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Amerykanskiej Akademii. Alergii, Astmy i Immunologii
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Zdarzenie niepozadane
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Europejska Agencja Lekow
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)
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PLC Placebo
PNO Pierwotne Niedobory Odpornosci

PT Badanie gtéwne (dotyczy badania Wasserman)
Pivotal trial

PWGID Polska grupa robocza ds. pierwotnych niedoboréw odpornosci
(Polish Working Group for Immunodeficiency)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

rHuPH20 Rekombinowana hialuronidaza ludzka
(Recombinant human hyaluronidase)
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(Serious adverse event)
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(Serious bacterial infection)
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WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
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1.1.

HyQvia w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

WSTEP

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania

analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie ufatwionego

podania immunoglobuliny ludzkiej normalnej z rekombinowang hialuronidazg ludzkg (fSClg) — HyQvia

— podawang podskérnie w ramach programu lekowego stosowanej u dzieci (<18 r.z.) z pierwotnym

niedoborem odpornosci (PNO) wymagajacych terapii substytucyjnej za pomocg immunoglobulin (lg).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1.
2.

opis problemu zdrowotnego,
przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce

i na Swiecie,

3. prezentacje opciji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

4. wstepng ocene kliniczng fSCIG oraz pozostatych opciji terapeutycznych,

5. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego fSCIG oraz poszczegdlnych opcji

terapeutycznych w Polsce,

analize rekomendacji dotyczacych finansowania fSCIG oraz pozostatych opcji terapeutycznych
wydanych przez agencje HTA w Polsce i na swiecie,

wybér opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé fSCIG w analizach oceny technologii
medycznych wraz z uzasadnieniem,

proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych

do wnioskowania o finansowanie fSCIG ze srodkéw publicznych.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 8



21.

HyQvia w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicje

2.1.1. Pierwotne niedobory odpornosci

Pierwotne niedobory odpornosci (PNO) to szeroka grupa schorzen zwigzanych z uposledzeniem
funkcji uktadu odpornosciowego (Rysunek 1). Spowodowane sg wrodzonymi wadami ukfadu
immunologicznego, co odréznia je od nabytych deficytbw odpornosci, wywotanych ekspozycjg na
szkodliwe dziatanie czynnikdéw zewnetrznych, takich jak: substancje chemiczne, promieniowanie czy

mikroorganizmy. [1]

Wsréd PNO najliczniejsza grupe stanowig schorzenia wymagajace terapii substytucyjnej
za pomocg immunoglobulin, klasyfikowane najczesciej jako:
e zaburzenia zwigzane z uposledzeniem funkcjonowania limfocytow B, okre$lane w literaturze
réwniez jako pierwotne niedobory przeciwciat,
e zaburzenia mieszane, zwigzane z upos$ledzeniem funkcjonowania obu rodzajéw limfocytow,
ktére mozna podzieli¢ na zaburzenia:
o typu (T-B+) — niedobdr limfocytow T i nieprawidlowe funkcjonowanie limfocytéw B, pomimo
ich odpowiedniej lub podwyzszonej ilosci,

o typu (T-B-) — niedobdr obu rodzajow limfocytéw. [2]

PNO wymagajgce terapii substytucyjnej, obejmujg nastepujace jednostki chorobowe wg klasyfikacji
ICD-10:
e D80 — zaburzenia z przewagg niedoboru przeciwciat (w tym: D80.0, D80.1, D80.3, D80.4,
D80.5, D80.6, D80.8, D80.9),
¢ D81 — mieszane zaburzenia odpornosci,
e D82- niedobory odpornosci skojarzone z innymi powaznymi wadami (w tym: D82.0, D82.1,
D82.3, D82.8, D82.9),
e D83 - pospolite zmienne niedobory odpornosci (w tym: D83.0, D83.1, D83.3, D83.8, D83.9),
e D89 - inne zaburzenia przebiegajgce z udziatem mechanizméw immunologicznych

nieswoistych.
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Rysunek 1.
Podziat PNO
Zaburzenia
odpornosci
Swoistei Nieswoistej
\
Zaburzenia Zaburzenia Zaburzenia Zaburzenia
fupkqonowanla funkcjonowania funkcjonowania funkcjonowania
limfocvtow B limfocvtow T komoarek kaskady
fagocytujacych dopetniacza
v

Zaburzenia mieszane zwigzane
z nieprawidtowym funkcjonowaniem obu
rodzajéw limfocytow

v v

Typu (T-B+) B-
Niedobor limfocytow T i npu (-8
nieprawidtowa funkcja limfocytow rodzajow limfocytow
B

2.1.2. Immunoglobuliny

Immunoglobuliny (Ig) to globularne biatka uktadu odpornosciowego, wytwarzane przez komorki
limfocytow B w odpowiedzi na wnikajgcy do organizmu antygen. Peinig one kluczowa role w ochronie
organizmu przed patogenami. Ich gtéwnym zadaniem jest wigzanie si¢ z antygenami obecnymi
na powierzchni chorobotwérczych mikroorganizméw i aktywacja czynnikow niszczgcych patogen.
Ze wzgledu na réznice w strukturze i funkcji wyrézniono 5 klas immunoglobulin: IgA, IgD, IgE, 1gG
oraz IgM. Ponadto, w ramach klas IgA i IgG wyrdznia sie podklasy, odpowiednio: IgA+, IgA2 oraz 1gGs,
IgGz2, 1gGs, 1gGa. Gtowne funkcje poszczegolnych klas Ig przedstawia Tabela 1. [3]

Tabela 1.
Gtoéwne funkcje poszczegélnych klas przeciwciat [3]
Klasa Glowna funkcja
IgA Stanowig pierwsza linie obrony przeciwko czynnikom infekcyjnym dostajacym sie przez btony sluzowe.
gD Petnig funkcje receptoréw dla antygenéw na powierzchni limfocytéw B.
IgE Sa odpowiedzialne za rozwdj reakcji alergicznych.

Sa obecne zaréwno w naczyniach, jak i w przestrzeni pozanaczyniowej, a takze w wydzielinach.
Najwieksze stezenie IgG wystepuje we krwi, gdzie zapewniajg odpornos¢ na przedostajgce sie czynniki

IgG infekcyjne. Jest to jedyna klasa przeciwciat przechodzacych przez tozysko i zapewniajgcych odpornosé
rozwijajgcemu sie ptodowi.
IgM S3a pierwszymi przeciwciatami w krwiobiegu syntetyzowanymi w odpowiedzi immunologicznej, petnig

funkcje receptoréw dla antygendéw na powierzchni limfocytow B.
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HyQvia w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

Etiologia i patogeneza

Przyczyna wiekszosci PNO s3g zaburzenia genetyczne zwigzane z defektami w pojedynczych genach.
Mutacje w genach odpowiedzialnych za tworzenie i funkcjonowanie skfadowych uktadu
immunologicznego doprowadzajg do obnizenia efektywnosci odpowiedzi immunologiczne;.
Najczestszg przyczyne PNO stanowig defekty w autosomalnych genach recesywnych. Tylko
w nielicznych przypadkach choroby wywotane sg wadami genéw recesywnych, sprzezonych z picia.
Intensywny rozwdj technik biologii molekularnej pozwala na coraz bardziej precyzyjne identyfikowanie

genetycznych podstaw PNO. [4]

Aktualna klasyfikacja schorzen z grupy PNO, w zaleznosci od wywotujgcego je defektu genetycznego,
zostata opracowana w 2015 r. przez komitet ekspertéw ds. PNO Miedzynarodowej Unii Towarzystw
Immunologicznych — IUIS. [5] Uwzglednia ona ponad 200 schorzen pogrupowanych w 9 kategoriach
w zaleznosci od dominujgcego mechanizmu patogenezy:

e zaburzenia z przewagg niedoboru przeciwciat,

¢ niedobory odpornosci wptywajgce na odpornosé komorkowg i humoralng,

e Zzlozone niedobory odpornosci z przewaga zaburzen limfocytéw T,

e choroby zwigzane z dysregulacjg odpowiedzi immunologicznej,

e wrodzone zaburzenia zwigzane z komoérkami fagocytujgcymi,

e zaburzenia zwigzane z odpowiedzig autozapailng,

¢ fenokopie z PNO,

e zaburzenia uktadu dopetniacza,

e zaburzenia odpornosci nieswoistej.

Ze wzgledu na obszerng ilos¢ jednostek chorobowych wchodzgcych w skiad PNO, ponizej
ograniczono sie do przedstawienia jednostek, ktorych w 2011 roku udziat w ogdinej puli PNO byt

wyzszy od 1% (Tabela 2).

;?S;Iaantzc;wy udziat jednostek chorobowych w catkowitej liczbie PNO w roku 2011 [6]
Jednostka chorobowa % PNO
Zaburzenia z przewaga niedoboru przeciwciat Ogotem 55,20%
Pospolity zmienny niedobér odpornosci (CVID) 21,01%
Selektywny niedobér IgA 10,39%
Izolowany niedobér podklas 1gG 6,47%
Agammaglobulinemie 5,93%
Przem jajgca hipogammaglobulinemia niemowlat 3,75%
Zespot zaburzen przetgczenia klas (CSR/HIGM syndromes) 217%
Mieszane zaburzenia odpornosci / zaburzenia z przewaga zaburzen funkcji limfocytow T Ogoétem 7,78%
Powazne ztozone zaburzenia odpornosci typu T B~ 2,31%
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Jednostka chorobowa

% PNO

Powazne ztozone zaburzenia odpornosci typu TB*

2,25%

Zaburzenia zwigzane z komérkami fagocytujacymi

Ogotem 8,48%

Przewlekta choroba ziarniniakowa (CGD)

4,12%

Ciezka wrodzona neutropenia

1,77%

Zaburzenia uktadu dopetniacza

Ogotem 4,64%

Wrodzony obrzek naczynioruchowy (C1inh)

3,53%

Inne dobrze zdefiniowane zaburzenia odpornosci

Ogoétem 15,60%

Zespot DiGeorge’a 4,45%
Zespot ataksja-teleangiektazja 4,27%
Zespot Wiskotta i Aldricha (WAS) 2,90%
Zespot Hiper-IgE 1,73%

Zespot Nijmegen (NBS1) 1,08%

Choroby zwigzane z dysregulacja odpowiedzi immunologicznej

Ogotem 3,74%

Autoimmunologiczny zespot limfoproliferatywny (ALPS)

1,07%

Rodzinny zespét limfohistiocytozy z erytrofagocytozg (FHLH)

1,16%

Zaburzenia odpowiedzi autozapalnej

Ogoétem 1,95%

Zaburzenia odpornosci nieswoistej

Ogotem 0,78%

Inne nieklasyfikowane zaburzenia

Ogotem 1,82%

2.3. Epidemiologia

2.3.1. Dane swiatowe

Zapadalno$¢ na PNO na $wiecie szacowana jest na ok. 1 przypadek na 10 000 urodzen [7],

aczkolwiek raportowane w literaturze wspoétczynniki zapadalnosci sg zroznicowane (Tabela 3).

Tabela 3.
Zapadalnosé na PNO na swiecie

Lokalizacja Okres Liczba r;r;épadkéw Wspé(:::g;rag ils Oz:zzgil)nos'ci Ref
USA 1976-2006 158 4,6 [8]
Singapur 1990-2000 39 2,65 [9]
Australia 1990-1994 500 2,82 [9]
Szwecja 1974-1979 174 8,4 [9]
Hiszpania 1980-1995 1069 1,04 [9]
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Dane dotyczgce epidemiologii PNO w Europie, Egipcie oraz lzraelu zbierane sg w ramach rejestru
prowadzonego przez Europejskie Towarzystwo Niedoboréw Odpornosci (ESID). Zgodnie ze stanem
na dzien 25czerwca 2014 r. rejestr ESID obejmowat tgcznie 19 355 chorych, w poréwnaniu
z odpowiednio 18 720 oraz 16 547 chorymi w latach 2013 i 2012. W populacji objetej rejestrem
w latach 2011-2014 najwiekszy udziat we wszystkich zdiagnozowanych PNO miata grupa schorzen
zwigzanych z niedoborem przeciwciat, ktorg stanowito 56-57% wszystkich zdiagnozowanych
przypadkow (Tabela 4).

LZZ?&I\? :lzocentowy poszczegolnych typow PNO w catkowitej populacji europejskiej objetej rejestrem ESID [10]

Grupa schorzen 20142 2013 2012 2011
Zaburzenia z przewaga niedoboru przeciwciat 56,66% 56,78% 56,14% 56,23%
Zaburzenia z przewagaq niedoboru limfocytéw T 7,47% 7,38% 7,82% 7,71%
Zaburzenia zwigzane z komoérkami fagocytujacymi 8,73% 8,89% 8,43% 8,10%
Zaburzenia uktadu dopetniacza 4,89% 4,82% 4,14% 4,27%
Inne dobrze zdefiniowane PNO 13,91% 13,85% 14,92% 15,46%

Zaburzenia zwigzane z dysregulacja uktadu immunologicznego 3,89% 3,87% 3,98% 3,77%
Zaburzenia zwigzane z odpowiedzia zapalng 2,06% 2,01% 2,05% 1,93%
Zaburzenia odpornosci nieswoistej 1% 0,98% 1,02% 0,94%

Inne niezdefiniowane PNO 1,41% 1,43% 1,50% 1,59%

Liczba chorych uwzglednionych w analizie 19 355 18 720 16 547 15 052

a) Stan na czerwiec 2014 r.

Biorgc pod uwage strukture wieku populacji objetej rejestrem ESID, najliczniejszg grupe (ponad 50%)
stanowity osoby w wieku 16-59 lat. Dzieci do 15.roku zycia, stanowily ponad 38% wszystkich

przypadkow. Udziat oséb starszych >59 roku zycia ksztattowat sie na poziomie 10,7%.

Na podstawie danych z lat 2011-2014 zaobserwowano wzrost odsetka chorych otrzymujgcych terapie
substytucyjng za pomocg Ig z 46,23% w 2011 roku do 50,36% w 2014 r. [10]

Analizujgc powyzsze dane, nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze wedtug doniesien literaturowych
(Bousfiha 2013) dane pochodzace z rejestréow nie obejmujg wszystkich chorych z PNO, a zatem

chorobowos¢ oszacowana na podstawie rejestru prawdopodobnie jest zanizona. [11]

2.3.2. Dane polskie

W 2014 roku w rejestrze ESID znajdowaly sie dane dotyczgce 690 polskich pacjentéw z PNO,
pochodzace z dwdch osrodkéw polskich (Oddziat Immunologii Kliniki Gastroenterologii, Hepatologii
i Immunologii Instytutu ,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka” oraz Oddziat Immunologii Klinicznej

Polsko-Amerykanskiego Instytutu Pediatrii Colegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego). Tym
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HyQvia w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

samym rejestr ESID obejmuje jedynie czes¢ chorych diagnozowanych w Polsce, dane w nim

zgromadzone nie mogg stuzy¢ do wiarygodnego oszacowania epidemiologii PNO w Polsce. [12]

W Polsce zbieraniem danych epidemiologicznych PNO od 2005 roku zajmuje sie Polska Grupa
Robocza ds. Pierwotnych Niedoboréow Odpornosci (PWGID), obejmujgca obecnie 15 osrodkow
pediatrycznych i 13 osrodkéw dla dorostych. Zebrane dane nt. liczby nowych przypadkéw PNO

w kazdym z tych osrodkdéw sg corocznie aktualizowane.

Zgodnie z najaktualniejszymi danymi, w roku 2014, w polskich osrodkach immunologicznych
leczonych byto 4099 pacjentéw z PNO, co odpowiada wspétczynnikowi chorobowosci wynoszgcemu
10,6/100 tys. mieszkancéw kraju. Ponad potowe zdiagnozowanych przypadkow PNO stanowity
zaburzenia z przewaga niedoboru przeciwciat (55% wszystkich diagnoz, co wskazuje na chorobowos$é
5,9 / 100 tys. mieszkancow kraju). Dostepne dane nie pozwalajg natomiast na okreslenie liczby
pacjentow pediatrycznych z PNO leczonych w Polsce.

W samym 2014 roku zdiagnozowano 731 nowych przypadkéw PNO (zapadalnos$¢ 1,9 / 100 tys.
mieszkancow), w tym 655 u dzieci (zapadalnosé: 8,9 / 100 tys. dzieci) i 76 u dorostych (zapadalnos$¢:
0,2 /100 tys. dorostych). Raportowana zapadalnos¢ jest znacznie nizsza w poréwnaniu z globalnymi
oszacowaniami epidemiologicznymi, co moze wynika¢ z niedorozpoznania choroby, niepetnego
raportowania przypadkéw lub nieobjecia rejestrem PWGID wszystkich osrodkéw w Polsce
zajmujgcych sie PNO. Zatem nie mozna wykluczy¢, iz rzeczywista zapadalnosé na PNO w populac;ji
polskiej jest wyzsza od raportowanej w cytowanym opracowaniu.

Najczesciej diagnozowang jednostkg chorobowg byty zaburzenia z przewaga niedoboru przeciwciat,
ktore stanowity ponad 70% wszystkich przypadkéw (513 nowych diagnoz). Stanowi to zapadalno$¢
na poziomie 1,3/ 100 tys. oso6b, przy czym zapadalno$¢ w przypadku dzieci jest znaczgco wyzsza niz
w przypadku dorostych i wynosi odpowiednio 6,1/ 100 tys. dzieci i 0,2/100 tys. w grupie oséb
dorostych. Stosunkowo czesto diagnozowano réwniez wrodzone zaburzenia zwigzane z komorkami
fagocytujgcymi stanowigcymi 8,5% wszystkich diagnoz PNO oraz schorzenia zaklasyfikowane jako
inne, dobrze zdefiniowane PNO stanowigce 7,5% diagnoz PNO. Pozostate grupy schorzen

rozpoznawano u stosunkowo niewielkiego odsetka pacjentéw (<5%; Tabela 5). [12]

Tabela 5.
Nowo zdiagnozowane przypadki PNO w Polsce w 2014 roku [12]

Liczba nowozdiagnozowanych przypadkow

o . s
Teihesle dhaahee (% wszystkich PNO) Zapadalnos¢
/100 tys.
ogétem dzieci dorosli
ogétem 513 (70) 449 64 1,3
Pospolity zmienny niedobor
Zaburzenia z odpornosci (CVID) 78 (1) 49 29 0.2
przewaga niedoboru
przeciwcial ogétem Agammaglobulinemia sprzezona z 5 (1) 5 0 <01
chromosomem X (XLA) ’
Selektywny niedobér IgA 147 (20) 130 17 0,4
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Liczba nowozdiagnozowanych przypadkow

e Te el e (% wszystkich PNO) Zapadalnos¢
/100 tys.
ogétem dzieci dorosli
Izolowany niedobér podklas IgG 52 (7) 43 9 0,1
Pozostate 231 (32) 222 9 0,6
Niedobory odpornosci z przewaga zablfrzen 13 2) 13 ) <01
limfocytow-T
Wrodzone zaburzenia zwmzar;e z komc_)rkam! 62 (9) 62 B 02
agocytujagcymi
Zaburzenia uktadu dopetniacza 12 (2) 11 1 <0,1
Zaburzenia zwigzane z odpowiedzig autozapalng 35 (5) 35 - 0,1
Choroby zwigzane z dysregu_lach odpov_vnedz! 1(<1) } 1 <001
immunologicznej
Inne, dobrze zdefiniowane PNO 56 (8) 54 2 0,1
Defekty odpornosci wrodzonej 8 (1) - 8 <0,1
Niesklasyfikowane PNO 31 (4) 31 - 0,1
RAZEM 731 655 76 1,9

Biorgc pod uwage pacjentdw z przewagg niedoboru przeciwciat zdiagnozowanych w latach 2012—
2014, niemal u jednej trzeciej (29,8%) wymagana byta terapia immunoglobulinami. Wsrod tych
pacjentéw, 68% otrzymywato immunoglobuliny drogg dozylng (IVIlg), a 32% — podskornie (SCIg).

Stosunek ten réznit sie nieco u dorostych i u dzieci w poszczegoélnych latach (Rysunek 2). [12]

Rysunek 2.
Rozpowszechnienie stosowania immunoglobulin w zaleznosci od drogi podania (IVIlg lub SCIlg) u pacjentow z
przewaga niedoboru przeciwciat w populacji polskiej
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HyQvia w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

Obraz kliniczny

Najczesciej spotykanymi objawami PNO sg nawracajgce zakazenia ukifadu oddechowego,
pokarmowego oraz skory. W poréwnaniu z zakazeniami wystepujgcymi u osob z prawidiowo
wyksztatconym uktadem immunologicznym, infekcje u chorego z PNO mogg by¢ ciezsze, bardziej
uporczywe i trudniejsze do zwalczenia. Najczesciej obserwuje sie infekcje zatok przynosowych i ptuc,
zapalenie stawodw, infekcje drog moczowo-piciowych, bakteryjne i wirusowe zapalenie opon
moézgowych i infekcje przewodu pokarmowego. W wyniku uposledzenia ukfadu immunologicznego
moze dochodzi¢ do infekcji mikroorganizmami oportunistycznymi. Przewlekte zakazenia czesto
prowadzg do powaznych powiktan narzgdowych i uktadowych. Wazng wskazéwke diagnostyczna,
utatwiajgcg rozpoznanie niektorych PNO, stanowig rzadko wystepujgce objawy przedmiotowe:

¢ nieproporcjonalnie skrocona sylwetka z wyrazniejszym skréoceniem kohczyn niz tutowia,

¢ hipoplazja chrzgstek i witosow,

e bielactwo oczno-skorne,

e uposledzenie umystowe lekkiego stopnia,

¢ hiperteloryzm,

¢ nisko osadzone, odstajgce uszy z bruzdowanym ptatkiem matzowiny usznej,

¢ antymongoidalne ustawienie szpar powiekowych,

niedorozwdj zuchwy. [13—15]

Powiktania PNO przedstawiono w Rozdz. 2.6.

Diagnostyka

Diagnostyka PNO powinna odbywa¢ sie zaréwno ws$rdd dzieci, jak i dorostych, u ktérych wystepujg
czeste nawracajgce infekcje. Kolejne kroki podejmowane w procesie rozpoznania schorzenia

przedstawiono ponizej:

1. Wywiad lekarski — zebranie szczegoétowych informacji o stanie zdrowia pacjenta i przypadkach
PNO w rodzinie [15]. Symptomy mogace swiadczy¢ o obecnosci PNO zestawiono ponizej (Tabela
6).

2. Badanie lekarskie — ocena ogodlnego stanu zdrowia i kondycji pacjenta. Pozwala zidentyfikowaé
charakterystyczne fizjologiczne i anatomiczne zmiany bedace nastepstwem zaburzen
w funkcjonowaniu ukfadu immunologicznego, do ktérych naleza:
a. hepatosplenomegalia,
b. zanik gruczotéw limfatycznych (w tym migdatkéw),
. trombocytopenia,

c
d. podatnos¢ na tworzenie krwiakéw skornych i wybroczyn,
€. niski wzrost,

f

nieprawidtowa budowa kosci. [15]
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3. Okreslenie typu infekcji — w zaleznosci od rodzaju mikroorganizmu, ktéry dominuje

w pojawiajgcych sie infekcjach, mozna przypuszczaé, jaki typ PNO wystepuje. [4] Zestawienie

patogendéw zwigzanych z poszczegolnymi kategoriami PNO prezentuje Tabela 7.

a.

. Badania laboratoryjne:

morfologia oraz rozmaz krwi — ma na celu wykluczenie nieprawidlowosci, ktére mogtyby
wskazywaé na zaburzenia w funkcjonowaniu uktadu immunologicznego; mata liczba krwinek
biatych moze by¢ objawem wrodzonej agranulocytozy, duze ziarnistosci cytoplazmatyczne
w leukocytach nasuwajg podejrzenie zespotu Chediaka i Higashiego; utrzymujgca sie
limfopenia jest charakterystyczna dla wielu niedoboréw odpornosci zwigzanej z limfocytami
typu T,

pomiar stezenia immunoglobulin IgG, IgM, IgE i IgA w surowicy — ich brak lub niedobér pozwala
stwierdzi¢ uposledzenie w funkcjonowaniu limfocytéw B,

ocena czynnosci limfocytow B, poprzez okreslenie miana przeciwciat — dokonuje sie pomiaru
ilosciowego przeciwciat przed i po immunizacji pacjenta; jezeli nie dochodzi do odpowiedzi
immunologicznej po immunizacji, mozna podejrzewac brak czynnosci przeciwciat, pomimo ich
prawidtowe;j ilosci w osoczu,

test proliferacji limfocytow — pozwala na zbadanie aktywnosci proliferacyjnej limfocytow
w odpowiedzi na czynniki stymulujace,

testy skorne nadwrazliwosci typu péznego — badanie przesiewowe w celu oceny czynnosci
limfocytow T,

cytometria przeptywowa — pozwala na ocene liczby poszczegdlnych typéw limfocytow i ich
charakterystycznych cech morfologicznych, ktére mogg wskazywa¢ na defekty ich

funkcjonowania,

. testy biochemiczne badajgce: stezenie i aktywnosé¢ poszczegdlnych biatek kaskady

dopetniacza, poziom odpowiedzi zwigzanej z cytokinami oraz funkcjonalnos¢ neutrofili. [2, 14]

5. Testy genetyczne — prowadzone sg w przypadku trudnosci w jednoznacznej ocenie rodzaju PNO

na podstawie obrazu klinicznego i badanh laboratoryjnych. Stanowig podstawe do poprawnego

zakwalifikowania danego zaburzenia genetycznego. Skupiajg sie przede wszystkim

na potwierdzeniu mutacji w genach, ktérych defekt wywotat PNO. [2, 14]

Tabela 6.
Dziesie¢ symptomoéw niedoboru odpornosci wedtug zatozen The Jeffrey Model Foundation

Symptomy niedoboru odpornosci

1 28 nowych infekcji ucha / rok

2 22 ciezkie infekcje zatok / rok

3 =2 miesigce terapii antybiotykiem z niewielkim skutkiem

4 22 zapalenia ptuc / rok

5 niemozliwe do osiggniecia przez dziecko prawidlowego wzrostu i masy ciata
6 nawracajgce owrzodzenia skoéry lub narzgdow

7 przewlekta kandydoza po 1. roku zycia
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Symptomy niedoboru odpornosci

8 koniecznos$¢ stosowania antybiotykéw dozylnie w celu wyleczenia infekciji
9 22 ciezkie infekcje tkanek gtebokich / rok
10 historia PNO w rodzinie
Tabela 7.
Zestawianie patologicznych mikroorganizméw, ktérych infekcje zwigzane sg z poszczegoéinymi kategoriami PNO [4]
. . Deficyt Deficyt
Deficyt odpornosci  Deficyt odpornosci Mlzzza:x‘ggzicyt odpornosci odpornosci
Organizm zwigzany zwigzany pornos zwigzany zwigzany
. . . . swoistej . .
z limfocytami B z limfocytami T D A o z komérkami z kaskada
(TB*iTB) . . X
fagocytujgcymi dopetniacza
Wirusy Enterowirusy Wirus Herpes wszystkie nd nd
Mykobakterie nd Wszystkie Wszystkie Wszystkie nd
Streptococcus
pneumoniae,
Haemophilus Tak jak dla
inluenza, niedoboru Staphylococcus Tak jak dla
Staphylococcus odpornosci aureus, niedoboru
aureus, zwigzanej Pseudomonas odpornosci
. Pseudomonas . z limfocytami B, aeruginosa, zwigzanego
Bakterie aeruginosa, Salmonella typhi a takze: Listeria Salmonella typhi, z limfocytami B,
Campylobacter fetus, monocytogenes, Nocardia asteroids, a w szczegolnosci
Neisseria Salmonella typhi, oportunistyczne Neisseria
meningitides, oportunistyczne bakterie jelitowe meningitides
Mycoplasma bakterie jelitowe
hominis, Ureaplasma
ureolyticum
Canq/da albicans, Candida albicans, Aspergillus
Histoplasma ; .
capsulatum Cryptococcus fum:gatu;, Candida
Grzyby nd P neoformans, albicans, nd
Asperqgillus ’ .
i Pneumocystis Pneumocystis
umigatus, carinii carinii
Coccidioides immitis
Pierwotniaki Giardia lamblia nd Toxoplasma ondgii nd nd

2.6.

Powikiania i rokowanie

Rokowanie pacjentdow z PNO jest zréznicowane i zalezy w duzej mierze od rodzaju jednostki

chorobowej oraz zastosowania odpowiedniej formy terapii. Wczesne wykrycie choroby i zastosowanie

leczenia pozwala zmniejszy¢ czesto$¢ infekcji i jednoczesnie powaznych powiktan ukfadowych.

Do najczestszych powiklan towarzyszacych przewleklym infekcjom w PNO nalezg zaburzenia

oddechowe, Zzotgdkowo-jelitowe, hepatologiczne, hematologiczne, reumatologiczne, onkologiczne,

skorne oraz neurologiczne (Tabela 8). [16]

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

Strona 18



HyQvia w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

Tabela 8.
Najczestsze powiktania towarzyszace przewlektym infekcjom w PNO [17]

Grupa powiktan Szczegoty

® objawy ze strony uktadu oddechowego

e choroba ziarniniakowa w obrebie uktadu oddechowego
e rozstrzen oskrzeli

e zgrubienie $cian oskrzeli

Oddechowe

e przewlekfa biegunka

e biegunka infekcyjna

e atropia kosmkow jelitowych

e guzkowaty rozrost tkanki limfatycznej

e zanikowe zapalenie btony $luzowej zotgdka

¢ niedokrwisto$¢ Addisona-Biermera

e choroba ziarniniakowa w obrebie przewodu pokarmowego
e choroba zapalna jelit

Zotadkowo-jelitowe

e nieprawidtowe wyn ki badan czynnos$ci watroby
e zakazne zapalenie watroby
Hepatologiczne e powiekszenie watroby
e pierwotna zotciowa marskos¢ watroby
o stwardniajgce zapalenie drog zétciowych

e pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna

e autoimmunologiczna anemia hemolityczna
Hematologiczne ® zespot Evansa;

e neutropenia

e komplikacje hematologiczne

e nieokreslone (niezdefiniowane) zapalenie stawdéw (ang. not specified arthritis)
Reumatologiczne e infekcje kosci i stawow
e choroby reumatyczne

o chioniaki

Onkologiczne
e nowotwory nabtonkowe

e ziarniniaki
e infekcje

Skérne

e bakteryjne zapalenie opon mézgowych
Neurologiczne e wirusowe zapalenie opon mézgowych
e choroby neurodegeneracyjne o niezdefiniowane;j etiologii

2.7. Leczenie

2.7.1. Podstawowe zasady postepowania medycznego

Wczesne rozpoznanie PNO i wdrozenie odpowiedniego leczenia pozwala zapobiec wielu
powiktaniom, a w niektérych zespotach niedoboru odpornosci istnieje nawet mozliwos¢ catkowitego
wyleczenia. [2, 18] Leczenie PNO odbywa sie na trzech poziomach:

¢ profilaktyka,

e leczenie podtrzymujace,

e leczenie przyczynowe.
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W zaleznosci od typu PNO leczenie ma zréznicowany przebieg. Zasadniczo profilaktyka obejmuje
unikanie kontaktu z osobami chorymi, regularng kontrole stanu zdrowia, a w uzasadnionych
przypadkach, stosowanie szczepien ochronnych. Leczenie podtrzymujgce w przypadku zaburzen
funkcjonowania limfocytow B oraz zaburzeh mieszanych opiera sie na przewleklej terapii
substytucyjnej za pomocg lg. Terapia immunoglobulinami moze by¢ takze zasadna w niektorych
zaburzeniach odpornosci swoistej, natomiast nie stosuje sie jej w przypadku zaburzen,
w funkcjonowaniu limfocytéw T. Niezaleznie od rodzaju zaburzen, w przypadku wystgpienia infekcji
konieczne jest zastosowanie terapii celowanej (antybiotyki, leki przeciwgrzybicze itd.). U niektorych
chorych konieczne sg dziatania terapeutyczne polegajagce na przeszczepieniu szpiku
kostnego/komérek macierzystych, ktére znajduje zastosowane w skrajnych niedoborach odpornosci
zwigzanych najczesciej z uposledzeniem kilku sktadowych uktadu immunologicznego i nie dotyczy

pacjentdw z izolowanymi zaburzeniami funkcjonowania limfocytow B.

Technikg coraz intensywniej badang i rozwijang w leczeniu PNO jest terapia genowa. Polega ona
na skorygowaniu defektdéw materiatu genetycznego przy uzyciu komérek wektorowych. Pomimo
obserwowanych pozytywnych efektéw terapeutycznych w leczeniu PNO wymaga ona jeszcze wielu

badan potwierdzajgcych jej skutecznosé i bezpieczenstwo. [14, 18]

Zestawienie strategii leczenia w zaleznosci od rodzaju zaburzenia przedstawiono ponizej (Tabela 9).
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Tabela 9.

Zestawienie strategii leczenia w zaleznosci o typu PNO [2, 18]

Typ PNO Profilaktyka Leczenie podtrzymujace Leczenie terapeutyczne
e unikanie kontaktu z chorymi osobami « terapia substytucyjna za pomoca Ig
Zaburzenia e badania stuchu « antybiotyki
fupkcjonoyvania e badania czynnosci ptuc o leki przeciwarzvbiczne e terapia genowa
limfocytéw B * monitorowanie wspdtistniejgcych jednostek ; z . gb.y sw infekaii
chorobowych e tagodzenie objawéw infekcji
. I . . ¢ antybiotyki e przeszczepienie szpiku kostnego
Zaburzenia * unikanie kontaktu z chorymi gsot?aml . ® leki przeciwgrzybiczne e przeszczepienie komorek macierzystych z krwi
funkcjonowania e szczepienia ochronne (za wyjatkiem szczepionek z terapia cvtokinami (interf obwodowe
limfocytow T atenuowanymi m kroorganizmami) * terapia cytokinami (interferonem-y) )

e lagodzenie objawdw infekcji

e terapia genowa w skrajnych przypadkach

Zaburzenia mieszane
(TB*i TB)

e unikanie kontaktu z chorymi osobami

e szczepienia ochronne (za wyjatkiem szczepionek z
atenuowanymi m kroorganizmami)

e terapia substytucyjna za pomocg Ig
e antybiotyki

e leki przeciwgrzybiczne

e lagodzenie objawodw infekcji

e przeszczepienie szpiku kostnego

e przeszczepienie komoérek macierzystych z krwi
obwodowe;j

e terapia genowa w skrajnych przypadkach

Zaburzenia odpornosci
nieswoistej

e unikanie kontaktu z chorymi osobami
e szczepienia ochronne

e antybiotyki
e leki przeciwgrzybiczne
e terapia cytokinami (interferonem-y)

e w uzasadnionych przypadkach terapia
substytucyjna za pomocg Ig

e lagodzenie objawodw infekcji

e przeszczepienie szpiku kostnego w przypadku
przewlektej choroby ziarniniakowej
e terapia genowa
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2.7.2. Terapia substytucyjna lg

Terapia substytucyjna Ig powinna by¢ stosowana dozywotnio, w sposéb regularny u wszystkich
pacjentow z PNO zwigzanymi z niedoborem IgG i podatnoscig na infekcje. Gtéwnym celem terapii

z zastosowaniem Ig jest zapobieganie infekcjom, w tym ciezkim zakazeniom zagrazajgcych zyciu.

Ig to produkty krwiopochodne, ktére wytwarza sie z osocza ludzkiego pochodzgcego od zdrowych
dawcow. Zawierajg mieszanke oczyszczonych i zabezpieczonych przeciwciat w klasie 1gG
skierowanych przeciwko licznym patogenom. Wykazano, ze podawanie |g wigze sie z obnizeniem
zapadalnosci na bakteryjne zakazenia gérnych i dolnych dréog oddechowych, zmniejsza czestotliwosci

przyjmowania antybiotykéw i hospitalizacji oraz przyczynia sie do wzrostu jakosci zycia. [19]

Poczatkowo Ig w terapii substytucyjnej PNO podawane byly domiesniowo, jednakze szybko
opracowano preparaty Ig do podania dozylnego (IVIlg), co umozliwito leczenie wiekszymi dawkami
preparatu oraz wyeliminowato ryzyko ciezkich zdarzeh niepozadanych zwigzanych z domigsniowym
podaniem Ig. Obecnie w praktyce stosuje sie preparaty |G podawane dwoma drogami — dozylng lub
podskorng (SCIg). Wybdr rodzaju terapii zalezy od wielu czynnikéw, jak rodzaj PNO, wspofistnienie

innych schorzen czy preferencje pacjenta. [20]

Zaletg IVIlg jest mozliwos¢é stosowania duzych dawek Ig (w poréwnaniu z drogg podskorna),
co umozliwia utrzymanie stosunkowo diugiego okresu pomiedzy wlewami (co 3, 4 tygodnie). 1VIg
podaje sie zazwyczaj w warunkach szpitalnych, cho¢ w niektérych przypadkach istnieje mozliwos¢
podania przez pielegniarke w warunkach domowych, aczkolwiek ta praktyka jest rzadko stosowana w
Polsce. Wlew trwa $rednio od 2 do 4 godzin. Dostepne stezenia Ig w produktach 1VIig to 5% lub 10%.
[19, 21]

Z kolei podawanie SClg dostosowane jest do warunkéw domowych. Polega na infuzji preparatu pod
skére ramienia, brzucha, ud lub posladkéw za pomocg pompy infuzyjnej lub strzykawki. Kazde
podanie trwa ok. 1-2 godziny i moze by¢ wykonane zaréwno przez pielegniarke, jak i pacjenta, bgdz
rodzica po odpowiednim przeszkoleniu. Z uwagi, iz tg drogg mozna dostarczy¢ niewielkg dawke Ig,
infuzja musi by¢ powtarzana zwykle raz w tygodniu. Dostepne stezenia Ig w produktach SCig to 16%,
16,5% i 20%. [19, 21]

Zwykle stosowana miesieczna dawka Ig miesci sie w zakresie 400—-800 mg/kg m.c., ktérg dzieli sie
odpowiednio na tygodniowe dawki w przypadku terapii SClg. FDA w przypadku stosowania terapii
SClg zaleca stosowanie dawki wiekszej w stosunku do dawki IVIg o 37%, co wynika z réznej
biodostepnosci tych drég podania Ig obserwowanej w badaniach farmakokinetycznych. Takie
postepowanie nie jest standardem w krajach europejskich, w ktérych zwykle stosuje sie konwersje

IVlg na SClg w miesigcznej dawce 1:1. [20]
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W ostatnich latach na rynku pojawit sie fSClg — preparat obejmujacy Ig w podane podskérnie
po uprzednim wlewie roztworu hialuronidazy. Podanie hialuronidazy poprzedzajgce wlew roztworu Ig
prowadzi do depolimeryzacji hialuronianu w tkance podskdrnej umozliwiajagc tym samym iniekcje
wigkszej objetosci roztworu Ig, a w konsekwencji zmniejszenie czestotliwosci podania leku
i ograniczenie ryzyka dziatah niepozadanych zwigzanych z iniekcjami. Wykazano, ze depolimeryzacja
hialuronianu pozwala na podanie do 30-krotnie wiekszych objetosci Ig w jednym miejscu oraz
przeprowadzenie 10-15 krotnie szybszych infuzji w poréwnaniu z konwencjonalng SClg. Preparat

dostosowany jest do uzytku w warunkach domowych i zawiera Ig o stezeniu 10%. [22—24]

2.7.3. Rekombinowana ludzka hialuronidaza

Hialuronidaza to enzym naturalnie wystepujgcy w organizmie ludzkim hydrolizujgcy kwas hialuronowy,
bedacy sktadnikiem macierzy pozakomérkowej (extracellular matrix, ECM) w tkance podskérnej, ktory
petni role naturalnego spoiwa miedzykomérkowego. ECM jest kompleksem réznych makroczasteczek,
m.in. kolagenu i elastyny, ktére zanurzone sg w zelu zlozonym =z glikozaminoglikanow
i proteoglikanéw. Charakterystyczng cechg kwasu hialuronowego jest (w przeciwienstwie do innych
glikozaminoklikanow) brak mozliwosci kowalencyjnego wigzania protein. Dlatego tez hialuronian
tworzy swoiste rusztowanie bedace wsparciem dla pozostalych skiadnikébw ECM. W wyniku
pofgczenia proteoglikanow z kwasem hialuronowym powstajg wieksze czgsteczki, ktére stanowig
wypetnienie ECM. Makroczasteczki strukturalne, takie jak kolagen i elastyna, tworzg rusztowanie dla
adipocytow i systemu naczyn krwionosnych. Kolagen zasadniczo stanowi faze statg ECM,
a glikozamino- i proteoglikany faze cieklg, tworzac lepko-elastyczng, zelowg substancje, w ktorej
zanurzone sg elementy widkniste. ECM dzieki swej specyficznej budowie umozliwia krgzenie ptynu
tkankowego, ufatwiajgc doprowadzenie m.in. tlenu czy substancji odzywczych do komoérek oraz
metabolitow z komérek do ECM, sgsiednich komoérek oraz naczyn wiosowatych uktadu krwionosnego.
[25-28] ECM stanowi réwniez bariere dla wiekszych objetosci cieczy jakie mogg by¢ wstrzykiwane
w jednym miejscu, dzigki zdolnosci struktury ztozonej z glikozaminoglikanéw do wigzania wody, ktéra

stanowi podstawe zelowej frakcji ECM. [27, 28]

U ssakow, w tym u cztowieka, wystepujg hialuronidazy z grupy endo-B-N-acetyloheksozaminidaz,
ktére hydrolizujg wigzania p-1,4-glikozydowe w kwasie hialuronowym do kwasu glukoronowego i N-
acetyloglukozaminy, zwiekszajgc tym samym przepuszczalnos¢ tkanki tgcznej oraz zmniejszajgc
lepkos$¢ ptyndw ustrojowych. Hialuronidazy czesto sg nazywane czynnikiem rozprzestrzeniajgcym
(spreading factor), gdyz ufatwiaja wnikanie m.in. drobnoustrojow oraz toksyn w gigb tkanek. [29]
Rozktad hialuronianu jest naturalnym procesem fizjologicznym. Okres péttrwania obecnego w skorze
kwasu hialuronowego wynosi ok. 2 dni. Szacuje sie, ze 30% catkowitego kwasu hialuronowego
obecnego w organizmie, jest wymieniane w ciggu doby, a struktura skéry ulega rekonstrukcji w ciggu
24-48 godzin po podaniu hialuronidazy. [28]

Obecnie na rynku dostepne sg preparaty hialuronidazy pochodzenia zwierzecego (hialuronidaza

owcza lub bydleca) oraz rekombinowana hialuronidaza ludzka (rHuPH20). Preparaty pochodzenia
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zwierzecego mogag by¢ w organizmie cztowieka immunogenne, co wynika z zanieczyszczenh innymi
biatkami zwierzecymi (np. Ig, antykoagulantami, czynnikami wzrostu) oraz z odmiennej sekwenciji
aminokwasowej. Preparaty hialuronidazy pochodzenia zwierzecego nie powinny by¢ stosowane przez
diuzszy okres czasu. [26] Jedynie w odniesieniu do rHuPH20, potwierdzono klinicznie efektywnos¢
i bezpieczenstwo stosowania w celu utatwienia dyfuzji lekéw podawanych drogg podskérng. [26]
Rekombinowana hialuronidaza ludzka wykazuje wysoce specyficzne powinowactwo do wigzan B-1,4
glikozydoaminoglikanéw — brak aktywnosci enzymatycznej, ukierunkowanej na wigzania
N-glikozydowe, lub fancuchy polipeptydowe. Brak réwniez wptywu rHuPH20 na wiasciwosci 1gG,

w tym na glikozylowane tahcuchy peptydowe. [26]

W badaniach in vivo z wykorzystaniem zwierzecego modelu zapalenia (air pouch), wykazano,

ze zaréwno rHUPH20, jak i jej bezposrednie katabolity, nie wykazujg wtasciwosci zapalnych.

Ze wzgledu na zdolnos¢ do zwiekszania przepuszczalnosci tkanek rHUPH20 jest wykorzystywana
w medycynie, m.in. w onkologii, endokrynologii czy immunologii w celu utatwienia dyfuzji lekéw
podawanych drogg podskoérng oraz zmniejszenia dyskomfortu z powodu iniekcji podskornych. (Tabela
10) Jednym z zastosowan rHuPH20 jest utatwione podanie Ig drogg podskérng u pacjentéw z PNO.
Wyniki badania oceniajgcego preferencje pacjentow z PNO odnosnie drogi podania Ig wskazuja,
ze zdecydowana wigekszo$¢ chorych preferuje SClg nad IVIlg. [30] Zastosowanie SClg pozwala
na samodzielne podawanie Ig w domu oraz wigze sie z redukcjg ryzyka wystgpienia uktadowych
zdarzen niepozadanych, co przektada sie na poprawe jakosci zycia pacjentéw. Terapia substytucyjna
Ig wymaga podawania jednorazowo duzych objetosci, co w przypadku SClg oznacza koniecznosé
podawania jednej dawki do kilku miejsc. Zwykle, w praktyce klinicznej podaje sie 20—40 ml Ig
do jednego miejsca. Preparaty podawane drogg podskérng mogg réwniez zostaC zatrzymane
w macierzy pozakomoérkowej, gdzie ulegajg czesciowej degradacji wptywajgc na zmniejszenie
biodostepnosci Ig. [27] W zwigzku z mniejszg biodostepnoscig SClg, ktéra wynosi ok 67%, konieczne
sg czestsze infuzje. [28] Zastosowanie fSClg umozliwia redukcje czestosci infuzji do 1 w miesigcu
(co 3—4 tygodnie, jak w przypadku IVIg), podawanie wymaganej dawki do jednego miejsca oraz

mozliwo$¢é samodzielnego podawania Ig w warunkach domowych (jak w przypadku SCIg).

Duze czasteczki podawane drogg iniekcji podskornej dostajg sie do krgzenia obwodowego gtéwnie
za pomocg naczyn limfatycznych. Z tego wzgledu SCIg przechodzi z przestrzeni podskornej, poprzez
naczynia limfatyczne do naczyn krwionosnych, co skutkuje bardziej stabilnymi stezeniami IgG
w osoczu, niz w wypadku podania dozylnego. Osoczowego stezenie Ig po podaniu fSClg wykazuje
zréznicowanie w zaleznosci od podanej dawki i odstepu pomiedzy infuzjami i miesci sie pomiedzy
warto$ciami obserwowanymi dla 1VIg i SClg. Po podaniu fSCIlg nie obserwuje sie wysokiego skoku

stezenia Ig w osoczu, obserwowanego po podaniach 1VIg. [28]
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Tabela 10.
Zestawienie preparatéw rHuPH20 stosowanych w réznych obszarach terapeutycznych [26]

Nazwa handlowa

Lek (producent) Obszar terapeutyczny Wskazanie Rejestracja
Hylenex (Halozyme Dostarczanie
rHUPH20 y ozy Rézne; endokrynologia  peptydow, matych Tak
Therapeutics)
czgsteczek
rHuPH20 + IgG10%? HyQvia (Baxter) Immunologia PNO Tak
rHuPH20 + trastuzumab Herceptin SC (Roche) Onkologia Rak piersi Tak
rHuPH20 + rytuksymab MabThera SC (Roche) Onkologia Chtoniak nieziarniczy Tak
. . Analog inusliny-PH20 . . b
rHuPH20 + insulina (Halozyme Therapeutics) Endokrynologia Cukrzyca Nie
Pegylowana rHuPH20 PEGPH20 (Halozyme Onkologia Guzy lite Nie?

Therapeutics)

a) sktadnik Ig to Gammagard Liquid (Kiovig).
b) W trakcie badan klinicznych Il fazy.

rHUPH20 wytwarzana jest metodg rekombinaciji DNA, a jej skutecznos¢ i bezpieczenstwo wykazano
w szeregu badan. W badaniach przedklinicznych przeprowadzonych na gryzoniach wykazano,
iz rHUPH20 jest szybko dziatajgcym enzymem, ktérego okres péittrwania w tkance podskornej wynosi

ok. 30 min. i jest wykrywalny we krwi juz minute po podaniu drogg dozyina.

W badaniach prowadzonych na ssakach naczelnych wykazano, iz rHuPH20 podawana drogg
podskoérng jest bezpieczna i dobrze tolerowana w dawce 45 tys. Uliniekcje, co przewyzsza
standardowg dawke fSCIg o ponad 9 tys. razy. Nie obserwowano zadnych reakcji zapalnych
w miejscach podania lub markeréw zapalenia w obrazie klinicznym lub histologicznym, w poréwnaniu
do zwierzgt kontrolnych od 24 h do 20 dni po podaniu leku. [26] W badaniach prowadzonych
na $winiach, oceniano potencjalne efekty podania IgG droga iniekcji podskérnych o duzych
objetosciach. Wykazano, ze rHUPH20 w poréwnaniu z grupg kontrolng otrzymujaca placebo (PLC)
Znaczaco wspomaga rozprzestrzenianie IgG w tkance, redukujgc przy tym obrzek w miejscu podania
oraz $rednie ci$nienie w zestawie do infuzji 1gG, jednocze$nie zmniejszajgc uszkodzenia tkanki
(Tabela 11). Swiadczy to o tym, ze rHuUPH20 pozwala na podskérne podawanie duzych (300 ml)
objetosci IgG w jednym miejscu podania, przy niskim cisnieniu w zestawie do infuzji. [26]

E?Sketl)a; ;;&ania IgG drogg iniekcji podskérnych dla poréwnania rHuPH20 i PLC
Parametr rHuPH20 PLC p
Srednia miejscowa objeto$é obrzeku [mm?] 32 250 <0,0001
Srednia powierzchnia obrzeku [ml] 62 150 <0,0001
Srednie cisnienie w zestawie do infuzji IgG 199 128 <0,0001

Badanie pilotazowe l/ll fazy oceniato wptyw podania fSCIg na biodostepnos¢ IgG, w poréwnaniu
z iniekcjami 1VIg u pacjentéw z PNO. Sposréd 11 pacjentdow wigczonych do badania, u 10 osiggnieto

dawkowanie 25,5-61,2 g w jednym miejscu podania z predkoscig 120-300 ml/h. Dawka =50 U
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rHUPH20/g IgG umozliwiata utatwione podanie IgG. Jeden pacjent wycofat zgode na udziat w badaniu
z powodu umiarkowanego dyskomfortu zwigzanego z cotygodniowymi iniekcjami. U pozostatych 10
pacjentow, ktoérzy ukonczyli badanie nie obserwowano zadnych reakcji alergicznych na badany lek,
a wszystkie miejscowe reakcje na podanie leku (np. obrzek i zaczerwienienie) byty umiarkowanie
nasilone. Badanie wykazato, iz rHUPH20 pozwala na podawanie IgG drogg podskérng w jednym

miejscu, z biodostepnoscig poréwnywalng z iniekcjami IVIg. [26]

Farmakokinetyke, skutecznos$¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo terapii fSClg u pacjentow z PNO
oceniano w badaniu Ill fazy (Wasserman 2012). [28] Dane dotyczgce farmakokinetyki, poréwnujgce
fSClg z IVIg oraz SClg, przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 12). [31] Wykazano, ze stezenia
maksymalne IgG w osoczu (Cmax) po podaniu fSClg byly nizsze w poréwnaniu z [Vig
(15,8 g/L vs 22,8 g/L) i porownywalne z SClg (13,6 g/L), co moze przektadaé sie na korzystniejszy
profil dziatan niepozadanych fSClg w poréwnaniu z IVlg. Jednoczesnie wykazano, ze stezenia
minimalne byly zblizone dla wszystkich 3 form podania. Analiza wynikoéw dotyczacych biodostepnosci
wykazala, ze stosunek pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu fSClg /IVlg wynosit
93,3%, a wiec miesci sie w granicach koniecznych dla wykazania biorownowaznosci fSClg oraz 1VIg
(80-125% AUC).

J\?)?r?ilk:? 1dfa poréwnania fSClg, IVlg oraz SClg w odniesieniu do punktow koncowych farmakokinetycznych
IVig SClg fSClg
Punkt koncowy
N Mediana (zakres) N Mediana (zakres) N Mediana (zakres)
Stezenia IgG [g/1] 21 10,4 (4,8—17,8) 21 13,1 (6,4-19,7) 21 10,4 (5,3--18,5)
AUC/tydz. [g x dzien/I] 21 93,2 (51,0-138,3) 21 92,3 (47,0-124,6) 21 85,2 (45,0-126,7)
Cmax [9/1] 21 22,8 (11,3-36,1) 21 13,6 (7,3-19,0) 21 15,8 (8,3-23,0)
Chmin [9/1] 21 9,6 (4,6-14,6) 21 12,1 (6,2-17,0) 21 9,9 (4,4-15,0)
CL [ml/kg/dzien] 21 1,35 (0,88-2,69) 21 2,00 (1,22-3,66) 21 1,59 (0,99-3,98)
Okres poéttrwania [dni] 21 32,7 (13,5-52,9) 21 bd 21 60,2 (16,6—139,0)
Tmax [dni] 21 0,1(0,1-1,1) 21 3,0 (0,0-7,1) 21 5,1 (2,9-9,2)

AUC - pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu; Cmin — stezenie minimalne; Cmax — stezenia maksymalne; CL — klirens; T —
czas do osiggniecia Cmax.

W badaniach klinicznych dla fSCIg u czesci pacjentdéw obserwowano pojawienie sie przeciwciat,
skierowanych przeciwko rHuPH20, jednak zaden z pacjentéw, u ktérych je wykryto nie wytworzyt
przeciwciat neutralizujgcych rHuUPH20, lub neutralizujgcych inne hialuronidazy. Badania prowadzone
w populacji ogodlnej, pokazujg, ze niskie miana nieneutralizujgcych przeciwciat anty-rHuPH20,
wystepujg u 5-7% badanych. Retrospektywna analiza probek pobranych w momencie wigczenia
do badania od pacjentéw uczestniczacych w kluczowych badaniach dla fSClg, wykazata podobne
rozpowszechnienie przeciwciat. Nie wykazano roéwniez wzrostu stezenia przeciwciat, w odpowiedzi

na powtarzajgce sie podania fSClg. [32, 33]
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W zwigzku z pojawieniem sie przeciwciat anty-rHuPH20 nie odnotowano zadnych reakgciji
niepozgdanych.  Dodatkowo  poréwnanie  pod katem  wystepowania  neurologicznych
i gastroenterologicznych zdarzen niepozgdanych (AE), u pacjentow wykazujgcych obecnosc
przeciwciat oraz pacjentéw, ktérzy nie wytworzyli przeciwciat anty-rHuPH20, nie wykazato wzrostu
czestosci dziatan niepozgdanych. Pomiedzy grupami nie obserwowano réwniez istotnych
statystycznie lub klinicznie réznic w absencji w szkole/pracy, liczbie dni hospitalizacji lub przyjmowania

antybiotyku oraz liczbie wizyt lekarskich. [33, 34]
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ZALECENIA PRAKTYKI KLINICZNEJ

W drodze niesystematycznego przeszukania literatury naukowej zidentyfikowano i uznano za aktualne
6 opracowan zawierajgcych zalecenia dotyczgce postepowania w PNO wymagajacych substytucii Ig
u pacjentow dorostych i dzieci. Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg ich publikaciji

przedstawia Tabela 13.

Tabela 13.
Zestawienie wytycznych dotyczacych postepowania w PNO wymagajacych substytuciji Ig
S . Rok
Nazwa towarzystwal/organizacji Analizowany obszar publikacii Ref.
AAAAI Diagnostyka i postepowanie 2016 [20]
(The American Academy of Allergy, Asthma & Immunology) terapeutyczne w PNO
IDF Diagnostyka i postepowanie 2015 [35]
(Immune Deficiency Foundation) terapeutyczne w PNO
AWMF
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Terapia substytucyjna Ig PNO 2012 [36]
Fachgesellschaften?)
CBS
(Canadian Blood Services & Canada’s National Advisory Terapia substytucyjna Ig PNO 2010 [37]
Committee on Blood and Blood Products)
UK-PIN Diagnostyka i postepowanie 2009 [38]
(UK Primary Immunodeficiency Network) terapeutyczne w PNO
APIIEG Terapia substytucyjna Ig PNO 2009 [39]

(Asia Pacific Immunoglobulins in Immunology Expert Group)

a) Niemieckie Zrzeszenie Towarzystw Medycznych.

Zalecenia ogolne

Populacja docelowa

Terapia substytucyjna za pomocg Ig jest rekomendowana u pacjentéw z PNO z brakiem lub powaznie
ostabiong produkcjg 1gG i podatnoscig na infekcje (AAAAI 2016, AWMF 2012, CBS 2010, UK-
PIN 2009, APIIEG 2009, IDF 2015). Wedtug wytycznych AWMF 2012 dotyczy to takze niedoboru
podklasy IgG z podatnoscig na infekcje, natomiast wytyczne APIIEG 2009 wskazujg w tej sytuacji
na niejednoznacznos¢ dostepnych doniesien naukowych. Podawanie Ig powinno zosta¢ rozpoczete
w momencie rozpoznania schorzenia wymagajgcego substytucji Ig i w wiekszosci przypadkow
kontynuowane jest do konca zycia (CBS 2010, APIIEG 2009, IDF 2015).

Rozpoczecie leczenia

Diagnostyka (UK-PIN 2009, IDF 2015) i terapia substytucyjna za pomocg Ig powinny odbywa¢ sie pod
nadzorem specjalisty immunologa (AAAAI 2016, CBS 2010, UK-PIN 2009, APIIEG 2009, IDF 2015).
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Wybér drogi podania

Dozylne i podskérne podanie immunoglobulin jest uwazane za réwnowazne pod wzgledem
skutecznosci w zakresie zapobiegania infekcjom (AAAAI 2016, AWMF 2012, CBS 2010,
APIIEG 2009, UK-PIN 2009). Wytyczne APIIEG 2009 dodatkowo podkreslajg zblizony profil
bezpieczenstwa IVIg i SClg. Domiesniowe podanie immunoglobulin (IMIlg) nie jest rekomendowane
(AWMF 2012, CBS 2010, UK-PIN 2009, APIIEG 2009).

Decyzja o drodze podania powinna by¢ uzalezniona od:
e dostepnosci produktow leczniczych (APIIEG 2009),
o preferencji pacjenta (CBS 2010, UK-PIN 2009, APIIEG 2009, AAAAI 2016),
e indywidualnych predyspozycji pacjenta i wspdlistniejgcych schorzen (AAAAI 2016,
APIIEG 2009, IDF 2015),
e kosztow leczenia (APIIEG 2009),
¢ ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych (APIIEG 2009, IDF 2015).

W wytycznych APIIEG 2009 i AAAAI 2016 wymieniono zalety i wady IVIg i SClg (Tabela 14).

Tabela 14.
Zalety i wady stosowania IVIg oraz SClg

Droga

podania Zalety Wady
o rzadsze infuzje (co 3—4 tyg.) (APIIEG 2009) o zwykle konieczna wizyta w placéwce medycznej
e szybkie podniesienie stezenia IgG w surowicy (APIIEG 2009)
IVig (APIIEG 2009) e wymagany dostep zylny( APIIEG 2009)
e zwigekszone ryzyko wystgpienia nagtych zdarzen
niepozadanych (AAAAI 2016, APIIEG 2009)
o efekt odstawienia’(AAAAI 2016)
e niewymagany dostep zylny (AAAAI 2016, APIIEG 2009) e wieksza czestotliwo$¢ wkiu¢ (AAAAI 2016)
e mozliwos¢ prowadzenia terapii w warunkach domowych e czestos¢ dawkowania zalezy od wie kosci i objetosci
(AAAAI 2016, APIIEG 2009) pojedynczej dawki, ktérg pacjent toleruje
e niskie ryzyko ogélnoustrojowych zdarzen (APIIEG 2009)
niepozgdanych (APIIEG 2009) e opuchlizna, stwardnienie i stan zapalny w miejscu
o wieksza satysfakcja z leczenia (AAAAI 2016) podania (APIIEG 2009)
SClg e mniejsza absencja w szkole / pracy (AAAAI 2016) * koniecznos¢ stosowania pomp infuzyjnych
o lepsza jakoé¢ 2ycia pacjenta i rodziny (AAAAI 2016, (APIIEG 2009)
APIIEG 2009)

e redukcja kosztow leczenia — zmniejszenie kosztow
leczenia szpitalnego (AAAAI 2016, APIIEG 2009)

e prawdopodobny brak wptywu na czynno$¢ nerek
(AAAAI 2016)

Czes¢ wytycznych wskazuje, ze zastosowanie SClg zamiast IVlg moze by¢ korzystne u oséb ze ztym
dostepem zylnym (AAAAI 2016, IDF 2015, APIIEG 2009), u bardzo matych dzieci (IDF 2015,
AAAAI 2016) oraz w przypadku wystgpienia licznych zdarzen niepozgdanych po podaniu IVig.
(IDF 2015).
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Ponadto wytyczne AAAAI 2016 wskazujg na korzys¢ kliniczng z zamiany terapii IVIg na SClg, u oséb,
u ktérych podczas terapii 1VIg utrzymywato sie suboptymalne stezenie Ig w osoczu. U takich oséb
terapia SClg daje mozliwosé osiggniecia wyzszych stezen Ig przy mniejszych dawkach Ig. Autorzy
podkreslajg przy tym, ze redukowanie dawki lg powinno by¢ przeprowadzone z zachowaniem

ostroznosci.

Dodatkowo w dokumencie AAAAI 2016 wspomniano o istnieniu ,efektu odstawienia” w przypadku
terapii IVIg, ktéry moze wystgpi¢ u niektorych pacjentéw w ostatnim tygodniu przed kolejng infuzja,
wynikajgcy z obnizenia stezenia Ig i objawiajgcy sie obnizeniem nastroju i symptomami infekcji. Efekt
ten jest ograniczony w przypadku terapii SClg, podczas ktdrej stezenie Ig pozostaje na statym

poziomie.

Wybér produktu leczniczego

Aktualnie dostepne produkty lecznicze Ig o tej samej drodze podania nalezy traktowaé jako
rownowazne (AWMF 2012, CBS 2010). Jezeli stosowany produkt jest dobrze tolerowany pacjenci
zazwyczaj nie sg skionni do jego zmiany (CBS 2010). Natomiast w przypadku wystgpienia licznych
zdarzen niepozadanych nalezy rozwazy¢ zamiane produktu leczniczego na inny lub wybor
alternatywnej drogi podania (CBS 2010, APIEG 2009, IDF 2015). Niemniej, wystgpienie
niepozadanych reakcji po podaniu danego produktu leczniczego nie wyklucza dobrej tolerancji
w przypadku ponownego zastosowania go w przysziosci (CBS 2010). Pacjenci z niedoborem IgA
i przeciwciatami anty-IgA, u ktérych wystgpita powazna reakcja po podaniu IVIlg, powinni otrzymywac
produkty o jak najmniejszej zawartosci IgA (CBS 2010).

Wybér miejsca terapii

Stosowanie SClg w warunkach domowych nalezy uwaza¢ za réwnowazne pod wzgledem
skutecznosci i bezpieczenstwa z podaniem IVIg pod nadzorem lekarza (AWMF 2012). Przy wyborze

miejsca terapii nalezy uwzglednié:

preferencje pacjenta (UK-PIN 2009),

ryzyko wystgpienia powaznych zdarzen niepozgdanych (AWMF 2012, IDF 2015),

mozliwo$¢ wykonania i kontroli procesu podania IgG w warunkach domowych (AWMF 2012).

charakterystyke kliniczng pacjenta (AAAAI 2016)

Terapia w warunkach domowych rekomendowana jest pacjentom stosujgcym sie do zalecen, ktérzy
przeszli szczego6towe szkolenie oraz dobrze wspotpracujg z lekarzami nadzorujgcymi leczenie
(AWMF 2012, APIIEG 2009). Wytyczne CBS 2010 i AAAAI 2016 podkreslajg, ze stosowanie SClg

ze wzgledu na mozliwos¢ podania w domu moze wigzac sie z poprawg jako$ci zycia pacjentow.
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Dawkowanie

Celem terapeutycznym jest uzyskanie odpowiedniego stezenia IgG w surowicy krwi. Wskazywane

przez wytyczne minimalne stezenie Ig oznaczane przed kolejnym podaniem przedstawia Tabela 15.

Tabela 15.
Minimalne stezenie Ig (oznaczane przed kolejnym podaniem) wg wskazan wytycznych
AWMF 2012 CBS 2010 UK-PIN 2009 APIIEG 2009 IDF 2015 AAAAI 2016
Minimalne IVig: 4 g/l a dzieci: 5 g/l b
stezenie Ig SClg: 7 g/l 79l bd dorosli: bd bd >5g/l

a) W przypadku pacjentow, ktérzy osiggneli minimalne stezenie Ig 25 g/l i prezentujg dobry obraz kliniczny, podnoszenie dawki moze nie by¢
konieczne ani korzystne.

b) Wytyczne wskazujg na uzyteczno$é stosowania pomiaréw stezenia Ig, aczkolwiek podkreslaja, ze wynik nie powinien stanowi¢ kryterium
w dostepie do terapii substytucyjnej Ig.

W niektoérych przypadkach moze byé konieczne utrzymywanie wyzszego stezenia IgG w surowicy
krwi. Wytyczne APIIEG 2009, IDF 2015 i AAAI 2016 wskazujg, ze stezenie przeciwciat >8 g/l'
redukuje liczbe niektérych infekcji (w szczegdlnosci infekcji ptucnych) oraz ryzyko wystgpienia
zapalenia opon mézgowych. Wytyczne AAAI 2016 podkreslajg ponadto, ze oznaczanie minimalnego

stezenia Ig nie powinno by¢ traktowane jako warunek dostepu do terapii Ig. Zalecany przez wytyczne

schemat dawkowania lg przedstawia Tabela 16.

Tabela 16.
Dawkowanie IgG w PNO wymagajacych substytucji IgG wg wskazan wytycznych
Wytyczne Dawka poczatkowa Czestosc¢ Dawka podtrzymujaca Czestosc
4 [a/kg m.c.] podawania [a/kg m.c.] podawania
IVig 0,4-0,6 3-4 tyg. bd? bd?
AAAAI 2016
SClg 0,1-0,2/tydz. elastyczna bd bd
IVig 0,5 /mies. 3-4 tyg. bd bd
AWMF 2012
SClg 0,5 /mies. bd 0,1-0,15 1 tydz.
IVig 0,4-0,6 /4 tyg. 4 tyg. bd bd
CBS 2010
SCig 0,1-0,15 /1 tydz. 1 tydz. bd bd
IVig bd bd bd bd
UK-PIN 2009
SCig bd bd bd bd
1 / jednorazowo lub w 04-06 3-4tyg.
IVig Kilky dawkach bd 0,6 u dorostych z XLA
podzielonych na ,0 U dorostych z
APIIEG 2009 przestrzeni ki ku dni icviD 4 tyg.
0,8 u dzieci z XLA i CVID
SCig bd bd bd 3-7 dni
IVig bd bd 0,4-0,6 /mies. 2-4 tyg.
IDF 2015 1-14 dni
SClg bd bd 0,4-0,6 /mies. lub
3—4 tyg.

CVID — pospolity zmienny niedobdr odpornosci; m.c. — masa ciata; XLA — agammaglobulinemia sprzgzona z chromosomem X
a) Dawka i czestotliwos¢ infuzji powinny by¢ ustalane indywidualnie

1 W dokumencie AAAI 2016 podana warto$¢ >800 pg/l (w przeliczeniu 0,8 g/l) wynika prawdopodobnie z btednego przeliczenia jednostek przez
autoréw publikacji, czego potwierdzeniem jest podawana w tekscie warto$¢ >800 mg/dl (w przeliczeniu 8 g/l).
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W wytycznych AAAI 2016 podkreslono réwniez, ze w razie zmiany terapii z IVlg na SClg, konieczne
jest odpowiednie dostosowanie dawki Ig. W tym celu dawka miesieczna SClg powinna by¢
pomnozona przez wspoétczynnik konwersiji, ktéry dla preparatow 16% wynosi 1,37, a dla preparatow
20% — 1,53, co wynika z réznej biodostepnosci poszczegdinych preparatow obserwowanej

w badaniach farmakokinetycznych.

Monitorowanie leczenia

Konieczne jest regularne monitorowanie terapii Ig (AAAAI 2016, AWFM 2012, CBS 2010, UK-
PIN 2009, APIIEG 2009, IDF 2015). Wytyczne CBS 2010 wskazujg na koniecznos$¢ przynajmniej
corocznej konsultacji specjalistycznej w celu kontroli przebiegu choroby. Wytyczne APIIEG 2009
zalecajg odbywanie regularnych wizyt lekarskich co 3—-6 miesiecy. Rekomendacje odnosnie czestosci
przeprowadzania badan laboratoryjnych i obrazowych podczas terapii substytucyjnej Ig zostaty

przedstawione ponizej (Tabela 17).

Tabela 17.
Czestos¢ monitorowania podczas terapii substytucyjnej Ilg wg wytycznych praktyki klinicznej

Wytyczne Czestos¢ monitorowania Badanie

AAAAI 2016 12 mies.? Stezenie Ig przed kolejnym podaniem

<3 mies. — pierwszy rok leczenia
AWFM 2012 Stezenie Ig przed kolejnym podaniem
<6 mies. — kolejne lata leczenia

3-6 mies. — dzieci
CBS 2010 Stezenie Ig przed kolejnym podaniem
6-12 mies. — dorosli

UK-PIN 2009 bd Obecnos¢ infekgiji
kazdorazowo Cisnienie krwi, wzrost i masa ciata u dzieci
. Stezenie Ig przed kolejnym podaniem, testy watrobowe, morfologia krwi,
3-6 mies. kreatynina
APIIEG 2009 y
6 mies. Wzrost i masa ciata u os6b dorostych
12 mies. Spirometria
6-12 mies. Testy watrobowe, kreatynina, spirometria — w przypadku nasilenia
choroby
IDF 2015 12 mies. Stezenie Ig przed kolejnym podaniem
W przypadku wystgpienia powiktan Monitorowanie stanu zatok, RTG klatki piersiowej

a) Dzieci w okresie wzrostu nalezy czesciej monitorowaé z uwagi na zmieniajgca sie w czasie mase ciata.

Zalecenia odnoszace sie do populacji pediatrycznej

Wiekszos¢ zalecen odnalezionych w wytycznych praktyki klinicznej dotyczyta populacji ogdlnej
chorych na PNO i jedynie w kilku dokumentach wyodrebniono zalecenia odnoszgce sie do stosowania

Ig w populacji pediatryczne;.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 32



3.3.

HyQvia w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

U dzieci terapia z zastosowaniem SClg moze by¢ preferowana nad IVIg z uwagi na:
e zmniejszenie czestosci przeprowadzania procedur (APIIEG 2009),
e poprawe jakosci zycia, zmniejszenie liczby dni nieobecnosci w szkole (CBS 2010),

¢ utrudniony dostep zylny u bardzo matych dzieci (IDF 2015).

Z drugiej strony, jak podkreslajg autorzy wytycznych AAAI 2016, cze$¢ dzieci moze preferowac terapie

IVlg z uwagi na mniejszg czestotliwos¢ wkiuc.

W dokumencie AAAAI 2015 zaznaczono, ze czestotliwos¢ monitorowania dzieci otrzymujgcych Ig
powinna by¢ wieksza niz u dorostych. Ponadto zaleca sie regularne dostosowywanie dawki Ig do
aktualnej masy ciata dziecka (AAAAI 2016, APIIEG 2009 oraz IDF 2015).

Zalecenia odnoszace sie do terapii fSClg

W najnowszych wytycznych (AAAI 2016) wspomniano o mozliwosci leczenia pacjentéw z PNO
za pomocg immunoglobuliny o utatwionym podaniu podskérnym — z dodatkiem ludzkiej
rekombinowanej hialuronidazy (fSClg). Takie potaczenie pozwala na zmniejszenie czasu infuzji

i czestotliwosci wstrzyknie¢ (nawet do miesigca).

Podsumowanie

Zestawienie najistotniejszych z punktu widzenia przedmiotowej analizy zalecen sformutowanych

w wytycznych praktyki klinicznej przedstawia Tabela 18.

Tabela 18.
Podsumowanie wytycznych
. AWMF UK-PIN APIIEG IDF 201 AAAAI
Zalecenia 2012 CBS2010 o509 2009 5 2016
Terapia substytucyjna Ig jest zalecana
u pacjentéw z PNO z brakiem lub powaznie v v v v v v

ostabiong produkcja IgG i podatnoscia na
infekcje

Diagnostyka i terapia substytucyjna Ig
powinny odbywac sie pod nadzorem v v v
specjalisty immunologa

IVIg i SClg sa uwazane za réwnowazne pod

v v v
wzgledem skutecznosci
IMIg nie sg zalecane v v v v
Aktualnie dostepne produkty lecznicze Ig v v

S3 uznawane za rownowazne

Stosowanie SClg w warunkach domowych
i podanie IVlg pod nadzorem lekarza sa v
uznawane za réwnowazne

Minimalne stezenie Ig oznaczane przed IVIg: 4 g/l
kolejnym podaniem powinno wynosi¢: SClg: 7 g/l

dzieci: 5 g/l

79 bd dorosli: bd

bd 54l
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. AWMF UK-PIN APIIEG IDF 201 AAAAI
Zalecenia 2012 ©BS2010 “onp9 2009 5 2016
Schemat dawkowania powinien zostaé¢
indywidualnie dostosowany do potrzeb v v v v
pacjenta
Konieczne jest regularne monitorowanie v v v v v v
leczenia
U dzieci terapia z zastosowaniem SCig v v v

moze by¢ preferowana w stosunku do IVig

a) W przypadku pacjentéw, ktorzy osiagneli minimalne stezenie Ig 25 g/l i prezentujg dobry obraz kliniczny, podnoszenie dawki moze nie by¢

konieczne ani korzystne.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

Strona 34



41.

HyQvia w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

CHARAKTERYSTYKI INTERWENCJI | KOMPARATOROW

Normalna immunoglobulina ludzka

Normalna immunoglobulina ludzka zawiera przede wszystkim nienaruszong czynnosciowo
immunoglobuling G (IgG) o szerokim spektrum przeciwciat przeciwko czynnikom zakaznym.
Pozyskiwana jest na drodze frakcjonowania osocza ludzkiego. W produkcie leczniczym znajduja sie
przeciwciata 1gG obecne w normalnej populacji. Rozktad podklas 1gG jest proporcjonalny

do wystepujgcego w naturalnym osoczu ludzkim. [40—42]

Mechanizm dziatania polega na substytucji pozwalajacej na uzyskanie prawidtowego stezenia IgG.
W przypadku podania leku ze wskazan innych niz leczenie substytucyjne mechanizm dziatania

nie zostat w petni wyjasniony, lecz wiadomo, ze obejmuje efekty immunomodulacyjne. [40-42]

4.1.1. Normalna immunoglobulina ludzka z rekombinowang ludzka hialuronidaza
(HyQvia)

Grupa farmakoterapeutyczna

Surowice odpornosciowe i immunoglobuliny: immunoglobuliny, normalne ludzkie (kod ATC: JO6BA).
[22]

Sklad jakosciowy i iloSciowy

Produkt leczniczy HyQvia to zestaw dwoch fiolek skladajgcy sie z jednej fiolki normalnej

immunoglobuliny ludzkiej (Ig 10%) i jednej fiolki rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej (rHuPH20).
1 ml produktu leczniczego HyQvia zawiera 100 mg Ig o czystosci 298% IgG=.

Przyblizona zawarto$s¢ poszczegolnych podklas IgG: 1gG1: 256,9%, 1gG2: 226,6%, 1gGs: 23,4%,
IgG4: 21,7%. Maksymalna zawartos¢ IgA wynosi 140 mcg/ml. [22]

Mechanizm dziatania

Sktadnik Ig 10% odpowiada za dziatanie terapeutyczne produktu leczniczego. Rekombinowana
hialuronidaza ludzka utatwia rozprowadzanie i wchianianie Ig 10%. Jej dziatanie polega na modyfikacji

przepuszczalnosci tkanki fgcznej poprzez hydrolize hialuronianu, ktéry wystepuje w macierzy

2 Sktadnik identyczny, jak w preparacie Kiovig (SClg) o udowodnionej skutecznosci i korzystnym profilu bezpieczenstwa.
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miedzykomorkowej w tkance tgcznej. Rekombinowana hialuronidaza ludzka przyspiesza rozktad
hialuronianu, powodujgc tymczasowy wzrost przepuszczalnosci macierzy srédmigzszowej,
Co przyspiesza rozprowadzanie i wchtanianie oraz zwieksza biodostepnosé Ig 10%. Dziatanie
rHuPH20 polega na przejsciowym lokalnym rozktadzie kwasu hialuronowego w macierzy
pozakomorkowej, co prowadzi do zmniejszenia jego lepkosci oraz oporéow przeptywu cieczy
w przestrzeni podskérnej isprawniejszego rozprzestrzeniania sie 1gG. Pozwala to na zmiane

schematu podawania immunoglobulin z dozylnego na podskérny. [22, 26]

Wskazania do stosowania

e Leczenie substytucyjne u dorostych, dzieci i mlodziezy (w wieku 0—18 lat) z:

o zespotami pierwotnego niedoboru odpornosci z uposledzeniem wytwarzania przeciwciat,

o hipogammaglobulinemig i nawracajgcymi zakazeniami bakteryjnymi u pacjentéw
z przewlektg biataczkg limfocytowa, u ktérych profilaktyczne leczenie antybiotykami jest
nieskuteczne lub przeciwwskazane,

o hipogammaglobulinemiag i nawracajgcymi zakazeniami bakteryjnymi u pacjentow
ze szpiczakiem mnogim,

o hipogammaglobulinemig u pacjentéw w okresie przed przeszczepem i po allogenicznym

przeszczepie krwiotwdrczych komorek macierzystych. [22]

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
¢ nadwrazliwo$s¢ na immunoglobuliny ludzkie, w szczegdlnosci w bardzo rzadkich przypadkach
niedoboru IgA, kiedy u pacjenta obecne sg przeciwciata przeciw IgA,

e ukfadowa nadwrazliwosc¢ na hialuronidaze lub rekombinowang hialuronidaze ludzka. [22]

Dawkowanie i sposob podawania w PNO

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ i poczatkowo monitorowa¢ pod nadzorem lekarza majgcego
doswiadczenie w leczeniu niedoboréw odpornosci. Moze zachodzi¢ potrzeba ustalenia indywidualnej

dawki leku dla kazdego pacjenta w zaleznosci od odpowiedzi farmakokinetycznej i klinicznej.

Produkt leczniczy HyQvia sktada sie z dwodch fiolek. Kazda fiolka Ig 10% dostarczana jest
z odpowiednig iloscia rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej. Schemat podawania HyQvia

przedstawia Tabela 19. [22]

Tabela 19.
Schemat podawania produktu leczniczego HyQvia [22]
Rekombinowana hialuronidaza ludzka Normalna immunoglobulina ludzka 10%
Objetos¢ (ml) llos¢ biatka (g) Objetosé¢ (ml)
1,25 2,5 25
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Rekombinowana hialuronidaza ludzka Normalna immunoglobulina ludzka 10%
2,5 5 50
5 10 100
10 20 200
15 30 300

W dawkowaniu nalezy kierowac sie nastepujgcymi wskazéwkami:
e Pacjenci nieleczeni wczeéniej immunoglobulinami:

o dawka wymagana do osiggniecia minimalnego stezenia 6 g/l wynosi 0,4-0,8 g/kg/miesiac,

o odstep miedzy dawkami wymagany do utrzymania stezenia stacjonarnego waha sie
od 2 do 4 tygodni,

o stezenia minimalne nalezy mierzy¢ i ocenia¢ w zaleznosci od czestosci wystepowania
zakazen (aby obnizy¢ czestos¢ wystepowania zakazen, konieczne moze by¢ zwiekszenie
dawkowania w celu osiggnigecia wyzszych stezen minimalnych (>6 g/l)),

o na poczatku leczenia odstepy miedzy pierwszymi infuzjami nalezy stopniowo wydtuzac
od podawania dawki co tydzien do podawania dawki co 3 lub 4 tygodnie,

¢ Pacjenci leczeni wczesniej immunoglobuling podawang dozylnie (1VIg):

o pacjentom zmieniajgcym leczenie bezposrednio z IVIg lub pacjentom, kitdrzy wczesniej
przyjmowali IVIg w udokumentowanych dawkach produkt HyQvia nalezy podawaé¢ w tej
samej dawce i z tg samg czestotliwoscig jak przy wczesniejszym leczeniu 1VIg,

e Pacjenci leczeni wczeéniej immunoglobuling podawang podskornie (SCIg):

o pacjentom aktualnie leczonym SCIlg poczatkowa podawana miesieczna dawka produktu
HyQvia powinna by¢ taka sama jak w dotychczasowym leczeniu podskérnym,
ale dostosowana do 3- lub 4-tygodniowych odstepow miedzy dawkami,

o w przypadku pacjentdw zmieniajgcych leczenie bezposrednio z SClg, pierwszg infuzje
HyQvia nalezy wykona¢ tydzieh po ostatnim podaniu uprzednio stosowanej

immunoglobuliny.

Podanie podskérne mozna przeprowadzié w warunkach domowych. Oba skfadniki produktu
leczniczego nalezy podawa¢ po kolei z uzyciem tej samej igly, rozpoczynajac od podania
rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, a nastepnie podajgc Ig 10%. Sugerowanymi miejscami infuzji
sg brzuch i uda. Sktadnik zawierajgcy rekombinowang hialuronidaze ludzkag nalezy podawac ze statg
szybkoscig bez zwiekszania szybkosci podawania Ig 10% powyzej zalecanych wartosci, zwtaszcza
w przypadku pacjentdéw rozpoczynajgcych terapie HyQvia. W pierwszej kolejnosci podaje sie petng
dawke roztworu rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej z szybkoscig od 1 do 2 ml/minute na miejsce
infuzji. W ciggu 10 minut od jej zakonczenia, w tym samym miejscu wkiucia iglty, nalezy rozpoczg¢

infuzje wymaganej dawki Ig 10%.

Zaleca sie stosowanie nastepujgcych szybkosci infuzji Ig 10%:
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e Pacjenci wazacy 240 kg: Ig 10% nalezy podawa¢ z poczgtkowg szybkoscig 10 ml/godz./miejsce
infuzji. Jesli infuzja bedzie dobrze tolerowana, szybkos¢ podawania mozna zwieksza¢ w odstepach
co najmniej 10-minutowych do maksymalnej szybkosci 240 ml/godz./miejsce infuzji przy pierwszej
lub pierwszych dwdch infuzjach. Przy kolejnych infuzjach szybko$¢ mozna dostosowa¢ do wartosci

maksymalnej 300 ml/godz./miejsce infuzji.

e Pacjenci wazacy <40 kg: Ig 10% nalezy podawac¢ z poczatkowa szybkoscig 5 ml/godz./miejsce
infuzji. Przy dobrej tolerancji infuzji szybko$¢ podawania mozna zwigkszaé w odstepach
co najmniej 10-minutowych do maksymalnej szybkosci 80 ml/godz./miejsce infuzji przy pierwszej
lub przy pierwszych dwéch infuzjach. Przy kolejnych infuzjach szybko$¢ mozna dostosowac

do wartosci maksymalnej 160 ml/godz./miejsce infuzji. [22]

Zdarzenia niepozadane

Wystepujace bardzo czesto / czesto: dyskomfort/bol w miejscu podania, rumien / obrzek / $wiad
w miejscu infuzji, bél glowy, bol miesni, bdl miesniowo-szkieletowy w klatce piersiowej,
gorgczka, stany ostabienia, wymioty, nudnosci, bdl brzucha,

e Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci: produkt leczniczy HyQvia nie powinien by¢
stosowany u kobiet w cigzy ani planujgcych zaj$cie w cigze. Istnieje ryzyko wystgpienia reakgc;ji
alergicznych lub anafilaktycznych, rozprzestrzeniania sie miejscowych zakazen oraz interakcji
z testami serologicznymi. Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wystgpienia zdarzen zgtaszanych
przy podawaniu [VIlg, takich jak: zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, nieprawidiowa
czynnos$é/niewydolnos$¢ nerek, zespot aseptycznego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych
oraz hemolize. Zdarzenia zakrzepowe i hemolize zgtaszano réwniez w zwigzku z podawaniem

Ig drogg podskoérna. [22]

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy HyQvia zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Baxter Innovations GmbH przez Komisje Europejskg dnia 16 maja
2013 r. W dniu 12 wrzesnia 2014 r. na podstawie decyzji wydanej przez Amerykanskg agencje
ds. zywnosci i lekow (FDA) HyQvia uzyskata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie USA.3
[43]

Status refundacyjny

Aktualnie finansowanie produktu leczniczego HyQvia w terapii PNO u dorostych jest mozliwe
w ramach programu lekowego (PL) B.78.: Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u pacjentéw

dorostych z zastosowaniem immunoglobuliny ludzkiej normalnej podawanej z rekombinowang

3 Po uwzglednieniu dodatkowych wynikow badan FDA dopuszcza stosowanie produktu HyQvia u kobiet w cigzy.
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hialuronidaza ludzka. W Polsce produkt HyQvia nie jest finansowany ze $rodkow publicznych

w populacji pediatryczne.

4.1.2. Normalna immunoglobulina ludzka podawana podskérnie (SClg)

Grupa farmakoterapeutyczna

Normalne immunoglobuliny ludzkie do podawania pozanaczyniowego (kod ATC: JO6BAO01). [41, 44,
45]

Sklad jakosciowy i iloSciowy

Skifad ilosciowy i jakosciowy preparatéw SClg finansowanych w leczeniu dzieci z PNO przedstawiono

ponizej (Tabela 20).

Tabela 20.
Skiad ilosciowy i jakosciowy preparatow SClg [41, 44, 45]
Postac¢ Ll Przyblizona zawarto$¢ poszczegoélnych podklas e
Preparat zawartos¢ zawartos¢
farmaceutyczna IgG
lgG IgA
. Roztwér do o 19G162-74%, 19G,22-34%, 19G3 2—-5%,
Hizentra wstrzykiwan 98% IgGs 1-3% 50 pg/ml
. - 0, 0, _ 0, _
Subcuvia Roztwqr dq 95% 19G1 45-75%, 19G> 20—405 %, 19G3 3-10%, 19G, 2 4800 pg/ml
wstrzykiwan 8%.
Gammanorm V?;f;‘;vlzzv‘;‘; 95% IgG1 259%, 1gG, 236%, 19Gs 24,9%, 1gG4 20,5% 82,5 ug/ml

Wskazania do stosowania

e Leczenie substytucyjne u dorostych i dzieci w przypadkach zespotéw pierwotnych niedoboréw
odpornosci, takich jak:
o wrodzona agammaglobulinemia i hipogammaglobulinemia,
o pospolity zmienny niedobér odpornosci,
o ciezki ztozony niedobdr odpornosci,

o niedobory podklas IgG z nawracajagcymi zakazeniami.

e Terapia substytucyjna w szpiczaku mnogim lub przewlekitej biataczce limfatycznej z ciezkg wtérng

hipogammaglobulinemig i nawracajgcymi zakazeniami. [41, 44, 45]

Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek ze sktadnikow produktu [41, 44, 45]

e Preparatéw nie nalezy podawa¢ donaczyniowo [41, 44, 45]
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e Preparatow nie nalezy podawa¢ domiesniowo w przypadkach ciezkiej matoptytkowosci oraz
innych zaburzen hemostazy [41, 45]

e Hiperprolinemia [44]

Dawkowanie i sposob podawania PNO

Leczenie substytucyjne nalezy rozpocza¢ i monitorowa¢ pod nadzorem lekarza majgcego
doswiadczenie w leczeniu niedoboréw odpornosci. Moze zachodzi¢ potrzeba ustalenia indywidualnej

dawki leku dla kazdego pacjenta w zaleznosci od odpowiedzi farmakokinetycznej i kliniczne;.

W dawkowaniu nalezy kierowac sie nastepujgcymi wskazéwkami:

e dawka powinna by¢ dostosowana tak, aby utrzymaé stezenie krazacych IgG w granicach
co najmniej 46 gll,

e schemat dawkowania powinien umozliwi¢ osiggniecie statego stezenia IgG (mierzonego przed
nastepng infuzja),

e pacjent moze wymagac¢ podania dawki nasycajgcej, wynoszacej wg charakterystyki produktu
leczniczego (ChPL) co najmniej 0,2-0,5 g/kg masy ciata w ciggu tygodnia (0,1-0,15 g/kg masy
ciata w ciggu jednego dnia), przy czym wg wytycznych praktyki klinicznej dawka poczatkowa
powinna wynosi¢ od 0,1 do 0,15 g/kg masy ciata w ciggu tygodnia, [37]

e po osiggnieciu statego stezenia IgG podaje sie w jednakowych odstepach czasu dawki
podtrzymujgce, az do osiggniecia skumulowanej dawki miesiecznej rzedu 0,4 do 0,8 g/kg masy
ciata,

e nalezy oznaczy¢ stezenia minimalne w celu dostosowania dawek i odstepu pomiedzy dawkami.
[41]

Podanie podskérne mozna przeprowadzi¢ w warunkach domowych. Wéwczas zaleca sie stosowanie
poczatkowe] predkosci 10 ml/godzine/pompe. Predkos¢ podawania mozna zwieksza¢ przy kazdym
kolejnym  wstrzyknieciu o 1 ml/godzing/pompe. Zalecana predkos¢ maksymalna wynosi
20 ml/godzine/pompe. Réwnoczesnie mozna podawacé preparat przy pomocy wiecej niz jednej pompy.

Miejsce wstrzykiwania nalezy zmienia¢ kazdorazowo po podaniu 5-15 ml.

W wyjatkowych przypadkach, gdy podawanie podskérne jest niemozliwe, preparaty SClg mozna

podawac domiesniowo. [41, 44, 45]

Zdarzenia niepozadane

e Wystepujace bardzo czesto / czesto: obrzek, miejscowy bol, [41], reakcje w miejscu podania
[44, 45], bol glowy [44].

e Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci: istnieje ryzyko wystapienia reakcji alergicznej lub
anafilaktycznej, niskiego, lecz niemozliwego do catkowitego wykluczenia, przeniesienia
czynnikdw zakaznych [41, 44, 45], zdarzeh zakrzepowo-zatorowych [45] oraz interakcji

z testami serologicznymi [44].
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Status rejestracyjny

Dane nt. daty rejestracji produktéw leczniczych SClg, dopuszczonych aktualnie do obrotu

na terytorium Polski przedstawia Tabela 21.

Status refundacyjny

Aktualnie w Polsce w leczeniu dzieci z PNO finansowane ze $rodkéw publicznych sg 3 preparaty
ramach PL: Gammanorm, Hizentra i Subcuvia. Refundacja obejmuje zaréwno populacje pediatryczng
jak i pacjentow dorostych, a preparaty wydawane sg pacjentom bez dodatkowej odptatnosci. Dane
na temat aktualnego statusu refundacyjnego produkiéw leczniczych SClg w Polsce przedstawia
Tabela 21. [46, 47]

Tabela 21.
Preparaty SClg dopuszczone do obrotu na terytorium Polski zgodnie z Urzedowym Wykazem Produktéw Leczniczych
z dnia 31 marca 2017 [46-49]

N - Finansowanie w PL
Data wydania pierwszego pozwolenia na

AL ey dopuszczenie do obrotu na terenie Polski

Dzieci Dorosli
Cuvitru 14 wrzesnia 2016 r. X X
Gammanorm 8 czerwca 2006 r. PL (B.17) PL (B.62)
Hizentra 14 kwietnia 2011 r. PL (B.17) PL (B.62)
Subcuvia 2 listopada 2005 r. PL (B.17) PL (B.62)

PL - refundacja w ramach programu lekowego.

4.1.3. Normalna immunoglobulina ludzka podawana dozyinie (IVIg)

Grupa farmakoterapeutyczna

Normalne immunoglobuliny ludzkie do podawania dozylnego (kod ATC: JO6BA02). [40, 42, 50-54]

Sklad jakosciowy i iloSciowy

Skfad ilosciowy i jakosciowy preparatéw IVIg finansowanych w leczeniu dzieci z PNO w ramach PL

przedstawiono ponizej (Tabela 22).

Tabela 22.
Skiad ilosciowy i jakosciowy preparatow IVig [40, 42, 50-55]
5 Min. e a . Maksymalna
Preparat Postac¢ Zawartosé Przyblizona zawarto$¢ poszczegoélnych podklas Zawartosé
farmaceutyczna IgG
lgG IgA
Ig Vena Roztwér do infuzji 95% 19G1262,1%, 19G,234,8%, 19G3 22,5%, 1gG4 20,6% 50 pg/ml
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. Min. - <A . Maksymalna
Postac¢ aa Przyblizona zawartos¢ poszczegolnych podklas n
Preparat farmaceutyczna zawartos¢ 19G zawartos¢
lgG IgA
Proszek i
Gammagard rozs‘;‘gségzig‘n‘i‘ado 90% IgG+ 256,9%, 1gG2 216%, 1gGs 23,3%, IgG; 20,3%. 3 ug/ml
roztworu do infuzji
Flebogamma DIF  Roztwér do infuzji 97% 19G1 266,6%, 19G, 228,5%, 19G3 22,7%, 19G4+ 22,2% 50 pg/mi
Kiovig Roztwér do infuzji 98% 19G1 256,9%, 19G, 226,6%, 19G; 23,4%, 19G4 21,7%. 140 pg/ml
Panzyga Roztwér do infuzji 95% 19G+ 265%, 1g9G, 228%, 1gG; 23%, 1gG4 24%. 300 pg/ml
Privigen Roztwér do infuzji 98% 19G+ 267,8%, 19G, 228,7%, 19G3 22,3%, 19G4+ 21,2%. 25 pg/ml
Octagam Roztwér do infuzji 95% 19G 260%, 19G2232%, 19G3 27%, 19G4+ 21%. 200 pg/ml
Nanogy 5% Roztwor do infuzji 95% 19G1261%, 1gG, 233%, 19G; 22,5%, 19G4 22%. 22 pg/mi

Wskazania do stosowania

Produkty lecznicze IVIg zarejestrowane sg w nastepujgcych wskazaniach:

1. Leczenie substytucyjne u dorostych oraz dzieci i mtodziezy (0—18 lat):

e w zespotach pierwotnych niedoboréw odpornosci z uposledzonym wytwarzaniem przeciwciat,

¢ w hipogammaglobulinemii i nawracajgcych zakazeniach bakteryjnych u pacjentéw z przewlekig

biataczkg limfatyczng, u ktérych profilaktyka antybiotykowa byta nieskuteczna,

e w hipogammaglobulinemii i nawracajgcych zakazeniach bakteryjnych u pacjentéw w fazie

plateau szpiczaka mnogiego, ktdrzy nie reagowali na uodpornienie przeciw pneumokokom,

¢ w hipogammaglobulinemii u pacjentdéw po przeszczepie allogenicznym macierzystych komorek

krwiotworczych,

e u pacjentow z wrodzonym AIDS i nawracajgcymi zakazeniami bakteryjnymi.

2. Modulacja odpowiedzi immunologiczne;:

e pierwotna matoptytkowo$é immunologiczna u pacjentdw z wysokim ryzykiem krwawienia

lub przed zabiegiem chirurgicznym w celu skorygowania liczby ptytek krwi,

e zespdt Guillain-Barré’a,

e choroba Kawasaki.

Ponadto produkty lecznicze Ig Vena oraz Privigen zarejestrowane sg w leczeniu przewlekiej

demielinizacyjnej polineuropatii zapalnej, a produkt Privigen dodatkowo w leczeniu wieloogniskowej

neuropatii ruchowej

Produkt lecznicy Gammagard zarejestrowany jest ponadto do stosowania u wczesniakdow z niskg

masg urodzeniowg i w allogenicznym przeszczepie szpiku.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

Strona 42



HyQvia w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [40, 42, 50,
51, 51-54],

nadwrazliwos¢ na immunoglobuliny ludzkie, szczegdlnie u pacjentdw z przeciwciatami
przeciwko IgA [40, 42, 50-54],

hiperprolinemia [52],

nietolerancja fruktozy [51].

Dawkowanie i sposéb podawania w PNO

Leczenie substytucyjne nalezy rozpoczgé i monitorowaé pod nadzorem lekarza majgcego

doswiadczenie w leczeniu niedoboréw odpornosci. Moze zachodzi¢ potrzeba ustalenia indywidualnej

dawki leku dla kazdego pacjenta w zaleznosci od odpowiedzi farmakokinetycznej i klinicznej.

W dawkowaniu nalezy kierowac sie nastepujgcymi wskazéwkami:

schemat dawkowania powinien doprowadzi¢ do osiggniecia stezenia minimalnego 1gG
(oznaczanego przed kolejnym wlewem dozylnym) o wartosci co najmniej 5-6 g/l
zrébwnowazenie poziomu przeciwciat wymaga okresu od 3 do 6 miesiecy od rozpoczecia
leczenia,

zalecana dawka poczgtkowa wynosi od 0,4 do 0,8 g/kg, po czym podaje sie dawke 20,2 g/kg
co 3 do 4 tygodni

do osiggniecia stezenia minimalnego wymagana jest dawka rzedu 0,2-0,8 g/kg/miesigc,

odstep pomiedzy dawkami po osiggnieciu stanu stacjonarnego wynosi od 3 do 4 tygodni. [40,
42, 50-54]

Zdarzenia niepozadane

Wystepujace bardzo czesto / czesto: Bol glowy [42, 51-54], gorgczka [40, 42, 51, 52, 54],
zmeczenie / ostabienie, nudnosci [40, 42, 52, 53], odczyny miejscowe [40, 51-53], wymioty [40,
42, 52, 54], dreszcze [40, 42, 54], nadcisnienie tetnicze [40, 52, 54], zaczerwienienie twarzy [40,
42, 52], nadwrazliwos¢ [52, 53], zawroty gtowy, kofatanie serca / tachykardia, biegunka, swiad,
wysypka, pokrzywka, béle miesni, dolegliwosci grypopodobne, niedokrwistos¢, dusznosci, bdl
brzucha [40, 52], zapalenie oskrzeli, zapalenie jamy nosowej i gardta, migrena, tachykardia,
kaszel, wydzielina z nosa, bdle plecow, bdle konczyn, limfadenopatia, zmniejszony apetyt,
bezsennos$¢, lek, parestezje, zaburzenia czucia skornego, zapalenie spojowek, astma,
przekrwienie $luzéwki jamy nosowej, bdle jamy ustnej i gardta, niestrawnos¢, skifonnosé
do siniakéw, zapalenie skoéry, rumien, bole stawdw, kurcze miesni, ostabienie miesni, obrzek,
dyskomfort w klatce piersiowej, zte samopoczucie, stezenie miesni [40], lekki odwracalny wzrost
poziomu kreatyniny w surowicy bez wptywu na obraz kliniczny [54], leukopenia, hemoliza,
niedocisnienie, hiperbilirubinemia, bdl, dodatni odczyn Coombsa, zmniejszenie stezenia

hemoglobiny, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnosci
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dehydrogenazy mleczanowej we krwi zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej [52].

e Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci: istnieje ryzyko wystgpienia: reakc;ji
nadwrazliwosci (reakcji anafilaktycznej), reakcji zakrzepowo-zatorowej, ostrej niewydolnosci
nerek, zespotu aseptycznego zapalenia opon moézgowych, niedokrwistosci hemolitycznej,
interakcji z testami serologicznymi, niskiego, lecz niemozliwego do catkowitego wykluczenia
ryzyka przeniesienia czynnikow zakaznych [40, 42, 50-54], wystgpienia objawéw u oso6b
z nietolerancjg fruktozy [51], wystgpienia ostrego poprzetoczeniowego uszkodzenia ptuc [40,
42], hiperproteinemii i zwigkszonej lepkosci surowicy. [42] Leczenie nie jest wskazane u os6b
z selektywnym niedoborem IgA, u ktérych niedobdr IgA stanowi jedyng nieprawidtowosé.

Leczenie nalezy stosowac ostroznie u pacjentow na diecie niskosodowej [42].

Status rejestracyjny

Dane nt. daty rejestracji produktow leczniczych 1VIg dopuszczonych aktualnie do obrotu na terytorium

Polski przedstawia Tabela 23.

Status refundacyjny

Aktualnie w Polsce finansowane ze $rodkéw publicznych w leczeniu zaréwno dorostych, jak i dzieci
z PNO w ramach PL sg preparaty: Flebogamma DIF, Gammagard S/D, Ig Vena, Kiovig oraz Privigen,
Octagam, Panzyga oraz Nanogy 5%. Ponadto w populacji dorostych finansowany jest réwniez
preparat Sandoglobulin P. Wszystkie preparaty wydawane sg pacjentom bez dodatkowej odptatnosci.
Dane na temat aktualnego statusu refundacyjnego produktéw leczniczych IVIg w Polsce przedstawia
Tabela 23. [47]
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Tabela 23.
Preparaty 1Vlg dopuszczone do obrotu na terytorium Polski zgodnie z Urzedowym Wykazem Produktéw Leczniczych
z dnia 31 marca 2017 r. [40, 42, 50-54, 56-60]

Data wydania pierwszego pozwolenia na Finansowanie w PL

Produkt leczniczy

dopuszczenie do obrotu na terenie Polski Dzieci Dorosli
Flebogamma DIF 23 sierpnia 2007 r. PL (B.17) PL (B.62)
Gammagard S/D 22 marca 1988 . PL (B.17) PL (B.62)
Gamunex 10% 5 kwietnia 2007 r. X X
Ig Vena 11 maja 2007 r. PL (B.17) PL (B.62)
Intratect 15 lutego 2006 r. X X
Kiovig 19 stycznia 2006 r. PL (B.17) PL (B.62)
Octagam 27 marca 1998 r. PL (B.17) PL (B.62)
Pentaglobin 15 grudnia 1998 r. X X
Panzyga 05 kwietnia 2016 PL (B.17) PL (B.62)
Privigen 25 kwietnia 2008 r. PL (B.17) PL (B.62)
Sandoglobulin P 31 stycznie 1995 . X PL (B.62)
Nanogy 5% 10 stycznia 2014 r. PL (B.17) PL (B.62)

PL - refundacja w ramach programu lekowego.
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FINANSOWANIE POSZCZEGOLNYCH OPCJI TERAPEUTYCZNYCH

Aktualny status refundacyjny w Polsce

Ludzkie immunoglobuliny w terapii PNO finansowane sg w Polsce ze $rodkéw publicznych, a pacjenci
nie ponoszg kosztdw leczenia. Obecnie finansowana jest immunoglobulina ludzka w podaniu
podskornym lub dozylnym zaréwno u dorostych jak i w populacji pediatrycznej. Dodatkowo
u pacjentow dorostych z PNO finansowana jest ludzka immunoglobulina z rekombinowang
hialuronidazg. Refundacja odbywa sie w ramach nastepujgcych programéw lekowych:
e w przypadku dzieci w ramach PL B.17.: ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci”
[47],
e w przypadku dorostych w ramach PL B.62.: ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odporno$ci
u pacjentow dorostych” lub B.78.: ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u pacjentow
dorostych z zastosowaniem immunoglobuliny ludzkiej normalnej podawanej z rekombinowang

hialuronidazg ludzkg” [47].

Szczegotowe informacje dotyczace kryteriow witgczenia i wykluczenia z PL dotyczacego leczenia PNO

u dzieci, czasu trwania leczenia oraz dawkowania przedstawiono ponizej (Tabela 24).

Tabela 24.
Opis PL dotyczacego leczenia PNO u dzieci
Kategoria Opis PL
B.17

Nazwa programu Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci (ICD-10: D80, w tym: D80.0, D80.1, D80.3,
prog D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9; D81 w catosci; D82, w tym: D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9;
D83, w tym: D83.0, D83.1, D83.3, D83.8, D83.9; D89)

® rozpoznanie pierwotnych zaburzen odpornosci wedtug definicji WHO (na podstawie klasyf kacji UIS:
Frontiers in Immunology, 2011; 2: 54)
Kryteria wigczenia® e wykluczenie innych przyczyn zaburzen odpornosci
o stezenie IgG ponizej dolnej granicy normy dla wieku (z wyjatkiem D80.3 i D80.6) jest wskazaniem do
rozpoczecia terapii i substytucyjne

o ciezkie uogolnione reakcje nadwrazliwosci na immunoglobuliny lub inny sktadnik preparatu
Kryteria wylaczenia e towarzyszacy niedoborowi IgG niedobdr IgA z wystepowaniem przeciwciat przeciwko IgA wymaga
leczenia w osrodku z oddziatem intensywnej terapii

Okreslenie czasu

leczenia w programie czas leczenia okre$la lekarz na podstawie kryteriow wytaczenia z programu

e pierwsze podanie immunoglobulin w dawce 0,6-0,8 g/kg m.c. we wlewie iv. w celu
znormalizowania poziomu stezenia IgG w surowicy (dawka moze by¢ podzielona na dwa wlewy
w odstepie 24 godzin).

o kontynuacja leczenia IVig:
odawka do 0,6 g/kg m.c. w odstepach 3 do 5 tygodni, w szczegodlnych przypadkach dawke mozna

zwigkszy¢ do 0,8 g/kg m.c.)
omodyfikacja dawki powinna by¢ przeprowadzona odpowiednio do udokumentowanego,
osiggnietego ochronnego poziomu IgG w surowicy i stanu klinicznego pacjenta
oewentualne dodatkowe przetoczenia mogg by¢ konieczne przy ciezkich infekcjach.
o terapia SClg:

Dawkowanie
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Kategoria Opis PL

opreparat powinien umozliwi¢ osiggniecie statego poziomu IgG

o$wiadczeniobiorca moze wymagac¢ podania dawki nasycajacej co najmniej 0,2 do 0,5 g/kg m.c.
w okresie tygodnia (0,1 do 0,15 g/kg m.c. w okresie jednego dnia)

opo osiggnieciu statego poziomu skumulowanej dawki miesiecznej rzedu 0,4 do 0,8 g/kg m.c.
nalezy oznaczy¢ stgzenia minimalne w celu dostosowania dawek i odstepu pomiedzy dawkami

opodskorne preparaty gammaglobulin wydawane sg przez szpital (Poradnia Immunologii lub
Oddziat Immunologii) do domu

o$wiadczeniobiorca samodzielnie lub z pomoca podaje SClg przez pompe infuzyjng nie czesciej niz
1 raz w tygodniu

ozaleznie od stanu pacjenta i poziomu IgG w surowicy system podawania moze by¢ modyf kowany
w ten sposadb, ze podanie leku nastepuje 1 raz na 7-14 dni

osumaryczna miesieczna dawka odpowiada dawkom preparatéow dozylnych.

a) Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

W ramach programow lekowych |g mogg by¢ podawane przez wlew dozylny (IVIg) w warunkach

szpitalnych badz w formie podskérnej (SClg) zaréwno w warunkach szpitalnych, jak i domowych.

W przypadku pacjentow niezakwalifikowanych do wyzej wymienionych PL istnieje mozliwos¢
otrzymania terapii lg finansowanej w zakresie lecznictwa szpitalnego w ramach swiadczenia ,Leczenie
przetoczeniami  immunoglobulin®,  ktérego szczegoly okresla Zatgcznik 3 zarzadzenia
nr. 129/2016/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 grudnia 2016 r. [61]

Zestawienie produktéw leczniczych Ig dopuszczonych do obrotu na terytorium Polski zgodnie
z Urzedowym Wykazem Produktéw Leczniczych z dn. 30 marca 2017 r. wraz ze wskazaniem

preparatéw finansowanych w ramach PL przedstawiono ponizej (Tabela 25). [46]

Tabela 25.
Status refundacyjny w Polsce opcji terapeutycznych uwzglednionych w analizie [46, 47]

Dostepnos¢ w ramach PL

Produkt leczniczy Producent dzsattegr?:)?ci
ep Dzieci Dorosli
IVig
Kiovig Baxter Rp v v
Flebogamma DIF Grifols Rpz v v
Gammagard S/D Baxter Rp v v
Gamunex 10% Talecris Biotherapeutics (obecnie Grifols) Rp X X
Ig Vena Kedrion Lz v v
Intratect Biotest Pharma Rp X X
Octagam 5% Rp v X
Octapharma

Octagam 10% Lz v X
Panzyga Octapharma Lz 4 v
Pentaglobin Biotest Pharma Rp X X
Privigen CSL Behring Rpz v v
Sandoglobulin P Imed Poland Rp X v
Nanogy 5% Biomed Lz v v
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Dostepnos¢ w ramach PL

Produkt leczniczy Producent dE:tt:g:;is’aci — —
Dzieci Dorosli
SCig
Cuvitru Baxalta Poland Rp X X
Subcuvia Baxter Rp v v
Gammanorm Octapharma Rp v v
Hizentra CSL Behring Rpz v v
fSCig
HyQvia Baxter Rpz X v

Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania; Lz — stosowane wytgcznie w lecznictwie
zamknietym; PL — Program lekowy.

Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje agencji HTA w Polsce i na $wiecie, dotyczace

finansowania preparatéow fSClg, SClg oraz IVIg.

Poszukiwano rekomendacji wydanych przez polskg Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) oraz stanowisk agencji zagranicznych z: Wielkiej Brytanii (NICE, NHS
Scotland), Kanady (CADTH), Australii (PBAC) oraz Francji (HAS).

Rekomendacje finansowe dotyczace fSClg

W toku przeszukan stron agencji HTA odnaleziono 2 dokumenty przedstawiajgce rekomendacje
dotyczace finansowania fSClg ze $rodkéw publicznych, wydane przez AOTMIT i HAS. Oba

dokumenty pozytywnie odnoszg sie do finansowania preparatu HyQvia u pacjentéw dorostych z PNO.

AOTMIT rekomenduje finansowanie produktu leczniczego HyQvia w ramach PL (,Leczenie
pierwotnych niedoboréw odpornosci u pacjentéw dorostych — ICD-10: D80 w tym D80.0, D80.1,
D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9; D81.9; D82 w tym: D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9;
D83 w tym D83.0, D83.1, D83.8, D83.9, D89.9) wydawanego nieodptatnie dla pacjenta, pod
warunkiem zréwnania kosztéw terapii z innymi dostepnymi immunoglobulinami. Prezes Agencji
podkresla, ze stosowanie fSCIG nie wymaga pobytu w szpitalu, co przyczynia sie do normalnego
funkcjonowania pacjenta w zyciu prywatnym i zawodowym. Zaréwno AOTMIT jak i HAS podkreslajg
brak roznic w skutecznosci pomiedzy preparatem fSClg, a innymi immunoglobulinami dostepnymi

w tym wskazaniu. [62, 63]

Nie odnaleziono zadnych opinii agencji HTA dotyczacych refundacji fSClg w populacji pediatryczne;.
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Rekomendacje finansowe dotyczgce SCig / IVIg

Zidentyfikowano 2 rekomendacje wydane przez AOTMIT odnosnie do populacji pacjentéw dorostych
oraz 3 rekomendacje francuskiej agencji HAS — 2 dotyczgce populacji ogolnej i 1 odnoszaca sie

do populacji pediatryczne;.

Prezes AOTMIT wydat pozytywng opinie w odniesieniu do finansowania ze srodkéw publicznych
produktéw leczniczych zawierajgcych IVIg (Kiovig, Gammagard S/D) oraz SCIg (Subcuvia) w ramach
PL ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentow dorostych (ICD-10: D80 w tym
D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9; D81.9; D82 w tym: D82.0, D82.1, D82.3,
D82.8, D82.9; D83 w tym D83.0, D83.1, D83.8, D83.9, D89.9. W uzasadnieniu Prezes AOTMIiT
stwierdza, ze zaréwno podawane dozylnie jak i podskdrne immunoglobuliny zapewniajg ochrone
przed ciezkimi infekcjami bakteryjnymi u pacjentow z PNO oraz charakteryzujg sie akceptowalnym
profilem bezpieczenstwa. Jednoczesnie w swoim stanowisku Prezes AOTMIT podkresla,
iz na podstawie dostepnych dowodéw naukowych nie jest mozliwe wykazanie przewagi jednej formy

podania nad druga. [62]

Na stronie internetowej AOTMIT zidentyfikowano opinie Rady Przejrzystosci z dnia 11 czerwca 2012,
w ktorej rekomenduje ona utworzenie odrebnych grup limitowych dla immunoglobulin ze wzgledu
na droge podania:

e immunoglobuliny w postaci roztworéw do wstrzykiwan podawanych podskoérnie,

e immunoglobuliny w postaci roztworéw do wstrzykiwah podawanych domiesniowo,

e immunoglobuliny w postaci roztworéw do infuzji podawanych we wlewach.

Stanowisko zostato uzasadnione zapisami ustawy o refundacji lekéw, z ktérej wynika, ze droga
podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna mogg by¢ podstawg do utworzenia odrebnej grupy
limitowej w przypadku, gdy w istotny sposdb wptywajg na efekt zdrowotny. Rada Przejrzystosci
AOTMIT uznata, ze dostepne dowody naukowe wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ preparatéw
Ig niezaleznie od drogi ich podania, przy czym w przypadku podania podskérnego obserwowano
mniejszg liczbe zdarzen niepozadanych i wieksze bezpieczenstwo stosowania. Ponadto, podanie
podskorne preparatow immunoglobulin u niektérych pacjentéw stanowi jedyng mozliwg droge
podania. [64]

Zidentyfikowano trzy dokumenty wydane przez francuskg agencje HAS dotyczgce finansowania
preparatéw zawierajgcych immunoglobuliny u pacjentéw z PNO. Agencja rekomenduje wigczenie
produktéw leczniczych Nanogam i Octagam (IVIg) na liste lekéw stosowanych w szpitalach i innych
placowkach publicznych zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym w populacji ogdlnej. Ponadto inna
rekomendacja dotyczyla rozszerzenia wskazania dla preparatu Subcuvia (SClg) obejmujgcego
rébwniez dzieci ponizej 12. roku zycia. Agencja pozytywnie odnosi sie do finansowana preparatu
we wskazanej populacji, podkreslajgc, ze podskérne podanie immunoglobuliny u dzieci charakteryzuje

sie wysokim poziomem skutecznosci i bezpieczenstwa, a dodatkowo umozliwia leczenie
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pozaszpitalne. Jednakze z uwagi na brak dostepnych badan poréwnawczych, nie mozna wnioskowaé

o wyzszosci SClg nad innymi preparatami Ig. [65—67]

Pozostate agencje dziatajgce w Wielkiej Brytanii (NICE, NHS Scotland), Australii (PBAC) i Kanadzie
(CADTH) nie przedstawity swojego stanowiska w odniesieniu do finansowania Ig w omawianym

wskazaniu (Tabela 26).

-Igill)(ilri:r%acje wybranych agencji HTA dotyczace opcji terapeutycznych uwzglednionych w analizie
Lek AOTM NICE NHS Scotland HAS CADTH PBAC
fSClg R* [62] BR BR R* [63] BR BR
IVig R* [68] BR BR R [65, 66] BR BR
SClg R* [68] BR BR R [67] BR BR

R — rekomenduje, BR — brak rekomendacji.
* rekomendacje odnoszg sie wytgcznie do populacji pacjentéw dorostych
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WSTEPNA ANALIZA KLINICZNA

Cel wstepnej analizy klinicznej

Celem wstepnej analizy klinicznej jest okreslenie ilosci i jakosci dowodéw naukowych dotyczgcych
skutecznosci klinicznej preparatu HyQvia w terapii substytucyjnej PNO oraz mozliwosci poréwnania
go z potencjalnymi komparatorami (ludzkie immunoglobuliny podawane dozylnie bgdz podskoérnie),

co umozliwi okreslenie zakresu dalszych analiz HTA.

Dowody naukowe dla fSClg

W  toku niesystematycznego przeszukania zrédet informacji naukowej odnaleziono
2 nierandomizowane, prospektywne badania kliniczne (Wasserman 2012 i Wasserman 2016)
oceniajgce skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo terapii fSCIg u pacjentéow z PNO. Oba badania zostaty
zaprojektowane jako jednoramienne préby kliniczne typu ,przed-po”. Badanie gtéwne — pivotal trial
(PT) opisane w publikacji Wasserman 2012 zawierato ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
fSClg wzgledem wczesniej stosowanej terapii 1VIlg, z kolei badanie przedtuzone — extension trial
(ET; Wasserman 2016a) mialo na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii fSClg

w perspektywie dtugoletniej (Tabela 27).

Tabela 27.
Charakterystyka odnalezionych dowodéw naukowych dla fSClg

% pacjentow

Akronim Metodyka N pacjentow Populacja Schemat badania pediatrycznych
badanie gtéwne nRCT, Pacjenci PNO
(Wasserman 2012) prospektywne, 87 wymagajacy terapii IVlg — fSClg 29,2 %
[24] otwartej proby IG,22r.2.
badanie przediuzone nRCT, Pacjenci PNO *
(Wasserman 2016) prospektywne, 66 wymagajacy terapii fsclie IT/)I SClg lub 22,7 %
[23] otwartej proby IG, 2212 9

*3 pacjentéw otrzymywato IVIg

Do badania PT kwalifikowano pacjentow z PNO 22 r.z., wymagajacych terapii substytucyjnej Ig, ktérzy
dotychczas leczeni byli Ig przez okres minimum 3 miesiecy w dawce 2300 mg/kg/mies. Finalnie
do badania wtgczonych zostato 89 pacjentow (w tym 26 pacjentéw pediatrycznych), przy czym
w analizie wynikow uwzgledniono 87 pacjentéw. Sposréd 87 analizowanych pacjentow, 31
uczestniczyto we wczesniejszym badaniu (Wasserman 2011), w trakcie ktérego otrzymywali oni IVIg
oraz SClg.

Badanie ztozone byto z dwoch czesci, w pierwszej pacjenci otrzymywali 3-miesieczng terapie VIg
10% w takiej samej dawce, jakg otrzymywali przed przystgpieniem do badania, po tym okresie chorzy

przechodzili do drugiej fazy, w ktorej stosowano infuzje fSClg. Pacjenci, ktérzy otrzymywali 1Vig
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w ramach wczesniejszego badania (Wasserman 2011), zostali kwalifikowani od razu do czesci

drugiej.

Druga czes¢ badania byta poprzedzona fazg adaptacyjng (tzw. ramp-up), w ktérej fSClg podawano
poczatkowo raz w tygodniu, stopniowo zwiekszajgc odstepy pomiedzy kolejnymi podaniami, az do
uzyskania 3—4 tygodniowych przerw. Infuzje fSCIlg co 3—-4 tygodnie kontynuowano przez 14-18

miesiecy. Otrzymane wyniki zestawiono z rezultatami wcze$niejszej terapii 1VIg.

Po zakonczeniu badania PT pacjenci mogli kontynuowaé¢ terapie fSClg w ramach badania ET
(Wasserman 2016), ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii w diugoletnim
okresie obserwacji. Ogotem 66 pacjentéw zakwalifikowanych do fazy kontynuacji otrzymywato fSClg
co 3—4 tygodnie przez pierwsze 3 infuzje (po tym czasie chorzy mieli mozliwos¢ kontynuaciji leczenia
z czestotliwoscig podania co 2 tygodnie przez maksymalnie 4 miesigce), w ostatnim etapie badania
(safety follow-up) pacjenci stosowali 1VIg lub SClg bez hialuronidazy az do ukonczenia badania.

taczny czas ekspozycji na rHUPH20 w badaniach PT i ET wynosit 187,7 pacjentolat.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w obu badaniach byla czesto$¢ ostrych, ciezkich infekciji
bakteryjnych (SBI). Pozostate punkty koncowe obejmowaty m.in.: czesto$¢ infekcji ogétem, absencja
w szkole/pracy, czas przyjmowania antybiotykéw, liczbe hospitalizacji i liczbe nieplanowanych wizyt

lekarskich.

W obu badaniach uczestniczyli zaréwno doro$li, jak i dzieci powyzej 2r.z., wyniki dla podgrupy
pacjentdow pediatrycznych (n = 26) zostaty przedstawione w ramach osobnej publikacji (Wasserman
2016b).

Dowody naukowe dla poréwnania IVIg vs SClg

W toku wstepnego przeszukania baz danych nie odnaleziono dowodéw naukowych pozwalajgcych
na bezposrednie poréwnanie fSClg i SClg. W zwigzku z tym, w dalszej kolejnosci poszukiwano

dowoddéw naukowych pod kgtem mozliwosci przeprowadzenia takiego poréwnania w sposéb posredni.

Odnaleziono 4 przeglady systematyczne dotyczgce poréwnania terapii IVIg z terapig SCIg w populacji
pacjentéw z PNO (Tabela 28).

Tabela 28.
Charakterystyka odnalezionych przegladéw systematycznych
N badan (w
Akronim Metodyka Metodyka wlq'czonych Poréwnanie Populacja _N ) tym N badar_1_
przegladu badan pacjentéw  dla populacji
pediatrycznej)
Shabaninejad Badanie Kliniczno-kontrolne, _— .
2016 [69] ilosciowe kohortowe SClg vs VI Pacjenci z PNO 945 24 (4%)
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N badan (w
Akronim Metodyka Metodyka wiaczonych Poréwnanie Populacia N tym N badan
przegladu badan P ) pacjentéw dla populacji
pediatrycznej)
Lingman- Pacjenci z PNO
Badanie ) oraz z wtérnymi
Fram[r;1:]2013 jakosciowe RCT, obserwacyjne SClg vs IVI niedoborami bd 25 (bd)
odpornosci
Abolhassani 'B'ad'ame. L
2012 [71] ilosciowe i RCT, kohortowe SClg vs 1VIg Pacjenci z PNO 1484 47 (5)
jakosciowe
CADTH 2008 Badanie RCT, obserwacyjne, S >500
[72] jakosciowe  badania ekonomiczne SClg vs IVI Pacjenci z PNO 9()

*do metaanalizy wtgczono tylko pacjentéw 212 r.z.

tacznie na podstawie odnalezionych przegladéw systematycznych zidentyfikowano 58 badan
pierwotnych, w ktérych poréwnywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii IVIg oraz SClg
u pacjentow z PNO. Wsrod nich 2 prace stanowity badania RCT, a pozostate zaprojektowane byty
jako eksperymentalne préby kliniczne (9) lub prospektywne / retrospektywne badania obserwacyjne
(47). Lacznie 7 prac obejmowato wytgcznie populacje pediatryczng, 10 dotyczyto populaciji pacjentow
dorostych, natomiast pozostate badania odnosity sie do populacji ogdélnej (dorostych i dzieci).
Najczesciej raportowane punkty koricowe w odnalezionych badaniach stanowity:

e stezenie IgG,

e SBI,

e czestosc¢ infekcji ogétem w ciggu roku,

¢ S$rednia liczba dni hospitalizacji / rok,

e nieobecnos¢ w szkole / pracy,

e jakosc¢ zycia i satysfakcja z leczenia,

e AE (ogdtem, SAE, uktadowe, miejscowe).

Poszczegodlne badania réznity sie znaczaco pomiedzy sobg w obszarach zwigzanych z metodykag
(badania nierandomizowane z grupg kontrolng, badania RCT, badania typu ,przed-po”), populacjg
docelowg (m.in. réznym wiekiem chorych) oraz sposobem raportowania wynikow, zatem
przeprowadzenie poréwnania posredniego z dostosowaniem przez wspolng grupe referencyjng (IVIg)
z duzym prawdopodobienstwem nie bedzie mozliwe. Wnioskowanie posrednie o wzglednej
skutecznosci i bezpieczenstwie terapii fSClg i SClg bedzie mozliwe wylgcznie na drodze

tabelarycznego zestawienia wynikéw uzyskanych dla poréwnania fSCIg vs 1VIg oraz SClg vs IVIg.

Ze wzgledu na niewielkg liczbe badan odnoszgcych sie wylgcznie do populacji pediatrycznej, jak
rébwniez brak takiego badania dla terapii fSClg, dowody naukowe w ramach analizy klinicznej
przedstawione bedg dla populacji ogdlnej. Takie podejscie wydaje sie by¢ zasadne, z uwagi na fakt,
izzgodnie z wytycznymi Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) [73, 74] wiekszo$¢ badan
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przeprowadzana jest w populacjach mieszanych, obejmujgcych zaréwno dzieci jak i dorostych. Wiek

pacjentow nie bedzie zatem stanowit kryterium kwalifikacji badan do analizy.
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DEFINIOWANE PROBLEMU DECYZYJNEGO

Populacja docelowa

Dzieci (<18r.z.) z pierwotnym niedoborem odpornosci (PNO) wymagajgcy terapii substytucyjnej

za pomocg immunoglobulin (Ig).

Interwencja

Utatwione podanie immunoglobuliny ludzkiej normalnej z rekombinowang hialuronidaza ludzkg (fSCIg)

podawang podskornie, zgodnie z rejestracyjnym schematem dawkowania.

Komparator

e immunoglobulina ludzka normalna podawana podskornie (SCIg) w ramach programu lekowego,

e immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie (IVlg) w ramach programu lekowego.

Punkty koncowe

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona w oparciu o klinicznie istotne punkty koncowe, takie jak:
¢ infekcje,
e jakosc zycia,
o satysfakcja z leczenia,
¢ hospitalizacje,
e nieobecnos¢ w szkole/pracy,

e zdarzenia niepozgdane.

Poszukiwane beda takze dane nt. punktow koncowych o charakterze surogatéw, takich jak:
e dawka produktu leczniczego Ig,

e stezenie Ig we krwi pacjenta.
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UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATORA

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim terapie,
ktére w praktyce klinicznej bedg stanowi¢ opcje konkurencyjne dla ocenianej interwencji i bedg przez
nig zastepowane w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej. Zgodnie z zaleceniem
wytycznych AOTMIT w pierwszej kolejnosci jako komparatory rozwazy¢ nalezy technologie stosowane

powszechnie w praktyce klinicznej i refundowane ze srodkéw publicznych w Polsce. [75]

Standardem postepowania terapeutycznego w przypadku chorych z PNO, zwigzanym z niedoborem
lub dysfunkcjg 1gG, jest terapia substytucyjna, ktéra polega na uzupetnianiu ilosciowych lub

jakosciowych niedoborow przeciwciat naturalnie wystepujgcych w organizmie osoby zdrowe.

W lecznictwie znajdujg sie produkty immunoglobulin przeznaczone do podawania dozylnego (1VIg),
podskornego (SCIlg) oraz domiesniowego (IMIg). Wytyczne praktyki klinicznej zgodnie rekomendujg
stosowanie dozylnej oraz podskornej drogi podania, natomiast preparaty IMIg nie sg aktualnie
zalecane, z uwagi na niekorzystny profil bezpieczenstwa. [36—39] Wybdér pomiedzy IVIg a SClg
uzalezniony jest od decyzji lekarza. Zgodnie z rekomendacjg Prezesa AOTMIT na podstawie
dostepnych dowodéw naukowych nie jest mozliwe wykazanie przewagi jednej formy podania nad
drugg. [76] Preparaty IVlg oraz SClg finansowane sg ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach
istniejgcych PL, zaréwno w populacji oséb dorostych, jak i u pacjentéw pediatrycznych. Obecnie
w obu populacjach okoto 70% pacjentéw leczonych jest za pomocg IVIg, aczkolwiek wyniki badan
klinicznych wskazuja, ze pacjenci zwykle preferujg terapie SClg, gtdwnie z uwagi na mozliwo$¢
prowadzenia terapii w warunkach domowych. [12, 30] Chorzy kwalifikujgcy sie do tego rodzaju terapii

nie ponoszg dodatkowych kosztéw zwigzanych z podaniem leku.

Zgodnie z ChPL produkt HyQvia podawany jest drogg podskérng i moze by¢ stosowany w ramach
leczenia domowego, jest on obecnie finansowany w ramach PL wytgcznie w populacji oséb dorostych
z PNO. W przypadku podjecia pozytywnej decyzji, odnosnie finansowania preparatu HyQvia
w leczeniu dzieci z PNO w ramach PL, bedzie on stanowit alternatywe dla obecnie refundowanych
SClg i IVIg w ramach, a zatem zaréwno SClg, jak i IVIg stanowi¢ bedg komparatory dla oceniane;j

interwencji w ramach analiz HTA.
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ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie poprzedzona systematycznym przeglagdem literatury medycznej,
obejmujacym internetowe bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL), materiaty
konferencyjne, rejestry badan klinicznych oraz inne zrédta wymienione w aktualnych wytycznych
AOTMIT. [75]

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa utatwionego podskérnego
podania immunoglobuliny ludzkiej normalnej z rekombinowang hialuronidazg ludzkg (fSClg),
wzgledem terapii 1VIg oraz SClg. Populacje docelowg bedg stanowili pacjenci pediatryczni w wieku

<18 lat ze zdiagnozowanym PNO wymagajgcy terapii substytucyjnej Ig.

Wstepna analiza kliniczna wykazata, ze dostepne sg dowody naukowe oceniajgce w sposob
bezposredni skutecznos$¢ i bezpieczenstwo fSClg wzgledem terapii IVIg. Z kolei nie odnaleziono
dowoddéw bezposrednio poréwnujgcych fSClg ze SClg, zatem wnioskowanie o ich wzglednej
skutecznosci i bezpieczenstwie bedzie przeprowadzone w sposdb posredni. Wstepna analiza
kliniczna wskazuje na mozliwos¢ takiego poréwnania wylgcznie na drodze tabelarycznego
zestawienia wynikéw dla poréwnania fSClg i SClg wzgledem wspodlnej grupy referencyjnej 1VIg.
Z uwagi na niewielkg liczbe badan odnoszacych sie wylgcznie do populacji pediatrycznej, brak takiego
badania dla terapii fSClg, oraz spojny efekt kliniczny ocenianej interwencji zarébwno w populacji oséb
dorostych, jak i u pacjentow pediatrycznych, dowody naukowe w ramach analizy klinicznej
przedstawione bedg dla populacji ogdlnej oraz z wyszczegdlnieniem danych odnoszacych sie

do populacji pediatryczne;.

W analizie klinicznej przeprowadzona zostanie réwniez poszerzona analiza bezpieczehstwa
z uwzglednieniem informaciji kierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne, publikowanych

na stronach organizacji zajmujgcych sie rejestracjg produktow leczniczych w Polsce i na swiecie.
Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych, dla analizy podstawowej, przedstawia

ponizsza tabela.

Analiza ekonomiczna

Ocena optacalnosci finansowania terapii fSClg (produkt leczniczy HyQvia®) w leczeniu PNO u dzieci
w ramach proponowanego programu lekowego opracowana zostanie w formie analizy minimalizaciji

kosztow (cost minimization analysis, CMA).
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Analiza przeprowadzona zostanie w rocznym horyzoncie czasowym, oddzielnie dla pierwszego roku
leczenia immunoglobulinami i kolejnych lat trwania terapii. Modelowanie zostanie przeprowadzone
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy ptatnika publicznego
i pacjentéw przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki. Ze wzgledu na sposéb finansowania
preparatdw immunoglobulin (w ramach programu lekowego oraz lecznictwa szpitalnego),
w szczegolnosci brak partycypaciji pacjentéw w kosztach terapii, koszty ponoszone przez pfatnika
publicznego oraz przez pfatnika publicznego i pacjentow bedg takie same, stad wyniki analizy dla obu

perspektyw bedg tozsame.

Uwzglednione zostang nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekdw, koszty podania lekdw, koszty
kwalifikacji pacjentow do leczenia z zastosowaniem |g, koszty monitorowania terapii Ig, koszty
edukacji pacjentow lub opiekunéw w przypadku terapii SClg w warunkach domowych. Obliczenia
przeprowadzone zostang przy uwzglednieniu oficjalnych cen poszczegdlnych preparatow
immunoglobulin zaczerpnigtych z Obwieszczenia MZ aktualnego na dzien zakonhczenia prac nad
analizg oraz przy uwzglednieniu rzeczywistych kosztow tych preparatéw okreslonych na podstawie

danych z komunikatéw DGL oraz przekazanych przez Producenta.

Dawkowanie Ig w zaleznosci od masy ciata pacjenta zostanie okreslone na podstawie badan

wigczonych do analizy kliniczne;.

W ramach analizy wrazliwosci opracowane zostang: analiza deterministyczna i probabilistyczna,
majgce na celu oszacowanie niepewnosci zwigzanej z przyjetymi zatozeniami. Zatozenia cechujgce
sie najwyzszg niepewnoscig zostang wykorzystane do zbudowania scenariuszy jednokierunkowej

analizy wrazliwosci, w ktérej przetestowany zostanie ich wptyw na wyniki analizy deterministyczne;.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona zgodnie z wytycznymi przeprowadzania analiz oceny
technologii medycznych i rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetia¢ 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, ktore nie majg

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Analiza wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych fSClg (produkt leczniczy

HyQvia®) w leczeniu PNO u dzieci w ramach proponowanego programu lekowego.

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy platnika publicznego (NFZ) oraz
ze wspolnej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentdw przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki.

Z uwagi na sposob finansowania immunoglobulin w populacji docelowej (w ramach programu

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 58



HyQvia w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

lekowego oraz lecznictwa szpitalnego) wydatki w obu perspektywach bedg jednakowe, a zatem wyniki

analizy dla rozwazanych perspektyw bedg tozsame.

Zgodnie z wymogami wytycznych AOTMIT horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien
obejmowac¢ okres co najmniej 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg
refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku, pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.
W zwigzku z powyzszym analiza wptywu budzet opracowana zostanie w 2-letnim horyzoncie
czasowym przy zatozeniu, ze terapia fSCIG bedzie finansowana w ramach proponowanego programu

lekowego ze srodkéw publicznych.

W ramach analizy wplywu na budzet okre$lona zostanie liczebno$¢ populacji docelowej oraz

przewidywane zastepowanie dostepnych obecnie opcji terapeutycznych przez interwencje oceniang.

W analizie, ze wzgledu na wybér perspektywy, uwzglednione zostang bezposrednie koszty medyczne:
koszty lekéw, koszty podania lekow, koszty kwalifikacji do programu, koszty monitorowania terapii
oraz koszty edukacji pacjentow lub opiekunéw w przypadku terapii SClg w warunkach domowych.

Koszty w analizie BIA bedg przyjete zgodnie z podejsciem zastosowanym w analizie ekonomicznej.

Dawkowanie Ig w rozwazanym wskazaniu przyjete zostanie na podstawie danych z badan

wigczonych do analizy kliniczne;.

W ramach analizy BIA wyznaczone zostang wydatki pfatnika publicznego (NFZ), jakie beda
ponoszone w przypadku utrzymania stanu aktualnego, tj. braku finansowania preparatu HyQvia
w leczeniu PNO u dzieci oraz wydatki, ktére beda ponoszone w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla tego preparatu w populacji pediatrycznej. W scenariuszu nowym zatozone zostanie,

ze preparat HyQvia dostepny bedzie w ramach proponowanego programu lekowego.
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