestosci wystepowania niedocisnienia oraz istotng statystycznie réznice na
korzy$¢é 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 opis6w przypadkow, w ktorych jako interwencje stosowano immunoglobuliny. Nie
odnaleziono badan o wiekszej wiarygodnosci.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 3.1. Opublikowane
analizy ekonomiczne, str. 72.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci finansowania normalnej immunoglobuliny ludzkiej do
podawania dozylnego (produkty lecznicze Kiovig i Gammagard S/D) w ramach programu lekowego
stosowanych w leczeniu zespotu Guillaina-Barrego i wieloogniskowej neuropatii ruchowej.

Technika analityczna

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztéw z uwagi na brak réznic
w zakresie efektywnosci klinicznej pomiedzy analizowanymi interwencjami. Dla porownywanych interwenciji
zostaty wyznaczone roczne koszty terapii. W przypadku analizy minimalizacji kosztéw, oceniana terapia jest
interwencjg optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli réznica w kosztach interwencji badanej i
komparatora jest ujemna.

Poréwnywane interwencje

Immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie (produkty lecznicze Kiovig i Gammagard S/D)
finansowana w ramach programu lekowego vs immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie
(produkty lecznicze Kiovig i Gammagard S/D) stosowana w ramach leczenia szpitalnego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki. Ze wzgledu na sposéb finansowania
preparatéw immunoglobulin, w szczegdlnosci brak partycypacji pacjentdéw w kosztach terapii, koszty sg takie
same niezaleznie od uwzglednionej perspektywy. W zwigzku z powyzszym wyniki przedstawione w
niniejszej analizie odpowiadajg obu rozwazanym perspektywom.

Horyzont czasowy

Horyzont niniejszej analizy obejmuje czas leczenia pacjentow z GBS od rozpoznania choroby do
zakonczenia jednego cyklu terapii, czyli okoto jednego miesigca. Dla wskazania MMN analize
przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym. Wyniki zaprezentowano oddzielnie dla pierwszego
roku leczenia immunoglobulinami i oraz skumulowane wyniki dla pierwszych dwdch lat terapii. Wyrézniono
takze koszt leczenia pacjenta w drugim roku terapii.

Dyskontowanie

Zastosowano dyskontowanie kosztow rowne 5% w przypadku obliczen dla wskazania MMN.
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Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

Model
Analizy

koszty lekéw,
koszty podania lekéw,
koszty kwalifikacji pacjentéw do leczenia z zastosowaniem Ig/PE,

koszty monitorowania terapii Ig/PE.

dostarczono w postaci skoroszytu MS Excel.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy GBS

1.

10.

11.

12.

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

W obliczeniach analizy nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych generowanych w trakcie terapii z
zastosowaniem Ig lub PE. Z uwagi na wyniki analizy klinicznej w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa, efekty zdrowotne i ewentualne dziatania niepozgdane uznano za pomijalne lub jako
elementy nierdznicujgce.

W analizie zatozono, Zze pacjent przechodzi tylko jeden cykl leczenia, tym samym nie rozwazono
mozliwosci stosowania drugiego cyklu leczenia Ig/PE.

Dawkowanie immunoglobulin przyjeto zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej oraz schematem
dawkowania w badaniach klinicznych uwzglednionych w analizie efektywno$ci klinicznej.
Rzeczywiste zuzycie lekow moze sie rézni¢ od uwzglednionego w analizie.

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

Przyjeto, iz podczas pojedynczego zabiegu plazmaferezy nastepuje substytucja maksymalnie 3000
ml osocza, a wiec tyle, ile wynosi limit finansowania w ramach odpowiedniej procedury.

W obliczeniach uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie zwigzane z wydatkami pfatnika na
poréwnywane interwencje, podanie lekéw, kwalifikacje i monitorowanie terapii. Nie wzigeto pod
uwage ewentualnych dodatkowych kosztéw lub oszczednosci zwigzanych z prowadzeniem terapii.
Biorgc pod uwage zatozenie o rownej efektywnosci i bezpieczenstwie, nieuwzglednione kategorie
kosztowe nalezg do kosztow wspdélnych i nie wptywajg na inkrementalne wyniki przeprowadzonej
analizy.

Obliczenia analizy przeprowadzono niezaleznie od limitu finansowania, przy uwzglednieniu
catkowitych kosztéw ocenianych preparatow stosowanych w leczeniu pacjentéw z GBS w ramach
programu lekowego.

Nie okreslono typowej Sciezki kwalifikacji pacjenta do leczenia (badania diagnostyczne, sposéb
finansowania). Z tego powodu koszty zwigzane z kwalifikacjg (i w konsekwencji z podaniem lekow)
oszacowano osobno w trzech wariantach.

W analizie przyjeto, ze w przypadku kwalifikacji pacjenta do programu lekowego nie jest
wykonywane badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego. Koszt ten uwzgledniono w analizie wrazliwosci,
przy czym sposob jego oszacowania obarczony jest znaczng niepewnoscia.

Koszt punktu NFZ dla swiadczen finansowanych w ramach AOS oszacowano, jako srednig wartos¢
punktu z kontraktoéw zawartych na 2013 r. przez NFZ ze $wiadczeniodawcami w ramach swiadczen
w zakresie immunologii wazong wielkoscig poszczegdlnych kontraktow.

Koszt zwigzany z monitorowaniem terapii wyznaczono w oparciu o odpowiedni katalog $wiadczen
wykonywanych w ramach AOS.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy MMN
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1.

10.

11.

12.

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

W obliczeniach analizy nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych generowanych w trakcie terapii z
zastosowaniem Ig. Nie uwzgledniono takze kosztdw wystepowania dziatan niepozadanych. Z uwagi
na fakt, iz zmiana sposobu finansowania nie zmienia w zaden sposéb skutecznosci oraz profilu
bezpieczenstwa ocenianej terapii, efekty zdrowotne oraz dziatania niepozgdane sg takie same i w
zwigzku z tym pomijalne.

Mase ciata pacjentow z MMN wyznaczono na podstawie danych dotyczacych masy ciata w populacji
ogolnej oraz wieku pacjentow na podstawie charakterystyki pacjentow w badaniach wtgczonych do
analizy klinicznej.

Schemat dawkowania w terapii inicjujgcej przyjeto na podstawie badan RCT. Czas trwania terapii
inicjujgcej oraz czas trwania pojedynczego cyklu okreslono na podstawie danych z odnalezionych
badan obserwacyjnych oraz zalozeh wlasnych autoréw analizy. Schemat dawkowania w terapii
podtrzymujgcej okreslono na podstawie danych 2z odnalezionych badan obserwacyjnych.
Charakteryzujg sie one znaczng rozbieznoscig wynikéw oraz stosunkowo niewielkimi liczebnosciami
analizowanych grup pacjentow. Rzeczywiste zuzycie lekdw moze by¢ roézne od przyjetego.
Dodatkowo czas trwania cyklu wplywa takze na inne kategorie kosztowe.

W analizie przyjeto zatozenie, ze czes¢ pacjentow przerywa leczenie po pierwszym cyklu leczenia
oraz po pierwszym roku leczenia. Warto$ci parametréw okreslono na podstawie wynikéw jednego
badania. Dodatkowo obliczenia wymagaty przyjecia wielu zatozen, co moze mie¢ wptyw na wartoSci
parametréw przyjetych w obliczeniach.

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

W obliczeniach uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie zwigzane z wydatkami pfatnika na
poréownywane interwencje, podanie lekéw, kwalifikacje i monitorowanie terapii. Nie wzieto pod
uwage ewentualnych dodatkowych kosztow lub oszczednosci zwigzanych z prowadzeniem terapii.
Biorac pod uwage zatozenie o rownej efektywnosci i bezpieczenstwie, nieuwzglednione kategorie
kosztowe nalezg do kosztéw wspdlnych i nie wptywajg na inkrementalne wyniki przeprowadzone;j
analizy.

Obliczenia analizy przeprowadzono niezaleznie od limitu finansowania, przy uwzglednieniu
catkowitych kosztéw ocenianych preparatéw stosowanych w leczeniu pacjentéw z MMN w ramach
programu lekowego.

Nie okreslono typowej $ciezki kwalifikacji pacjenta do leczenia (badania diagnostyczne, sposéb
finansowania). Z tego powodu koszty zwigzane z kwalifikacjg (i w konsekwencji z podaniem lekow)
w leczeniu szpitalnym oszacowano osobno w dwéch wariantach.

W analizie przyjeto, ze w przypadku kwalifikacji pacjenta do programu lekowego nie sg wykonywane
dodatkowe badania diagnostyczne (badanie ptynu mdzgowo-rdzeniowego, rezonans magnetyczny
splotu barkowego, badanie przeciwciat IgM anty-GM1 w surowicy krwi). Koszt ten uwzgledniono w
analizie wrazliwosci, przy czym sposob oszacowania kosztu badania ptynu mézgowo-rdzeniowego
obarczony jest znaczng niepewnoscia.

Koszt punktu NFZ dla swiadczen finansowanych w ramach AOS oszacowano, jako srednig wartos¢
punktu z kontraktéw zawartych na 2013 r. przez NFZ ze $wiadczeniodawcami w ramach $wiadczen
w zakresie immunologii wazong wielkoscig poszczegdinych kontraktow.

Koszt zwigzany z monitorowaniem terapii wyznaczono w oparciu o odpowiedni katalog swiadczen
wykonywanych w ramach AOS.

Podstawowym ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy w ocenie Agenciji jest brak dowodow dla
czesci wskazahn zgodnych z zatgczonym do wniosku i zaakceptowanym przez wnioskodawce programem
lekowym.
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 7. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

AOTM-RK-4351-6/2014

4.4,

UUETIIT BECT Komentarz
Parametr* (TAK/NIE/?/nie oceniaiaceqo
dotyczy) jaceg
Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, (uwzgledniajac elementy schematu
TAK
PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca dokonanie oceny) 5
charakterystyke poréwnywanych interwenc;ji? ’ Analiza nie zawiera
. : . P . wszystkich wskazan
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (u_mozll_\maj:ch dokonanie oceny) NIE opisanych programem
charakterystyke modelowej populacji pacjentéw? lekowym
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? NIE
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK
Wytgcznie w odniesieniu
Czy wnioskowana technologie poréwnano z wtasciwym komparatorem? ? do opisanych przez
wnioskodawce wskazan
Czy przyjeto wlasciwg technike analityczna? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla rozpatrywanego problemu TAK
decyzyjnego?
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny technologii wnioskowanej albo Wytgcznie w odniesieniu
porownywalnos¢ efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i opcjonalnej TAK do opisanych przez
(w zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaly wykazane w analizie klinicznej? wnioskodawce wskazan
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (a jezeli nie — czy TAK Analiza minimalizaciji
uzasadniono przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? kosztow
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym horyzoncie Nie dotvcz
czasowym, zgodnym z deklarowanym horyzontem czasowym analizy? yezy
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym problemie zdrowotnym kategorii TAK
kosztow?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia zostat prawidiowo .
Nie dotyczy
przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér uzytecznosci stanéw zdrowia? Nie dotyczy
Analiza nie zawiera
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu analitycznym wnioskodawcy, NIE wszystkich wskazan

obnizajacych wiarygodnos¢ przedstawionej analizy ekonomicznej?**

opisanych programem
lekowym

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

Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng otrzymanego skoroszytu kalkulacyjnego, polegajaca na:

— sprawdzeniu zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

— sprawdzeniu zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie

analizy ekonomicznej wnioskodawcy,

— sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania

Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

— sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektdow klinicznych i uzytecznosci sg

zgodne z deklarowanymi zrédtami.

W trakcie przeprowadzonej walidacji nie zidentyfikowano btedéw w skoroszycie kalkulacyjnym.

Zatozenia przyjete w analizie ekonomicznej zostaty opisane w stopniu wystarczajgco doktadnym, aby

zweryfikowac ich wiarygodnosé.

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

wynikéw.
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Model analizy ekonomicznej nie obejmowat wszystkich wskazah opisanych w zatgczonym i
zaakceptowanym przez wnioskodawce programem lekowym. W zakresie wskazan zaproponowanych przez
wnioskodawce, tj. GBS i MMN, ztoZzenia modelu oraz wyniki zostaty uznane za wiarygodne.

Wyniki analizy ekonomicznej

Szczegotowe wyniki analizy ekonomicznej zostaly przedstawione w analizach ekonomicznych
wnioskodawcy. Dla ocenianych przez wnioskodawce wskazan GBS i MMN sg one zgodne z wynikami
Agencji. W zwigzku z tym, iz analizy wnioskodawcy nie obejmowaly wszystkich wskazahn opisanych
zatgczonym do wniosku programem lekowym, Agencja zdecydowata o przedstawieniu wynikéw analizy
ekonomicznej w ramach aneksu — patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach
neurologicznych: 3.3. Wyniki analizy ekonomicznej, str. 76.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Wykonano analize minimalizacji kosztow. Wyniki analizy z obu perspektyw, tj. z perspektywy pfatnika
publicznego oraz perspektywy wspéinej 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 ktdrych stosuje sie réwniez plazmafereze, wykonano obliczenia dla
poréwnania z plazmaferezg finansowang w ramach leczenia szpitalnego.

Zastosowanie IVIg 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 wskazan: GBS, CIDP, MG, LEMS, zapalenie skérno-miesniowe, zapalenie wielomiesniowe,
choroba Devica, zapalenie mbzgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym w horyzoncie 1 cyklu
leczenia (1 miesigc). W przypadku MMN oszczednos$ci sg jeszcze wieksze i siegajg od ok. 13 tys. do ok.
180tys. zt w pierwszym roku finansowania. Oszczednosci wynikajagce ze zmiany finansowania
immunoglobulin w ramach leczenia szpitalnego na finansowanie w ramach programu lekowego wynikajg
gtéwnie z obnizenia kosztow 1g substancji czynne;.

Zastosowanie IVIg 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).

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych w ramach programu lekowego terapii
immunomodulujgcej za pomoca immunoglobulin (Ig) podawanych w formie dozylnej (produkty lecznicze:
Kiovig i Gammagard S/D, IVIg) u pacjentéw z GBS i MMN.

Populacja i wielkos$¢ sprzedazy

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z zespotem Guillaina-Barrego. W analizie zatozono, ze
wszyscy pacjenci z populacji docelowej otrzymujg terapie immunomodulujgcg z wykorzystaniem
plazmaferezy lub dozylnych wlewdéw immunoglobulin.

Populacje docelowg analizy stanowig rowniez pacjenci z wieloogniskowg neuropatig ruchowa.
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej platnika
publicznego i pacjentow przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki. Z uwagi na zakfadany sposéb
finansowania immunoglobulin w ocenianej populacji pacjentéw wydatki z obu wyréznionych perspektyw sg
jednakowe (leki i Swiadczenia wykonywane w ramach programu lekowego oraz w lecznictwie szpitalnym sg
bezptatne dla pacjentéw). W zwigzku z tym w analizie nie dokonywano rozrdznienia, ktérej perspektywy
dotyczg prezentowane wyniki.

Horyzont czasowy
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Analize BIA przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze od 1 stycznia 2015 roku
produkty lecznicze Kiovig oraz Gammagard S/D wraz z pozostatymi preparatami immunoglobulin do podania
dozylnego (IVIg) dopuszczonymi aktualnie do obrotu na terytorium Polski, bedg finansowane w leczeniu
pacjentéw z populacji docelowej w ramach programu lekowego.

Kluczowe zatozenia

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposoéb:

1.

Koszty

Zdefiniowano populacje docelowa, jako pacjentéw z zespotem Guillaina-Barrego, u ktérych stosuje
sie leczenie immunomodulujgce (plazmafereze lub dozylne podanie immunoglobulin) oraz jako
pacjentow z wieloogniskowg neuropatig ruchowa, u ktérych stosuje sie leczenie immunomodulujgce
polegajgce na dozylnym podaniu immunoglobulin.

Na podstawie odnalezionych zZrédet danych oszacowano liczebnosé populacji docelowej w latach
2015-2016. Okreslono takze wielkos¢é parametrow opisujgcych charakterystyke poczatkowg
populacji (masa ciata).

Okreslono rozpowszechnienie stosowania 1VIg w terapii immunomodulujgcej pacjentéw z GBS.
Na podstawie dostepnych danych okreslono schemat dawkowania Ig i PE w trakcie cyklu terapii.

Okreslono schematy dawkowania, koszty jednostkowe zwigzane z Ig/PE oraz koszty ponoszone na
podanie Ig/PE, kwalifikacje do leczenia i monitorowanie leczenia pacjentéw z GBS.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji pacjentéw z GBS leczonych za pomocg Ig/PE
w latach 2015-2016 w przypadku utrzymania aktualnej formy finansowania lg, czyli w ramach
lecznictwa szpitalnego.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji pacjentéw z GBS leczonych za pomocg Ig/PE
w latach 2015-2016 w scenariuszu prognozowanym w przypadku zmiany formy finansowania Ig,
czyli finansowania w ramach proponowanego programu lekowego.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem
prognozowanym a scenariuszem aktualnym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne,
oznacza to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku dodatnich wydatkéw inkrementalnych, przez
ptatnika ponoszone sg dodatkowe naktady finansowe.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg niepewnoscig. Dla
kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od A do F). W obrebie danego wariantu
badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong cyfrg 0 (np.
wariant AO) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwo$ci oznaczone cyframi 1 i 2 (np. wariant
AliA2).

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

koszty lekdw,
koszty podania lekéw,
koszty kwalifikacji pacjentéw do leczenia z zastosowaniem Ig/PE,

koszty monitorowania terapii Ig/PE,

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy GBS

Liczbe pacjentow z GBS w Polsce oszacowano w analizie BIA na podstawie danych NFZ
dotyczgcych statystyk Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP). Podstawg do identyfikacji GBS jest kod
rozpoznania ICD-10, ktéry moze by¢ przypisany do jednej z grup JGP (A30, A31, P05). W analizie
zatlozono, ze pacjenci leczeni w ramach réznych grup JGP stanowig grupy roztgczne. W
rzeczywistosci mozliwe jest, ze leczenie jednego pacjenta rozliczone jest w ramach dwdch grup.
Dodatkowo dane dotyczgce liczby oséb z GBS zdiagnozowanych w ramach grupy P05 sg niepetne.

W analizie zatozono, ze wszyscy pacjenci z GBS leczeni sg za pomocg dozylnych podah
immunoglobulin. Jak wskazujg rézne zrédta informacji dotyczgce leczenia GBS w praktyce klinicznej
stosowana moze byc¢ takze plazmafereza.
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Przyjeto jednakowe udzialy poszczegdlnych preparatéw Ig w przypadku finansowania w ramach
programu lekowego. W rzeczywistosci udziaty te nie musza byé réwne.

W wariancie podstawowym analizy uwzgledniono, ze wszyscy pacjenci w scenariuszu
prognozowanym bedg leczeni za pomocg preparatéw Ig firmy Baxter (Kiovig lub Gammagard S/D).
W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia z uwzglednieniem pozostatych preparatéw Ig.
Ceny tych preparatow przyjeto na podstawie wykazu lekéw refundowanych stosowanych w
programach lekowych.

Dawkowanie immunoglobulin przyjeto zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej oraz schematem
dawkowania w badaniach klinicznych uwzglednionych w analizie efektywno$ci klinicznej.
Rzeczywiste zuzycie lekdw moze sie rézni¢ od uwzglednionego w analizie.

W analizie zatozono, ze pacjent przechodzi tylko jeden cykl leczenia, tym samym nie rozwazono
mozliwosci podania drugiej dawki. W praktyce klinicznej moze sie zdarzyé, ze u czesci pacjentéw
przeprowadzony zostanie kolejny cykl leczenia.

Masa ciata u pacjentéw z GBS oszacowana zostata w analizie BIA na podstawie danych o $redniej
masie ciala w populacji ogdlnej w Polsce. Uzyskana wielkos¢ obarczona jest niepewnoscig
wynikajaca z przyblizonego charakteru danych wykorzystanych do usrednienia. Ponadto w analizie
przyjeto, ze Srednia masa ciata pacjentéw z GBS nie odbiega od masy ciata w populacji ogoéinej w
Polsce. Przyjete zatozenie moze nie by¢ spetnione.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z fgcznej perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentdw przy uwzglednieniu wspoétptacenia za leki. W oszacowaniach
uwzgledniono wylgcznie koszty bezposrednio zwigzane z terapig za pomocg Ig. W analizie nie
uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych, a takze innych kosztéw medycznych
niezwigzanych ze stosowaniem Ig oraz kosztéw niemedycznych. Dane dotyczgce kosztow w
analizie BIA przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej, w zwigzku z tym wszystkie ograniczenia
analizy ekonomicznej w tym zakresie sg tez ograniczeniami niniejszej analizy.

W analizie nie uwzgledniono ewentualnych rabatéw oraz innych form obnizenia kosztéw terapii z
zastosowaniem immunoglobulin oferowanych przez firmy farmaceutyczne w ramach negocjacji
cenowych z Ministerstwem Zdrowia.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy MMN

Liczbe pacjentow z MMN w Polsce oszacowano w oparciu o dane z zagranicznych badan
epidemiologicznych raportujgcych chorobowosé MMN, ktéra moze nie odzwierciedlac rzeczywistej
chorobowosci MMN w Polsce.

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej przyjeto, ze liczebnosé populacji Polski w roku
2015 bedzie réwna liczebnosci z 2012 roku. Faktyczna wielko$¢ populacji w latach roku 2015 moze
odbiegac od liczebnosci z 2012 roku.

W analizie zatozono, ze 5% pacjentow z populacji docelowej na poczatku 2015 roku bedzie
stanowito liczbe nowo zdiagnozowanych przypadkéw w kolejnych latach analizy. Nie wiadomo, jaka
jest faktyczna liczba rocznych rozpoznan MMN. Przyjete zalozenie moze prowadzi¢ do
przeszacowania lub niedoszacowania liczebnos$ci populacji docelowej w latach 2015-2016.

W analizie zlozono, ze pacjenci, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie przerywajg terapie z
zastosowaniem Ig. W rzeczywisto$ci mogg oni by¢ nadal leczeni z wykorzystaniem immunoglobulin.

Odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie po roku terapii wyznaczono w oparciu o wyniki badania
obserwacyjnego. W badaniu nie podano sredniego okresu obserwacji badanej grupy ani momentu,
w ktérym zbierano dane. Nie wiadomo, zatem, czy przyjety czas odpowiada faktycznej sytuacii.
Ponadto w analizie zatozono, ze pacjenci, ktorzy nie przerwali leczenia po roku, bedg kontynuowac
terapie immunoglobulinami w analizowanym horyzoncie czasowym. W praktyce mozliwe jest
przerwanie terapii w dowolnym momencie.

Wielkos¢ dawki Ig w terapii podtrzymujgcej u pacjentéw w populacji docelowej analizy ustalana jest
indywidualnie w zaleznosci od odpowiedzi chorego na leczenie. W obliczeniach analizy BIA
uwzgledniono dane dotyczace $redniej wielkosci dawki podtrzymujgcej zastosowanej w
odnalezionych badaniach obserwacyjnych. Rzeczywista wielkos¢ dawki podtrzymujgcej stosowana
w populacji docelowej analizy moze by¢é odmienna od uwzglednionej w analizie.
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— Mase ciata pacjentéw z MMN wyznaczono na podstawie danych dotyczgcych masy ciata w populacji
0golnej oraz wieku pacjentéw na podstawie charakterystyki pacjentéw w badaniach wtgczonych do
analizy klinicznej. Uzyskana wielko$¢ obarczona jest niepewnoscig wynikajgcg z przyblizonego
charakteru danych. Ponadto w analizie przyjeto, ze Srednia masa ciata pacjentow z MMN nie
odbiega od masy ciata w populacji ogdlnej w Polsce. Przyjete zatozenie moze nie by¢ spetnione.

— Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z tacznej perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentow przy uwzglednieniu wspoétptacenia za leki. W oszacowaniach
uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednio zwigzane z terapig za pomocg Ig. W analizie nie
uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych, a takze innych kosztéw medycznych
niezwigzanych ze stosowaniem |g oraz kosztéw niemedycznych. Dane dotyczace kosztéw w
analizie BIA przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej, w zwigzku z tym wszystkie ograniczenia
analizy ekonomicznej w tym zakresie sg tez ograniczeniami niniejszej analizy.

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy w ocenie Agencji jest brak dowodow dla
czesci wskazan zgodnych z zatgczonym do wniosku i zaakceptowanym przez wnioskodawce programem
lekowym.

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 8. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

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

Wytacznie w odniesieniu do
NIE opisanych przez wnioskodawce
wskazan

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

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

Czy zalozenia dotyczace lekow obecnie stosowanych w danym wskazaniu i
ich finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktow) sa
zgodne ze stanem faktycznym?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze

uzasadnione? TAK

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym rynku lekow sa
zgodne z zalozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach TAK
klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej i przysziej sprzedazy

wnioskowanego leku sg spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? TAK
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku do grupy TAK
limitowej spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundacji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu na budzet kategorii TAK

kosztow?

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia catkowitego budzetu na

refundacje i udziatu podmiotu w kwocie przekroczenia? Nie dotyczy Wykazano oszczednosci

Analiza nie zawiera wszystkich
NIE wskazan opisanych programem
lekowym

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu analitycznym
whnioskodawcy, obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub ekstrakcji danych, ktére

wplynety na wyniki oszacowan? TAK

Model analizy wptywu na budzet nie obejmowat wszystkich wskazah opisanych zatgczonym i
zaakceptowanym przez wnioskodawce programem lekowym. W zakresie wskazan zaproponowanych przez
whnioskodawce, tj. GBS i MMN zlozenia modelu oraz wyniki zostaty uznane za wiarygodne.
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Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Szczegotowe wyniki analizy wptywu na budzet zostaly przedstawione w analizach wpltywu na budzet
wnioskodawcy. Dla ocenianych przez wnioskodawce wskazan GBS i MMN sg one zgodne z wynikami
Agencji. W zwigzku z tym, iz analizy wnioskodawcy nie obejmowaly wszystkich wskazahn opisanych
zatgczonym do wniosku programem lekowym, Agencja zdecydowata o przedstawieniu wynikéw w ramach
aneksu — patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 4.2.
Wyniki analizy wptywu na budzet, str. 84.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4.

10.

11.

Patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 4.2. Wyniki analizy
wptywu na budzet, str. 84.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

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 rozng wielkos¢ populacji potencjalnie leczonej immunoglobulinami. Z uwagi na charakter
finansowania immunoglobulin (brak doptaty pacjenta) perspektywa ptatnika publicznego jest réwna
perspektywie wspdlnej ptatnikdw. 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 z})
rocznie.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie zaproponowano RSS.

. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 5 Uwagi do
zapisOw programu lekowego, str. 85.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Nie dotyczy.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 6 Rekomendacje
dotyczgce wnioskowanej technologii, str. 86.

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 7 Warunki objecia
refundacjg w innych krajach, str. 90.

Opinie ekspertéw

Patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 8 Opinie
ekspertow, str. 92.
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Kluczowe informacje i wnioski

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2014 r., znak: MZ-PLA-460-21481-2/DJ/14 (data wptywu do
AOTM 26 sierpnia 2014 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundaciji, analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla
produktéw leczniczych: Kiovig, roztwér do infuzji, 1 g, 1 fiol., a 10 ml, kod EAN: 5909990425143; Kiovig,
roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol., a 25 ml, kod EAN: 5909990425150; Kiovig, roztwér do infuzji, 5 g, 1
fiol., a 50 ml, kod EAN: 5909990425167; Kiovig, roztwér do infuzji, 20 g, 1 fiol., a 200 ml, kod EAN:
5909990425181; Kiovig, roztwor do infuzji, 30 g, 1 fiol., a 300 ml, kod EAN: 5909990782208; Gammagard
S/D, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji,5 g,1 fiol. z prosz. + 1 rozpuszczalnik, kod
EAN: 5909990756216; 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)".

Problem zdrowotny

Omawiane problemy zdrowotne stanowig zespot schorzen neurologicznych o podfozu immunologicznym.
Nalezg do nich: Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP), Wieloogniskowa neuropatia
ruchowa (MMN), Miastenia (MG), Zespoly paranowotworowe: zespdt miasteniczny Lamberta-Eatona,
zapalenie uktadu limbicznego, polineuropatia ruchowa lub ruchowo-czuciowa; Miopatie zapalne: zapalenie
skorno-migsniowe oraz zapalenie wielomig$niowe; 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, praktycznai bezpieczenstwo

Przewlekia polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano 8 badan randomizowanych: 1 badanie poréwnujgce efektywnosé
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 przewlektej 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
pacjentdéw z postepujaca lub nawracajgcg CIDP. Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita ocena efektu
leczenia na podstawie zmiany stopnia niepetnosprawnosci (wg skal: NDS i NDS-W). Wyniki terapii po 6 tyg.
okresie obserwaciji nie réznity sie istotnie statystycznie pomiedzy ocenianymi interwencjami. W obu grupach
odnotowano istotng statystycznie poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych oceniang zaréwno w skali NDS
w grupie IVIg 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 oceniajagcym skutecznosé i bezpieczenstwo IVig w
poréwnaniu z prednizolonem u pacjentow 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
obejmujgcym 32 pacjentdw (24 pacjentéw ukonczylo obie fazy leczenia), pierwszorzedowym punktem
koncowym byta zmiana w catkowitym wyniku niepetnosprawnosci wg skali INCAT. Po okresie obserwacji
wynoszacym 6 tyg., nie odnotowano wystgpienia réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami, dla wszystkich
analizowanych punktow kohcowych.

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie oceniajgce skutecznosé IVig w
poréwnaniu z metyloprednizolonem u pacjentéw CIDP przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych. W
badaniu obejmujacym 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 skutecznosci lub nietolerancji leku
byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie MPRED niz w grupie IVIg. Odnotowano istotng statystycznie
réznice miedzy stosowanymi interwencjami w ocenie wskaznika czucia wibracji — kostka przysrodkowa
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prawa (p<0,0001) na korzys¢ IVIlg. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla pozostatych
punktéw kohcowych, jednak obserwuje sie pozytywny trend na korzysé IVIg.

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

Do przegladu systematycznego wigczono 5 pierwotnych badah z randomizacjg, poréwnujgcych
immunoglobuling ludzkg z placebo. Dawkowanie IVIg 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
zréznicowane i obejmowaty: zmiane sity miesni, maksymalng site uscisku reki, stopieh niesprawnosci
konczyn goérnych, odpowiedz na leczenie. Oceniano réwniez zmiane nasilenia objawdw/ogdinej 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 obserwacji i
ocenianych punktach kohcowych, nie przeprowadzono ilosciowej analizy wynikow.

Istotng przewage stosowania 1VIg nad placebo wykazano dla: zmiany stopnia niepetnosprawnosci (w 1 na 4
badania), pogorszenia sprawnosci wg skal GNDS i ODSS (1/1), sredniej zmiany sprawnosci (2/2), poprawy
sity miesni (3/5), pogorszeniu sity uscisku (1/1) oraz sprawnosci i sity miesni (1/1), Sredniej 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 ludzkg z plazmaferezg (1 badanie), placebo (2 badania) oraz jedno badanie poréwnujgce
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. Stopieh niepetnosprawnosci pacjentéw przed
rozpoczeciem badania raportowano we wszystkich pracach, przy czym stosowano rézne skale.

Raportowane w badaniach pierwszorzedowe punkty kofcowe obejmowaty ocene stanu klinicznego w
oparciu o zmiane wyniku: skali QMG (2 badania), QMGS (1 badanie) i MMS (1 badanie), w odniesieniu do
warto$ci wyjsciowych. Badania roznity sie okresem obserwacji. Z uwagi na znaczne roznice w zakresie
populacji uwzglednionej w badaniach, metodyce badan, réznic w okresach obserwacji i ocenianych punktach
kohAcowych, nie przeprowadzono ilosciowej analizy wynikow.

Badanie przeprowadzone w ukfadzie 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 miastenig.

W kolejnym badaniu przeprowadzonym w uktadzie réwnolegltym, wykazano istotng statystycznie korzysé
stosowania 1Vlg (n=24) nad placebo (n=27) dla odsetka pacjentéw z poprawa (skala QMS) w 14 dniu
obserwacji oraz odestka pacjentow w stanie niepogorszonym. Analiza wynikébw w podgrupach
uwzgledniajgcych stan pacjentéw wykazata IS przewage terapii IVIg nad placebo w grupie pacjentéow z
chorobg o ciezszym przebiegu (QMG > 10,5).

Wyniki badania raportujacego poréwnanie dwéch réznych dawek 1VIg (1 vs 2 g/kg/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 z randomizacjg, poréwnujgcych
immunoglobuline ludzkg z placebo. W badaniu uczestniczyto 10 pacjentdw z diagnozg zespotu Eatona-
Lamberta. Pacjenci przyjmowali IVlg 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 konczyn;
pojemnos¢ zyciowg ptuc, czas wypicia ptynu oraz pomiary bio- i fizykochemiczne (stezenie immunoglobulin
w osoczu, miano przeciwciat kanatu sodowego, amplitude ztozonego potencjatu czynnos$ciowego).

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

Do przegladu systematycznego wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg, poréwnujgce
immunoglobuline ludzkg z placebo w terapii opornego na leczenie zapalenia skdrno-miesniowego. W
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu w uktadzie naprzemiennym (Dalakas 1993),
uczestniczyto 15 pacjentdw z diagnozg opornego na terapie zapalenia skérno-migsniowego (fac.
dermatomiositis). Pacjenci przyjmowali IVlg 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 wynidst ~4 lata. Okres obserwacji wyniést 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. Dwdch pacjentéw 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 pacjentéw stwierdzono po 15 dniach od pierwszej infuzji immunoglobulin.
Kolejne infuzje (druga i trzecia) potwierdzity pozytywny wptyw terapii 1Vlg. U 8 pacjentéw stwierdzono
ustgpienie aktywnej, sinej wysypki lub przewleklych, tuszczacych wykwitéw na skorze kostek, ktore
poprzedzato lub zbiegto sie z poprawg sity miesni.

Zespot Guillain-Barré

Na podstawie wytycznych praktyki klinicznej i opinii ekspertéw, wedlug ktérych plazmafereza stanowi
technologie alternatywg dla IVIg w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo, oraz stanowi refundowany
komparator, w analizie klinicznej ograniczono sie do wigczenia pierwotnych badahn z randomizacja,
poréwnujgcych immunoglobuling ludzkg (IVIg) z plazmaferezg (PE). Do analizy witgczono nastepujace
publikacje: Bril 1996, EI-Bayoumi 2011, Diener 2001, Hughes 1997, van der Meche 1992.

Populacje docelowg 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 koncowy) we wszystkich badaniach oceniano po 4 tyg. od
randomizacji.

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 punktdow koncowych: odsetek pacjentow
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 pacjentéw, 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 bezpieczenstwa w uwzglednionych badaniach oceniano nastepujgce punkty koricowe: wystgpienie
zgonu; dziatanie niepozadane ogdtem (AE zwigzane z leczeniem); wystepowanie szczegotowych dziatan
niepozadanych; utrate pacjentéw z badania.

Wystgpienie zgonéw odnotowano w dwdéch badaniach. tacznie (we wszystkich wigczonych badaniach) 7 i 8
zgondéw odpowiedni w grupie IVIg oraz grupie PE.
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W badaniu van der Marche 1992 wskazano na zmienng réznice w czestosci wystepowania dziatan
niepozgdanych miedzy ocenianymi grupami, aczkolwiek nie oszacowano wartosci ryzyka wzglednego. W
badaniu tym dodatkowo wykazano w grupie IVIg istotnie statystycznie nizszy odsetek pacjentéw
doswiadczajgcych licznych dziatan niepozadanych (multiple adverse events) u poszczegdlnych pacjentéw w
poréwnaniu z grupg PE (7% vs 22%, p < 0,01).

Nie odnotowano réznic i.s. w wystepowaniu dziatar niepozgdanych ogétem w pozostatych badaniach.

Wystepowanie ciezkich dziatan niepozgdanych przy zastosowaniu 1VIg 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 niepozgadane nie odnotowano znamiennych réznic w
wystepowaniu: bolesnego rumienia w miejscu podania, bdlu 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 niedoci$nienia oraz istotng statystycznie réznice na
korzys¢ PE w ocenie aktywnosci enzymoéw watrobowych (wzrost aktywnosci ALT) po 2 tyg.

Zapalenie mézgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym

Do przeglagdu systematycznego witgczono 12 pierwotnych badan, w tym jedno kohortowe badanie
obserwacyjne oraz 11 opisow przypadkéw, w ktérych jako interwencje stosowano immunoglobuliny. Nie
odnaleziono badan o wiekszej wiarygodnosci.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

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

Zastosowanie IVIg 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. Oszczednos$ci siegajg od ok 12 tys. zt do ok 25 tys. zt w
przypadku wskazan: GBS, CIDP, MG, LEMS, zapalenie skérno-miesniowe, zapalenie wielomie$niowe,
choroba Devica, zapalenie mbdzgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym w horyzoncie 1 cyklu
leczenia (1 miesigc). W przypadku MMN oszczednos$ci 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;.

Zastosowanie IVIlg 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 skérno-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 wspdlna ptatnikow sg sobie réwne).

Dla poréwnania 1VIlg (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 zt w opcji 2 obliczen AE (niezaleznie od producenta; perspektywa pfatnika publicznego
oraz perspektywa wspolna ptatnikdw sg sobie rowne).

Dla poréwnania 1VIg (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 opcji) w kolejnych latach
terapii (niezaleznie od producenta; perspektywa ptatnika publicznego oraz perspektywa wspdlna ptatnikéw
sg sobie réwne).
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

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 ptatnika publicznego jest réwna
perspektywie wspdlnej ptatnikdw. Analize przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym. W
przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej oszczednosci ptatnika publicznego wynikajgce ze
zmiany sposobu finansowania immunoglobulin w podaniu dozylnym beda siegaty ok 19 min zt (8—32 min z})
rocznie.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Z uwagi na wyniki badah wskazujgce na nieskutecznos¢ terapii immunoglobulinami u czesci pacjentéw,
Agencja proponuje rozwazy¢ kryterium nieskutecznosci terapii, jako kryterium zakonczenia udziatu w
programie.

Odnalezionie w ramach przeglagdu systematycznego opracowania wtérne oceniajgce skutecznosé
immunoglobulin w terapii chordb neurologicznych, poza wskazaniami uwzglednionymi w analizowanym
programie lekowym, ocenialy réwniez: zespdt sztywnosci uogolnionej (ang. Stiff-Person Syndrome),
wiretowe zapalenie miesni (ang. inclusion body myositis) oraz neuropatie demielinizacyjng zwigzang z
paraproteinemig IgM (IgM Paraproteinemic Demyelinating Neuropathy).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Rekomendacje kliniczne odnoszg sie pozytywnie do stosowania IVIg we wskazaniach opisanych
zatgczonym i opisanym w Aneksie programem lekowym. Niektore z wytycznych ograniczajg stosowanie IVIg
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, przyjmujgc 65% stope refundacji (HAS 2013).

Francuska agencja HAS wydata 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 dtugotrwatej
sterydoterapii, terapia immunoglobulinami moze stanowi¢ atrakcyjng alternatywg (CADTH 2009).

13. Zatgczniki

Zal. 1. Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych, znak AOTM-RK-
4351-6(20)/APe/2014, wrzesien 2014.

Zal. 2. Analiza kliniczna Immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie (Kiovig i Gammagard S/D)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo oraz wieloogniskowej neuropatii ruchowej, Wersja 1.0,
Krakéw — maj 2014

Zal. 3. Analiza ekonomiczna Immunoglobuliny w leczeniu zespotu Guillaina-Barrego, Wersja 0.99, Krakéw
— kwiecien 2014

Zal. 4. Analiza ekonomiczna immunoglobuliny w leczeniu wieloogniskowej neuropatii ruchowej, Wersja
0.99, Krakéw — kwiecien 2014

Zal. 5. Analiza wptywu na budzet i analiza racjonalizacyjna immunoglobuliny w leczeniu zespotu Guillaina-
Barrego, Wersja 0.99, Krakéw — kwiecien 2014

Zal. 6. Analiza wptywu na budzet i analiza racjonalizacyjna immunoglobuliny w leczeniu wieloogniskowej
neuropatii ruchowej, Wersja 0.99, Krakéw — kwiecien 2014

Zal. 7. Program lekowy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 31/31



	1.  Podstawowe informacje o wniosku
	2.  Problem decyzyjny
	2.1.  Przedmiot i historia wniosku
	2.2.  Wcześniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczące wnioskowanej technologii
	2.3.  Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczące technologii alternatywnych
	2.4.  Problem zdrowotny
	2.5.  Wnioskowana technologia medyczna
	2.5.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej
	2.5.2. Status rejestracyjny
	2.5.3. Wnioskowane warunki objęcia refundacją


	3.  Ocena analizy klinicznej
	3.1.  Alternatywne technologie medyczne
	3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
	3.1.2. Ocena wyboru komparatorów w analizie klinicznej wnioskodawcy

	3.2.  Opublikowane przeglądy systematyczne
	3.3.  Efektywność kliniczna i praktyczna – ocena przeglądu systematycznego wnioskodawcy
	3.3.1. Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy
	3.3.1.1. Strategia wyszukiwania
	3.3.1.2. Kryteria włączenia/wykluczenia
	3.3.1.3. Opis badań uwzględnionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
	3.3.1.4. Jakość badań uwzględnionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
	3.3.1.5. Jakość syntezy wyników w analizie klinicznej wnioskodawcy

	3.3.2. Wyniki analizy skuteczności
	3.3.3. Wyniki analizy bezpieczeństwa
	3.3.4. Dodatkowe informacje dotyczące bezpieczeństwa

	3.4.  Podsumowanie oceny analizy klinicznej

	4.  Ocena analizy ekonomicznej
	4.1.  Opublikowane analizy ekonomiczne
	4.2.  Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
	4.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
	4.4.  Ocena modelu wnioskodawcy
	4.5.  Wyniki analizy ekonomicznej
	4.6.  Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

	5.  Ocena analizy wpływu na budżet
	5.1.  Przedstawienie metodyki analizy wpływu na budżet wnioskodawcy
	5.2.  Ocena metodyki analizy wpływu na budżet wnioskodawcy
	5.3.  Wyniki analizy wpływu na budżet
	5.3.1. Wyniki analizy wnioskodawcy
	5.3.2. Obliczenia własne Agencji

	5.4.  Podsumowanie oceny analizy wpływu na budżet

	6.  Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
	7.  Uwagi do zapisów programu lekowego
	8.  Analiza racjonalizacyjna – rozwiązania proponowane przez wnioskodawcę
	9.  Rekomendacje dotyczące wnioskowanej technologii
	10.  Warunki objęcia refundacją w innych krajach
	11.  Opinie ekspertów
	12.  Kluczowe informacje i wnioski
	13.  Załączniki

