Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja

I ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego HyQvia
(immunoglobulinum humanum normale)
w ramach programu lekowego:

,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci
(ICD-10 D80, w tym: D80.0, D80.1, D80.3, 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)”

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.4331.8.2017

Data ukonczenia: 21 grudzien 2017 r.



Vectibix (panitumumab) 0T.4351.30.2017

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Shire Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Shire Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Shire Polska Sp. z o.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 2/85



HyQvia (immunoglobulinum humanum normale)

0OT.4331.8.2017

Wykaz wybranych skrétéw

AAAAI | American Academy of Allergy, Asthma & Immunology
AAl | Amerykanskie Stowarzyszenie Immunologéw (The American Association of Immunologists)
ACAAI | Amerykanskie Kolegium ds. Alergii, Astmy i Immunologii (The American College of Allergy, Asthma,
and Immunology)
ADRs | dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
AE | analiza ekonomiczna
AEs | zdarzenia niepozgdane (adverse events)
Agencja / AOTMIT | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
AK | analiza kliniczna
APIIEG | Asia Pacific Immunoglobulins in Immunology Expert Group
AR | analiza racjonalizacyjna
AWA | analiza weryfikacyjna Agencji
AWB | analiza wptywu na budzet
AWMF | Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
AWMSG | All Wales Medicines Strategy Group
BAS | jednoramienne badanie kliniczne typu ,przed-po” (Before-After Study)
BSI | Brytyjskie Stowarzyszenie Hematologiczne (British Society for Immunology)
CBS | Canadian Blood Services
CD | cena detaliczna
CEA | analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
CER | wspdtczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
CHB | cena hurtowa brutto
ChPL | charakterystyka produktu leczniczego
Cl | przedziat ufnosci (confidence interval)
CMA | analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
CRD | Centre for Reviews and Dissemination
CUA | analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
CUR | wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN | cena zbytu netto
DDD | okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
DGL | Departament Gospodarki Lekami
EAACI | Europejska Akademia Alergologii i Immunologii Klinicznej (European Academy of Allergology and
Clinical Immunology)
EMA | Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
ESID | European Society for Immunodeficiencies
FDA | Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
FOCIiS | Federacja Stowarzyszen Klinicznej Immunologii (Federation of Clinical Immunology Societies)
fSClg | utatwione podane immunoglobuliny ludzkiej normalnej drogg podskadrng, z rekombinowang ludzkag
hialuronidaza (facilitated SCIlg)
HAS | Haute Autorité de Santé
HTA | ocena technologii medycznych (health technology assessment)
ICER | inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
ICUR | inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
IDF | Immune Deficiency Foundation
Ig | immunoglobulina
IKAR | Interaktywne Kompendium Analiz Refundacyjnych
IQWIG | Institut far Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT | analiza zgodna z intencjg leczenia (Intention to Treat)
IVIG | dozylne preparaty immunoglobulin
IVIg | normalna immunoglobulina ludzka podawana dozylnie (Intravenous Immunoglobulin)
KK | Konsultant Krajowy
Komparator | interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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HyQvia (immunoglobulinum humanum normale)

0OT.4331.8.2017

Lek

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

LY

lata zycia (life years)

MD

réznica $rednich (mean difference)

MHRA

Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekéw i Produktow Medycznych (Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency)

MZ

Ministerstwo Zdrowia

nd

nie dotyczy

NFZ

Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS

National Health Service

NICE

National Institute for Health and Care Excellence

nRCT

nierandomizowane badanie kliniczne (Non-Randomized Controlled Trial)

PBAC

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PHARMAC

Pharmaceutical Management Agency

PKB

produkt krajowy brutto

PNO

pierwotne niedobory odpornosci

PO

poziom odptatnosci

PSUR

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

QALY

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

RCT

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rHuPH20

rekombinowana hialuronidaza ludzka

Rozporzadzenie ws.
analizy
weryfikacyjnej

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
opfaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktoére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

RSS

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

SAE

ciezkie dziatanie niepozgdane (Serious Adverse Event)

SBI

ciezka infekcja bakteryjna (Serious Bacterial Infection)

SClg

normalna immunoglobulina ludzka podawana podskérnie (Subcutaneous Immunoglobulin)

SD

odchylenie standardowe (standard deviation)

SE

btagd standardowy (standard error)

SMC

Scottish Medicines Consortium

Technologia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

ucz

urzedowa cena zbytu

UK-PIN

UK Primary Immunodeficiency Network

URPL

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa o refundacji

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

Ustawa o
swiadczeniach

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pdzn. zm.)

WDS

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF

wysokos¢ limitu finansowania

Whnioskodawca

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne AOTMIT

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 2017.10.19
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.429.2017.10.PP

PLR.4600.428.2017.9.PP
PLR.4600.422.2017.9.PP
PLR.4600.418.2017.9.PP
PLR.4600.416.2017.9.PP

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

Whioskowana technologia:
=  Produkty lecznicze:

— HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 25 ml
normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 1,25 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej,
kod EAN: 5909991072872,

— HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 50 ml
normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 2,5 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej,
kod EAN: 5909991072889,

— HyQuvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 100 ml
normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 5 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej,
kod EAN: 5909991072896,

— HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 200 ml
normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 10 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej,
kod EAN: 5909991072902,

— HyQuvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 300 ml
normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 15 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej
(rHuPH20), kod EAN: 5909991072926,

=  Whnioskowane wskazanie:

Lek stosowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci
(ICD-10 D80, w tym: D80.0, D80.1, D80.3, 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)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie
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Proponowana cena zbytu netto:

= HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 25 ml normalnej
immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 1,25 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, kod
EAN: 5909991072872 — PLN

= HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 50 ml normalnej
immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 2,5 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, kod
EAN: 5909991072889 — PLN

= HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 100 ml normainej
immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 5 ml rekombinowanej hialuronidazy Iludzkiej, kod
EAN: 5909991072896 - PLN

=  HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 200 ml normalne;j
immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 10 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, kod
EAN: 5909991072902 — PLN

=  HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 300 ml normalnej
immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 15 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej (rHUPH20), kod
EAN: 5909991072926 — PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny!: Baxalta Innovations GmbH, Industriestrasse 67, A—1221 Vienna, Austria

Whnioskodawca: Shire Polska Sp. z 0.0., Plac Europejski 1, Warszawa 00-844

1 Charakterystyka Produktu Leczniczego HyQvia pobrana ze strony EMA (ostatnia aktualizacja dokumentu: 24 lipca 2017 r.)
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 19.10.2017, znak PLR.4600.429.2017.10.PP, PLR.4600.428.2017.9.PP,
PLR.4600.422.2017.9.PP, PLR.4600.418.2017.9.PP, PLR.4600.416.2017.9.PP (data wptywu do AOTMIT:
24.10.2017), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z
2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 25 ml normalnej
immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 1,25 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, kod EAN:
5909991072872,

e HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 50 ml normalnej
immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 2,5 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, kod EAN:
5909991072889,

e HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 100 ml normalnej
immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 5 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, kod EAN:
5909991072896,

e HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 200 ml normalne;
immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 10 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, kod EAN:
5909991072902,

¢ HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 300 ml normalnej
immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 15 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej (rHuPH20), kod EAN:
5909991072926,

Analizy zafgczone do wniosku nie spetnialty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 05.12.2017 r., znak
0T.4351.8.2017.PW_PK.12. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 20.12.2017 r. pismem z dnia 21.12.2017 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego: HyQvia w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci, -
, Krakéw, czerwiec 2017;

e Analiza Kkliniczna: HyQvia w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci,

, Krakow, czerwiec 2017;
Analiza ekonomiczna: HyQvia w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odporno$ci, _

. czerwiec 2017;

Analiza wptywu na budzet: HyQvia w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci; _
, Krakow, czerwiec 2017;

Analiza raclonalizaci/jna: HyQvia w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci, _

Krakoéw, czerwiec 2017,
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e  HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 25 ml
normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 1,25 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej,
kod EAN: 5909991072872,

e  HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 50 ml
normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 2,5 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej,
kod EAN: 5909991072889,

. HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 100 ml
normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 5 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, kod
EAN: 5909991072896,

. HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 200 ml
normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 10 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, kod
EAN: 5909991072902,

e  HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 300 ml
normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fioka 15 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej
(rHuPH20), kod EAN: 5909991072926,

Kod ATC

JO6BA

Substancja czynna

Normalna immunoglobulina ludzka (immunoglobulinum humanum normale)

Whnioskowane wskazanie

Lek stosowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci
(ICD-10 D80, w tym: D80.0, D80.1, D80.3, 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)”

Dawkowanie

Leczenie substytucyjne nalezy rozpoczyna¢ i monitorowa¢é pod nadzorem lekarza majgcego
doswiadczenie w leczeniu niedoboréw odpornosci.

Dawka i schemat dawkowania zalezg od wskazan.
Leczenie substytucyjne

Produkt leczniczy nalezy podawaé¢ podskérnie. W leczeniu substytucyjnym moze zaj$¢ potrzeba
ustalenia indywidualnej dawki dla kazdego pacjenta w zaleznosci od odpowiedzi farmakokinetycznej
i klinicznej. Ponizsze schematy dawkowania podano w charakterze ogdéinych wytycznych.

Pacjenci nieleczeni wczes$niej immunoglobulinami

Dawka wymagana do osiggniecia minimalnego stezenia 6 g/l wynosi 0,4-0,8 g/kg masy ciata na miesigc.
Odstep miedzy dawkami wymagany do utrzymania stezenia stacjonarnego waha sie w przedziale
od 2 do 4 tygodni. Stezenia minimalne nalezy mierzy¢ i ocenia¢ w zaleznos$ci od czestosci wystepowania
zakazen. Aby obnizy¢ czesto$¢ wystepowania zakazen, konieczne moze by¢ zwigkszenie dawkowania
w celu osiggniecia wyzszych stezen minimalnych (> 6 g/l). Zaleca sie, aby na poczatku leczenia odstepy
miedzy pierwszymi infuzjami stopniowo wydtuzaé od podawania dawki co tydzien do podawania dawki
co 3 lub 4 tygodnie. Skumulowang dawke miesigczng IG 10% nalezy podzieli¢ na 1. tydzien, 2. tydzien,
itd., zgodnie z planowanymi odstepami migdzy infuzjami produktu leczniczego HyQvia.

Pacjenci leczeni wczesniej immunoglobuling podawang dozylnie

W przypadku pacjentéw zmieniajacych leczenie bezposrednio z immunoglobuliny podawanej dozylnie
lub pacjentéw, ktorzy wczesniej przyjmowali immunoglobuling dozylnie w udokumentowanych dawkach,
produkt leczniczy nalezy podawac w tej samej dawce i z tg samg czestotliwoscig jak przy wczesniejszym
leczeniu immunoglobuling dozylng. W przypadku pacjentdow leczonych wczesniej w schemacie
dawkowania raz na 3 tygodnie, wydiuzenie odstepu miedzy dawkami do 4 tygodni mozna osiggngc
poprzez podawanie dawek przeliczonych na te same réwnowazniki tygodniowe.

Pacjenci leczeni wczesniej immunoglobuling podawang podskoérnie

W przypadku pacjentéw aktualnie leczonych immunoglobuling podawang podskérnie poczgtkowa dawka
produktu leczniczego HyQvia powinna by¢ taka sama jak w dotychczasowym leczeniu podskérnym,
ale moze by¢ dostosowana do 3- lub 4-tygodniowych odstepéw miedzy dawkami. Pierwszg infuzje
produktu leczniczego HyQvia nalezy wykonac tydzien po ostatnim podaniu uprzednio stosowanej
immunoglobuliny.

Dzieci i mlodziez

Dawkowanie u dzieci i miodziezy (w wieku 0-18 lat) nie rézni sie od dawkowania dla dorostych,
poniewaz w kazdym wskazaniu jest zalezne od masy ciata i dostosowywane do odpowiedzi klinicznej
W wyzej wymienionym schorzeniu.
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Droga podania Podanie podskorne

Skifadnik IG 10% odpowiada za dziatanie terapeutyczne produktu leczniczego. Rekombinowana
hialuronidaza ludzka utatwia rozprowadzanie i wchfanianie IG 10%. Normalna immunoglobulina ludzka
zawiera gtéwnie immunoglobuline G (IgG) zawierajgcg szerokie spektrum opsonizujgcych
i neutralizujgcych przeciwciat przeciw czynn kom zakaznym. Normalna immunoglobulina ludzka zawiera
przeciwciata IgG wystepujace w normalnej populacji. Przygotowuje si¢ jg zwykle z puli osocza ludzkiego
pochodzacego z co najmniej 1000 donacji. Rozktad podklas 1gG jest S$cisle proporcjonalny
do wystepujacego w naturalnym osoczu ludzkim. Odpowiednie dawki normalnej immunoglobuliny
ludzkiej mogg przywroci¢ nieprawidtowo niskie stezenia IgG do prawidtowego zakresu. Rekombinowana
hialuronidaza ludzka jest rozpuszczalng, rekombinowang postacia hialuronidazy ludzkiej,
ktéra modyfikuje przepuszczalno$¢ tkanki tgcznej poprzez hydrolize hialuronianu. Hialuronian jest
polisacharydem wystepujgcym w macierzy miedzykomorkowej w tkance tacznej i niektérych
wyspecjalizowanych tkankach. Hialuronian jest rozktadany przez naturalnie wystepujace hialuronidazy
i ma bardzo szybki obrét w tkance podskornej. Jako substancja wspomagajgca przepuszczalnosc,
rekombinowana hialuronidaza ludzka przyspiesza rozkfad hialuronianu, powodujgc tymczasowy wzrost
przepuszczalnosci macierzy $rodmigzszowej, co przyspiesza rozprowadzanie i wchfanianie
oraz zwigksza biodostgpnosé¢ IG 10%. Naturalnie nastepujaca szybka regeneracja hialuronianu prowadzi
do catkowitego odtworzenia bariery srédmigzszowej w ciggu 24 do 48 godzin.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédio: ChPL HyQvia

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na EMA: 16.05.2013
dopuszczenie do obrotu FDA: wrzesien 2014

Leczenie substytucyjne u dorostych, dzieci i mtodziezy (w wieku 0-18 lat) z:

e  zespotami pierwotnego niedoboru odpornosci z uposledzeniem wytwarzania przeciwciat;

. hipogammaglobulinemig i nawracajgcymi zakazeniami bakteryjnymi u pacjentow z przewlektg
biataczkg limfocytowg (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL), u ktérych profilaktyczne leczenie

Zarejestrowane wskazania antybiotykami jest nieskuteczne lub przeciwwskazane;

do stosowania e hipogammaglobulinemig i nawracajgcymi zakazeniami bakteryjnymi u pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim (ang. multiple myeloma, MM);

. hipogammaglobulinemig u pacjentéw w okresie przed przeszczepem i po allogenicznym
przeszczepie krwiotworczych komorek macierzystych (ang. hematopoietic stem cel transplantation,
HSCT).

Status leku sierocego Brak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL HyQvia

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Ponizej przedstawiono wczesniejsze stanowisko Agencji zwigzane z oceng wnioskowanej interwencji.
Ponizsze stanowiska / opinie odnoszg sie do leczenia PNO u pacjentow dorostych. Stosowanie
wnioskowanego produktu leczniczego w populacji pediatrycznej (>18 r.z.) nie byto do tej pory przedmiotem
oceny Agencji.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych HyQvia
(immunoglobulinum humanum normale), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 25 ml normalnej
immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 1,25 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, kod EAN:
5909991072872, HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwér do infuzji, 100 mg/ml,
Stanowiska 1 fio ka 50 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 2,5 ml rekombinowanej hialuronidazy

Rady Przejrzystosci ludzkiej, kod EAN: 5909991072889, HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwoér
nr 154-158/2015 z dnia 14 do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 100 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 5 ml
grudnia 2015 roku rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, kod EAN: 5909991072896, HyQvia (immunoglobulinum
humanum normale), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fio ka 200 ml normalnej immunoglobuliny ludzkiej
oraz 1 fiolka 10 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, kod EAN: 5909991072902, HyQvia
(immunoglobulinum humanum normale), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fioka 300 ml normalnej
immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 15 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej (rHuPH20), kod
EAN: 5909991072926,, w ramach programu lekowego: leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

(PNO) u pacjentéw dorostych (ICD-10: D80 w tym D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8,
D80.9, D81.9; D82 w tym: D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9; D83 w tym: D83.0, D83.1, D83.8,
D83.9; D89.9), w ramach istniejgcej grupy limitowej dla immunoglobulin i wydawanie go pacjentom
bezptatnie, pod warunkiem obnizenia ceny leku HyQvia do ceny najtanszych immunoglobulin
znajdujgcych sie na wykazie lekéw refundowanych lub zastosowania instrumentu podziatu ryzyka.
Program lekowy powinien zosta¢ zmodyf kowany pod kgtem witgczenia do niego produktu leczniczego
HyQvia.

Uzasadnienie stanowiska:

Pierwotne niedobory odpornosci (PNO) to choroba rzadka. Umiarkowanej jakosci z ww. powodu,
dowody naukowe potwierdzajg skuteczno$¢ immunoglobulin podawanych zaréwno dozylnie,
jak i podskornie w leczeniu PNO u pacjentow dorostych. Obydwie formy podania immunoglobulin
zapewniajg ochrong przed ciezkimi infekcjami bakteryjnymi u pacjentéw z PNO. Obie drogi podania
charakteryzujg sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Dostepne dowody naukowe
nie pozwalajg na wskazanie przewagi jednej formy podania leku nad drugg, poza niewielkg poprawg
jakosci zycia, zwigzang z mozliwoscig podjecia przez chorych terapii w warunkach domowych
w przypadku podskérnego podawania leku. Narodowe i miedzynarodowe towarzystwa naukowe
rekomendujg stosowanie immunoglobulin u chorych z PNO, uznajac jednoczesnie aktualnie dostgepne
preparaty immunoglobulin za réwnowazne. Lek jest refundowany w czesci krajow europejskich,
zazwyczaj o wyzszym od Polski poziomie PKB per capita. Refundacja lekéw tej grupy w Polsce wigze
sie z duzymi wydatkami ptatnika publicznego.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 97/2015 z dnia 14 grudnia
2015 .

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktéw leczniczych HyQvia w ramach programu
lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych (ICD-10: D80
w tym D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9, D81.9; D82 w tym: D82.0, D82.1,
D82.3, D82.8, D82.9; D83 w tym: D83.0, D83.1, D83.8, D83.9; D89.9)", z poziomem odptatnosci
dla pacjenta bezptatnie pod warunkiem zréwnania kosztéw ocenianej terapii z innymi dostepnymi na
rynku preparatami immunoglobulin.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, przedstawione dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych, uznaje za zasadne finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego HyQvia we wskazaniu leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci.
Whnioskowana technologia, z uwagi na droge podania i czestos¢ apl kacji, nie wymaga podawania
w warunkach szpitalnych, gdyz pacjent po odpowiednim przeszkoleniu moze sam sobie wykonywac
iniekcje, co jednoczes$nie umozliwia mu normalne funkcjonowanie na polu zawodowym i prywatnym.
Wyn ki analizy klinicznej, przeprowadzonej na podstawie dowodéw naukowych o $redniej i niskiej
jakosci, wskazujg na brak roznic w skutecznosci i bezpieczenstwie pomiedzy wnioskowang
technologig a komparatorem. Nadmieni¢ nalezy, ze z uwagi na rzadkos¢ wystepowania choroby
nie nalezy spodziewa¢ sie publkacji doniesien o wyzszej jakosci w tym wskazaniu. Jednoczes$nie
wniosek wynikajgcy z analizy klinicznej jest zgodny z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi, ktére
zalecajg stosowanie preparatdow immunoglobulin z réwnoczesnym wskazaniem na réwnowazno$c
réznych produktéw leczniczych zawierajgcych immunoglobuliny ludzkie. Analiza ekonomiczna i analiza
wptywu na budzet wykazaty, ze objecie finansowaniem ocenianej technologii wigze sie z dodatkowymi
kosztami dla ptatnka publicznego. Cho¢ wzrost wydatkéw publicznych prezentowany w analizach
wnioskodawcy nie wydaje sie wysoki, to nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia jakim podlegajg
prezentowane wyn ki. Istotna niepewno$¢ zwigzana jest z oszacowaniem populacji, ktéra docelowo
stosowataby oceniany lek, poniewaz zatozenia dotyczgce przejecia rynku wydajg sie nie miec
przetozenia na rzeczywisto$é ze wzgledu na droge podania preferowang przez pacjentéw i lekarzy.
W zwigzku z powyzszym nalezy wprowadzi¢ instrument dzielenia ryzyka, dzigki ktéremu koszty
stosowania wnioskowanej terapii byly by zblizone do kosztéw stosowania terapii alternatywnych
i zmniejszatyby ryzyko ptatn ka zwigzane z refundacjg tej technologii medycznej. Jednoczes$nie nalezy
zmodyf kowa¢ proponowany program lekowy w taki sposéb, aby jego zapisy odnosity sie¢ wprost
do zastosowania preparatu zawierajgcego normalng immunoglobuline ludzkg oraz rekombinowang
hialuronidaze ludzka.
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3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

e  HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fioka 25 ml
normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 1,25 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej,
kod EAN: 5909991072872 — PLN

. HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwoér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fioka 50 ml
normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 2,5 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej,
kod EAN: 5909991072889 — PLN

. HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 100 ml
normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 5 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, kod
EAN: 5909991072896 - PLN

e  HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 200 ml
normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 10 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej,
kod EAN: 5909991072902 — PLN

e  HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 300 ml

normalnej immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 15 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej
(rHUPH20), kod EAN: 5909991072926 — PLN

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejaca grupa limitowa: 1066.1, Immunoglobulinum humanum subcutaneum

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Brak

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Lek stosowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci
(ICD-10 D80, w tym: D80.0, D80.1, D80.3, 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)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) rozpoznanie pierwotnych zaburzen odpornosci - wedtug definicji WHO (World Health Organization
na podstawie klasyf kacji IUIS: Frontiers in Immunology, 2011; 2: 54);

2) wykluczenie innych przyczyn zaburzen odpornosci;

3) stezenie IgG ponizej dolnej granicy normy dla wieku (z wyjatkiem D80.3 i D80.6) jest wskazaniem
do rozpoczecia terapii substytucyjne;j.

Kwalifikacja do programu przeprowadzana jest przez lekarza specjaliste immunologii klinicznej,
a w uzasadnionych przypadkach trudnych klinicznie, po zasiegnieciu opinii konsultanta wojewddzkiego
lub konsultanta krajowego w dziedzinie immunologii kliniczne;j.

3.1.2.3.

Ocena analitykéw Agenciji

Analizy wnioskodawcy sg zgodne z wnioskowanym wskazaniem, opisanym w zatgczonym projekcie programu

lekowego. Analitycy

nie zgtaszajg

uwag wzgledem kategorii refundacyjnej, grupy limitowej

i poziomu odptatnosci. Wnioskodawca nie zaproponowat RSS.

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia

rejestracyjnemu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja
ICD-10:
e D80 (niedobory odpornosci z przewagg defektu odpornosci humoralnej), w tym:
o D80.0 (dziedziczna hipogammaglobulinemia),
D80.1 (nierodzinna hipogammaglobulinemia),
D80.3 (wybidrczy niedobdr podklas immunoglobulin G (IgG)),
D80.4 (wybidérczy niedobdr immunoglobulin M (IgM)),
D80.5 (niedobdr odpornosci ze zwiekszonym stezeniem immunoglobulin M (IgM)),

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

o D80.8 (inne niedobory odpornosci z przewagg defektow przeciwciat),
o D80.9 (niedobdr odpornosci z przewazajgcym defektem przeciwciat, nieokreslony),
e DB81.9 (ztozone niedobory odpornosci, nieokreslone),

o O O O O

e D82 (niedobdr odpornosci skojarzony z innymi powaznymi wadami), w tym:
o D82.0 (zespot Wiskotta-Aldricha),
o D82.1 (zespot D i George'a),

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

o D82.9 (niedobdr odpornosci skojarzony z powaznymi wadami, nieokreslony),
e D83 (pospolity zmienny niedobdr odpornosci), w tym:

o DB83.0 (pospolity zmienny niedobdr odpornosci z przewagg zaburzen funkgji lub liczebnosci
komorek B),

o D83.1 (pospolity zmienny niedobor odpornosci z przewagg zaburzen dotyczacych
immunoregulacyjnych komoérek T),

o DB83.8 (inne pospolite zmienne niedobory odpornosciowe),
o D83.9 (pospolity zmienny niedobdr odpornosci, nieokreslony),
e D89.9 (zaburzenia przebiegajgce z udziatem mechanizmow, nieokreslone).

Niedobory odpornosci - stany chorobowe zwigzane z niewydolnoscig uktadu immunologicznego. Niedobory
odpornosci stanowig szerokg grupe zaburzeh uktadu immunologicznego charakteryzujgcg sie zmniejszong
zdolnoscig lub brakiem obrony organizmu przed drobnoustrojami chorobotwérczymi. Objawiajg sie one
nawracajgcymi, opornymi na diugotrwatg terapie zakazeniami (bakterie, wirusy, grzyby, inwazje pasozytnicze).
Zakazenia wystepujgce w przebiegu choroby czesto sg wywotywane przez drobnoustroje, ktére w warunkach
prawidtowej odpornosci nie sg drobnoustrojami chorobotwérczymi wywotujac tzw. zakazenia oportunistyczne.
W PNO fenotypowo obserwuje sie czesto nie tylko zwiekszong skionnos¢ do zakazen, ale inne
wspotwystepujgce problemy zdrowotne, np. zjawiska alergiczne, autoimmunizacyjne, ziarniniaki, howotwory,
zaburzenia endokrynologiczne, naczynioruchowe, mikroangiopatie, limfadenopatie, hepatosplenomegalie, rézne
cytopenie (najczesciej matoptytkowos¢ i neutropenig), wady serca, problemy z ptodnoscig, choroby ptuc
i przewodu pokarmowego (np. zespét jelita nadwrazliwego).

Pierwotne niedobory odpornos$ci (wrodzone) — heterogenna grupa ok. 300 schorzen ukfadu immunologicznego
o podiozu genetycznym, ktdra najczesciej powoduje przewlekte i czesto zagrazajgce zyciu zakazenia
[Raport PNO 2017]

Podziat PNO

e Niedobory z dominujgcymi zaburzeniami produkcji przeciwciat,
e Ztozone niedobory dotyczgce limfocytéw T i B, niekiedy komorek NK,
¢ Inne dobrze zdefiniowane zespoty niedoboru odpornosci,

e Choroby zwigzane z zaburzong immunoregulacja,
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e Wrodzone defekty liczby i/lub funkcji fagocytow,
e Defekty odpornosci wrodzonej (giéwnie dotyczace biatek sygnatowych),
e Defekty odpornosci wrodzonej (gtéwnie dotyczgce biatek sygnatowych),
e Niedobory zwigzane z uktadem dopetniacza.

[Zrédto: Raport PNO 2017]

Obraz kliniczny

Czeste, przewlekte i nawracajgce zakazenia lub (rzadziej) objawy autoimmunizacji. Zakazenia majg ciezki,
niejednokrotnie nietypowy i dlugotrwaty przebieg, sa oporne na antybiotykoterapie. Bywajg wywotane
przez drobnoustroje, ktére u zdrowych oséb rzadko wywotujg zakazenie, np. Mycobacterium avium,
Cryptosporidium parvum, CMV, Candida albicans. Dla niedoboréw odpornosci humoralnej charakterystyczne
$g nawracajgce zakazenia drég oddechowych i zatok przynosowych wywotane przez bakterie otoczkowe
(np. Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae). Rozpoznanie czesto utrudniajg fatszywie ujemne
wyniki badan serologicznych. Czesto wystepujg reakcje alergiczne na antybiotyki i alergeny pokarmowe.

[Zrodto: Podrecznik Interna - Medycyna Praktyczna; https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.17.; data
dostepu 01.12.2017 r.]

Epidemiologia

Podstawowym i niemal jedynym zrédtem danych o zachorowalnosci na PNO w Europie sg rejestry pacjenckie,
prowadzone na poziomie narodowym i miedzynarodowym. Informacje o chorobowosci na PNO, gromadzone
sg w europejskiej bazie stworzonej przez The European Society for Inmunodeficiencies (ESID), ktéra opiera sie
na danych z rejestrow narodowych oraz na danych ze wspotpracujgcych osrodkéw wyspecjalizowanych
w leczeniu PNO. W tej chwili do ESID raportuje 159 osrodkéw europejskich, w tym trzy polskie. Zachorowalnos¢
na PNO jest bardzo zréznicowana pomiedzy poszczegélnymi krajami, co wynika m.in. z réznej kompletnosci
danych oraz niskiej swiadomosci choroby, przektadajgcej sie na poziomy rozpoznawalnosci. Wspotczynnik
chorobowosci dla Polski wynosi 1,44/100 tys. mieszkancow. Jedng z wyzszych wartosci, osiggneta Francja:
6,16/100 tys. co moze wynikaé z faktu, iz Francja posiada najwiekszy rejestr pacjentéw z Pierwotnymi
Niedoborami Odpornosci ws$rdd krajow Europy, opierajgcy sie na danych zebranych ze wszystkich
uniwersyteckich szpitali klinicznych oraz ok. 30 laboratoriéw immunologicznych.

Wedtug rejestru ESID, liczba chorych na Pierwotne Niedobory Odpornosci w 2014 r. wyniosta 19 366 oso6b
w Europie (dane z 126 rejestrow chorych), w tym 690 polskich pacjentéw (3 osrodki raportujgce). Liczby te
obejmuja jedynie przypadki zarejestrowane (zdiagnozowane) w wybranych osrodkach, w zwigzku z powyzszym
(nie tylko dla Polski) sg istotnie zanizone. Liczba zdiagnozowanych chorych z PNO w Polsce nie przekracza
5 tysiecy. Przypuszcza sie, ze 70-80% chorych na PNO pozostaje niezdiagnozowanych i nie trafia do statystyk
pacjentdw. Korzystajgc z danych Polskiej Grupy Roboczej ds. Pierwotnych Niedoborow Odpornosci
oraz zakfadajac, ze 80% chorych nadal jest niezdiagnozowanych, mozna oszacowac, iz do 2014 r. rzeczywista
liczba chorych na Pierwotne Niedobory Odpornosci wyniosta ponad 20 tys. osdb, z czego liczba
zdiagnozowanych przypadkéw wyniosta 4 099.

Zapadalnos$¢ na Pierwotne Niedobory Odpornosci dla populacji europejskiej, szacowana jest od 1,4 — 10,1/ 100
tys. zywych urodzeh w ciggu roku. Minimalna zapadalnos¢ na PNO w Europie szacowana jest miedzy 0,025 —
0,03 / 100 tys. nowych przypadkéw w ciggu roku, a jej stosunkowo niska wartos¢ moze wynika¢ miedzy innymi
z niedoszacowania danych epidemiologicznych.

Zachorowalnos¢ na PNO jest zroznicowana pomiedzy ptciami i grupami wiekowymi. Choroba rozpoznawana
jest czesciej w grupie mezczyzn, co spowodowane jest faktem, iz niektére rodzaje PNO wystepujg wytgcznie
lub niemal wytgcznie w tej grupie. Wedtug danych Jeffrey Model Foundation, 57% Pierwotnych Niedoborow
Odpornosci rozpoznawanych jest wéréd mezczyzn, natomiast 43% w populacji kobiet. Grupg wiekowg, w ktorej
PNO rozpoznawane sg najczesciej jest grupa 5-19 lat (38%). Udziat rozpoznarn Pierwotnych Niedoborow
Odpornosci wsréd pacjentéw ponizej 1. roku 2zycia wynosi zaledwie 5%. Co ciekawe, 22% PNO
rozpoznawanych jest dopiero powyzej 40 roku zycia, mimo Zze sg to choroby wrodzone o podtozu genetycznym.

[Zrédto: Raport PNO 2017]
Diagnostyka

Niedobdr odpornosci podejrzewaj u kazdej osoby, u ktérej dochodzi do nawracajgcych lub ciezkich zakazen
wirusowych i/lub bakteryjnych albo zakazen patogenami oportunistycznymi. Wykonaj badania oceniajgce
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poszczegdlne skltadowe odpowiedzi immunologicznej — najpierw przesiewowe, a nastepnie bardziej

specjalistyczne.

e Ocena odpowiedzi humoralnej

o

Badania przesiewowe: stezenie immunoglobulin (IgG, IgM, IgA) w surowicy, miano przeciwciat
swoistych (skierowanych przeciwko antygenom szczepionek podanych w dziecinstwie), ocena
miana swoistych przeciwciat w odpowiedzi na szczepienia przypominajgce, okreslenie liczby
limfocytow B metodg cytometrii przeptywowe.

Badania _zaawansowane: okreslenie subpopulacji limfocytéw B metodg cytometrii
przeptywowej, synteza immunoglobulin in vitro w odpowiedzi na mitogeny, CD40 i cytokiny,
ocena miana swoistych przeciwciat w odpowiedzi na szczepienie ¢X174.

e Ocena odpowiedzi komoérkowe;j

o

Badania przesiewowe: morfologia krwi obwodowej z rozmazem — ocena odsetka limfocytow
i pozostatych leukocytow, okreslenie liczby (subpopulacji) limfocytéw T i komérek NK metodag
cytometrii przeptywowej, testy skérne — badanie opdznionej nadwrazliwosci skoérnej (proby
odpowiedzi na podanie $rédskérne antygenu; np. BCG, PPD), badania radiologiczne grasicy,
badanie zdolnosci spontanicznej cytotoksycznosci komérek NK.

Badania zaawansowane: okreslenie subpopulacji limfocytéw T metodg cytometrii przeptywowe;j,
badanie zdolnosci cytotoksycznych limfocytéw T, badania enzymatyczne (deaminaza
adenozyny, fosforylaza nukleozydéw purynowych), badanie odpowiedzi proliferacyjnej in vitro
na stymulacje mitogenem lub antygenem, badanie in vitro syntezy i wydzielania cytokin
oraz ekspresji markeréw powierzchniowych w odpowiedzi na stymulacje mitogenem
lub antygenem, badanie fosforylacji biatek cytoplazmatycznych po stymulacji mitogenem,
badanie metoda FISH w kierunku delecji 22q11 i 10p11.

e Ocena czynnosci komorek fagocytujgcych

@)

Badania przesiewowe: morfologia krwi obwodowej z rozmazem, ocena morfologii neutrofilow
w standardowym barwieniu, test redukcji NBT, ocena obecnosci czasteczek adhezyjnych
metodg cytometrii przeptywowej.

Badania zaawansowane: chemiluminescencja (stuzy do oceny aktywnosci procesow
oksydacyjnych w komoérkach fagocytujgcych), badania chemotaksji i fagocytozy metoda
cytometrii przeptywowej, badania cytochemiczne — aktywnos¢ peroksydazy granulocytéw,
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu, badanie zdolnosci zabijania bakterii lub grzybow, biopsja
szpiku kostnego — ocena ilosciowa i morfologiczna linii mielopoetyczne;.

e Ocena ukfadu dopetniacza

@)

Badania przesiewowe: badanie catkowitej aktywnosci hemolitycznej dopetniacza (CH50),
badanie aktywnosci hemolitycznej alternatywnej drogi aktywacji dopetniacza (AH50).

Badania zaawansowane: stezenie lub aktywnos¢ poszczegdlnych sktadowych dopetniacza,
aktywnos¢é chemotaktyczna produktow trawienia sktadowych dopetniacza.

[Zrodto: Podrecznik Interna - Medycyna Praktyczna; https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.17.; data
dostepu 01.12.2017 r.]
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Podejrzenie PNO (nawracajgce infekcje, nieskutecznosc
terapii antybiotykowej w leczeniu infekcji)

PNO w wywiadzie rodzinnym

Rozwaiyc inne przyczyny
czestych infekcji (np.
alergie, HIV)

Badania przesiewowe w kierunku
PNO (morfologia krwi z rozmazem,
poziom lgG, IgA, IgM w surowicy

krwi)

Qdpowiednie postepowanie
terapeutyczne i monitorowanie
choroby

Nieprawidtowe wyniki

Wyniki w normie

W oparciu o objawy kliniczne
rozwazyc inne testy (testy
skorne, ocene podklas IgG, testy
oceniajgce fagocytoze, CHS0
Rozwaiyc¢ skierowanie do
lekarza specjalisty

Specjalistyczne testy
diagnostyczne w kierunku
PNO

Rysunek 1. Schemat postepowania w przypadku podejrzenia Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci [zrédio: Raport
PNO 2017]

Leczenie
1. Unikanie sytuacji sprzyjajgcych zakazeniu.
2. Usuniecie przyczyny wtérnego niedoboru odpornosci.

3. Leczenie substytucyjne dozylnymi preparatami immunoglobulin (IVIG): w niedoborach odpornosci
przebiegajgcych z hipo- lub agammaglobulinemig. Okres péttrwania 1gG wynosi ~21 dni, dlatego zaleca
sie podawanie IVIG co 21-28 dni, tak aby uzyska¢ ochronne stezenie 1gG (=500 mg/dl). U chorych
z agammaglobulinemiag lub ciezkg hipogammaglobulinemig IgG (<200 mg/dl) rozwaz podanie dawki
nasycajacej 1 g/kg. Ochronne stezenie IgG udaje sie uzyskaé u wiekszosci chorych otrzymujgcych IVIG
300-600 mg/kg co 3 tyg. lub 400-800 mg/kg co 4 tyg. Istniejg duze réznice indywidualne pomiedzy
chorymi pod wzgledem wielkosci dawki wymaganej do utrzymania zabezpieczajgcego miana IgG
i uzyskania poprawy Kklinicznej. Immunoglobuliny do podawania s.c./im. (SCIG - Subcuvia,
Gammanorm, Hizentra, HyQvia) — zwykle 1 x/tydz. az do momentu uzyskania ochronnego stezenia
IgG, nastepnie w mniejszych dawkach podtrzymujgcych.

4. Antybiotykoterapia profilaktyczna: amoksycylina (500 mg/d lub 250-500 mg 2 x dz.) lub kotrimoksazol
(160 mg trimetoprimu 1 x dz. lub 80-160 mg 2 x dz.), albo azytromycyna 500 mg 1 x/tydz. Jesli te leki
okazujg sie nieskuteczne — klarytromycyna 500 mg/d lub amoksycylina z klawulanianem 875 mg lub
1000 mg 1 x dz. Wskazania: ciezka lub umiarkowana hipogammaglobulinemia, jesli sama substytucja
IgG nie zapobiega czestym zakazeniom; ciezki niedobdr IgA lub podklas 1gG przebiegajgcy z czestymi
zakazeniami; proflaktyke zakazenia Pneumocystis jirovecii zaleca sie u chorych na ciezki ztozony
niedobor odpornosci (SCID) oraz u chorych poddanych intensywnemu leczeniu immunosupresyjnemu.
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10.
11.

Czynniki wzrostu G-CSF i GM-CSF: stosuje sie w neutropeniach. Mogg przyspieszy¢ ustgpienie
neutropenii 0 réznej etiologii (z ciezkg wrodzong neutropenia, cykliczng neutropenig i AIDS wigcznie)
oraz zmniejszy¢ ciezkos$c¢ i skroci¢ czas trwania zakazenia. W trakcie leczenia przeciwnowotworowego
rozwaz u chorych z neutropenig w zlym stanie ogdlnym, u ktérych istnieje duze ryzyko powiktan
infekcyjnych, szczegdlnie jesli weczesniej leczenie przeciwnowotworowe powiktane byto zakazeniami lub
wystgpieniem gorgczki neutropenicznej. Preparaty G-CSF: filgrastym (Accofil, Grastofil, Neupogen,
Nivestim, Tevagrastim, Zarzio) 3,45-11,5 ug/kg/d s.c., lenograstym, GM—CSF 300 ug/d.

IFN-a i IFN-y: we wrodzonych niedoborach odpornosci humoralnej (np. CVID), w defektach komérek
fagocytujacych (np. przewlekta choroba ziarniniakowa).

allo-HCT: w niektérych niedoborach pierwotnych.
Szczepienia chorych z niedoborem odpornosci.

Przetoczenia komorkowych sktadnikdéw krwi: u chorych z uposledzeniem odpornosci komorkowe;j
przetaczaj wylgcznie napromieniane (w celu zmniejszenia liczby limfocytéw) koncentraty krwinek
czerwonych lub krwinek ptytkowych i od dawcéw CMV-ujemnych.

Postepowanie w gorgczce neutropeniczne;.

Postepowanie w asplenii: w zwigzku z duzym ryzykiem gwaltownie przebiegajgcych zakazen
bakteryjnych obarczonych duzg s$miertelnoscig wskazane sg szczepienia przeciwko bakteriom
otoczkowym (S. pneumoniae, H. influenzae typu b, N. meningitidis) oraz co roku przeciwko grypie.
W przypadku planowej splenektomii szczepienie nalezy wykonaé najpdzniej 2 tyg. przed zabiegiem,
a jesli nie jest to mozliwe, to w krotkim czasie po zabiegu. W razie wystgpienia gorgczki lub dreszczy
(objawy ostrzegawcze) osoba z asplenig powinna niezwiocznie przyjg¢ pierwszg dawke noszonego
przy sobie antybiotyku (amoksycyliny z  klawulanianem, cefuroksymu, lewofloksacyny
lub moksyfloksacyny) i zglosi¢ sie do lekarza; nastepnie nalezy niezwtocznie zastosowac
antybiotykoterapie empiryczng o szerokim spektrum (np. ceftriakson lub cefotaksym w skojarzeniu
z wankomycynag).

[Zrédio: Podrecznik Interna - Medycyna Praktyczna; https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.17.; data
dostepu 01.12.2017 r.]

Rokowanie

Roczne prawdopodobienstwo przezycia wsréd europejskich pacjentéw z PNO w 2014 r. wynosito 99,37%.
[Zrédio: AOTMIT-BOR-4351-1/2015]

3.3.

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Tabela 6. Laczna liczba pacjentéw w wieku <18 lat (unikalne, niepowtarzajace sie numery PESEL) z wnioskowanym
rozpoznaniem.

2012 2013 2014 2015 2016

Pte¢ meska 2724 2463 2421 2487 2317
Pte¢ zenska 1967 1719 1609 1643 1510
Razem 4691 4182 4030 4130 3827

Dane ekspertow

Tabela 7 Liczebnos¢ populacji wnioskowanej wg. ekspertéw klinicznych

Ekspert Obecna liczba chorych w Polsce L|czba. R 2 G GO
w ciggu roku w Polsce
Dr n. med. Magdalena Strach - Konsultant |,0Ok. 1300 (tylko wojewddztwa matopolskie, ,0k 500 (wojewoddztwo
Wojewodzki w dziedzinie immunologii kliniczne;j podkarpackie, swietokrzyskie)” matopolskie)”
Prof. dr hab. Jacek Witkowski - Prezes
Polskiego Towarzystwa Immunologii ,20 000” ,1500”
Doswiadczalnej i Klinicznej
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 4 grudnia 2017 r. przeszukano nastepujgce zrddta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej
dla pierwotnych niedoboréw odpornosci:

e Guidelines International Network (GIN),

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC),
e Prescrire International,

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE),

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC),

e New Zealand Guidelines Group (NZGG),

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

e Trip DataBase,

e UpToDate,

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ).

e Polskie Towarzystwo Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej (PTIDK),
e European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI),

e European Federation of Immunological Societies (EFIS),

e European Society for Immunodeficiencies (ESID),

e Clinical Immunology Society (CIS),

e The American Academy of Allergy, Asthma & Immunology (AAAAI).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 5 rekomendacji Klinicznych. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

American Academy

of Allergy, Asthma &

Immunology (AAAAI)
USA, 2016

Terapia substytucyjna za pomocg Ig jest rekomendowana u pacjentéw z PNO z brakiem lub powaznie
ostabiong produkcja IgG i podatnoscig na infekcje.

Terapia substytucyjna za pomocg Ig powinna odbywac sie pod nadzorem specjalisty immunologa.
Dozylne i podskdrne podanie immunoglobulin jest uwazane za rownowazne pod wzgledem skutecznosci
w zakresie zapobiegania infekcjom.

Decyzja o drodze podania powinna by¢ uzalezniona od preferencji pacjenta, indywidualnych predyspozycji
pacjenta i wspdtistniejgcych schorzen.

Wady IVIg: zwiekszone ryzyko wystgpienia nagtych zdarzen niepozadanych; ,efekt odstawienia”.

Zalety SClg: niewymagany dostep zylny; mozliwo$¢ prowadzenia terapii w warunkach domowych;
wieksza satysfakcja z leczenia; mniejsza absencja w szkole / pracy; lepsza jako$é zycia pacjenta
i rodziny; redukcja kosztéw leczenia — zmniejszenie kosztow leczenia szpitalnego; prawdopodobny brak
wptywu na czynnos¢ nerek.

Wady SCIg: wieksza czestotliwo$¢ wkiué.

Zastosowanie SClg zamiast IVIg moze by¢ korzystne u oséb ze ztym dostepem zylnym i u bardzo matych
dzieci.

Wskazuje sie na korzysc¢ kliniczng z zamiany terapii 1VIg na SClg, u oséb, u ktérych podczas terapii 1VIg
utrzymywato sie suboptymalne stezenie Ig w osoczu. U takich oséb terapia SClg daje mozliwos¢
osiggniecia wyzszych stezeh Ig przy mniejszych dawkach Ig. Autorzy podkreslajg przy tym,
ze redukowanie dawki Ig powinno by¢ przeprowadzone z zachowaniem ostroznosci.

W przypadku terapii IVIg u niektérych pacjentéw w ostatnim tygodniu przed kolejng infuzjg moze wystgpic¢
.efekt odstawienia” wynikajagcy z obnizenia stezenia Ig i objawiajgcy sie obnizeniem nastroju
i symptomami infekcji. Efekt ten jest ograniczony w przypadku terapii SClg, podczas ktérej stezenie
Ig pozostaje na statym poziomie.

Przy wyborze miejsca terapii nalezy uwzgledni¢ charakterystyke kliniczng pacjenta.

Stosowanie SClg ze wzgledu na mozliwo$¢ podania w domu moze wigzaé sie z poprawg jakosci zycia
pacjentow.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Konieczne jest regularne monitorowanie terapii Ig.

Minimalne stezenie Ig u dzieci oznaczane przed kolejnym podaniem powinno wynosi¢ 5 g/l.
Czesc¢ dzieci moze preferowac terapie 1VIg z uwagi na mniejszg czestotliwos¢ wktuc.
Czestotliwos¢ monitorowania dzieci otrzymujgcych Ig powinna by¢ wigksza niz u dorostych.
Zaleca sie regularne dostosowywanie dawki Ig do aktualnej masy ciata dziecka.

Autorzy wytycznych zwrécili uwage na mozliwos¢ leczenia pacjentéw z PNO za pomoca immunoglobuliny
o utatwionym podaniu podskérnym — z dodatkiem ludzkiej rekombinowanej hialuronidazy (fSClg). Takie
potgczenie pozwala na zmniejszenie czasu infuzji i czestotliwo$ci wstrzyknie¢ (nawet do miesigca).

Immune Deficiency
Foundation (IDF)
USA, 2015

Terapia substytucyjna za pomocg Ig jest rekomendowana u pacjentéw z PNO z brakiem lub powaznie
ostabiong produkcjg IgG i podatnoscig na infekcje.

Podawanie Ig powinno zostaé rozpoczete w momencie rozpoznania schorzenia wymagajgcego substytuciji
Ig i w wigkszosci przypadkow kontynuowane jest do konica zycia.

Diagnostyka i terapia substytucyjna za pomoca Ilg powinny odbywa¢ sie pod nadzorem specjalisty
immunologa.

Decyzja o drodze podania powinna by¢ uzalezniona od indywidualnych predyspozycji pacjenta
i wspotistniejgcych schorzen oraz ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

Zastosowanie SClg zamiast 1VIg moze by¢ korzystne u 0séb ze ztym dostepem zylnym oraz w przypadku
wystgpienia licznych zdarzen niepozgdanych po podaniu 1VIg.

W przypadku wystgpienia licznych zdarzen niepozadanych nalezy rozwazy¢ zamiane produktu
leczniczego na inny lub wybor alternatywnej drogi podania.

Przy wyborze miejsca terapii nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystgpienia powaznych zdarzen niepozadanych.
Konieczne jest regularne monitorowanie terapii Ig.

U dzieci terapia z zastosowaniem SClg moze by¢ preferowana nad 1VIg z uwagi na utrudniony dostep
zylny u bardzo matych dzieci.

Zaleca sie regularne dostosowywanie dawki Ig do aktualnej masy ciata dziecka.

Arbeitsgemeinschaft
der
Wissenschaftlichen
Medizinischen
Fachgesellschaften
(AWMF)
Niemcy, 2012

Terapia substytucyjna za pomocg Ig jest rekomendowana u pacjentow z PNO z brakiem lub powaznie
ostabiong produkcjg 1gG i podatnoscig na infekcje, takze przy niedoborze podklasy IgG z podatnoscig
na infekcje.

Dozylne i podskdrne podanie immunoglobulin jest uwazane za rownowazne pod wzgledem skutecznosci
w zakresie zapobiegania infekcjom.

Domiesniowe podanie immunoglobulin (IMIg) nie jest rekomendowane.
Aktualnie dostepne produkty lecznicze Ig o tej samej drodze podania nalezy traktowaé jako réwnowazne.

Stosowanie SCIlg w warunkach domowych nalezy uwaza¢ za réwnowazne pod wzgledem skutecznosci
i bezpieczenstwa z podaniem IVIg pod nadzorem lekarza.

Przy wyborze miejsca terapii nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystgpienia powaznych zdarzen niepozgdanych
oraz mozliwo$¢ wykonania i kontroli procesu podania IgG w warunkach domowych.

Terapia w warunkach domowych rekomendowana jest pacjentom stosujgcym sie do zalecen,
ktorzy przeszli szczegotowe szkolenie oraz dobrze wspodtpracujg z lekarzami nadzorujgcymi leczenie.

Konieczne jest regularne monitorowanie terapii Ig.
Minimalne stezenie Ig oznaczane przed kolejnym podaniem powinno wynosic: 4 g/l (IVlg) i 7 g/l (SCIg).

Canadian Blood
Services & Canada’s
National Advisory
Committee on Blood
and Blood Products
(CBS)
Kanada, 2010

Terapia substytucyjna za pomocg Ig jest rekomendowana u pacjentéw z PNO z brakiem lub powaznie
ostabiong produkcjg IgG i podatnoscig na infekcje.

Podawanie Ig powinno zosta¢ rozpoczete w momencie rozpoznania schorzenia wymagajgcego substytuciji
Ig i w wigkszosci przypadkow kontynuowane jest do konca zycia.

Terapia substytucyjna za pomoca g powinna odbywac sie pod nadzorem specjalisty immunologa.

Dozylne i podskdrne podanie immunoglobulin jest uwazane za rownowazne pod wzgledem skutecznosci
w zakresie zapobiegania infekcjom. Domie$niowe podanie immunoglobulin (IMlg) nie jest
rekomendowane.

Decyzja o drodze podania powinna by¢ uzalezniona od preferencji pacjenta.
Aktualnie dostepne produkty lecznicze Ig o tej samej drodze podania nalezy traktowa¢ jako réwnowazne.
Jezeli stosowany produkt jest dobrze tolerowany pacjenci zazwyczaj nie sg skfonni do jego zmiany.

W przypadku wystgpienia licznych zdarzen niepozadanych nalezy rozwazy¢ zamiane produktu
leczniczego na inny lub wybor alternatywnej drogi podania.

Woystagpienie niepozadanych reakcji po podaniu danego produktu leczniczego nie wyklucza dobrej
tolerancji w przypadku ponownego zastosowania go w przysztosci.

Pacjenci z niedoborem IgA i przeciwciatami anty IgA, u ktérych wystgpita powazna reakcja po podaniu
IVlg, powinni otrzymywac¢ produkty o jak najmniejszej zawartosci IgA.

Stosowanie SClg ze wzgledu na mozliwo$¢ podania w domu moze wigzaé sie z poprawg jakosci zycia
pacjentow.

Konieczne jest regularne monitorowanie terapii Ig.

Minimalne stezenie Ig oznaczane przed kolejnym podaniem powinno wynosi¢ 7 g/l (SCIg).
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

. Koniecznos¢ przynajmniej corocznej konsultacji specjalistycznej w celu kontroli przebiegu choroby.

. U dzieci terapia z zastosowaniem SCIlg moze byé preferowana nad IVIg z uwagi na poprawe jakosci
zycia, zmniejszenie liczby dni nieobecnosci w szkole.

. Terapia substytucyjna za pomocg Ig jest rekomendowana u pacjentéw z PNO z brakiem lub powaznie
ostabiong produkcjg IgG i podatnoscig na infekcje.

. Diagnostyka i terapia substytucyjna za pomocag Ig powinny odbywac sie pod nadzorem specjalisty

. immunologa.
UK Primary oo . . . N .
Immunodeficiency |®  Dozylne i podskorne podanie immunoglobulin jest uwazane za rownowazne pod wzgledem skutecznosci

Network (UK-PIN) w zakresie zapobiegania infekcjom.
Wielka Brytania 2009 | e  Domies$niowe podanie immunoglobulin (IMIg) nie jest rekomendowane.
. Decyzja o drodze podania powinna by¢ uzalezniona od preferencji pacjenta.
. Przy wyborze miejsca terapii nalezy uwzgledni¢ preferencje pacjenta.
e  Konieczne jest regularne monitorowanie terapii Ig.

e  Terapia substytucyjna za pomocg Ig jest rekomendowana u pacjentéw z PNO z brakiem lub powaznie
ostabiong produkcjg IgG i podatnoscig na infekcje.

e W przypadku niedoboru podklasy IgG z podatnoscig na infekcje dostepne doniesienia naukowe
sg niejednoznaczne.

e  Podawanie Ig powinno zosta¢ rozpoczete w momencie rozpoznania schorzenia wymagajgcego substytuciji
Ig i w wigkszo$ci przypadkéw kontynuowane jest do konca zycia.

e  Terapia substytucyjna za pomocg Ig powinna odbywac sie pod nadzorem specjalisty immunologa.

. Dozylne i podskoérne podanie immunoglobulin jest uwazane za rownowazne pod wzgledem skutecznosci
w zakresie zapobiegania infekcjom. Profil bezpieczenstwa 1VIg i SClg jest zblizony.

e  Domiesniowe podanie immunoglobulin (IMIg) nie jest rekomendowane.

. Decyzja o drodze podania powinna by¢ uzalezniona od dostepnosci produktéw leczniczych, preferenciji
pacjenta, indywidualnych predyspozycji pacjenta i wspdtistniejacych schorzen, kosztéw leczenia, ryzyka
wystapienia zdarzen niepozgdanych.

e  Zalety IVIg: rzadsze infuzje (co 3—4 tyg.); szybkie podniesienie stezenia IgG w surowicy;

Asia Pacific e  Wady IVIg: zwykle konieczna wizyta w placowce medycznej; wymagany dostep zylny; zwiekszone ryzyko
Immunoglobulins in wystgpienia nagtych zdarzen niepozgdanych;
Immunology Expert |«  Zalety SCIg: niewymagany dostep zylny; mozliwo$é prowadzenia terapii w warunkach domowych; niskie
Group (APIIEG) ryzyko ogélnoustrojowych zdarzen niepozadanych; lepsza jako$é zycia pacjenta i rodziny; redukcja
Azja, 2009 kosztéw leczenia — zmniejszenie kosztow leczenia szpitalnego;

e Wady SCIg: czesto$¢ dawkowania zalezy od wielkosci i objetosci pojedynczej dawki, ktérg pacjent
toleruje; opuchlizna, stwardnienie i stan zapalny w miejscu podania; konieczno$¢ stosowania pomp
infuzyjnych.

. Zastosowanie SClg zamiast 1VIg moze by¢ korzystne u oséb ze ztym dostepem zylnym.

e W przypadku wystgpienia licznych zdarzehn niepozadanych nalezy rozwazy¢ zamiang produktu
leczniczego na inny lub wybor alternatywnej drogi podania.

e Terapia w warunkach domowych rekomendowana jest pacjentom stosujgcym sie do zalecen,
ktorzy przeszli szczegdtowe szkolenie oraz dobrze wspotpracujg z lekarzami nadzorujgcymi leczenie.

. Konieczne jest regularne monitorowanie terapii Ig, zaleca sie odbywanie regularnych wizyt lekarskich
co 3-6 miesiecy.

e U dzieci terapia z zastosowaniem SClg moze by¢ preferowana nad IVIg z uwagi na zmniejszenie
czestosci przeprowadzania procedur.

. Zaleca sie regularne dostosowywanie dawki Ig do aktualnej masy ciata dziecka.

. Minimalne stezenie Ig u dzieci oznaczane przed kolejnym podaniem powinno wynosi¢ 5 g/l.

Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne zalecajg terapie substytucyjna za pomocg Ig u pacjentéw z PNO
z brakiem lub powaznie ostabiong produkcjg 1gG i podatnoscig na infekcje. Cze$¢ wytycznych wskazuje,
ze zastosowanie SCIg zamiast IVIg moze by¢ korzystne u osdéb ze ztym dostepem zylnym (AAAAI 2016,
IDF 2015, APIIEG 2009), u bardzo matych dzieci (IDF 2015, AAAAI 2016) oraz w przypadku wystgpienia
licznych zdarzen niepozgdanych po podaniu IVIg (IDF 2015). Dodatkowo, w dokumencie AAAAI 2016
wskazano na korzysc¢ kliniczng terapii IVlg wzgledem SClg, u oséb, u ktérych podczas terapii IVIg utrzymywato
sie suboptymalne stezenie Ig w osoczu (u tych osoéb terapia SClg daje mozliwos$¢ osiggniecia wyzszych stezen
Ig przy mniejszych dawkach preparatu lg). W amerykanskich wytycznych AAAAI 2016 zwrécono uwage
na wystepowanie ,efektu odstawienia” w przypadku terapii 1VIg, ktéry moze pojawié¢ sie u niektérych pacjentow
w ostatnim tygodniu przed kolejng infuzjg. Efekt ten moze wynika¢ z obnizenia stezenia Ig, co objawia sie
obnizeniem nastroju i symptomami infekcji. W przypadku terapii SCIg efekt ten jest ograniczony, poniewaz
stezenie Ig pozostaje na statym poziomie. Z drugiej strony wytyczne wskazujg réwniez na wady SClIg.
Podkresla sie miedzy innymi, ze czesto$¢ dawkowania zalezy od wielkosci i objetosci pojedynczej dawki,
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ktérg pacjent toleruje, a w miejscu podania moze pojawi¢ sie opuchlizna, stwardnienie i stan zapalny.
Ograniczeniem jest rowniez konieczno$¢ stosowania pomp infuzyjnych oraz wieksza czestotliwos¢ wkiuc.

Wiegkszos¢ zalecen odnalezionych w wytycznych praktyki klinicznej dotyczyta populacji ogélnej chorych na PNO
i jedynie w kilku dokumentach wyodrebniono zalecenia odnoszgce sie do stosowania Ig w populacji
pediatrycznej. U dzieci terapia z zastosowaniem SClg moze by¢ preferowana nad IVIg z uwagi na zmniejszenie
czestosci przeprowadzania procedur, poprawe jakosci zycia, zmniejszenie liczby dni nieobecnosci w szkole,
utrudniony dostep zylny u bardzo matych dzieci. Z drugiej strony, jak podkreslajg autorzy wytycznych
AAAI 2016, czesc¢ dzieci moze preferowacé terapie IVIg z uwagi na mniejszg czestotliwos¢ wkiué.

W najnowszych wytycznych amerykanskich AAAI 2016 odniesiono sie do mozliwosci leczenia pacjentéw
z PNO za pomocg immunoglobuliny o utatwionym podaniu podskérnym — z dodatkiem ludzkiej rekombinowanej
hialuronidazy (fSClg). Takie pofgczenie pozwala na zmniejszenie czasu infuzji i czestotliwosci wstrzyknie¢
(nawet do miesigca).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi. Decyzjg Prezesa AOTMIT w
niniejszej analizie uwzgledniono 2 opinie, ktére przedstawiono ponize;j.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych.
Prof. dr hab. Jacek Witkowski

S Dr n. med. Magdalena Strach Prezes Polskiego Towarzystwa
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie immunologii klinicznej Immunologii Doswiadczalnej i
Klinicznej

Technologie medyczne
stosowane obecnie w

Polsce we JVIG” ,IVlg, SClg, fSClg (dorosli)”

wnioskowanym
wskazaniu

Najtansza technologia
stosowana w Polsce we
wnioskowanym
wskazaniu

Technologia
najskuteczniejsza
stosowana w Polsce we - -
whnioskowanym

wskazaniu

W zakresie preparatéw podskérnych konieczno$é podawania leku co
tydzien lub co dwa tygodnie, w przypadku ocenianej technologii
istnieje mozliwo$¢ podania catej miesigcznej dawki immunoglobulin -
jednorazowo. W przypadku preparatow dozylnych — koniecznos¢
hospitalizacji w trybie 1 dnia co miesigc”

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opciji
leczenia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 22/85



HyQvia (immunoglobulinum humanum normale) 0T.4331.8.2017

3.5. Refundowane technologie medyczne

Produkty lecznicze finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach analizowanego wskazania przedstawiono w tabeli ponizej (Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.105).

Tabela 10. Produkty lecznicze finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach analizowanego wskazania

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN Grupa limitowa ucz CHB WLF | WDS | Odptatnosé
Flebogamma DIF, roztwér do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.po 100 ml 5909990836055 1620,00 | 1701,00|1701,00 | 0,00 | bezptatny
Flebogamma DIF, roztwér do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.po 200 ml 5909990836062 3240,00 |3402,00 | 3402,00 | 0,00 | bezptatny
Flebogamma DIF, roztwér doinfuzji, 100 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 5909990836079 1066.0, 810,00 850,50 | 850,50 | 0,00 | bezptatny
Flebogamma DIF, roztwér do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.po 100 ml 5909990797868 | Immunoglobulinum 810,00 850,50 | 850,50 | 0,00 | bezptatny
Flebogamma DIF, roztwér do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.po 200 ml 5909990797875 humanum 1620,00 |1701,00 | 1701,00 | 0,00 | bezptatny
Flebogamma DIF, roztwér do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.po 400 ml 5909990797882 3240,00 |3402,00 | 3402,00 | 0,00 | bezptatny
Immunoglobulinum Flebogamma DIF, roztwér do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 5909990797899 405,00 425,25 | 425,25 | 0,00 | bezptatny
humanum Hizentra, roztwér do wstrzykiwan, 0,2 g/ml 1 fiol.po 10 ml 5909990869572 1066.1, 410,40 430,92 | 430,92 | 0,00 | bezptatny
Hizentra, roztwdr do wstrzykiwan, 0,2 g/ml 1 fiol.po 20 ml 5909990869657 'mmﬁz‘r’r?;‘;z‘ﬂ”“m 820,80 | 861,84 | 861,84 | 0,00 | bezptatny
Hizentra, roztwdr do wstrzykiwan, 0,2 g/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990869541 subcutaneum 205,20 215,46 | 215,46 | 0,00 | bezptatny
Privigen, roztwor do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.po 100 ml 5909990725793 2052,00 |2154,60 | 2154,60 | 0,00 | bezptatny
Privigen, roztwor do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.po 200 ml 5909990725809 Immurllggledt?lljlinum 4104,00 |4309,20 | 4309,20 | 0,00 | bezptatny
Privigen, roztwor do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 5909990725823 humanum 513,00 538,65 | 538,65 | 0,00 | bezptatny
Privigen, roztwor do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 5909990725786 1026,00 |1077,30 | 1077,30 | 0,00 | bezptatny
Cuvitru, roztwér do wstrzykiwan, 200 mg/ml 1 fiol. 10 ml 5909991292898 410,40 430,92 | 430,92 | 0,00 | bezptatny
Cuvitru, roztwér do wstrzykiwan, 200 mg/ml 1 fiol. 20 ml 5909991292874 1066.1, 820,80 861,84 | 861,84 | 0,00 | bezptatny
Cuvitru, roztwsr do wstrzykiwan, 200 mg/ml 1 fiol. 40 ml 5909991292904 'mm‘ﬁzcr’r?:r’]z‘ﬂ”“m 1641,60 |1723,68 | 1723,68 | 0,00 | bezptatny
Cuvitru, roztwér do wstrzykiwan, 200 mg/ml 1 fiol. 5ml 5909991292881 subcutaneum 205,20 215,46 | 215,46 | 0,00 | bezptatny
Gammanorm, roztwér do wstrzykiwan, 165 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 5909990729883 338,58 355,51 | 355,51 | 0,00 | bezptatny
Immunoglobulinum | Kiovig, roztwor do wiewow dozylnych, 100 mg/ml 1 fiol. 20 ml 5909990425143 205,20 215,46 | 215,46 | 0,00 | bezptatny
humanum normale | Kiovig, roztwor do wlewow dozylnych, 100 mg/ml 1 fiol. 100 ml 5909990425174 2052,00 |2154,60 | 2154,60 | 0,00 | bezptatny
Kiovig, roztwér do wlewow dozylnych, 100 mg/ml 1 fiol. 200 ml 5909990425181 1066.0, 4104,00 |4309,20 | 4309,20 | 0,00 | bezptatny
Kiovig, roztwér do wiewéw dozylnych, 100 mg/ml 1 fiol. 25 m 5909990425150 | MM pnoglobuInUM 7oy 00| 538,65 | 538,65 | 000 | bezplatny
Kiovig, roztwér do wlewow dozylnych, 100 mg/ml 1 fiol. 300 ml 5909990782208 6156,00 |6463,80 | 6463,80 | 0,00 | bezptatny
Kiovig, roztwdr do wlewow dozylnych, 100 mg/ml 1 fiol. 50 ml 5909990425167 1026,00 |1077,30 | 1077,30 | 0,00 | bezptatny
Panzyga, roztwor do infuzji, 100 mg/ml 1 butelka 100 ml 5909991268480 1620,00 |1701,00 | 1701,00 | 0,00 | bezptatny
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Panzyga, roztwoér do infuzji, 100 mg/ml 1 butelka 200 ml 5909991268473 3240,00 |3402,00 | 3402,00 | 0,00 | bezptatny
Panzyga, roztwoér do infuzji, 100 mg/ml 1 butelka 300 ml 5909991268459 4860,00 |5103,00 | 5103,00 | 0,00 | bezptatny
Panzyga, roztwoér do infuzji, 100 mg/ml 1 butelka 50 ml 5909991268497 810,00 850,50 | 850,50 | 0,00 | bezptatny
Panzyga, roztwoér do infuzji, 100 mg/ml 1 butelka 60 ml 5909991268503 972,00 1020,60 | 1020,60 | 0,00 | bezptatny
Panzyga, roztwoér do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol. 20 ml 5909991268466 162,00 170,10 | 170,10 | 0,00 | bezptatny
Panzyga, roztwor do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol. 25 ml 5909991268510 405,00 425,25 | 425,25 | 0,00 | bezptatny
1066.1,
Subcuvia, roztwsér do wstrzykiwan, 0,16 g/ml 10 ml 5909990420490 'mmzz‘;g;‘r’]ﬂ”“m 367,20 | 385,56 | 344,74 | 0,00 | bezptatny
subcutaneum
Gammagard S/D, proszek i rozpuszczalnik do rlogglfzrgsélfti ;elsg)\:v 5909990756216 1150,20 |1207,71|1077,30 | 0,00 | bezptatny
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml infuzyjny
Ig VENA, roztwor do infuzji, 50 g/l 1 fiol.po l?rf’fl:‘;}i+ zest. do | 5449990049875 793,80 | 833,49 | 833,49 | 0,00 | bezptatny
Ig VENA, roztwér do infuzji, 50 g/l 1 fiol.po 20 ml 5909990049868 158,76 166,70 | 166,70 | 0,00 | bezptatny
Ig VENA, roztwér do infuzji, 50 g/l 1 fiol.po Z?r?ﬂ:'z’}i“L zest. do | 5949990049882 1587,60 |1666,98 | 1666,98 | 0,00 | bezplatny
Ig VENA, roztwér do infuzji, 50 g/l Lfiol.po 50 ml +zest. do | 5449990049851 396,90 | 416,75 | 416,75 | 0,00 | bezptatny
Immunoglobulinum infuz 1066.0
humanum normale Nanogy 5%, roztwoér do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. po 100 ml 5909991138998 Immunogl()-bijlinum 810,00 850,50 | 850,50 | 0,00 | bezptatny
intf‘:\/gﬁgg‘um Nanogy 5%, roztwdr do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. po 200 ml 5909991139001 humanum 1620,00 |1701,00 | 1701,00 | 0,00 | bezptatny
Nanogy 5%, roztwor do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 5909991138981 405,00 425,25 | 425,25 | 0,00 | bezptatny
Octagam, roztwoér do infuzji, 10 g/200 ml 1 but.po 200 ml 5909990762712 2007,12 |2107,48 | 2107,48 | 0,00 | bezptatny
Octagam, roztwor do infuzji, 2,5 g/50 ml 1 but.po 50 ml 5909990762514 501,78 526,87 | 526,87 | 0,00 | bezptatny
Octagam, roztwor do infuzji, 5 g/100 ml 1 but.po 100 ml 5909990762613 1003,56 | 1053,74 | 1053,74 | 0,00 | bezptatny
Octagam 10%, roztwor do infuzji, 100 mg/ml 1 but.po 100 ml 5909990763887 2007,12 |2107,48 | 2107,48 | 0,00 | bezptatny
Octagam 10%, roztwor do infuzji, 100 mg/ml 1 but.po 20 ml 5909990763863 401,43 421,50 | 421,50 | 0,00 | bezptatny
Octagam 10%, roztwor do infuzji, 100 mg/ml 1 but.po 200 ml 5909990763894 4014,23 | 4214,94 | 4214,94 | 0,00 | bezptatny
Octagam 10%, roztwor do infuzji, 100 mg/ml 1 but.po 50 ml 5909990763870 1003,56 | 1053,74 | 1053,74 | 0,00 | bezptatny

UCZ — Urzedowa Cena Zbytu; CHB — Cena Hurtowa Brutto; WLF — Wysoko$é Limitu Finansowania; WDS — Wysoko$é Doptaty Swiadczeniobiorcy;
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3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykéw

dozylnie (IVIg)

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy A =

gencji
,(...) Standardem postepowania terapeutycznego w przypadku chorych z PNO,
zwigzanym z niedoborem lub dysfunkcjg IgG, jest terapia substytucyjna, ktéra
polega na uzupetianiu ilosciowych lub jakosciowych niedoboréw przeciwciat

naturalnie wystgpujgcych w organizmie osoby zdrowe;.
W lecznictwie znajdujg sie produkty immunoglobulin przeznaczone
do podawania dozylnego (IVIg), podskoérnego (SClg) oraz domiesniowego
(IMlg). Wytyczne praktyki klinicznej zgodnie rekomendujg stosowanie dozylnej
oraz podskérnej drogi podania, natomiast preparaty IMIg nie sg aktualnie
Normalna zalecane, z uwagi na niekorzystny profil bezpieczenstwa. Wybdr pomiedzy
immunoglobulina | IVlg a SCIlg uzalezniony jest od decyzji lekarza. Zgodnie z rekomendacja
ludzka Prezesa AOTMIT na podstawie dostepnych dowodéw naukowych nie jest
podawana mozliwe wykazanie przewagi jednej formy podania nad druga. Preparaty
podskornie IVlg oraz SClg finansowane sg ze srodkoéw publicznych w Polsce w ramach
(SClg), istniejgcych PL, zaréwno w populacji osob dorostych, jak i u pacjentow Wybér zasadny.

pediatrycznych. Obecnie w obu populacjach okoto 70% pacjentéw leczonych jest
_ Normalna. za pomocy IVIg, aczkolwiek wyniki badan klinicznych wskazujg, ze pacjenci
immunoglobulina | 7\vkie preferujg terapie SClg, gldwnie z uwagi na mozliwosé prowadzenia
p(:zgivkaana terapii w warunkach domowych. 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 byc
stosowany w ramach leczenia domowego, jest on obecnie finansowany
w ramach PL wytgcznie w populacji osob 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 SCIg i IVIg w ramach, a zatem zaréwno SClg,
jak i IVIg stanowi¢ bedg komparatory dla ocenianej interwencji w ramach analiz
HTA.”
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez Agencje. O ile nie wskazano inaczej,

przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi
oceniajacego

Populacja

Pacjenci pediatryczni do ukonczenia 18 r.z. z PNO
wymagajacy terapii substytucyjnej za pomocg
immunoglobulin (1gG).

W ramach analizy Klinicznej wnioskodawca
przeprowadzit  calosciowg ocene  wszystkich
dostepnych dowodéw naukowych z uwzglednieniem
badan rekrutujgcych chorych bez wzgledu na wiek.

Interwencja

Utatwione  podanie  immunoglobuliny  ludzkiej
normalnej podawanej podskoérnie z rekombinowang
ludzkg hialuronidaza (fSClg), zgodnie
z rejestracyjnym schematem dawkowania.

Komparatory

Immunoglobulina ludzka normalna podawana:
. podskérnie (SCIg) niezaleznie od miejsca infuzji
(szpital/dom) w ramach programu lekowego,

e dozylnie (IVIg) w warunkach szpitalnych
w ramach programu lekowego.

Punkty koncowe

* Infekcje,

» stezenie IgG we krwi pacjenta (analizowany
w miare dostepnosci danych, fgcznie z dawkg

19G),
*  jakosc¢ zycia,
»  satysfakcja z leczenia,
* hospitalizacje,
*  nieobecnos$¢ w szkole/pracy,
«  zdarzenia niepozadane.

Typ badan

* Randomizowane badania kliniczne,

* nierandomizowane badania kliniczne z grupg
kontrolna,

* nierandomizowane badania kliniczne typu
BAS, w ktérych przedstawiono dane dla
poréwnania okreséw réznigcych sie rodzajem
podawanej IgG lub drogi podania IgG.

* badania opublikowane w jezyku angielskim
lub polskim,

* badania opublkowane w postaci petnych
tekstéw lub wiarygodnych rejestrow z badan,
a w przypadku badan dla fSClg réwniez
w postaci abstraktéw i posteréw
konferencyjnych.

Badania, w ktérych wigcej niz
10% populacji stosowato 1Vig
w warunkach domowych,

badania, w ktérych poréwnywano
IgG podawane tg samg droga
podania, pod nadzorem personelu
medycznego i w warunkach
domowych,

opisy pojedynczych przypadkow
(réowniez opisy klku przypadkow
w ramach jednej publkacji,
w sytuacji, kiedy analizowane byty
indywidualnie; tj. nie
przedstawiono wyniku
skumulowanego),

w przypadku badan dla SClg oraz
IVlg publkacje w  postaci
abstraktow.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach Medline (przez PubMed), Embase, The Cochrane Library (CENTRAL,
The Cochrane Database of Systematic Reviews, DARE), Biomed Central (przez PubMed), na stronach
towarzystw naukowych (BSI, EAACI, FOCIS, AAAAI, AAl, ACAAI, IDF), w rejestrach badan Kklinicznych
(www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register), na stronach internetowych wybranych agencji rzadowych
(URPL, EMA, MHRA, FDA) oraz w bazie Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Jako date ostatniego
wyszukiwania podano 07.03.2017 r.

W opinii Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych
haset oraz stosowanych operatoréw logicznych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (przez PubMed), Embase,
The Cochrane Library (CENTRAL, The Cochrane Database of Systematic Reviews) z zastosowaniem haset
okreslajgcych problem zdrowotny, interwencje oraz komparator. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia
27.11.2017 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére moglyby zostaé
wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 30 badan pierwotnych (55 publikaciji):
e fSClg vs IVIg: 2 badania jednoramienne typu ,przed-po” (BAS),

e SClg vs IVIg: 2 badania RCT typu cross-over, 3 nierandomizowane badania kliniczne, 1 badanie
oceniajgce skutecznos¢ praktyczng SClIg i IVIg, 22 badania jednoramienne typu ,przed-po” (BAS).

W wyniku niesystematycznego przeszukania baz informacji medycznej wnioskodawca nie zidentyfikowat
wiarygodnych opracowan wtérnych oceniajgcych skuteczno$é i bezpieczenstwo terapii fSClg w leczeniu
pacjentow z PNO. Przedstawit natomiast 4 opracowania wtérne dotyczace oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii zastepczej IVIg i SClg w leczeniu PNO. Szczegoétowa charakterystyka opracowan
wtérnych przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziale ,6. WYNIKI ODNALEZIONYCH PRZEGLADOW
SYSTEMATYCZNYCH?”.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 13. Skrotowa charakterystyka wybranych* badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie | Metodyka | Populacja | Punkty koncowe
fSClg vs IVig
Pierwszorzedowy:
Kryteria wigczenia: . czestosc infekcji (ogdlna
Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe; |/ 2cjenci w wieku 2 2 lat; PNO | czgstosc SBI)
Wasserman ) o ' |wymagajace substytucji Ig wg kryteriow Drugorzedowe (wybrane):

2012 Liczba ramion: 1; IUIS; terapia IgG przez = 3 mies. w dawce | . nieobecnosé w szkole/pracy,
(badanie Typ badania: prospektywne, otwarte |>300 mg/kg/mies. ; ; ;
g!éwne) badanie kliniczne bez grupy kontrolnej; | ryvteria wykluczenia: :IeCkZ:rasilifh[?IanowanyCh wizyt

Zrodio Randomizacja: brak; Bd . i liczba hospitalizacii
finansowania: |7aslemienie: brak- : B czas i liczba hospitalizacji,

Baxter P! T . . Liczebnos¢ grup: +  czas przyjmowania

Healthcare c?k_“?s |r:te_rwen(:j|. 91dni (IVIG) 1366 | Dzieci (2 do <18 lat): 26 antybiotykéw,
Corporation |1 ( SC 9 ok g v Dorosli (218 lat): 63 - czestost, czas i objetosé infuzji
yp hipotezy: brak danych. v fSClg: 83 - liczba miejsc wkiucia/miesiac,
v IVIg: 87 »  profil bezpieczenstwa,
tolerancja leczenia.
Waszsoergﬁan Liczba osrodkow: wieloosrodkowe; Kjwc.ze_nia: Pierwszorzedowy:
(ba d;nie Liczba ramion: 1; fv;g:ggjeﬁ:gf:;;ytzugitlgug kryteriow « czestos¢ infekcji (ogdlna
przediuzone) | TYP badania: prospektywne, IUIS; terapia IgG przez = 3 mies. | ozestoSE SBI). -
Frodio otwarte bf';.\danle kliniczne bez grupy w dawce 2300 mg/kg/mies; ukonczenie Drugorzedowe (wybrane):
finansowania: | Kotroinel; badania PT. *  nieobecnos$¢ w szkole/pracy,
Baxter Randomizacja: brak; Kryteria wykluczenia: +  liczba nieplanowanych wizyt
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Healthcare Zaslepienie: brak; bd lekarskich,
Corporation Okres interwenciji: bd (IVIG) i 565,9 | Liczebno$¢ grup: » czas i liczba hospitalizacji,
dni (fSClg); v Dzieci (2 do <18 lat): 26, «  czas przyjmowania
Typ hipotezy: brak danych. v Dorosli (218 lat): 63, antybiotykow,
v {SClg dorosli: 48, *  profil bezpieczenstwa,
v {SClg dzieci: 15, » tolerancja leczenia,
v IVIg doro$li: 3. *  wptyw czestosci infuzji fSClg
na minimalne stezenie IgG.
Kryteria wigczenia:
Pacjenci w wieku 22 lat; PNO
zdiagnozowane wg kryteriéw zgodnych
z badaniem Conley 1999 i wymagajgce
substytucji Ig wg kryteriow |UIS; terapia
statg dawkg 1gG, produktem innym niz
firmy Baxter (Gammunex — 1VIg,
Hizentra/Privigen) przez = 3 mies.;
Stezenie IgG > 5 g/l podczas skriningu;
brak SBI w ciggu ostatnich 3 mies.
poprzedzajgcych skrining.
Kryteria wykluczenia: pi d
. N edowy:
W2ZW B/ C, zakazenie HIV w wywiadzie [erwszorzedow )
lub pozytywny wynik testu na obecnos¢ | *  Ukladowe AE zwigzane
HIV typu 1/2, HCV, antygenéw Hbs z Ieczgnlem (z wykluczeniem
Liczba osrodkéw: wisloosrodkowe: | P9CZas skriningu; aktywna infekcja infekcji)
Iczba osrodkow: WISIO0SIodkOWe; | ecz0na antybiotykoterapia podczas Drugorzedowe (wybrane):
Liczba ramion: 1; skriningu; przyjmowanie ciggtej *  pozostate AE
'llj'yg b:_;\dal;llrjig: prosbpektywnei(otvtvazte_ an(tiybiotykotetrapii ogélnpgstlrojowej / . tolerancja leczenia
adanie kliniczne bez grupy kontrolnej; |w dawce wystarczajgcej do leczenia . i . . .
Randomizacja: brak; zapobiegania infekcjom bakteryjnym; c.ze,stosc 'n,f'j:’kcj' (ogdtem i SBI),
Zaslepienie: brak: ALT/AST > 2,5xULN, Klirens kreatyniny < |*  nieobecnos¢ w szkole/pracy
Badanie pienie: brat 60% normy zgodnej z plcig | wiekiem, lub dni, w ktérych pacjent nie
161101  |Okres interwencii: ciezka neutropenia (ANC < 500/mm3); jest zdolny do prowadzenia
Zrodito o fSClg: otrzymywanie terapii antykoagulacyjnej, normainej aktywnosci
finansowania: Faza 1 — 3 tyg. epizody zakrzepowe lub anemia . czas przyjmowania antybiotykow
Baxter Faza 2 — max 6 mies. sierpowata_ z przeionje_m w ciggu 12 n_w_ies. . czas, liczba i powod
Healthcare VIg/SClg: poprzedzajacych skrining lub trombofilia hospitalizacii
7 ° : w wywiadzie; zdiagnozowany nowotwor . ; ; ;
eI Pacjenci ze stezeniem Ztosliwy lub jego obecnosé w przesziosci, ol A
przeciwciat anty-THUPH20:  |chyba ze okres wolny od choroby jest lub innei cho‘r)ob !
v <160 max 6 mies., diuzszy niz 5 lat; nadmierna utrata biatka . : dot y infuzii
v 160 max 12 mies..  |(enteropatia z utrata biatek, zespot pl_arak;n§ r]y P/V(?ZQCT 'nt;‘zj'
Tvb hinotezv: bd nerczycowy); anemia wykluczajaca ('PZ. am SZJ' mies., ]ICCZ. a; .
yp hipotezy: mozliwosé flebotomii; ciezkie zapalenie miejsc po .a”.'af”a..'” uzjg/mies.,
skory; nadwrazliwo$é na terapie IgG; czaks trwa?|a in ué{l el
niedobor IgA <0,07 g/l z obecnoscig r_na symaina _szy O_SC W evyu)
przeciwciat anty-lgA; alergia *  liczba tygodni do osiagniecia
na hialuronidaze; zaburzenia zakrzepowe ostatecznego interwatu
lub liczba ptytek krwi < 20 000/ul lub pomiedzy dawkami.
wedtug opinii lekarza znaczace ryzyko
zwiekszonego krwawienia lub wystgpienia
siniakéw w wyn ku stosowania terapii
s.c.; stezenie biatka catkowitego > 9 g/dI
lub szpiczak mnogi lub makroglobulinemia
lub gammapatia monoklonalna;
Liczba pacjentow:
v' Fazal - Safety Analysis Data Set
(SADS) — 37 (fSClg);
v Fazall - 36 (fSClg)
v' Fazalll — 26 (IVIg/SCIg).

Bd — brak danych

*badania poréwnujgce SClg z IVIg sg szczegdtowo opisane w AKL wnioskodawcy (Rozdziat A.2. Charakterystyka badan klinicznych)

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene jakosci badan wiaczonych do analizy gtéwnej (Wasserman 2012, Wasserman 2016 i badanie 161101)
wg. skali NICE przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 14. Ocena badan wiaczonych do analizy gtéwnej w skali NICE.

Lp. Pytanie Wasserman 2012 Wasserman 2016 Rapoitﬁilboaldama
Czy badanie bylo prowadzone w wigcej
1 i . 1 1 1
niz jednym osrodku?
2 Czy hipoteza badawcza/cel badania jest 1 1 1
jasno opisany?
3 Czy kryteria witaczenia i wykluczenia 1 1 1
pacjentéw s3a sprecyzowane?
Czy zostatly jasno zdefiniowane punkty
4 A 1 1 1
koncowe?
5 Czy dane byly poprawnie analizowane? 1 1 1
Czy w opisie badania znajduje si¢
6 stwierdzenie, ze pacjenci byli wiagczani 0 0 0
kolejno?
7 Czy opisano jasno wyniki badania? 1 1 1
Czy wyniki przedstawiono w podziale na
podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia
8 . 1 1 0
zaawansowania choroby, charakterystyk
pacjentéw, innych czynnikéw?
Suma 7/8 718 6/8

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

W pracy 161101 nie podano informacji na temat udziatu populacji pediatrycznej w populacji ogdlnej
ani informacji na temat sredniego wieku pacjentow.

Ograniczeniem badania Wassermann 2012, 2016 oraz badania 161101 byt brak informagiji
o0 konsekutywnym doborze pacjentow, a w przypadku badania 161101 réwniez brak przedstawienia
wynikow w podziale na podgrupy pacjentéw.

Niepetne  raportowanie  precyzji  wynikdbw  uzyskanych ~w  poszczegdlnych  badaniach
(brak SD, przedziatéw ufnosci, oraz innych miar precyzji) oraz brak poréwnawczej analizy statystyczne;j
niejednokrotnie uniemozliwiat formalne poréwnanie badanych interwenciji.

Badania oceniajgce fSClg w poréwnaniu z IVIg nie pordwnywaty interwencji w sposéb réwnolegty
(rownoczasowy) - niski poziom wiarygodnosci metodologicznej dostepnych dowoddéw naukowych.
Jednoczes$nie wnioskodawca wskazuje, ze agencje EMA i FDA za wystarczajgce do wykazania
skutecznoéci i bezpieczenstwa zastosowania I1gG w PNO uznajg przeprowadzenie badan
jednoramiennych z poréwnaniem do wynikéw zebranych retrospektywnie lub do danych literaturowych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Agencje:

W publikacjach dotyczgcych badania Wasserman 2012 nie podano precyzyjnych informac;i
dotyczacych utraty pacjentéw, przyczyn utraty z badania ani danych na temat liczebnosci pacjentéw
wigczanych do poszczegdlnych faz badania [raport AOTMIT-BOR-4351-1/2015].

W ocenie pierwszorzedowego punktu kornicowego nie uwzgledniano wynikéw pacjentéw fazy wstepnej
podania fSClg (fazy adaptacyjnej do podania podskérnego (ang. ramp-up period)), w zwigzku z tym
wigczona populacja nie jest w peini zgodna 2z zaplanowanym leczeniem (ITT) [raport
AOTMIT-BOR-4351-1/2015].

W badaniu Wasserman 2012 wyniki dla IVlg uzyskano z 3 mies. okresu stosowania 1VIlg, natomiast dla
fSClg ok. 12 mies., w zwigzku z tym niemozliwe byto przeprowadzenie poréwnania efektywnosci IVIg vs
fSClg [raport AOTMIT-BOR-4351-1/2015].
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki nierandomizowanych, jednoramiennych badan typu BAS
dla poréwnania fSClg z IVIg oraz wyniki dla poréwnania posredniego fSClg z SClg. Wnioskodawca w swoich
analizach uwzglednit rowniez wyniki z badan poréwnujacych fSClg z SClg (Rozdziat 4.2 AK wnioskodawcy).

fSClg z IVIg

Do analizy skutecznosci fSClg w poréwnaniu z 1VIg wigczono badanie gtéwne Wasserman 2012 wraz z fazg
przediuzong tego badania (publikacja Wasserman 2016) oraz badanie 161101. W prdbie klinicznej Wasserman
uwzgledniono pacjentéw poczgtkowo leczonych IVIg, ktérzy przeszli na terapie fSClg. Nastepnie, chorzy mogli
kontynuowac¢ leczenie fSCIlg w ramach fazy przedtuzonej. W ostatnim etapie pacjenci otrzymywali IVIg lub SClg
(bez hialuronidazy) w celu monitorowania miana przeciwciat przeciw rHuPH20 do 48 tygodni. Czes¢ pacjentow
wigczonych do préby Wasserman 2012 brato wczesniej udziat w badaniu Wasserman 2011, ktére oceniato
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo SClg vs IVlg. Ta grupa pacjentdow w ramach badania Wasserman 2012
otrzymywala tylko fSClg (dane dotyczace okresu, w ktérym stosowano 1VIg oraz SCIg, zaczerpnieto z badania
Wasserman 2011). Pozostali chorzy, ktorzy nie uczestniczyli w probie Wasserman 2011, w poczgtkowej fazie
badania Wasserman 2012 leczeni byli IVIg przez okres 3 miesiecy. Ponizej przedstawiono schemat obrazujgcy
poszczegoblne etapy badania Wassermann 2012.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30/85



HyQvia (immunoglobulinum humanum normale) 0T.4331.8.2017

Wasserman 2011

-

I — /

1 N

1

N
| 1
| 1
1 (N=31) Wasserman 2012 :
1

| 1
| 1
| 1
1 —> — 1
| 1
| —> 1
1 N 1
| H_J ~_ Y 1
I N |
| 1
| 3 mies. 14-18 mies. 1
| 1
| 1

Rysunek 2. Schemat badania Wasserman 2012 [Zrédto: AK wnioskodawcy, str. 31]
Badanie 161101 obejmowato 3 etapy. Celem pierwszego etapu byto dostosowanie do duzych dawek fSClg.

Drugi etap to faza podstawowa oceniajgca skutecznosc i bezpieczenstwo fSClg, a w trzecim etapie pacjenci
przerywali stosowanie hialuronidazy i kontynuowali terapie 1VIg lub SClg. Schemat tego badania przedstawiono

ponizej:
-

3tyg. do 6 mies. do 48 tyg.
Rysunek 3. Schemat badania 161101 [Zrédto: AK wnioskodawcy, str. 32]

Nalezy podkresli¢, ze badanie 161101 jest dostepne tylko w formie streszczenia badania klinicznego na stronie
firmy Shire. Wyniki tej proby klinicznej nie byty publikowane w periodykach naukowych, tym samym
nie podlegaty ocenie w trybie peer review.
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Ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci opublikowane w badaniach Wasserman i probie klinicznej

161101.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci

Srednia/mediana

Punkt konncowy Badanie ol ol fSClg vs IVIg
fSClg ; Vg -
[mies.] [mies.]
. a Wasserman b b
Srednia Ogotem 2012 0,025 [0,046] 12 - 3 -
roczna ,
czestosé Ogoétem Wa;séelrzman 0,03 [0,05] ~36 - - -
SBlna <18 lat i 2016 0,08 [0,20] ~36 - - -
pacjenta*
Ogotem 161101 0 Maks 6 - - -
Ogétem Wa;%irzma” 2,97 [2,51; 3,47 12 4,51 [3,50; 5,69] 3 MD=-1,54
. Wasserman . b
Ogotem 2016 2,86 [2,36; 3,43] 24 - - -
Ogotem Wasserman 2,99 [2,60; 3,42] ~36 - - -
Srednia <18lat i22001126 3,02 [2,15; 4,10] ~36 - - -
roczna
czestosé Ogotem 161101 2,45 [1,55; 3,66] Maks 6 - - -
infekcji . .
ogotem ROk _Ogdlem | 325266392 | - : : :
na . mies] <18lat 3,39 [2,19; 4,97] - - - -
pacjenta
Rok 2  Ogoétem Wasserman 3,25 [2,66; 3,92] - - - -
[13-24 — 2012
mies.] <18 lat i 2016 2,62 [1,60; 4,00] - - - -
Rok 3  Ogoétem 2,33 [1,66; 3,16] - - - -
[25-36 — |
mies] <18lat 1,71 [0,93; 2,85] - - - -
<12 lat Wasserman 9,95 [7,87; 15,00] 12° 9,63 [8,29; 13,60] 3 -
212 lat 2012 10,7 [9,46; 11,80] 12° 10,4 [9,63; 11,40] 3v -
2tyg 16,60 ~36 - : -
0.m.i.
3t Wasserman
<18lat n’ﬁ] 2012 10,94 [9,14; 15,20] | ~36 ; ; .
B 2016
Stezenie 4lyg 10,09 [8,52; 12,00] | ~36 - - -
oG 0.m.i.
Ogoétem 161101 9,21 [8,28; 10,25] | Maks 6 | 10,53 [9,46; 11,73]? -
21yg 11,35[9,39; 14,40] | ~36 - - -
o.m.i.
3t Wasserman
Ogoétem . rr)1/9|] 2012 11,95 [9,58; 15,30] ~36 - - -
S i 2016
4tyg 9,83[9,46; 10,70] | ~36 - - -
o.m.i.
Lzt G e iallise o 0,02 [0,01; 0,03] 12 0,06 [0,03; 0,10] -3b MD=-0,04
pacjenta / rok* ' T ' AR '
> : e Wasserman
Liczba dni hospitalizacji z 2012
powodu infekcji / pacjenta / 0,00 [0,00; 0,01] 12° 0,03 [0,01; 0,05] 3P MD=-0,03
rok*
Liczba hospitalizacji / _ .
pacjental rok* Wa;%irzman - 36 0,12 [0,08; 0,18] - nd
Liczba dni hospltall#zac“ / i 2016 ) -36 0,61 [0,36: 0,94] ) nd
pacjenta/ rok
) o o Wasserman 0,28 [0,20; 0,37] 125 0,23 [0,15; 0,34] 3 0,05
Liczba dni nieobecnosci w 2012
szkole lub pracy / pacjenta / Wasserman
rok 2012 5,75 [4,28; 7,52] ~36 - - nd
2016
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Srednia/mediana

Punkt koncowy Badanie ol ol fSClg vs IVIg
fSClg IVIg

[mies ] [mies.]

Liczba dni nieobecnosci w
szkole lub pracy lub liczba
dni, w ktorych pacjent nie jest
zdolny do prowadzenia
normalnej aktywnosci /
pacjenta / mies.

161101 - Maks 6 <1 - nd

SBI - ciezka infekcja bakteryjna; bd — brak danych; nd — nie dotyczy; o.m.i. — okres miedzy infuzjami
*$rednia [gorny prég 99% Cl]

#$Srednia [95% CI]

“mediana [95% CI

astezenie 1IgG mierzone podczas skriningu, odnosi sig do okresu, w ktérym pacjenci stosowali 1VIg lub SClg
Pmediana, dla grupy 1VIg wyniki dotyczace 3 miesiecznego okresu zostaty podane w przeliczeniu na rok

W zakresie pierwszorzedowego punktu kohcowego w badaniach Wasserman, tj. sredniej rocznej czestosci
ciezkich zakazen bakteryjnych na pacjenta, odnotowano 2 ciezkie infekcje podczas stosowania fSClg
(czestos¢ 0,025/pacjental/rok; 12-miesieczny okres interwencji). W catym okresie obserwacji uwzgledniajgcym
faze rozszerzong (badanie Wasserman 2016) raportowano 5 SBI w populacji ogoélnej (czestosc
0,03/pacjental/rok), przy czym 4 wystgpity u 3 oséb w populacji pediatrycznej (czestos¢ 0,08/pacjenta/rok).
Nie podano jednak wynikow oszacowan odnoszacych sie do czestosci SBI w trakcie przyjmowania IVIg.
Jak wskazujg autorzy publikacji Wasserman 2012, badanie nie byto zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
poréwnawczej z uwagi na znaczgco réznigce sie okresy interwencji dla 1VIg (3 mies.) i fSClg (12 mies.).

W przypadku préby 161101, w catym okresie obserwacji badania (tacznie z fazg ramp-up) u zadnego pacjenta
nie odnotowano ciezkich infekcji w trakcie stosowania terapii fSClg (drugorzedowy punkt koncowy).

Roczna czestos¢ infekcji ogétem w przediuzonej fazie badania Wasserman w podczas stosowania fSClg
wynosita 2,86/pacjenta i byta zblizona do wartosci odnotowanej w fazie podstawowej (2,97/pacjenta). Czestos¢
infekcji w populacji ogdlnej w ciggu roku z catego okresu (faza podstawowa + przedtuzona) wynosita
2,99/pacjenta/rok, przy czym czestos¢ infekcji w pierwszym roku (3,25/pacjenta/rok) spadta
do 2,33/pacjenta/rok w roku trzecim. W podgrupie pacjentéw pediatrycznych obserwowano podobny trend -
roczna czestos¢ infekcji uzyskana na podstawie wynikédw obu badan Wasserman wynosita 3,02/pacjenta,
gdzie czestos¢ infekcji w pierwszym roku wynosita 3,39/pacjenta/rok, a w trzecim - 1,71/pacjenta/rok.
W badaniu 161101 roczna czestos$¢ infekcji dla populacji ogéinej wyniosta 2,45/pacjenta.

Mediana stezenia IgG byta zblizona w grupie fSCIg i IVIg. Wsréd pacjentéw w wieku <12 lat wartos¢ tego
parametru byta nieco nizsza (mediana: 9,95 g/l vs 9,63 g/l) niz u chorych 212 lat (mediana: 10,7 g/l vs 10,4 g/l).
W badaniu nie przeprowadzono jednak analizy statystycznej dla tych poréwnan. Po trzech latach terapii fSClg,
w fazie przediuzonej badania, stezenie 1IgG w zalezno$ci od czestosci infuzji utrzymywato sie na poziome
od 9,83 do 11,95 g/l w populacji ogdéinej oraz 10,09-16,60 g/l w przypadku pacjentéw ponizej 18 r.z. (nalezy
zwroci¢ uwage na niewielkg liczebnos$¢ podgrup wyodrebnionych w zaleznosci od okresu pomiedzy infuzjami
dla subpopulacji pediatrycznej). W badaniu 161101 mediana stezenia IgG na koniec okresu stosowania terapii
fSClg wynosita 9,21 g/l i byta porownywalna z mediang stezenia IgG podczas stosowania 1VIg (10,53 g/l).

W badaniu Wasserman 2012, réznica median w zakresie liczby dni hospitalizacji w ciggu roku wynosita 0,04
na korzys¢ fSClg. W trakcie 12 miesiecznego okresu interwencji fSCIg nie odnotowano hospitalizacji z powodu
infekcji, podczas gdy w czasie leczenia IVIg $rednia liczba dni hospitalizacji z powodu infekcji w przeliczeniu
na pacjenta na rok wynosita 0,03. Nie przeprowadzono jednak analizy statystycznej dla powyzszych poréwnan.
tacznie, w fazie ramp-up, podstawowej i przedtuzonej badania Wasserman, podczas stosowania terapii fSCIg,
odnotowano 0,12 hospitalizacji na pacjenta w ciggu roku, $rednia liczba dni hospitalizacji w ciggu roku
w przeliczeniu na pacjenta wynosita 0,61. W okresie wstepnym (faza ramp-up) u jednego pacjenta zaszta
koniecznosc¢ hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc, wywotanego zakazeniem przez gronkowca.

Zgodnie z wynikami badania Wasserman 2012, réznica median w odniesieniu do liczby dni nieobecnosci
w szkole lub pracy w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta na rok wynosita 0,05 na niekorzys¢ fSClg.
Autorzy nie przedstawili jednak oszacowan statystycznych dla tego zestawienia. W przypadku analizy
uwzgledniajgcej peten okres obserwacji (Wasserman 2012 i 2016), srednia liczba dni nieobecnosci w szkole
lub pracy u pacjentow stosujgcych fSClg wynosita 5,75 w skali roku. W badaniu 161101 $rednia liczba dni
nieobecnosci w szkole lub pracy lub $rednia liczba dni, w ktérych pacjent nie jest zdolny do prowadzenia
normalnej aktywnosci w przeliczeniu na jednego pacjenta na miesigc wynosita mniej niz 1.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 33/85




HyQvia (immunoglobulinum humanum normale) 0T.4331.8.2017

W dokumencie EMA 2013 opublikowano dane z badania 160603 (wyniki tej préby klinicznej zostaty
w wiekszosci przedstawione w publikacjach Wasserman) dotyczgce jakosci zycia. Kwestionariusz byt
wypetniany przez pacjentéw lub opiekunéw przed pierwszym podaniem podskdérnym Ig w drugiej fazie badania
oraz podczas ostatniej wizyty. W przypadku pacjentdow pow. 14 r.z. zastosowano kwestionariusz SF-362,
a w przypadku dzieci w wieku 2-13 lat — kwestionariusz PEDS-QL?3 (wypetniany przez opiekunéw w przypadku,
gdy pacjent miat mniej niz 8 lat). Jakos¢ zycia byta ocenia w zaleznoéci od drogi podania, tj. fSClg, SClg i IVIg.
Wyniki wskazaty na poréwnywalng jako$¢ zycia dla wszystkich trzech ocenianych interwencji. Wyzsze wartosci
w zakresie tego punktu koncowego raportowano w przypadku pacjentow, ktdérzy wczesniej nie otrzymywali
SCIlg. W tym samym dokumencie przedstawiono réwniez wyniki dla poréwnania fSClg vs SClg vs [Vig
w zakresie satysfakcji z leczenia. W tym celu postuzono sie ankietg LQI (Life Quality Index)* zaprojektowana dla
pacjentow z PNO, uwzgledniajgca domeny: przerwanie leczenia, problemy zwigzane z leczeniem, okolicznosci
terapii i koszty. Podobnie jak w przypadku jakosci zycia, dla kazdej interwencji wykazano podobng satysfakcje
z leczenia w kazdej z badanych domen. Wyniki pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali wczesniej SClg byly
poréwnywalne z wynikami chorych wczesniej leczonych |g podawanymi podskdrnie.

Wyniki w zakresie preferencji pacjentéw i satysfakcji z leczenia fSClg na podstawie badania Wasserman
2012 zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Wyniki dotyczace preferencji terapeutycznych i stopnia zadowolenia z terapii fSClg w badaniu
Wasserman 2012

Kategoria Ocena n/N (%)
Dzieci w wieku 2-13 lata
Kontynuacja fSClg Tak 13/13 (100)
Szpital 1/13 (7,7)
Preferowane miejsce podawania IgG Gabinet lekarski 4/13 (30,8)
Dom 8/13 (61,5)
Pacjenci bardzo zadowoleni 5/13 (38,5)
Czestotliwos¢ podawania Pacjenci zadowoleni 6/13 (46,2)
Brak preferenciji 2/13 (15,4)
Pacjenci bardzo zadowoleni 5/13 (38,5)
. Pacjenci zadowoleni 5/13 (38,5)
Liczba wktué / mies.
Brak preferenciji 2/13 (15,4)
Pacjenci niezadowoleni 1/13 (7,7)
Pacjenci bardzo zadowoleni 3/13 (23,1)
Pacjenci zadowoleni 3/13 (23,1)
Czas poswiecony na leczenie / mies. -
Brak preferenciji 4/13 (30,8)
Pacjenci niezadowoleni 3/13 (23,1)
Pacjenci bardzo zadowoleni 5/13 (38,5)
tatwos¢ podania Pacjenci zadowoleni 6/13 (46,2)
Brak preferenciji 2/13 (15,4)
Pacjenci bardzo zadowoleni 7113 (53,8)
Pacjenci zadowoleni 2/13 (15,4)
Mozliwo$¢é samopodawania Brak preferenciji 1/13 (7,7)
Pacjenci niezadowoleni 2/13 (15,4)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 1/13 (7,7)
Pacjenci bardzo zadowoleni 6/13 (46,2)
Mozliwos$¢ dostosowania leczenia do planu dnia Pacjenci zadowoleni 5/13 (38,5)
Brak preferenciji 2/13 (15,4)
Ogodlna wygoda Pacjenci bardzo zadowoleni 6/13 (46,2)

2 Opis kwestionariusza SF-36 w publikacji Tylka 2009
3 http://www.pedsql.org/about_pedsql.html (data dostepu 21.12.2017 r.)
4 Opis ankiety w publikacji Daly 1991
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Kategoria Ocena n/N (%)
Pacjenci zadowoleni 5/13 (38,5)
Brak preferencji 1/13 (7,7)
Pacjenci niezadowoleni 1/13 (7,7)
Pacjenci bardzo zadowoleni 2/13 (15,4)
Zmiany w wygladzie zewnetrznym -
Brak preferencji 11/13 (84,6)
Pacjenci bardzo zadowoleni 3/13 (23,1)
. Pacjenci zadowoleni 3/13 (23,1)
Czas podawania -
Brak preferencji 3/13 (23,1)
Pacjenci niezadowoleni 4/13 (30,8)
Pacjenci bardzo zadowoleni 3/13 (23,1)
Pacjenci zadowoleni 3/13 (23,1)
Ztozonos¢ procesu podawania -
Brak preferencji 6/13 (46,2)
Pacjenci niezadowoleni 1/13 (7,7)
Pacjenci bardzo zadowoleni 6/13 (46,2)
Pacjenci zadowoleni 2/13 (15,4)
Mozliwo$¢ samopodawania bez nadzoru personelu medycznego -
Brak preferencji 3/13 (23,1)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 2/13 (15,4)
Dorosli i dzieci 214 lata
Tak 44/56 (78,6)
Kontynuacja fSClg Nie, podawanie IVIg 8/56 (14,3)
Nie, regularne podawanie SClg 4/56 (7,1)
Szpital 3/56 (5,4)
Gabinet lekarski 13/56 (23,2)
Preferowane miejsce podawania IgG Dom 33/56 (58,9)
Brak preferencji 4/56 (7,1)
Inne 3/56 (5,4)
Pacjenci bardzo zadowoleni 19/56 (33,9)
Pacjenci zadowoleni 19/56 (33,9)
Czestotliwos¢ podawania Brak preferencji 13/56 (23,2)
Pacjenci niezadowoleni 4/56 (7,1)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 1/56 (1,8)
Pacjenci bardzo zadowoleni 13/55 (23,6)
Pacjenci zadowoleni 19/55 (34,5)
Liczba wktu¢ / mies. Brak preferencji 18/55 (32,7)
Pacjenci niezadowoleni 3/55 (5,5)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 2/55 (3,6)
Pacjenci bardzo zadowoleni 12/56 (21,4)
Pacjenci zadowoleni 24/56 (42,9)
Czas poswiecony na leczenie / mies. Brak preferencji 13/56 (23,2)
Pacjenci niezadowoleni 6/56 (10,7)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 1/56 (1,8)
Pacjenci bardzo zadowoleni 14/56 (25,0)
Pacjenci zadowoleni 23/56 (41,1)
tatwos¢ podania Brak preferencji 8/56 (14,3)
Pacjenci niezadowoleni 6/56 (10,7)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 5/56 (8,9)
Pacjenci bardzo zadowoleni 19/56 (33,9)
Pacjenci zadowoleni 15/56 (26,8)
Mozliwo$s¢ samopodawania -
Brak preferencji 8/56 (14,3)
Pacjenci niezadowoleni 8/56 (14,3)
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Kategoria Ocena n/N (%)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 6/56 (10,7)
Pacjenci bardzo zadowoleni 30/56 (53,6)
Pacjenci zadowoleni 14/56 (25,0)
Mozliwos¢ dostosowania leczenia do planu dnia Brak preferencji 6/56 (10,7)
Pacjenci niezadowoleni 5/56 (8,9)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 1/56 (1,8)
Pacjenci bardzo zadowoleni 25/56 (44,6)
Pacjenci zadowoleni 17/56 (30,4)
Ogolna wygoda Brak preferencji 6/56 (10,7)
Pacjenci niezadowoleni 7156 (12,5)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 1/56 (1,8)
Pacjenci bardzo zadowoleni 4/55 (7,3)
Pacjenci zadowoleni 4/55 (7,3)
Zmiany w wygladzie zewnetrznym Brak preferencji 33/55 (60,0)
Pacjenci niezadowoleni 11/55 (20,0)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 3/55 (5,5)
Pacjenci bardzo zadowoleni 12/56 (21,4)
Pacjenci zadowoleni 15/56 (26,8)
Czas podawania Brak preferencji 19/56 (33,9)
Pacjenci niezadowoleni 9/56 (16,1)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 1/56 (1,8)
Pacjenci bardzo zadowoleni 5/56 (8,9)
Pacjenci zadowoleni 12/56 (21,4)
Ztozonos¢ procesu podawania Brak preferencji 16/56 (28,6)
Pacjenci niezadowoleni 18/56 (32,1)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 5/56 (8,9)
Pacjenci bardzo zadowoleni 18/56 (32,1)
Pacjenci zadowoleni 13/56 (23,2)
Mozliwo$¢ samopodawania bez nadzoru personelu medycznego Brak preferencji 10/56 (17,9)
Pacjenci niezadowoleni 8/56 (14,3)
Pacjenci bardzo niezadowoleni 7/56 (12,5)

Powyzsze zestawienie dotyczy wytgcznie terapii fSClg, w niniejszej analizie brak jest bezposrednich danych
porownawczych dla fSCIg vs 1VIg lub SClg w zakresie preferencji i zadowolenia pacjentéw z leczenia fSClg.
Wyniki zamieszczone w powyzszej tabeli pochodzg z badania Wasserman 2012. W$réd pacjentow, ktérzy
wypetnili kwestionariusz, 83% chorych preferowato kontynuacje leczenia fSClg nad IVIg lub SCIlg, w tym
wszyscy opiekunowie dzieci w wieku 2—-13 lat oraz 79% chorych w wieku =14 lat. Okoto 60% pacjentéw
i opiekunéw wskazato dom jako preferowane miejsce podawania IgG. Wiecej niz 50% pacjentow i opiekunow
byta bardzo zadowolona lub zadowolona z terapii fSCIg w odniesieniu do: czestotliwosci podania, liczby wkiué
W miesigcu, czasu poswieconego na leczenie w miesigcu, tatwosci podania, mozliwo$ci samodzielnego
podawania, mozliwosci dostosowania leczenia do planu dnia, ogdlnej wygody, mozliwosci podawania
bez nadzoru personelu medycznego. Natomiast najwieksze odsetki pacjentéw niezadowolonych i bardzo
niezadowolonych z terapii fSCIg raportowano w kategoriach: czas poswiecony na leczenie (23% - w grupie 2 —
13 lat), mozliwos¢ samopodawania (28% w grupie 2-13 lata, 25% w grupie =214 lat), czas podawania
(30% w grupie 2-13 lat, 18% w grupie 214 lat), zmiany w wygladzie zewnetrznym (25% w grupie =14 lat),
ztozonos$¢ procesu podawania (41% w grupie =14 lat), mozliwos¢é samopodawania bez nadzoru personelu
medycznego (26,8% w grupie 214 lat).

Wyniki dotyczgce preferencji z terapii w tgcznym okresie badan Wasserman 2012 i 2016 zamieszczono
W ponizszej tabeli.

Tabela 17. Wyniki dotyczace preferencji terapii w tacznym okresie badan Wasserman 2012 i 2016

Preferencja Sposoéb podawania IgG przed pierwszg infuzjg fSClg
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IVIg [n/N (%)] SClg [n/N (%)] Ogétem [n/N (%)]
Brak 1/41 (2,4) 1/28 (3,6) 2/69 (2,9)
IVig 12/41 (29,3) 3/28 (10,7) 15/69 (21,7)
SClg 1/41 (2,4) 3/28 (10,7) 4/69 (5,8)
fSClg 27/41 (65,9) 21/28 (75,0) 48/69 (69,6)

Po dtuzszym okresie terapii fSClg (Wasserman 2012 i 2016), 70% chorych preferowato leczenie substytucyjne
z zastosowaniem fSCIg nad IVIg lub SClg, 22% opowiedziato sie za stosowaniem 1VIg, za$ 6% wybratoby SCig

Wyniki dotyczgce satysfakcji z terapii wéréd pacjentéw preferujgcych fSClg na podstawie badania Wasserman
2012 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Wyniki dotyczace satysfakcji z terapii wsrod pacjentéow preferujgcych fSClg w badaniu Wasserman 2012

fSClg IVIg vs fSClg
Sposob raportowania
n/N (%) ol p
Pacjenci zadowoleni lub bardzo zadowoleni z ogdinej wygody leczenia® 49/57 (86) bdb bd
Pacjenci zadowoleni lub bardz<_> zadowoleni z n:ozlnwoscn dostosowania 47/57 (83) bdb bd
leczenia do planu dnia
Pacjenci zadowoleni lub bardzo zadowoleni z czestotliwosci podawania® 44/57 (77) bdb bd

asposréd pacjentéw, ktorzy zdeklarowali che¢ kontynuowania leczenia fSClg (zamiast IVIg lub innego rodzaju immunoglobulinami
podawanymi podskornie

Wsréd atutdw terapii fSClg pacjenci wskazywali ogélng wygode leczenia (86%), mozliwo$¢ dostosowania
leczenia do planu dnia (83%) oraz korzystng czestotliwo$¢ podawania (77%).

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki dla kohorty pacjentéw z badania Wasserman 2012, ktéra wczes$niej
uczestniczyta w badaniu Wasserman 2011 (30 pacjentéw).

Tabela 19. Wyniki dla poréwnania fSClg, IVIg oraz SClg

i 1VIg (Ol=3 mies.) SClg (Ol=12 mies.) fSClg (Ol=12 mies.)
Punkt koricowy N estymator N estymator N estymator
SBI [n] 30 0 30 3 30 2
Infekcje ogétem 31 4,17 [2,73; 6,05] 31 3,77 [2,80; 4,947 31 2,41[1,80; 3,152
[na pacjenta / rok]
Stezenie I9G [g/l] 21 10,4 (4,8-17,8)° 21 13,1 (6,4-19,7) 21 10,4 (5,3-18,5)

2Srednia [95% ClI]
bSrednia (zakres)

W trakcie terapii immunoglobulinami podawanymi podskdrnie obserwowano wiecej epizodéw ciezkiej infekcji
bakteryjnej niz przy podaniu dozylnym, przy czym okres obserwacji dla SCIg/fSClg byt dtuzszy niz dla IVIg
w trakcie stosowania SClg, 3 epizody podczas podawania SCIg, oraz nie raportowano zadnego przypadku
ciezkiej infekcji bakteryjnej u pacjentéw leczonych IVIg. Czestos¢ infekcji ogétem w ciggu roku byta
numerycznie najnizsza podczas stosowania fSCIg i wynosita 2,41/pacjenta/rok w poréwnaniu do wartosci
3,77/pacjenta podczas terapii SCIg i 4,17/pacjenta dla 1VIg (brak jest oceny statystycznej dla tych poréwnan).
Stezenia IgG w okresie otrzymywania fSCIg lub 1VIg mozna uzna¢ za tozsame. llosciowo najwyzsze stezenie
IgG stwierdzono w trakcie stosowania SCIlg, przy czym w trakcie terapii SCIg stosowano wyzszg dawke 1gG
(137% dawki 1VIg) oraz wiekszg czestotliwos¢ wstrzykniec.

Poréwnanie posrednie fSClg vs SCig

Ze wzgledu na brak wiarygodnych badan bezposrednio poréwnujgcych fSClg z SClg wyniki przedstawiono
w formie poréwnania posredniego poprzez wspolng grupe referencyjng IVIg. W niniejszej AWA
nie przedstawiono wynikéw badan oceniajgcych skutecznos¢ SClg vs IVIg (szczegdtowy opis wynikdw jest
dostepny w Rodz. 4.2 AK wnioskodawcy). Z uwagi na wysoki poziom heterogenicznosci w zakresie metodyki,
populacji docelowej i sposobu raportowania wynikéw, rezultaty poréwnania posredniego zaprezentowano
w formie deskryptywnej zestawiajgc obserwacje w zakresie poszczegdlnych punktéw koncowych w ponizszej
tabeli.
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Tabela 20. Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci dla poréwnania fSClg i SClg [Zrédto: AK wnioskodawcy]

Punkt koncowy

fSClg vs IVig

SClg vs IVIg

Ciezkie infekcje

Podczas stosowania fSClg oraz 1VIg osiggnieto
rekomendowany cel terapeutyczny, tj. roczng czestosc
infekciji ciezkich <1 w przeliczeniu na jednego pacjenta.
Cel terapeutyczny podczas stosowania fSClg osiggnieto

zaréwno w populacji ogélnej, jak i pediatryczne;j.

We wszystkich badaniach osiggnieto rekomendowany
cel terapeutyczny, tj. roczng czestos¢ infekcji ciezkich
<1 w przeliczeniu na jednego pacjenta

Infekcje ogotem

Czestos¢ infekcji ogétem na pacjenta / rok numerycznie
nizsza w grupie fSCIg niz IVIg (2,97 vs 4,51; réznica:
1,54 infekcji na pacjenta / rok). W catym okresie
obserwacji czestos¢ infekcji w populacji pediatrycznej i
ogolnej byta poréownywalna (3,02 i 2,99).

Wyniki badan RCT sa niejednoznaczne.

W wiekszosci badan nRCT czestos¢ infekgji,

w populacji ogolnej i pediatrycznej, byta mniejsza
podczas terapii SCIg w poréwnaniu z okresem
poprzedzajgcym, w ktérym chorzy otrzymywali IVIg.
Roéznica wynosita 1,2-2,63 infekcji na pacjenta / rok
(populacja ogdlna) i 1-1,4 infekcji na pacjenta / rok
(populacja pediatryczna).

Stezeniem IgG [g/l]

Stezenie 1gG byto poréwnywalne podczas terapii fSClg
oraz IVIg:
<12 lat: 9,95 vs 9,63 g/l
212 lat: 10,7 vs 10,4 g/l.

W catym okresie obserwaciji stezenie IgG w zaleznosci
od czestosci infuzji fSCIg utrzymywato sie na poziomie:
populacja ogdlna: 9,38-11,95 g/,
populacja pediatryczna: 10,09-16,60 g/l.

Wzrost stezenia IgG podczas terapii SClg wzgledem
terapii IVIg (populacja ogdlna 3,5%—49%; populacja
pediatryczna 2,1%-37,2%)

W badaniach, w ktérych przeprowadzono analize
statystyczna, wykazano istotng statystycznie przewage
SClg nad IVIg (populacja ogdlna 2 BAS, pediatryczna 2
BAS), non-inferiority SClg wzgledem IVIg (populacja
pediatryczna i ogdlna 1 BAS), brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy interwencjami (populacja
ogdlna 1 BAS, pediatryczna 2 BAS) oraz brak istotnych
statystycznie réznic przy istotnej statystycznie redukc;ji
dawki IgG (populacja ogdlna 1 BAS). W 1 badaniu
(BAS) stezenie IgG byto poréwnywalne podczas
stosowania SClg oraz IVIg.

Hospitalizacje

Srednia liczba dni hospitalizacji w ciggu roku byta
numerycznie nizsza w trakcie terapii fSClg
w poréwnaniu z IVIg (0,02 vs 0,06). Srednia liczba dni
hospitalizacji z powodu infekcji w przeliczeniu na
pacjenta w ciggu roku wynosita 0,00 oraz 0,03
odpowiednio w grupie fSClIg i IVlg. W diuzszym okresie
obserwaciji w trakcie terapii fSClg $rednia liczba dni
hospitalizacji/pacjenta/rok wyniosta 0,61, a liczba
hospitalizacji/pacjenta/rok 0,12.

Hospitalizacje wystepowaty rzadko, a ich czesto$¢ byta
poréwnywalna dla 1VIg i SClg.

Nieobecnos¢
w szkole/pracy

Liczba dni nieobecnosci w szkole/pracy byta
poréwnywalna w obu grupach (0,28 vs 0,23).
W catym okresie obserwaciji liczba dni nieobecnosci
w szkole/pracy wyniosta $rednio 5,75 dnia/pacjenta/rok.

W populacji pediatrycznej odnotowano redukcje
nieobecnosci w szkole/pracy po zmianie terapii z IVIg
na SClg (1 badanie réznica istotna statystycznie).
W populacji ogélnej w wiekszosci badan nie
odnotowano réznic pomiedzy IVIig a SClg w
odniesieniu do absencji z powodu infekcji, w 1 badaniu
raportowano wzrost czestosci nieobecnosci
w szkole/pracy z powodu choroby/infekcji w grupie
SClg.

Preferencje
pacjentéw

W badaniu PT 83% pacjentéw preferowato kontynuacije
leczenia fSCIlg. W catym okresie obserwacji (PT i ET)
70% respondentéw preferowato fSCIg.

Ocena preferencji pacjentdw przeprowadzona
w 2 badaniach RCT i 10 badaniach typu BAS sugeruje,
ze chorzy sktaniajg sie czesciej (niemalze wszystkie
dzieci i/lub opiekunowie) ku terapii domowej, mozliwej
w przypadku wyboru podskérnej drogi podania.
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Punkt koncowy

fSClg vs IVIig

SClg vs IVIg

Satysfakcja
z leczenia

Pacjenci preferujgcy fSClg wskazywali na ogding
wygode leczenia (86%), mozliwo$¢ dostosowania
leczenia do planu dnia (83%) oraz korzystng
czestotliwo$¢ podawania (77%).

Populacja pediatryczna — ponad 80% pacjentéw
wczesniej stosujacych IVIg, po zmianie terapii na SClg
deklarowato redukcje niedogodnosci i dyskomfortu
zwigzanych z terapig. 64% rodzicoéw raportowato
zmniejszenie wydatkéw dla SClg vs IVIg. W 1 badaniu
odnotowano brak réznic w odniesieniu do zadowolenia
z terapii SClg i IVIg.

Populacja ogodlna — obserwowano istotny wzrost
zadowolenia po zmianie terapii IVlg na SClg
w zakresie: wptywu terapii na codzienng aktywnos¢
(4 BAS), probleméw zwigzanych z terapig (1 BAS),
warunkoéw prowadzenia terapii (5 BAS), kosztéw
zwigzanych z terapig (2 BAS) oraz ogdlnego wskaznika
satysfakcji (2 BAS).

42.1.2.

fSClg z IVIg

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa w zakresie zdarzen niepozgdanych dla poréwnania IVIlg vs fSCIg w badaniach
Wasserman 2012 oraz Wasserman 2012 i 2016 przedstawiono ponize;.
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Tabela 21. AE dla poréwnania IVIlg vs fSClg w badaniach Wasserman 2012 oraz Wasserman 2012 i 2016

IVIg (3 mies.) fSClg (12 mies.) fSClg (~36 mies.®)
Punkt koficow Czestos¢ AE / Czestos¢ AE/ |Czestos¢ AE| Czestos¢ AE / 1000 | Czestos¢ AE /| Czestos¢ AE/ | Czestos¢ AE/ | Czestos¢ AE /
y 1000 infuzji pacjenta/rok |/ 1000 infuzji infuzji 1000 infuzji pacjenta/rok 1000 infuzji pacjenta/rok
Ogotem <18r.z. Ogotem Ogotem <18r.z.
AE
ogétem bd bd bd 340% 73585 10,68* bd bd
tagodne bd bd bd 235# bd bd bd bd
Ogoétem :
umiarkowane bd bd bd 101+ bd bd bd bd
powazne bd bd bd 4 bd bd bd bd
SAE ogotem bd bd bd bd bd bd 8+ 0,12%
Miejscowe AE ®
ogébtem bd bd bd bd 168+ 2,65 93* 1,42
fagodne bd bd bd bd 135% 2,12% bd bd
Ogotem -
umiarkowane bd bd bd bd 33% 0,52* + bd bd
powazne bd bd bd 3% 1%+ 0,02% bd bd
Czasowo
zwigzane z ogotem 11* 0,18% bd 199+ 165% 2,60 93+ 1,42
podaniem leku?
ogotem bd bd bd 203 165* 2,60 91* 1,38
Zwigzane z tagodne bd bd bd bd bd bd 64* 0,97+
podaniem leku® umiarkowane bd bd bd bd bd bd 27+ 0,41*
powazne bd bd bd bd bd bd 0* 0*
ogétem bd bd bd bd 0 0 0 0
czasowo zwigzane z
SAE podaniem leku? bd bd bd bd 0 0 0 0
zwigzane z pbodaniem o o o o 0 0 0 0
leku
Dyskomfort/bél bd bd bd 108**dt bd bd 51* 0,77%
Bol bd bd bd bd 72*t* 1,13*t bd bd
. Dyskomfort bd bd bd bd 14*1+ 0,22* t bd bd
AE z podziatem na — " "
T . Rumien bd bd bd 2gHdt 244 0,37* 1 14+ 0,21%
(\_Nystepujqce w Opuchlizna/obrzek bd bd bd 24x*dt bd bd bd bd
miejscu podania) -
Opuchlizna bd bd bd bd 6*t+ 0,09* + bd bd
Obrzek bd bd bd bd 6*t* 0,09* t bd bd
Swiad bd bd bd 1 7%+t 18*t+* 0,28* t bd bd
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IVIlg (3 mies.) fSClg (12 mies.) fSClg (=36 mies.)
Punkt koficow Czestosc¢ AE / Czestos¢ AE/ |Czestos¢ AE| Czestos¢ AE / 1000 | Czestos¢ AE / | Czestos¢ AE/ | Czestos¢ AE/ | Czestosc¢ AE /
y 1000 infuzji pacjenta/rok |/ 1000 infuzji infuzji 1000 infuzji pacjenta/rok 1000 infuzji pacjenta/rok
Ogotem <18r.z. Ogotem Ogotem <18r.z.
Ukiadowe AE ®
ogotem bd bd bd bd 509* 8,03 416% 6,31
Ogotem -
powazne bd bd bd 20% bd bd bd bd
Czasowo
zwigzane z ogotem 249% 4,11* 635% 83w 166* 2,62 133* 2,01
podaniem leku?
ogotem bd bd bd bd 111# 1,75 95+ 1,44
Zwigzane z tagodne bd bd bd bd bd bd 69* 1,05*
podaniem leku® umiarkowane bd bd bd bd bd bd 26* 0,39¢
powazne bd bd bd bd bd bd of of
ogébtem bd bd bd bd 8* 0,12 7+ 0,10
C€zasowo zwigzane z t
SAE podaniem leku? bd bd bd bd 1 0,02 0 0
zwigzane z pbodaniem 0 0 0 0 0 0 0 0
leku
Bdl glowy 112 1,854 248+ 31 381* 0,59 t 30* 0,45%
Zmeczenie 27 0,45% 29*% 129 181% 0,28 t 7* 0,10%
Nudnosci 27 0,45 29% 10¢ 251% 0,39 t 1# 0,02%
Goraczka 16 0,27+ 38* 9d 141% 0,22 t 194 0,29+
Szczegotowe AE* :
Wymioty 16 0,27* 57* 8¢ 131t 0,20 t 11* 0,16t
Dreszcze 25 0,41% 48*% 3d bd bd 0* 0
Bol bd bd 10+ bd 71* 0,12 t of 0,14%
Zwigkszone tetno bd bd 29% bd bd bd 0 0

* — raportowane dla > 5% pacjentéw leczonych 1VIg i fSClg dla badania PT/leczonych fSClg dla badania PT i ET; ** — raportowane dla > 1% infuzji fSCIg; T — dotyczy AE z uwzglednieniem infekcji; $
— dotyczy AE z wykluczeniem infekcji; T - obliczenia wlasne

azaistniate w czasie infuzji badz w okresie 72 godzin po podaniu leku

bzwigzane z podaniem fSClg i/lub rHUPH20

¢dotyczy pacjentéw < 16 lat

dpodany wynik nie uwzglednia fazy rump-up

®maksymalny czas ekspozycji na terapie prawdopodobnie wynosit 3,3 — 3,5 roku; 187,69 pacjentolat
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Tabela 22. Czestos¢ dziatan niepozadanych u pacjentéow stosujacych fSClg w badaniu Wasserman 2012 i 2016

podana w okresach 1-rocznych

Czestos¢ dziatan niepozadanych w przeliczeniu na pacjentolata

Punkt koricowy Rok 1 (1-12 mies.) Rok 2 (13-24 mies.) Rok 3 (25-36 mies.) [30
[69 pacjentolat] [51 pacjentolat] pacjentolat]

Miejscowe AE

Ogotem 3,79 2,16 0,37

Czasowo zwigzane z podaniem leku® 3,70 2,14 0,37

Zwiazane z podaniem leku® 3,68 2,12 0,37
Uktadowe AE

Ogotem 7,86 7,28 7,98

Czasowo zwigzane z podaniem leku® 2,74 2,04 1,70

Zwiazane z podaniem leku® 1,94 1,24 0,63

azaistniate w czasie infuzji bgdz w okresie 72 godzin po podaniu leku
bzwigzane z podaniem fSClg i/lub rHUPH20

Tabela 23. Czestos¢ SAE u pacjentow stosujgcych fSClg w badaniu Wasserman 2012 vs IVIg/SClg z dodatkowego
okresu obserwacji (safety follow up)

fSClg (N=63) IVIg/SClg (N=51)
Wiek pacjenta Czestos¢ SAE na pacjenta / rok Czestos¢ SAE na pacjenta/rok
Zwigzane z podaniem| Niezwigzane z podaniem | Zwigzane z podaniem | Niezwigzane z podaniem

leku leku leku leku

od 2do <12 lat 0,00 0,00 0,00 0,00

od 12 do < 16 lat 0,00 0,08 0,00 0,00

od 16 do < 65 lat 0,00 0,10 0,00 0,04

2 65 lat 0,00 0,57 0,00 0,47

Tabela 24. Czestos¢ AE u pacjentow stosujacych fSClg oraz IVIg/SClg w badaniu 161101
fSClg IVIg/SClg

Punkt koncowy

Czestos¢ AE / 1000 infuzji | Ol [mies.] | Czestos¢ AE / 1000 infuzji | Ol [mies.]
Uktadowe AE
Zwiazane z leczeniem 3262 | max 6° bd | max. 6/12°¢
Miejscowe AE
66¢ 0,75
Zwigzane z podaniem IgG 6d max. 6/12°¢
28¢ max 6°
39¢ 0,75
Zwiagzane z podaniem rHUPH20 bd max. 6/12°¢
38¢ max 6°
7764 0,75
Zwigzane z podaniem leku® bd max. 6/12°¢
745¢ max 6°

2z wylgczeniem infekc;ji.

Pmaksymalny czas ekspozycji na terapig w fazie 2 wynosit 6 mies.; wynik uwzglednia faze ramp-up trwajgcg 3 tygodnie.

okres interwencji dla pacjentéw ze stezeniem przeciwciat anty-rHuPH20 <160 wynosit do 6 mies., 2160 do 12 mies. (stezenie przeciwciat
odnosi sie do ostatniego pomiaru w fazie 2 badania).

4z uwzglednieniem infekcji.

€zwigzane z podaniem IgG i/lub rHUPHZ20.

W badaniu podstawowym Wasserman 2012 nie raportowano dziatah niepozgdanych ogétem podczas terapii
IVIg. Natomiast w trakcie terapii fSCIg na 1000 wykonanych infuzji odnotowano 340 zdarzen niepozgdanych,
wsrdd ktérych 235 (69%) sklasyfikowano jako tagodne, 101 (30%) jako umiarkowane, a 4 (1,2%) jako powazne.
W zakresie powaznych dziatan niepozgdanych raportowano reakcje miejscowe (bél w miejscu podania,
opuchlizna w miejscu podania, obrzek genitalibw zwigzany z rozprzestrzenianiem fSClg w tkance podskérnej)
oraz uogolnione (migrena, bdl jamy ustnej). Podczas leczenia fSClg szesciu pacjentdw zostato utraconych
z badania z powodu tagodnych lub umiarkowanych dziatan niepozadanych, w tym 2 pacjentéw pediatrycznych
(bdl gtowy, bdl miejscowy) i 4 dorostych (miejscowy obrzek, zwiekszona czestos¢ infekcji i niesprecyzowane
AE). W zadnym z wigczonych badan nie zaobserwowano ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem. Podczas wydtuzonego okresu interwencji z wykorzystaniem fSClg w badaniu Wasserman 2016
w grupie 2-11 lat nie odnotowano Zzadnych ciezkich dziatan niepozgdanych, zaréwno zwigzanych,
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jak i niezwigzanych z leczeniem. Z kolei w kohorcie od 12 do 15 lat roczna czestosé¢ SAE niezwigzanych
z podaniem leku w trakcie terapii fSClg wynosita 0,08 na pacjenta. Dla poréwnania, w okresie otrzymywania
IVIg/SClg w ramach etapu safety follow up nie zarejestrowano zadnego SAE. W grupie 16-65 lat SAE
niezwigzane z leczeniem podczas terapii fSClg wystepowaty z czestoscig 0,10 na pacjenta/rok, a podczas
leczenia IVIg/SCIg warto$¢ tego parametru wynosita 0,04 na pacjenta/rok. Do najczesciej raportowanych
uktadowych dziatarh niepozadanych nalezaty: bél gtowy, zmeczenie, nudnosci, gorgczka, wymioty i dreszcze.
Wszystkie te zdarzenia wystepowaty czesciej podczas infuzji IVlg w poréwnaniu z fSClg, nie przedstawiono
jednak oceny statystycznej wynikow. W trakcie terapii fSClg odnotowoano reakcje miejscowe na podanie leku,
takie jak dyskomfort/bdl, rumien, opuchlizna/obrzek oraz swigd. W grupie chorych w wieku <18 lat stosujgcych
fSClg rzadziej niz w populacji ogdélna raportowano miejscowe jak i uktadowe zdarzenia niepozgdane.
Najczesciej raportowane AE (czesciej niz 0,3 na pacjenta/rok) w catym okresie obserwacji (badania Wasserman
2012 i 2016) to nudnosci, bol w miejscu podania, rumien w miejscu podania, zapalenie zatok, infekcja gérnych
drég oddechowych, bdl glowy i astma. Czestos$é uktadowych AE zwigzanych z leczeniem (bez infekcji)
raportowana w badaniu 161101 wynosita 326, a miejscowych (z infekcjami) — 745, w odniesieniu do 1000
infuzji. W catlym okresie terapii fSCIg najczesciej raportowane AE zwigzane z leczeniem wystepujgce w miejscu
podania to bol, rumien oraz obrzek. W badaniu Wasserman 2012 u 13 pacjentéw wykryto obecnosc¢ przeciwciat
wigzgcych hialuronidaze, nie stwierdzono jednak zwigzku pomiedzy ich obecnoscia a miejscowymi
lub uktadowymi AE. W fazie przedtuzonej badania Wasserman obecnos¢ przeciwciat wigzgcych hialuronidaze
stwierdzono u kolejnych 2 pacjentow. W fazie podstawowej i przedtuzonej badania Wasserman w populaciji
<18 r.z. przemijajgcag obecnos¢ przeciwciat wigzgcych hialuronidaze wykazano w sumie u 3 pacjentéw.

Dodatkowo, ponizej przedstawiono zdarzenia niepozgdane dla poréwnania fSClg, IVIg oraz SClg raportowane
w badaniu Wasserman 2012 w podgrupie pacjentéw uczestniczagcych wczesniej w badaniu Wasserman 2011.

Tabela 25. Zdarzenia niepozadane dla poréwnania fSClg, IVIlg oraz SClg raportowane w badaniu Wasserman 2012
w podgrupie pacjentow uczestniczacych wczesniej w badaniu Wasserman 2011.

IVlg (Ol=3 mies.) SClg (Ol=12-15 mies.) fSClg (12 mies.)
Zdarzenie niepozadane Czestos¢ AE Czestos¢ AE Czestos¢ AE
Ipacjental/rok /pacjental/rok Ipacjental/rok

Ukladowe zdarzenia niepozadane zwigzane z podawanym lekiem?
ogétem 5,60 1,93 1,46
tagodne 4,43 1,60 0,92

Ogotem -
umiarkowane 0,91 0,30 0,49
powazne 0,26 0,03 0,05
Bol glowy 1,95 0,45 0,41
Zmeczenie 0,13 0,12 0,10
Nudnosci 0,39 0,18 0,20
Goraczka 0,39 0,15 0,08
Wymioty 0,52 0,12 0,10
Dreszcze 0,91 0,00 0,08
Zawroty glowy 0,00 0,00 0,08
Bol 0,00 0,00 0,08
Miejscowe niepozadane reakcje na podanie leku

ogotem 0,13 0,98 2,58
Ogoétem tagodne 0,13 0,8 2,04
umiarkowane 0,00 0,18 0,54
Dyskomfort/bol 0,13 0,45 1,15
Rumien 0,00 0,06 0,54
Opuchlizna/obrzek 0,00 0,06 0,33
Krwiak 0,00 0,24 0,10
Reakcja 0,00 0,03 0,08
Guzek 0,00 0,00 0,10
Uczucie ciepta 0,00 0,00 0,05

awystepujagce u 25% pacjentow
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Podczas terapii fSClg odnotowano wiekszg czestos¢ miejscowych zdarzen niepozgdanych niz w przypadku
IVIg czy SClg, chociaz wiekszos¢ z nich byta raportowana jako reakcje tagodne. Natomiast czesto$¢
uktadowych zdarzeh niepozgdanych ogdtem zwigzanych z leczeniem w przeliczeniu na pacjentolata byta
najnizsza w okresie terapii fSClg, a najwyzsza podczas stosowania IVIg.

Poréwnanie posrednie fSClg vs SCig

Ze wzgledu na brak wiarygodnych badan bezposrednio poréwnujgcych fSClg z SClg wyniki przedstawiono
w formie poréwnania posredniego poprzez wspolng grupe referencyjng IVIg. W niniejszej AWA
nie przedstawiono wynikéw badan oceniajgcych bezpieczenstwo SClg vs IVIg (szczegdtowy opis wynikéw jest
dostepny w Rodz. 4.2 AK wnioskodawcy). Z uwagi na wysoki poziom heterogenicznosci w zakresie metodyki,
populacji docelowej i sposobu raportowania wynikéw, rezultaty poréwnania posredniego zaprezentowano
w formie deskryptywnej zestawiajgc obserwacje w zakresie poszczegdlnych punkiéw koncowych w ponizszej
tabeli.

Tabela 26. Podsumowanie wynikéw analizy bezpieczenstwa dla poréwnania fSClg i SClg [Zrédio: AK
wnioskodawcy]

fSClg vs IVIg SClg vs IVig

Wiekszos¢ obserwowanych AE w trakcie terapii fSClg miata
charakter tagodny (69%) lub umiarkowany (30%). Czasowo zwigzane
z podaniem leku uktadowe dziatania niepozgdane ogétem
wystepowaly znaczgco rzadziej w trakcie terapii fSClg w poréwnaniu
z IVIg. Podczas stosowania fSClg obserwowano reakcje miejscowe
na podanie leku: dyskomfort/bél, rumien, opuchlizna/obrzek oraz
$wigd. W kolejnych latach terapii obserwowano spadek czestosci AE.
U pacjentéw <18 lat stosujacych fSClg miejscowe i uktadowe AE
wystepowaly rzadziej niz w populacji ogéinej. AE wystepujgce
z czestoscig >0,3 na pacjenta/rok podczas terapii fSCIg to: nudnosci,
bdl w miejscu podania, rumieh w miejscu podania, zapalenie zatok,
infekcja gérnych drég oddechowych, bdl gtowy i astma.

SClg i IVIg sa dobrze tolerowane. AE miaty w wigkszosci
charakter fagodny lub umiarkowany. Podanie podskdrne do$¢
czesto wigze sie z wystapieniem reakcji o charakterze
miejscowym, takich jak: rumien, bol, opuchlizna, wynaczynienie,
Swiagd, zasinienie, krwotok, obrzek.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet
4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa
4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne
ChPL HyQvia

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Przypadkowe podanie produktu leczniczego HyQvia do naczynia krwionosnego moze spowodowac wystgpienie
wstrzgsu u pacjenta. Nalezy przestrzega¢ zalecanej szybkosci infuzji podanej w punkcie 4.2. W trakcie
wykonywania infuzji pacjentéw nalezy doktadnie monitorowaé, zwlaszcza w przypadku pacjentéw
rozpoczynajgcych terapie. Pewne dziatania niepozgdane mogg wystepowaé ze zwiekszong czestoscig
u pacjentéw przyjmujgcych normalng immunoglobuline ludzkg po raz pierwszy lub, w rzadkich przypadkach,
przy zmianie produktu zawierajgcego normalng immunoglobuline ludzkg badz jesli nastgpita dtuga przerwa od
czasu poprzedniej infuzji. Potencjalnym powiktaniom mozna zwykle zapobiec poprzez:

— poczatkowo powolng infuzje produktu;

— upewnienie sie, ze przez caly czas trwania infuzji pacjenci sg doktadnie monitorowani pod katem
wystgpienia jakichkolwiek objawdéw. Szczegdlnie dotyczy to pacjentdéw nieleczonych wczesniej
normalng immunoglobuling ludzkg, pacjentéw otrzymujgcych dotychczas inny  produkt
immunoglobulinowy oraz tych, u ktérych nastgpita dtuga przerwa od czasu poprzedniej infuzji. Powinni
oni by¢ monitorowani w trakcie pierwszej infuzji oraz przez pierwszg godzine po jej zakonczeniu w celu
wykrycia ewentualnych objawéw niepozgdanych.

Pozostali pacjenci powinni byé obserwowani przez okres co najmniej 20 minut po zakohczeniu infuzji.
W  przypadku prowadzenia leczenia w warunkach domowych pacjent bedzie miat wsparcie innej
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odpowiedzialnej osoby, ktéra pomoze wprowadzi¢ leczenie ewentualnych dziatan niepozadanych lub wezwie
pomoc w przypadku wystgpienia ciezkiego dziatania niepozgadanego. Pacjenci samodzielnie przyjmujacy
produkt leczniczy w warunkach domowych i (lub) ich opiekunowie powinni rowniez zosta¢ przeszkoleni pod
katem wykrywania wczesnych objawéw reakcji nadwrazliwosci. W przypadku wystgpienia dziatan
niepozgdanych nalezy zmniejszy¢ szybko$¢ podawania leku lub przerwa¢ wlew. Wymagane leczenie zalezy
od rodzaju i ciezkosci dziatah niepozgdanych. W przypadku wstrzgsu nalezy natychmiast przerwac¢ infuzje
i zastosowaC u pacjenta leczenie przeciwwstrzgsowe. Podczas badan klinicznych nie stwierdzono
wystepowania przewlektych zmian skoérnych. Pacjentom nalezy przypomnie¢ o koniecznosci zgtaszania
wszelkich przewleklych standéw zapalnych, guzkéw i standéw zapalnych wystepujgcych w miejscu infuzji
i utrzymujgcych sie dtuzej niz przez kilka dni.

Nadwrazliwos$é na IG 10%

Przypadki prawdziwych reakcji nadwrazliwosci sg rzadkie. Mogg one wyjatkowo wystgpi¢ u pacjentéw
z obecnoscig przeciwciat przeciw IgA, u ktoérych nalezy podczas leczenia zachowaé szczegdlng ostroznoscé.
Pacjenci z przeciwciatami przeciw IgA, u ktérych leczenie podskérnymi produktami IgG jest jedyng opcja
terapeutyczng, powinni by¢ leczeni produktem HyQvia tylko w warunkach $cistego nadzoru lekarskiego.
W rzadkich przypadkach normalna immunoglobulina ludzka moze wywotywaé spadek ci$nienia tetniczego krwi
z reakcjg anafilaktyczng nawet u pacjentéw tolerujgcych wczesniejsze leczenie normalng immunoglobuling
ludzka.

— W przypadku pacjentéw z grup wysokiego ryzyka wystgpienia jakichkolwiek reakcji alergicznych produkt
powinien by¢ podawany tylko pod warunkiem dostepnosci leczenia wspomagajacego na wypadek
wystgpienia reakcji zagrazajgcych zyciu.

— Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o wczesnych objawach anafilaksji i (lub) nadwrazliwosci
(pokrzywka, $wigd, pokrzywka uogodlniona, ucisk w klatce piersiowej, $wiszczgcy oddech
i niedocisnienie tetnicze).

— W zaleznosci od stopnia ciezkosci reakcji oraz obowigzujgcej praktyki medycznej tego typu reakcjom
mozna zapobiegaé, stosujgc premedykacje.

— Stwierdzona reakcja anafilaktyczna lub ciezka nadwrazliwo$¢é na immunoglobuline ludzkg powinna
zosta¢ odnotowana w dokumentacji medycznej pacjenta.

Nadwrazliwo$¢ na rekombinowang hialuronidaze ludzkg

Wszelkie podejrzenia wystgpienia reakcji alergicznych lub anafilaktycznych po podaniu rekombinowanej
hialuronidazy ludzkiej wymagajg natychmiastowego przerwania infuzji i zastosowania w razie potrzeby
standardowego leczenia.

Immunogenno$¢ rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej

U pacjentow otrzymujgcych produkt HyQvia w badaniach klinicznych zgtaszano przypadki wytwarzania
przeciwciat przeciw rekombinowanej hialuronidazie ludzkiej niemajgcych dziatania neutralizujgcego. Istnieje
mozliwos¢ reakcji krzyzowej takich przeciwciat z endogenng PH20, ktorej ekspresje stwierdza sie w jadrach,
najgdrzach i nasieniu dorostych mezczyzn. Nie wiadomo, czy te przeciwciata majg jakiekolwiek znaczenie
kliniczne u ludzi.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Ze stosowaniem immunoglobulin wigzato sie wystepowaniem tetniczych i zylnych zdarzen zakrzepowo-
zatorowych, w tym zawatu miesnia sercowego, udaru mozgu, zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowos$ci ptucnej.
Przed podaniem immunoglobulin pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni. Nalezy zachowa¢ ostrozno$c¢
u pacjentow z wystepujacymi wczesniej czynnikami ryzyka wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych (takich
jak pacjenci w zaawansowanym wieku, z nadcisnieniem, cukrzycg oraz chorobg naczyniowg lub epizodami
zakrzepowymi w wywiadzie, z nabytg lub dziedziczng trombofilig, po diugotrwatych okresach unieruchomienia,
z ciezkg hipowolemig, ze schorzeniami zwiekszajgcymi lepkos¢ krwi). Nalezy monitorowaé objawy
przedmiotowe i podmiotowe zakrzepicy i oceni¢ lepkos¢ krwi u pacjentdw, u ktérych wystepuje ryzyko
wystgpienia zespotu nadmiernej lepkosci krwi. Zakrzepica moze wystgpi¢ réwniez w przypadku,
gdy nie wystepujg znane czynniki ryzyka. Pacjentéw nalezy poinformowaé o pierwszych objawach zdarzenh
zakrzepowo-zatorowych, obejmujgcych dusznos¢, bél i obrzek konczyny, ogniskowe deficyty neurologiczne
oraz bol w klatce piersiowej i zaleci¢ zgtoszenie sie do lekarza natychmiast po pojawieniu sie objawow.

Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Produkty immunoglobulinowe zawierajg przeciwciata wobec grup krwi (np. A, B, D) mogace zachowywac¢ sie
jak hemolizyny. Przeciwciata te wigzg sie z epitopami krwinek czerwonych, co mozna wykry¢ na podstawie
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dodatniego wyniku w bezposrednim tescie antyglobulinowym (DAT, [test Coombsal)), i rzadko mogg powodowac
hemolize. Pacjenci przyjmujgcy produkty immunoglobulinowe powinni by¢é monitorowani pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawdéw hemolizy.

Ostra niewydolnos¢ nerek

U pacjentéw leczonych immunoglobulinami podawanymi dozylnie zgtaszano ciezkie nerkowe dziatania
niepozgdane, zwlaszcza w przypadku stosowania produkiéw zawierajgcych sacharoze (produkt HyQvia nie
zawiera sacharozy).

Zespot aseptycznego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych (AMS)

W zwigzku z leczeniem immunoglobuling podawang dozylnie i podskornie zgtaszano przypadki zespotu
aseptycznego zapalenia opon médzgowo-rdzeniowych (ang. aseptic meningitis syndrome, AMS); do wystgpienia
objawéw z reguty dochodzito w okresie od kilku godzin do 2 dni po dozylnym podaniu immunoglobuliny. Nalezy
poinformowac pacjentéw o pierwszych objawach, do ktérych nalezg silny bol glowy, sztywnos$é karku, sennosc,
gorgczka, swiattowstret, nudnosci i wymioty. Przerwanie leczenia immunoglobuling moze spowodowaé w ciggu
kilkku dni remisje zespotu AMS bez dalszych nastepstw. W badaniach ptynu mézgowo-rdzeniowego czesto
stwierdzano pleocytoze do kilku tysiecy komérek na mma3, gtdwnie granulocytdw, oraz stezenia biatka
podwyzszone do kilkuset mg/dl. AMS moze wystepowaé czesciej w zwigzku z zastosowaniem podawanych
dozylnie immunoglobulin w wysokich dawkach (2 g/kg). Na podstawie danych po wprowadzeniu do obrotu
produktu leczniczego nie obserwowano wyraznej korelacji miedzy AMS oraz wyzszymi dawkami. Wigkszg
czestos¢ wystepowania AMS obserwowano u kobiet.

Wazne informacje o niektérych sktadnikach produktu leczniczego HyQvia

Produkt leczniczy nie zawiera cukrow. Skiadnik IG 10% zawiera Sladowe ilosci sodu. Rekombinowana
hialuronidaza ludzka zawiera 4,03 mg sodu na ml, z maksymalng dzienng dawka wynoszacg okoto 120 mg.
Wartosc¢ ta powinna by¢ brana pod uwage w przypadku pacjentow stosujgcych diete z ograniczeniem sodu.

Wptyw na badania serologiczne

Przejsciowe zwiekszenie stezen réznorodnych biernie przeniesionych przeciwciat we krwi pacjenta po infuzji
immunoglobulin moze skutkowac fatszywie dodatnimi wynikami badan serologicznych. Bierne przeniesienie
przeciwciat przeciw antygenom powierzchniowym erytrocytow (np. A, B, D) moze mie¢ wplyw na wyniki
niektérych badan serologicznych w kierunku przeciwciat reagujgcych z krwinkami czerwonymi, na przyktad
bezposredniego testu antyglobulinowego (DAT, bezposredni test Coombsa). Podawanie produktu leczniczego
moze prowadzi¢ do falszywie dodatnich odczytéw oznaczen zaleznych od wykrywania beta-D-glukanéw
w diagnostyce zakazenh grzybiczych. Ten stan moze utrzymywac sie przez tygodnie po wlewie produktu.

Czynniki zakazne

Normalna immunoglobulina ludzka oraz ludzka albumina surowicy (stabilizator rekombinowanej hialuronidazy
ludzkiej) sg wytwarzane z ludzkiego osocza. Do standardowych metod zapobiegajgcych zakazeniu w wyniku
stosowania produktéw leczniczych pochodzgcych z krwi lub osocza ludzkiego naleza: dobér dawcow, badania
przesiewowe poszczegdlnych pobran i puli osocza na swoiste markery zakazenia, skuteczne metody
dezaktywacji/lusuwania wirusow w trakcie procesu wytwarzania. Pomimo to nie mozna catkowicie wykluczyé
mozliwosci przeniesienia czynnikdw zakaznych podczas podawania produktow leczniczych przygotowanych
z krwi lub osocza ludzkiego. Dotyczy to rowniez nieznanych lub nowo ujawnionych wiruséw i innych patogendw.

Podejmowane srodki sg uwazane za skuteczne wobec wiruséw otoczkowych, takich jak wirus ludzkiego
uposledzenia odpornosci (HIV), wirusy zapalenia watroby typu B (HBV) i typu C (HCV), a takze
bezotoczkowych wiruséw zapalenia watroby typu A (HAV) i parwowirusa B19. Istniejg przekonujgce dowody
kliniczne na nieprzenoszenie wirusa zapalenia watroby typu A lub parwowirusa B19 z immunoglobulinami.
Uwaza sie takze, ze zawarto$¢ przeciwciat odgrywa istotng role w zapewnieniu ochrony przed wirusami.
Szczegodlnie zaleca sie, aby przy kazdym podaniu produktu leczniczego HyQvia zapisywa¢ nazwe i numer serii
produktu w celu udokumentowania zwigzku miedzy pacjentem a numerem serii produktu.

Wptyw na ptodnosc, cigze i laktacje

Nie prowadzono do tej pory badan klinicznych z grupg kontrolng oceniajgcych bezpieczenstwo stosowania tego
produktu leczniczego w czasie cigzy; dlatego tez nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku stosowania tego
produktu leczniczego u kobiet w cigzy i karmigcych piersig. Obecnie nie sg dostepne zadne dane kliniczne
dotyczace wplywu produktu leczniczego HyQvia na ptodnos¢. Immunoglobuliny sg wydzielane do mleka i mogag
uczestniczy¢ w ochronie noworodka przed patogenami wnikajgcymi przez sluzéwke.
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Dziatania niepozadane

Tabela 27. Najczesciej wystepujacych dziatania niepozadane (21/100) na podstawie ChPL HyQvia

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatania niepozadane

—  Reakcje miejscowe (tgcznie): bol w miejscu infuzji (w tym dyskomfort,
tkliwos¢é uciskowa, bdl w pachwinie)
—  Reakcje miejscowe (tacznie): rumien w miejscu infuzji, obrzek w miejscu
infuzji (w tym obrzmienie miejscowe i obrzek), Swigd w miejscu infuzji (w tym
Swigd sromu i pochwy)
—  Gorgczka, stany ostabienia (w tym ostabienie, zmeczenie, letarg, zte
samopoczucie)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki

tacznej Bl miesni, bol miesniowo-szkieletowy w klatce piersiowej

Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy

Oprécz dziatan niepozgdanych zaobserwowanych w badaniach klinicznych, nastepujace dziatania niepozgdane
byly zgtaszane w ramach doswiadczen zgromadzonych po wprowadzeniu do obrotu (czestos¢ tych reakcji jest
nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)):

— Zaburzenia uktadu immunologicznego: nadwrazliwosé

— Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: schorzenia grypopodobne, wyciek z miejsca infuzji

Oprocz wyzej wymienionych dziatan niepozadanych, w przypadku podawanych podskérnie produktow
immunoglobulinowych obserwowano nastepujace dziatania niepozgdane: wstrzas anafilaktyczny, reakcja
anafilaktyczna/anafilaktoidalna, drzenie, tachykardia, niedoci$nienie, uderzenia gorgca, blado$é, obwodowe
uczucie zimna, dusznosé, parestezja jamy ustnej, obrzek twarzy, alergiczne zapalenie skoéry, sztywnosc¢
miesniowo-szkieletowa, pokrzywka w miejscu wstrzykniecia, wysypka w miejscu wstrzykniecia, podwyzszona
aktywnos$é aminotransferazy alaninowe;j.

Wyniki badan klinicznych wskazywaty, ze profil bezpieczehnstwa, obejmujacy charakter, czestos¢ wystepowania,
ciezkos¢ oraz odwracalnosc¢ reakcji niepozadanych, jest podobny u dorostych i u dzieci.

Ostrzezenia i komunikaty bezpieczenstwa

W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa, w celu odnalezienia ostrzezen i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa preparatu fSClg w dniu 18.12.2017 r. przeszukano strony internetowe nastepujgcych urzedéw
i agenciji:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

(URPL),

*  Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

«  Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 dokument opublikowany przez EMA
(zidentyfikowany rowniez przez wnioskodawce)
EMA 2016

e Przypadki wystgpienia zespolu aseptycznego zapalenia opon moézgowych (AMS) niezaleznie
od wielkosci stosowanej dawki IgG. Obserwowano wyzszg czestos¢ zdarzen w populacji kobiet
w stosunku do mezczyzn.

¢ Mozliwos¢ uzyskania fatszywie dodatnich odczytéw oznaczen stosowanych w diagnostyce zakazenh
grzybiczych (wykrywanie beta-D-glukandw).

4.2.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawca wigczyt badania RCT skrzyzowane, w ktorych nie raportowano
danych sprzed skrzyzowania oraz badania nierandomizowane, gtéwnie préby kliniczne typu BAS. Z tego
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wzgledu podmiot odstgpit od przeprowadzenia wtasnej analizy statystycznej i ograniczyt sie do przedstawienia
oceny statystycznej wykonanej przez autoréw poszczegdlnych odnalezionych badan klinicznych.

Okresy interwencji w poszczegoélnych badaniach byly rézne, podobnie jak odstepy pomiedzy infuzjami
w zaleznosci od drogi podania immunoglobulin. Dla poréwnania 1VIg z fSClg okres interwencji wynosit
3 miesigce dla podania dozylnego oraz 12 miesiecy dla podania podskérnego. Z uwagi na powyzsze, w analizie
skutecznosci dla grupy IVIg wyniki dotyczace 3 miesiecznego okresu zostaty podane w przeliczeniu na rok.
Interpretacyjnos¢ wynikéw dla takiego poréwnania jest ograniczona, poniewaz ekstrapolacja wyniku dla IVIg
z okresu 3 mies. na 12 mies, zaktada hipotetyczne utrzymanie sie efektu w czasie. W analizie bezpieczenstwa
wyniki dotyczgce czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych przedstawiono w przeliczeniu na 1000 infuzji
lub na pacjenta na rok. Zgodnie z informacjg zamieszczong w badaniu Wasserman 2012 liczba infuzji dla 1VIg
(w okresie 3 mies.) wynosita 365, a dla fSClg (w okresie 12 mies.) — 1129. Podobnie jak w przypadku
ekstrapolacji okresu interwencji dla 1VIg, przeliczanie zdarzen niepozgdanych na 1000 infuzji zaktada, ze wzrost
czestotliwosci zdarzen niepozadanych jest staty wzgledem liczby infuzji. Wnioskodawca zaznaczyt,
ze ,...w przypadku poréwnania terapii fSClg i IVIg, z uwagi na ograniczone dane umozliwiajgce przedstawienie
wynikow w przeliczeniu na pacjentolata, wyniki zaprezentowano réwniez w postaci czestosci AE w przeliczeniu
na 1000 infuzji. W tym przypadku takie podejscie nalezy uzasadni¢ tym, iz obie interwencje stosowane byly
z poréwnywalng czestoscig.” Wnioskodawca nie zwrécit jednak uwagi na znaczne réznice w liczbie infuzji
miedzy interwencjami wynikajgce z réznych okreséw obserwacji.

Whnioskodawca ocenit homogeniczno$¢ kliniczng i metodyczng badan spetniajgcych kryteria wigczenia
do przegladu. W tym celu analizie poddano zgodnos¢ w populacji, interwencji, punktéw koncowych i metodyki.
Dane poréwnawcze dla fSClg i SClg raportowano wytgcznie w jednym badaniu (kohorta pacjentéw z badania
Wasserman 2012, ktdéra wczesniej uczestniczyta w badaniu Wasserman 2011). Ze wzgledu na szereg
ograniczen metodologicznych tego poréwnania uznano za zasadne przeprowadzenie poréwnania posredniego.
Przeprowadzona analiza wykazata znaczng heterogenicznos¢ badan wigczonych do przegladu, w zwigzku
z czym poréwnanie posrednie fSClg z SCIg przeprowadzono w sposéb deskryptywny, poprzez tabelaryczne
zestawienie wynikow porownan bezposrednich tych interwencji ze wspdlng grupa referencyjng - IVIg.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Zgodnie z AKL wnioskodawcy:

1. ,Niska jakos¢ dostepnych dowoddéw naukowych dla poréwnania fSClg wzgledem pozostatych
technologii alternatywnych. Brak badan RCT poréwnujgcych oceniane interwencie w sposob
réwnolegly (réwnoczasowy) wymuszat oparcie wnioskowania o badania o charakterze BAS. Niski
poziom wiarygodnosci metodologicznej dostepnych dowodéw naukowych wynika z faktu, iz agencje
EMA i FDA za wystarczajgce do wykazania skuteczno$ci i bezpieczenstwa zastosowania 1gG
w PNO uznajg przeprowadzenie badan jednoramiennych z poréwnaniem do wynikdow zebranych
retrospektywnie lub do danych literaturowych. Podejscie takie jest uzasadnione, gdyz IgG
w przypadku leczenia PNO stanowig terapie o bezposrednim charakterze substytucyjnym
polegajgcg na uzupetnianiu ilosciowych Ilub jakosciowych niedoboréw czgsteczek naturalnie
wystepujgcych w organizmie osoby zdrowej.

2. Wnioskowanie dla populacji pediatrycznej otrzymujgcej badang interwencje mozliwe byto jedynie
na podstawie wynikéw analizy warstwowej wigczonych badan rekrutujgcych pacjentéw niezaleznie
od wieku. Wyniki analizy w podgrupach wskazujg na poréwnywalny efekt kliniczny fSClg niezaleznie
od wieku chorych. Tym samym wyniki dotyczgce efektywnosci klinicznej ocenianych interwencji
uzyskane w populacji ogdlnej najpewniej bedg reprezentatywne réwniez dla populacji docelowej,
obejmujgcej pacjentéw pediatrycznych. Ponadto, Agencja EMA w wytycznych dotyczacych
prowadzenia badan w PNO dopuszcza prowadzenie badan na populacjach mieszanych
obejmujgcych zaréwno dorostych, jak i dzieci.

3. Brak mozliwosci przeprowadzenia kumulacji ilosciowej danych, ze wzgledu na wysoki stopien
heterogenicznosci badan w odniesieniu do metodyki (cross over RCT, nRCT, BAS).

4. Ze wzgledu na niski stopien wiarygodnosci wynikéw oraz brak badan RCT poréwnujgcych fSClg
z IVIg w sposéb rownolegty przeprowadzenie wnioskowania posredniego z wykorzystaniem metod
ilosciowych uznano za nieuprawnione.

5. Niepelne raportowanie precyzji wynikdw uzyskanych w poszczegdlnych badaniach
(brak SD, przedziatdw ufnosci, oraz innych miar precyzji) oraz brak poréwnawczej analizy
statystycznej niejednokrotnie uniemozliwiat formalne poréwnanie badanych interwenc;ji.”
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Agencje:

Wyniki dla poréwnania fSCIg z IVIg obejmowaly szerszg populacje (populacja ogélna) niz populacja
wnioskowana (pacjenci ponizej 18 r.z.). Analize w podgrupie pacjentéw pediatrycznych
przeprowadzono tylko w badaniach Wasserman. Co wiecej, liczebnos¢ populacji <18 r.z. byta niewielka
— tylko 26 pacjentow (w wieku 4-17 lat). W pracy 161101 nie podano informacji na temat udziatu
populacji pediatrycznej w populaciji ogélnej ani informaciji na temat sredniego wieku pacjentow.

W pracy Wasserman 2012 populacja pediatryczna byta w wieku 4-17 lat (do badania byli wtgczani.
Whnioskowany PL nie ogranicza populacji wzgledem minimalnego wieku pacjenta, co oznacza,
ze w niniejszej analizie nie ma wynikdw w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa fSClg dla populaciji
z PNO ponizej 4 r.z. W zwigzku z powyzszym, interpretacja wynikow analizy w kontekscie catej
populacji wnioskowanej jest ograniczona.

W badaniu Wasserman 2012 wyniki przedstawiono dla podgrup <12 r.z. (gdzie minimalny wiek pacjenta
w tej grupie to 4 lata), =212 r.z. oraz dla populacji ogélnej. Zaden z tych wariantéw nie pokrywa w petni
zakresu wieku populacji wnioskowanej (<18 r.z.). Nalezy podkresli¢, ze liczebnos¢ kohorty <12 r.z.
wynosita tylko 14 pacjentéw.

Jedynie w fazie przedtuzonej badania Wasserman 2012 (Wasserman 2016) wyodrebniono podgrupe
pacjentéw ponizej 18 r.z. (zgodnie z kryterium populacji wnioskowanej), przy czym liczebnosé
tej kohorty wynosita tylko 15 pacjentéw.

Badanie Wasserman 2012 nie byto zaprojektowane w celu oceny skutecznosci porownawczej z uwagi
na znaczgco roéznigce sie okresy interwencji dla IVIg (3 mies.) i fSCIg (12 mies.). W niniejszej analizie
podano wartosci MD dla poréwnania fSClg vs IVIg dla nastepujgcych punktdéw kohncowych: $redniej
rocznej czestosci infekcji ogétem na pacjenta, liczby dni hospitalizacji/pacjenta/rok, liczby dni
hospitalizacji z powodu infekcji/pacjenta/rok, liczba dni nieobecnosci w szkole lub pracy / pacjenta / rok.
(wyniki dotyczace 3 miesiecznego okresu dla grupy 1VIg zostaly podane w przeliczeniu na rok). Z uwagi
na powyzsze, wartosc¢ interpretacyjna tych wynikdw jest ograniczona.

W analizie bezpieczenstwa wyniki dotyczgce czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
przedstawiono w przeliczeniu na 1000 infuzji lub na pacjenta na rok. Zgodnie z informacjg
zamieszczong w badaniu Wasserman 2012 liczba infuzji dla IVIg (w okresie 3 mies.) wynosita 365,
a dla fSClg (w okresie 12 mies.) — 1129. Wiarygodnos¢ podejscia polegajgcego na przeliczaniu zdarzen
niepozgdanych na 1000 infuzji jest ograniczona, gdyz hipotetycznie zaktada staly przyrost
czestotliwosci zdarzen niepozadanych w ramieniu IVIg wzgledem liczby infuzji. Nalezy zaznaczyc,
iz w badaniach Wasserman przeliczano liczbe zdarzen niepozadanych na 1 infuzje. Wnioskodawca
zaznaczyt, ze ,...w przypadku poréwnania terapii fSClg i IVlg, z uwagi na ograniczone dane
umozliwiajgce przedstawienie wynikow w przeliczeniu na pacjentolata, wyniki zaprezentowano réwniez
w postaci czestosci AE w przeliczeniu na 1000 infuzji. W tym przypadku takie podejscie nalezy
uzasadni¢ tym, iz obie interwencje stosowane byly z poréwnywalng czestoscig.” Wnioskodawca nie
zwrécit jednak uwagi na znaczne réznice w liczbie infuzji miedzy interwencjami wynikajgce z réznych
okresow obserwaciji.

Dla poréwnania IVIg z fSClg okres interwencji wynosit 3 miesigce dla podania dozylnego
oraz 12 miesiecy dla podania podskérnego. Z uwagi na powyzsze, w analizie skutecznosci dla grupy
IVIg wyniki dotyczgce 3 miesiecznego okresu zostaty podane w przeliczeniu na rok. Interpretacyjno$é
wynikow dla takiego poréwnania jest ograniczona, poniewaz ekstrapolacja wyniku dla IVIg z okresu
3 mies. na 12 mies, zaktada hipotetyczne utrzymanie sie efektu w czasie.

Stosowanie leku Hyqgvia raz w miesigcu w pojedynczej infuzji nie przektada sie na poprawe jakosci
zycia w poréwnaniu z IVlg podawanym raz w miesigcu w pojedynczej infuzji lub SCIlg podawanym
co tydzien w kilku infuzjach (HAS 2015). Nalezy rozwazyc¢, czy wygoda zwigzana z diuzszym odstepem
pomiedzy infuzjami fSClg przy poroéwnywalnej skutecznosci klinicznej nie jest kompensowana
przez wzrost miejscowych reakcji niepozgdanych (EMA 2013).

Badanie 161101 jest dostepne tylko w formie streszczenia badania klinicznego na stronie firmy Shire.
Wyniki tej préby klinicznej nie byty publikowane w periodykach naukowych, tym samym nie podlegaty
ocenie w trybie peer review.

Whioskodawca nie odnidst sie do wynikow w zakresie jakosci zycia i satysfakcji z terapii dla poréwnania
SClg vs fSClg vs IVIg (kwestionariusze SF-36 i PEDS-QL) uwzglednionych m.in. w dokumencie EMA
2013. Wyniki wskazujg na brak réznic miedzy porownywanymi interwencjami.
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e Nalezy mie¢ na uwadze, ze wszystkie badania dotyczgce preferencji leczenia, satysfakcji z terapii
czy jako$ci zycia byty przeprowadzone w USA i Kanadzie. Biorgc pod uwage réznice spoteczne oraz
odmienne systemy opieki zdrowotnej, ekstrapolacja tych wynikow na panstwa europejskie jest
obarczona niepewnoscig.
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4.3. Komentarz Agenciji

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej Agencja nie zidentyfikowata wiarygodnych opracowan
wtoérnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii fSClg w leczeniu pacjentéw pediatrycznych
z PNO.

Interpretujgc wyniki analizy klinicznej nalezy mie¢ na uwadze niskg jako$¢ dostepnych dowoddéw naukowych
dla poréwnania fSClg wzgledem pozostatych technologii alternatywnych. Brak badan RCT bezposrednio
w sposob réwnolegty poréwnujgcych wnioskowang interwencje z komparatorami wymusza wnioskowanie
na podstawie badan jednoramiennych typu ,przed-po” (poréwnanie fSCIlg z IVIg) oraz poréwnania posredniego
fSClg z SClg. Z uwagi na powyzsze odstgpiono od przeprowadzenia syntezy ilosciowej wynikow. Ponadto,
poréwnawcza analiza statystyczna w wielu przypadkach nie byta mozliwa ze wzgledu na sposob raportowania
wynikow w poszczegodlnych badaniach lub brak oceny statystycznej ze strony badaczy. Ze wzgledu na znaczng
heterogeniczno$¢ badan wigczonych do przeglgdu, poréwnanie posrednie fSClg z SCIlg przeprowadzono
w sposob deskryptywny, poprzez tabelaryczne zestawienie wynikow poréwnan bezposrednich tych interwenciji
ze wspodlng grupg referencyjng - IVIg. Podsumowujgc, niniejsza analiza kliniczna nie przedstawia
wiarygodnych wynikéw dla skutecznosci/bezpieczenstwa stosowania fSClg w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami — SClg i 1VIg. Badanie gtéwne z fazg przedtuzong (Wasserman 2012 i 2016) bezposrednio
poréwnujgce fSClg z IVIg nie bylo zaprojektowane w celu oceny skutecznosci poréwnawczej z uwagi
na znaczgco roznigce sie okresy interwencji dla IVlg (3 mies.) i fSClg (12 mies.). Drugie badanie wigczone
do analizy poréwnawczej fSClg z IVIlg, 161101, nie zawierato informacji na temat udzialu populaciji
pediatrycznej w populacji ogdlnej ani informacji na temat sredniego wieku pacjentéw. Celem tej proby klinicznej
byla ocena tolerancji, bezpieczenstwa oraz innych parametréw dotyczacych infuzji fSClg u pacjentéw z PNO.
Ponadto, to badanie jest dostepne tylko w formie streszczenia badania klinicznego na stronie firmy Shire.
Wyniki tej préby klinicznej nie byty publikowane w periodykach naukowych, tym samym nie podlegaty ocenie
w trybie peer review. W przypadku poréwnania SCIlg z fSClg w zasadzie brak jest badan bezposrednio
poréwnujgcych te interwencje, a poréwnanie posrednie ma forme opisowego zestawienia wynikow

Wedtug wytycznych EMA dotyczacych analizy klinicznej dla Ig stosowanych w PNO, skutecznos$¢ kliniczna
powinna by¢ potwierdzona w otwartych niekontrolowanych badaniach klinicznych trwajgcych minimum rok,
aby unikng¢ btedu systematycznego zwigzanego z porg roku (sesonal bias; czestsze infekcje w okresie
jesienno-zimowym) — tymczasem dla przedstawionych poréwnan okres inerwneciji dla IVIg wynosit tylko 3 mies.
Whnioskowanie dla populacji pediatrycznej otrzymujgcej fSCI mozliwe byto jedynie na podstawie wynikow
analizy w podgrupach (badanie Wasserman 2012 i 2016). Dodatkowo, liczebnos¢ populacji <18 r.z. byta
niewielka i liczyta tylko 26 pacjentéw (w wieku 4-17 lat). Nalezy rowniez podkresli¢, ze Wnioskowany PL nie
ogranicza populacji wzgledem minimalnego wieku pacjenta, co oznacza, ze w niniejsza analiza nie przedstawia
wynikow skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania fSCIg w populacji z PNO ponizej 4 r.z. Co wiecej,
w badaniu Wasserman 2012 wyniki dla populacji pediatrycznej przedstawiono dla podgrup <12 r.z. i 212 r.z.
oraz dla populacji ogdlnej. Podgrupe pacjentéw ponizej 18 r.z wyodrebniono dopiero w fazie przedtuzonej
badania Wasserman 2012 (Wasserman 2016), przy czym liczebnos¢ tej kohorty wynosita jedynie 15 pacjentow.
Z drugiej strony nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z ChPL Hyqvia ,nie zaobserwowano znaczacych réznic
w dziataniach farmakodynamicznych czy skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego
HyQvia pomiedzy dzie¢mi i mtodzieza a dorostymi”. Zgodnie z wytycznymi EMA dopuszczalne wydaje sie
wnioskowanie na temat skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu fSClg w populacji pediatrycznej na podstawie
wynikow dla populacji ogdlnej obejmujgcej pacjentow niepetnoletnich.

Zgodnie z informacjami producenta, przewaga preparatu HyQvia (mmunoglobulina z dodatkiem hialuronidazy
do utatwionego podania podskérnego) nad innymi terapiami substytucyjnymi lg zwigzana jest z redukcjg
czestodci infuzji do 1 w miesigcu (co 3—4 tygodnie, jak w przypadku IVIg), podawaniem wymaganej dawki
do jednego miejsca (terapia substytucyjna Ig wymaga podawania jednorazowo duzych objetosci,
co w przypadku SCIg oznacza konieczno$¢ podawania jednej dawki do kilku miejsc) oraz mozliwos¢
samodzielnego podawania Ig w warunkach domowych (jak w przypadku SCIg). Powyzszy efekt osiggany jest
dzieki rekombinowanej hialuronidazie ludzkiej (rHUPH20), ktéra ma ufatwia¢ dyfuzje leku podawanego drogg
podskorng (zwiekszenie biodostepnosci Ig podawanej podskornie). Jak wskazujg wyniki niniejszej analizy,
wymienione zalety preparatu HyQvia nie przektadajg sie na jakos¢ zycia pacjentow. Wyniki wskazaty
na porownywalng jakos¢ zycia dla wszystkich trzech ocenianych interwencji: fSClg, SClg i IVIg (ocene
przeprowadzono za pomocag kwestionariusza SF-36 lub PEDS-QL w zaleznosci od wieku ankietowanego
pacjenta). Wyzsze wartosci w zakresie tego punktu koncowego raportowano w przypadku pacjentéw, ktorzy
wczesniej nie otrzymywali SCIg, co sugeruje, ze pacjenci mogg bardziej docenia¢ korzysci wynikajgce
z samego podania podskérnego w poréwnaniu z podaniem dozylnym. Co wiecej, dla fSClg, SClg i IVig
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wykazano podobng satysfakcje z leczenia (ankieta LQI) w odniesieniu do przerwania leczenia, probleméw
zwigzanych z leczeniem, okolicznosci terapii i kosztéw. Z drugiej strony, 83% chorych preferowato kontynuacje
leczenia fSClg nad IVIg lub SClg, w tym wszyscy opiekunowie dzieci w wieku 2-13 lat oraz 79% chorych
w wieku =14 lat. Wiecej niz 50% pacjentow i opiekundw byta bardzo zadowolona lub zadowolona z terapii fSClg
w odniesieniu do: czestotliwosci podania, liczby wkiu¢ w miesigcu, czasu poswieconego na leczenie
w miesigcu, fatwosci podania, mozliwosci samodzielnego podawania, mozliwosci dostosowania leczenia
do planu dnia, ogdlnej wygody, mozliwosci podawania bez nadzoru personelu medycznego. Natomiast
relatywnie wysokie odsetki pacjentow niezadowolonych i bardzo niezadowolonych z terapii fSClg raportowano
w kategoriach: mozliwo$¢ samopodawania (28% w grupie 2—13 lata, 25% w grupie 214 lat), czas podawania
(30% w grupie 2—-13 lat, 18% w grupie =14 lat), zmiany w wyglgdzie zewnetrznym (25% w grupie =14 lat),
ztozonos$¢ procesu podawania (41% w grupie =214 lat) oraz mozliwo$é samopodawania bez nadzoru personelu
medycznego (26,8% w grupie =14 lat).

W rekomendacji HAS 2015 réwniez zwrécono uwage, ze stosowanie leku Hyqvia raz w miesigcu w pojedynczej
infuzji nie przekfada sie na poprawe jakosci zycia w poréwnaniu z IVlg podawanym raz w miesigcu
w pojedynczej infuzji lub SClg podawanym co tydzien w kilku infuzjach. W dokumencie EMA 2013
zasugerowano, ze wygoda zwigzana z diuzszym odstepem pomiedzy infuzjami fSClg przy poréwnywalnej
skuteczno$ci klinicznej moze byé niewspdimierna wzgledem wigkszej liczby miejscowych reakciji
niepozgdanych. Niniejsza analiza bezpieczehstwa wskazuje, ze podczas terapii fSCIg odnotowano wiekszg
czestos¢ miejscowych zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z IVIg czy SClg, chociaz wiekszos¢ z nich byta
raportowana jako reakcje tagodne.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez Agencje. O ile nie wskazano inaczej,
przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowag analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem niniejszej analizy ekonomicznej jest ocena opfacalno$ci finansowania immunoglobuliny ludzkiej
normalnej podawanej z rekombinowang ludzka hialuronidazg — produkt leczniczy HyQvia (immunoglobulinum
humanum normale) w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci u pacjentéw pediatrycznych.

Populacja

Pacjenci w wieku <18 r.z. z pierwotnym niedoborem odpornoéci (PNO), wymagajacy terapii substytucyjnej
za pomocg immunoglobulin (Ig).

Interwencja

Produkt leczniczy HyQvia ((immunoglobulinum humanum normale) — utatwione podanie immunoglobuliny
ludzkiej normalnej z rekombinowang hialuronidazg ludzkg podawang podskoérnie (fSCIg) w ramach programu
lekowego.

Aktualnie finansowanie produktu leczniczego HyQvia w terapii PNO u dorostych jest mozliwe w ramach
programu lekowego B.78 ,Leczenie pierwotnych niedoborow odpornosci u pacjentéw dorostych
z zastosowaniem immunoglobuliny ludzkiej normalnej podawanej z rekombinowang hialuronidazg ludzka”.
Preparat HyQvia finansowany jest w ramach grupy limitowej 1066.1 ,Immunoglobulinum humanum
subcutaneum”. W Polsce produkt HyQvia nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w populacji
pediatryczne;.

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka (RSS) dla wnioskowanej technologii.
Komparator

e Immunoglobulina ludzka normalna podawana podskérnie (SClg), w ramach programu lekowego,

¢ Immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie (IVIg), w ramach programu lekowego.
Aktualnie finansowanie Ig w populacji docelowej odbywa sie w ramach programu lekowego B.17 ,Leczenie
pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci”. W ramach programéw lekowych Ig finansowane sg w ramach
dwéch grup limitowych: 1066.0 ,Immunoglobulinum humanum” — Ig podawane dozylnie oraz 1066.1

»iImmunoglobulinum humanum subcutaneum” — Ig podawane podskérnie. W ramach niniejszej analizy
uwzgledniono nastepujgce produkty lecznicze:

e 8 preparatow immunoglobulin do podawania dozylnego - Ig Vena, Gammagard, Flebogamma DIF,
Kiovig, Privigen, Octagam, Nanogy 5%, Panzyga;

e 3 preparaty immunoglobulin do podawania podskérnego: Gammanorm, Hizentra i Subcuvia.

Komentarz Agenciji:

Niniejsza analiza zostata wykonana w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 r.
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.51), ktdre jest praktycznie tozsame z Obwieszczeniem MZ aktualnym na dzien
przekazania AWA (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. - DZ. URZ. Min. Zdr.
2017.105), poza uwzglednieniem produktow leczniczych Cuvitru. Rdznica ta nie ma jednak wptywu na wyniki
(cena za 1 g immunoglobulin produktu Cuvitru jest taka sama jak dla pozostatych preparatéw refundowanych
w ramach grupy limitowej 1066.1 ,Immunoglobulinum humanum subcutaneum”). Dodatkowo nalezy zwrdcic
uwage, ze w obliczeniach nie uwzgledniono refundowanego od 1 maja 2017 roku preparatu Panzyga,
ze wzgledu na brak danych dotyczacych wielkosci sprzedazy tego leku.
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Technika analityczna
Analiza minimalizacji kosztéw (CMA).

W analizie zrezygnowano z uwzglednienia wptywu poprawy komfortu pacjentoéw z PNO, stosujgcych preparaty
fSClg w warunkach domowych, na ich jakos¢ zycia — nie odnaleziono danych pozwalajgcych skwantyfikowac
wiekszg wygode stosowania terapii na skali uzytecznosci stanéw zdrowia.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ), ze wzgledu na brak wspotptacenia ze strony pacjentéw perspektywa wspélna NFZ
i pacjenta jest tozsama z perspektywg pfatnika publicznego.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym, oddzielnie dla pierwszego roku leczenia
immunoglobulinami i kolejnych lat terapii (w pierwszym roku pacjent musi odby¢ szkolenie dotyczace
samodzielnego stosowania preparatéow podskérnych w warunkach domowych oraz zostaé zakwalifikowanym do
leczenia).

Dyskontowanie
Ze wzgledu na roczny horyzont czasowy nie uwzgledniono dyskontowania kosztéw.
Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne: koszty lekéw, koszty podania lekow
(w tym koszty edukacji pacjentéw w przypadku terapii SClg i fSClg w warunkach domowych), koszty
monitorowania terapii Ig (w tym koszty kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego).

W analizie nie uwzgledniono kosztow leczenia wystepujgcych u pacjentéw infekcji oraz dziatan niepozgdanych
zwigzanych ze stosowang terapig lg, ze wzgledu na przyjete zatozenie o braku réznic w efektywnosci klinicznej
poréwnywanych interwencji — przyjeto, ze wymienione koszty nalezg do kategorii kosztéw wspéinych
(nieréznicujgcych), a ich pominiecie nie ma wptywu na wyniki analizy.

Ze wzgledu na przyjetg w analizie perspektywe nie uwzgledniono kosztow zestawdéw do podania podskérnego
Ig, ktére stanowig obcigzenie z perspektywy swiadczeniodawcy.

Model

Model wykorzystany na potrzeby niniejszej analizy uwzglednia jedynie szacowanie kosztéw poréwnywanych
interwencji — ze wzgledu na przyjetg technike analityczng nie szacowano efektéw zdrowotnych, gdyz przyjeto
zatozenie o braku réznic w efektywnosci klinicznej. Na potrzeby oszacowania kosztéw poszczegdinych
interwencji wykorzystano arkusz kalkulacyjny wykonany w aplikacji MS Excel.

Analiza wrazliwosci
Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla nastepujgcych parametrow:
e masa ciata pacjentow:

o S$rednia masa ciata dzieci z PNO (scenariusz 0),

o wptyw wzrostu masy ciata pacjenta o 1 kg (scenariusz 1a);

o $rednia masa ciata dzieci z PNO jak dla grupy wiekowej 0 najnizszej masie ciata (scenariusz 1b),
o $rednia masa ciata dzieci z PNO jak dla grupy wiekowej 0 najwyzszej masie ciata (scenariusz 1c),

o dawkowanie Ig:

na podstawie badan uwzglednionych w ramach analizy klinicznej (scenariusz 0),

wartos¢ minimalna z uwzglednionych badan (scenariusz 2a);

wartos¢ maksymalna z uwzglednionych badan (scenariusz 2b),

na podstawie badania Ochs 2006 (scenariusz 2c),

na podstawie badania Thepot 2010 (scenariusz 2d);

dawka fSCIg o 8% wieksza niz dawka IVIg — na podstawie badania Wasserman 2012 (scenariusz 2e),
dawka SClg o 15% wyzsza niz dawka IVlg i fSClg — na podstawie danych o biodostepnosci Ig
(scenariusz 2f) ,

O O O O O O O

e koszty komparatorow:

o ha podstawie aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia (scenariusz 0),
o nha podstawie komunikatéw DGL za okres marzec 2016 — luty 2017 (scenariusz 3).
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Ograniczenia analizy
Zgodnie z AE wnioskodawcy:

»1. Analize minimalizacji kosztéw dla poréwnania ocenianych interwencji przeprowadzono przy uwzglednieniu
wynikéw analizy klinicznej opracowanej uprzednio dla rozwazanego problemu zdrowotnego. W zwigzku z tym,
wszelkie ograniczenia analizy klinicznej sg tez ograniczeniami niniejszej analizy.

2. W obliczeniach analizy nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych generowanych w trakcie terapii
z zastosowaniem lg. Z uwagi na wyniki analizy klinicznej efekty zdrowotne i ewentualne dziatania niepozadane
zwigzane z zastosowaniem |Ig uznano w niniejszej analizie za elementy nieréznicujgce.

3. W analizie nie uwzgledniono wptywu poprawy komfortu pacjentéw z PNO, stosujgcych preparaty fSClg
w warunkach domowych, na ich jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem. Nie odnaleziono danych pozwalajgcych
skwantyfikowaé wiekszg wygode stosowania terapii na skali uzytecznosci stanéw zdrowia.

4. Wielkosci dawki preparatdéw Ig okreslono na podstawie badan klinicznych. Badania te zostaty
zidentyfikowane w ramach przegladu literatury przeprowadzonego na potrzeby analizy klinicznej. Rzeczywiste
zuzycie lekdw moze rézni¢ sie od tego uwzglednionego w analizie.

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

6. W obliczeniach uwzgledniono wytacznie koszty bezposrednie zwigzane leczeniem PNO z zastosowaniem lg,
w tym koszty lekéw, koszty ich podania, koszty edukacji pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie fSCIg lub SClg
w warunkach domowych i koszty monitorowania terapii. Nie wzieto pod uwage ewentualnych dodatkowych
kosztéw lub oszczednosci zwigzanych z prowadzeniem terapii. Biorgc pod uwage zatozenie o réwnej
efektywnosci i bezpieczenstwie uznano, ze nieuwzglednione kategorie kosztowe nalezg do kosztéw wspdlnych
i nie wptywajg na inkrementalne wyniki przeprowadzonej analizy.”

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Ceny preparatow Ig przyjeto zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 26 kwietnia 2017 r., ktére jest praktycznie
tozsame z Obwieszczeniem MZ aktualnym na dzien przekazania AWA (Obwieszczenie MZ z dnia
25 pazdziernika 2017 r.). Niezaleznie przeprowadzono obliczenia uwzgledniajgce ceny na podstawie
komunikatéw DGL za okres marzec 2016 — luty 2017 rok.

Koszty Swiadczen w programie lekowym: podania lekéw i monitorowania terapii w programie lekowym
okredlono na podstawie zarzgdzenia Prezesa NFZ - Zarzadzenie nr 28/2017/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2017 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe).

W ponizszych tabelach przedstawiono dane uwzglednione w niniejszej analizie ekonomicznej.

Tabela 28. Srednia masa ciata pacjentéw uwzglednionych w analizie

Wariant Masa ciata
Srednia masa ciata (analiza podstawowa) 37,75 kg
Zmiana o 1 kg (scenariusz 1a) 38,75 kg (wzrost 0 1 kg)
Wartos¢ minimalna (scenariusz 1b) 13,74 kg
Wartos¢ maksymalna (scenariusz 1c) 64,00 kg

Tabela 29. Liczba podan Ig na rok uwzglednionych w analizie

Interwencja Liczba podan na rok
fSClg 26
(Ig z hialuronidazg podawang podskérnie - HyQvia)
SClg 52
(Ig podawana podskaérnie)
IVIig 13
(Ilg podawana dozylnie)
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Tabela 30. Dawka jednorazowa Ig uwzgledniona w analizie

Wariant Dawka jednorazowa IVIg Dawka jednorazowa SClg Dawka jednorazowa fSClg
[9/kg] [9/kg] [9/kg]

Analiza podstawowa 0,539 0,135 0,269
Scenariusz 2a 0,309 0,088 0,155
Scenariusz 2b 0,610 0,169 0,305
Scenariusz 2c 0,464 0,158 0,232
Scenariusz 2d 0,604 0,108 0,302
Scenariusz 2e 0,539 0,135 0,291
Scenariusz 2f 0,469 0,135 0,234

Ze wzgledu na rézng czestos¢ stosowania poszczegoélinych interwenciji skumulowana dawka miesieczna/roczna
jest taka sama dla wszystkich uwzglednionych technologii.

Tabela 31. Koszty interwencji wnioskowanej — HyQvia — uwzglednione w analizie

. Cena hurtowa | Wysokos¢ limitu | Dawka / Koszt NFZ
Nazwa, posta¢ i dawka leku f X .
brutto finansowania |opakowanie zalg
HyQvia 100 mg/ml roztwér do |nfu_Zj| do podania podskérnego, 1 fiol. 538,65 PLN 2549 215,46 PLN
25 ml +1 fiol. 1,25 ml
HyQvia 100 mg/ml roztwér do mfuz_jn do podania podskérnego, 1 fiol. 1 077,30 PLN 50g 215,46 PLN
50 ml + 1 fiol. 2,5 ml
HyQvia 100 mg/ml roztwér do mfuzp_do podania podskoérnego, 1 fiol. 2 154,60 PLN 10,0 g 215,46 PLN
100 ml + 1 fiol. 5 ml
HyQvia 100 mg/ml roztwér do mfuz;_n do podania podskérnego, 1 fiol. 4 309,20 PLN 20,0 g 215,46 PLN
200 ml + 1 fiol. 20 ml
HyQvia 100 mg/ml roztwér do mfuz;_n do podania podskérnego, 1 fiol. 6 463,80 PLN 30,0 g 215,46 PLN
300 ml + 1 fiol. 15 ml
Srednia cena za gram uwzgledniona w analizie 215,46 PLN
Tabela 32. Koszty komparatoréow uwzglednione w analizie
Interwencia Sredni koszt NFZza 1g Sredni koszt NFZza1g
! Obwieszczenie MZ komunikaty DGL
SClg (lg podawana podskornie) 215,46 PLN 187,47 PLN
IVlg (Ig podawana dozylnie) 200,09 PLN 156,51 PLN

Koszty komparatoréw uwzglednione w analizie sg kosztami $rednimi wazonymi udzialami w rynku
poszczegolnych refundowanych opakowan lekow (wagi ustalano niezaleznie dla SClg i IVIg).

Tabela 33. Koszty podania Ig uwzglednione w analizie

Intewrwencja Koszt podania
fSClg (Ig z hialuronidazg podawana podskornie - 520 PLN
HyQvia)
SClg (lg podawana podskornie) 520 (6 podan) /0 PLN
IVIlg (Ig podawana dozylnie) 520 (6 podan) /0 PLN

W przypadku |Ig podawanych podskdrnie pierwsze 6 podan leku odbywa sie w ramach hospitalizacji, nastepne
dawki podawane sg w warunkach domowych, natomiast w przypadku |Ig podawanych dozylnie zatozono,
ze kazde podanie odbywa sie w warunkach szpitalnych (hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu
u dzieci — 10 pkt x 52 PLN).

Koszty kwalifikacji i monitorowania terapii okreslono na podstawie Zarzgdzenia Nr 28/2017/DGL Prezesa NFZ
z dnia 21 kwietnia 2017 r. na 468,00 PLN (9 pkt x 52 PLN). Nie zidentyfikowano osobnego $wiadczenia
stuzgcego do rozliczania kwalifikacji pacjentéw do programu, w zwigzku z tym przyjeto, ze jej wycena zostata
uwzgledniona w ramach wyceny diagnostyki pacjentéw w programie.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Ponizsze wyniki uwzgledniajg ceny komparatoréw na podstawie Obwieszczenia MZ, zatem nie odzwierciedlajg
rzeczywistych kosztdw ponoszonych przez ptatnika publicznego. Wnioskodawca nie zaproponowat RSS.

Tabela 34. Wyniki analizy podstawowej - poréwnanie fSClg z SClg

Kategoria kosztowa Eﬁﬁl\% [%’EINQ] InkrementaIFF?l:_L?Clg vs SClg
Pierwszy rok leczenia
Koszty leku 56 992,93 56 993,16 -0,23
Koszty podania 3120,00 3120,00 0,00
Koszty monitorowania 468,00 468,00 0,00
Koszty catkowite 60 580,93 60 581,16 -0,23

Kolejne lata leczenia

Koszty leku 56 992,93 56 993,16 -0,23
Koszty podania 0,00 0,00 0,00
Koszty monitorowania 468,00 468,00 0,00
Koszty catkowite 57 460,93 57 461,16 -0,23

Stosowanie wnioskowanej interwencji w miejsce immunoglobulin podawanych podskérnie wigze sie
z oszczednosciami dla ptatnika publicznego na poziomie 0,23 PLN rocznie.

Tabela 35. Wyniki analizy podstawowej - poréownanie fSCig z IVig

Kategoria kosztowa ngll\jg] [IID\I/_I%] Inkremental[rll;i:'\j]SCIg vs IVig
Pierwszy rok leczenia
Koszty leku 56 992,93 52 925,96 4 066,97
Koszty podania 3120,00 6 760,00 -3 640,00
Koszty monitorowania 468,00 468,00 0,00
Koszty catkowite 60 580,93 60 153,96 426,97

Kolejne lata leczenia

Koszty leku 56 992,93 52 925,96 4 066,97

Koszty podania 0,00 6 760,00 -6 760,00
Koszty monitorowania 468,00 468,00 0,00

Koszty catkowite 57 460,93 60 153,96 -2 693,03

Stosowanie wnioskowanej interwencji w miejsce immunoglobulin podawanych dozylnie wigze sie ze wzrostem
kosztéw na poziomie 426,97 PLN w pierwszym roku oraz oszczednosciami na poziomie 2 693,03 PLN
w kolejnych latach stosowania.

Uwzgledniajagc koszty komparatorow na podstawie danych refundacyjnych DGL mozna stwierdzié,
ze stosowanie wnioskowanej interwencji w miejsce immunoglobulin podawanych podskérnie wigze sie
ze wzrostem kosztéw na poziomie 7 404,62 PLN rocznie, natomiast stosowanie HyQvia w miejsce
immunoglobulin podawanych dozylnie wigze sie ze wzrostem kosztow na poziomie 11 953,65 PLN
w pierwszym roku leczenia oraz 8 833,65 PLN w kolejnych latach.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
w analizie klinicznej nie przedstawiono randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszosci leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

W ponizszych obliczeniach uwzgledniono ceny lekéw na podstawie danych refundacyjnych DGL, pozostate
zatozenia przyjeto zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy.

Interwencjg o najkorzystniejszym wspotczynniku kosztu do efektow (CER) jest produkt leczniczy Nanogy 5%,
roztwor do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. po 50 ml — koszt NFZ za 1 g to 112,80 PLN (cena netto za 1 g — 99,47 PLN).
Cena netto za 1 g immunoglobulin produktu leczniczego HyQvia, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztéw stosowania produktu leczniczego Nanogy 5%, roztwér do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. po 50 ml
wynosi 107,59 PLN (cena hurtowa brutto — 122,01 PLN).

Oszacowana warto$s¢ maksymalna jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto za 1 g Ig, ktéra wynosi
190,00 PLN (cena hurtowa brutto — 215,46 PLN).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 36. Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr

Scenariusz . _ . Wartos¢ w analizie wrazliwosci
(wartos¢ z analizy podstawowej)
la Wzrost 0 1 kg
Masa ciata pacjentéw .
1b (37,75 kg) Wartos¢ minimalna (13,74 kg)
1c Warto$¢ maksymalna (64,00 kg)
Warto$ci minimalne:
2a SClg 0,088 g/kg, IVIg 0,309 g/kg,

fSClg 0,309 g/kg

Warto$ci maksymalne:
2b SClg 0,169 g/kg, IVIg 0,610 g/kg,
fSClg 0,610 g/kg

Wartosci z badania Ochs 2006:
2c Dawkowanie SClg 0,158 g/kg, IVIg 0,464 g/kg,
(SClg 0,135g/kg, fSClg 0,464 g/kg

IVlg 0,539 g/kg,
fSClg: 0,539 g/kg)

Wartosci z badania Theport 2010:
SClg 0,108 g/kg, IVIg 0,604 g/kg,
fSClg 0,604 g/kg

2d

Dawka fSClg o 8% wigksza od IVIg:
2e SClg 0,135g/kg, 1VIg 0,539 g/kg,
fSClg: 0,582 g/kg

Dawka SClg o 15% wyzsza niz dawka IVIg i fSClg:
2f SClg 0,135g/kg, 1VIg 0,469 g/kg,
fSClg: 0,469 g/kg

Koszty komparatoréw na podstawie danych z komun katéw
DGL

(IVig 156,51 PLN; SClg 187,47 PLN)

Koszty IVIg i SClg
(IVIg 200,09 PLN; SClg 215,46 PLN)

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania fSClg vs SClg oraz fSClg
vs IVIg.
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Poréwnanie fSClg vs SClg

Tabela 37. Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania fSClg ze SClg. Czcionka bold oznaczono scenariusze,
w ktorych dochodzi do zmiany wnioskowania.

Koszty catkowite interwenciji Koszty inkrementalne
Scenariusz fSClg SClg fSClg vs SClg
[PLN] [PLN] [PLN]
Podstawowy 60 580,93 60 581,16 -0,23
la 62 090,48 62 090,71 -0,23
1b 24 333,11 24 333,20 -0,08
1c 100 196,12 100 196,51 -0,38
2a 36 265,12 40 812,56 -4 547,45
2b 68 096,22 74 864,58 -6 768,36
2c 52 656,55 70 423,01 -17 766,47
2d 67 461,71 49 272,69 18 189,02
2e 65 140,36 60 581,16 4 559,21
2f 53 171,85 60 581,16 -7 409,31
5 60 580,93 53 176,31 7 404,62

Najwigekszy wptyw na wyniki analizy miaty zatozenia w zakresie dawkowania Ig oraz zrédfa danych kosztowych.

Uwzglednienia dawkowania Ig zgodnie z wynikami badan Thepot 2010 i Wasserman 2012 oraz kosztéw
wyznaczonych na podstawie komunikatéw DGL prowadzi do zmiany wnioskowania — terapia fSClg jest drozsza
niz terapia SCIlg. Scenariusz 2d, w ktérym uwzgledniono mniejszg miesieczng dawke SClg niz dawka [Vig
zgodnie z wynikami badania Thepot 2010, jest wariantem maksymalnym analizy wrazliwosci. Uwzglednienie
pozostatych zmian w zakresie dawkowania Ig wzgledem analizy podstawowej prowadzi do znaczgcego spadku
wydatkéw inkrementalnych ptatnika wzgledem scenariusza podstawowego, co jednak wynika z niewielkich
rozmiarébw oszczednosci oszacowanych w scenariuszu podstawowym. Scenariuszem minimalnym analizy
wrazliwosci jest scenariusz uwzgledniajgcy wieksze miesieczne dawki SClg niz dawka 1VIg zgodnie z wynikami
badania Ochs 2006. Pozostate parametry testowane w analizie wrazliwosci majg mniejszy wptyw na zmiane
wynikéw niniejszej analizy. Wyniki analizy wrazliwosci dla pierwszego roku i kolejnych latach terapii
Ig sa spojne.

Dodatkowo, w ramach uzupetnienia wymagah minimalnych, przetestowano wptyw na wyniki alternatywnych
zatozen odnosnie kosztéw zwigzanych z wydawaniem podskérnych Ig pacjentom, parametr nie wptywa
na zmiane wynikéw w stosunku do analizy podstawowe;j.

Poréwnanie fSClg vs IVIg

Tabela 38. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania fSClg ze IVlg. Czcionka bold oznaczono scenariusze,
w ktorych dochodzi do zmiany wnioskowania.

Koszty catkowite interwencji Wydatki inkrementalne
Scenariusz fSClg IVIig fSClg vs IVig
[PLN] [PLN] [PLN]
Pierwszy rok terapii
Podstawowy 60 580,93 60 153,96 426,97
la 62 090,48 61 555,79 534,69
1b 24 333,11 26 492,76 -2 159,65
1c 100 196,12 96 942,25 3 253,87
2a 36 265,12 37 573,30 -1 308,19
2b 68 096,22 67 132,97 963,25
2c 52 656,55 52 795,06 -138,51
2d 67 461,71 66 543,74 917,97
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Koszty catkowite interwencji Wydatki inkrementalne
Scenariusz fSClg IVIg fSClg vs IVIg
[PLN] [PLN] [PLN]
2e 65 140,36 60 153,96 4 986,40
2f 53 171,85 53 273,59 -101,74
3 60 580,93 48 627,28 11 953,65
Kolejne lata terapii
Podstawowy 57 460,93 60 153,96 -2 693,03
la 58 970,48 61 555,79 -2 585,31
1b 21 213,11 26 492,76 -5 279,65
1c 97 076,12 96 942,25 133,87
2a 33 145,12 37 573,30 -4 428,19
2b 64 976,22 67 132,97 -2 156,75
2c 49 536,55 52 795,06 -3 258,51
2d 64 341,71 66 543,74 -2 202,03
2e 62 020,36 60 153,96 1 866,40
2f 50 051,85 53 273,59 -3221,74
3 57 460,93 48 627,28 8 833,65

Najwigkszy wptyw na wyniki analizy w pierwszym roku miaty: masa ciata pacjentow, uwzglednienie kosztow
Ig wyznaczonych na podstawie danych z komunikatéw DGL oraz dawkowanie Ig.

Scenariusz 1b, w ktérym uwzgledniono minimalng mase ciata pacjentdéw, jest wariantem minimalnym analizy
wrazliwosci. Scenariuszem maksymalnym analizy wrazliwosci jest scenariusz uwzgledniajgcy koszty
IVIg na podstawie danych z komunikatow DGL. Pozostate parametry testowane w analizie wrazliwosci majg
mniejszy wptyw na zmiane wynikow niniejszej analizy.

Uwzglednienia minimalnej masy ciata pacjentéw (scenariusz 1b), uwzglednienie minimalnych dawek Ig z badan
klinicznych (scenariusz 2a), dawkowanie na podstawie badania Ochs 2006 (scenariusz 2c) oraz dawkowanie
z uwzglednieniem danych dotyczacych biodostepnosci preparatow Ig (scenariusz 2f) prowadzg do zmiany
wnioskow jako$ciowych analizy — terapia fSClg jest taiisza niz terapia IVIg.

Wszystkie scenariusze analizy wrazliwosci dla kolejnych lat terapii, za wyjgtkiem uwzglednienia maksymalnej
masy ciata pacjentéw (scenariusz 1c), wiekszej dawki fSCIlg niz dawka IVIg zgodnie z wynikami badania
Wasserman 2012 (scenariusz 2e) oraz koszty IVIg wyznaczone na podstawie komunikatow DGL (scenariusz 3)
potwierdzajg wnioski ptyngce z analizy podstawowej dla kolejnych lat leczenia. W przypadku uwzgledniania
trzech ww. scenariuszy analizy dochodzi do zmiany wnioskowania — terapia fSCIg jest drozsza od terapii 1VIg.
Wariant maksymalny analizy wrazliwosci to scenariusz uwzgledniajgcy koszty 1Vlg wyznaczone na podstawie
komunikatéw DGL. W przypadku uwzglednienia minimalnej masy ciata pacjentéw (scenariusz 1b) dochodzi
do okoto 2-krotnego zmniejszenia wydatkdéw inkrementalnych. Jest to wariant minimalny analizy wrazliwosci.

Dodatkowo, w ramach uzupetnienia wymagah minimalnych, przetestowano wptyw na wyniki alternatywnych
zatozen odnoénie kosztéw podania IVIg oraz kosztéw zwigzanych z wydawaniem podskdrnych Ig pacjentom,
oba parametry nie wptywajg na zmiane wnioskowania w stosunku do analizy podstawowe;.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

(TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajagcego

Parametr

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )
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Wynik oceny ..
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK -
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
B g P TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ, ktéra jest
; TAK . . P .
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? tozsama perspektywie wspolnej (NFZ + pacjent).
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Nalezy zwréci¢é uwage na brak danych najwyzszej jakosci,
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK /? w ramach ktérych wykazano by brak réznic w efektywnosci
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? klinicznej poréwnywanych interwencji.
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK -
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Ze wzgledu na przyjetg technike analityczng — analiza
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow NIE minimalizacji  kosztbw — analize = przeprowadzono
zdrowotnych? w rocznym horyzoncie czasowym, zatem dyskontowanie
nie byto wymagane.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw .
; : Nie dotyczy -
zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo?
Czy qzasadmc_»no wybor zestawu uzytecznosci Nie dotyczy )
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Autorzy AE W_nl_oskodawcy . Przeprow; .adZ'“
jednokierunkowsg, deterministyczng analize wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Zgodnie z autorami analizy wnioskodawcy: ,Analize minimalizacji kosztéw dla poréwnania ocenianych
interwencji przeprowadzono przy uwzglednieniu wynikéw analizy klinicznej opracowanej uprzednio
dla rozwazanego problemu zdrowotnego. W zwigzku z tym wszelkie ograniczenia analizy klinicznej sg tez
ograniczeniami niniejszej analizy”. Nalezy zwr6ci¢ uwage, na brak wysokiej jakosci danych klinicznych, ktére
wykazaty brak roznic pod wzgledem efektywnosci klinicznej uwzglednionych technologii medycznych.

Model wykorzystany na potrzeby niniejszej analizy uwzglednia jedynie szacowanie kosztéw poréwnywanych
interwencji — ze wzgledu na przyjetg technike analityczng nie szacowano efektéw zdrowotnych, gdyz przyjeto
zatozenie o braku réznic w efektywnos$ci klinicznej. Analitycy Agenciji nie odnalezli btedéw zaréwno w strukturze
jaki w zatozeniach modelu. Wyniki uzyskane przez autoréw AE wnioskodawcy mozna uznaé za wiarygodne.

5.3.2.

Nie zidentyfikowano bteddw w ekstrakcji danych. Dane kosztowe mozna uznac za poprawne, aktualne i zgodne
z wnioskiem refundacyjnym.

Ocena danych wejsciowych do modelu

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze niniejsza analiza zostata wykonana w oparciu o Obwieszczenie Ministra
Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 r., ktére jest praktycznie tozsame z Obwieszczeniem MZ aktualnym na dzien
przekazania AWA (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. - DZ. URZ. Min. Zdr.
2017.105), poza uwzglednieniem produktéw leczniczych Cuvitru. Réznica ta nie ma jednak wptywu na wyniki
(cena za 1 mg immunoglobulin produktu Cuvitru jest taka sama jak dla pozostatych preparatéw refundowanych
w ramach grupy limitowej 1066.1 ,Immunoglobulinum humanum subcutaneum”). Dodatkowo nalezy zwrdcic
uwage, ze w obliczeniach nie uwzgledniono refundowanego od 1 maja 2017 roku preparatu Panzyga,
ze wzgledu na brak danych dotyczacych wielkosci sprzedazy tego leku.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawno$ci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali bledéw w formutach ani strukturze modelu, zatem
w tej materii generowane przy jego zastosowaniu wyniki mozna uzna¢ za wiarygodne.

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng. Zakres przeprowadzonej walidacji wnioskodawcy mozna
uznac za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedoéw w formutach uzytych w modelu. Dodatkowo
autorzy AE wnioskodawcy w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzili obliczenia zasadne zdaniem Agencji,
zatem nie byto koniecznosci wykonywania obliczen wiasnych.

Analitycy Agencji dokonali jedynie obliczeh dotyczacych oszacowania maksymalnej ceny zbytu netto
za 1 g immunoglobulin wnioskowanego produktu leczniczego HyQvia, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu refundowanej interwencji o najkorzystniejszym wspétczynniku koszu do efektu — zgodnie
z zapisami art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Szczegdty przedstawiono w rozdziale 5.2.2 ,Wyniki analizy
progowe;j”.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej byla ocena opfacalnosci finansowania immunoglobuliny ludzkiej normalnej
podawanej z rekombinowang ludzkg hialuronidazg — produkt leczniczy HyQvia (immunoglobulinum humanum
normale) w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw pediatrycznych (<18 r.z.).

Produkt leczniczy HyQvia — utatwione podanie immunoglobuliny ludzkiej normalnej z rekombinowang
hialuronidazg ludzkg podawang podskérnie (fSClg) poréwnywano z immunoglobuling ludzkg normalng
podawang podskérnie (SCIg) oraz immunoglobuling ludzka normalng podawang dozylnie (IVIg), wszystkie
uwzglednione interwencje stosowano w ramach programu lekowego.

W celu oszacowania kosztow inkrementalnych stosowania wnioskowanej interwencji w miejsce komparatoréw
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA). Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie
czasowym (oddzielnie dla pierwszego i kolejnych lat terapii - w pierwszym roku pacjent musi odby¢ szkolenie
dotyczgce samodzielnego stosowania preparatow podskérnych w warunkach domowych oraz zostaé
zakwalifikowanym do leczenia) z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ), ktéra jest tozsama z perspektywa
poszerzong pfatnika publicznego i pacjenta. Ze wzgledu na diugos¢ horyzontu czasowego (1 rok) nie
uwzgledniono dyskontowania kosztow.

W analizie uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne: koszty lekdw, koszty podania lekow
(w tym koszty edukacji pacjentéw w przypadku terapii SClg i fSClg w warunkach domowych), koszty
monitorowania terapii Ig (w tym koszty kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego).

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili jednokierunkowe analizy wrazliwosci, w ktérych testowano mase ciata
pacjentow, dawkowanie Ig oraz koszty komparatoréw (Obwieszczenie MZ lub dane refundacyjne DGL).

Nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych, dane kosztowe mozna uzna¢ za poprawne, aktualne i zgodne
z wnioskiem refundacyjnym. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach ani strukturze, zatem wyniki uzyskane przez autoréw AE
wnioskodawcy mozna uznac¢ za wiarygodne.

Wyniki:

Uwzgledniajagc ceny komparatoréw na podstawie Obwieszczenia MZ (nie odzwierciedlajgce rzeczywistych
kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego) mozna stwierdzi¢, ze stosowanie wnioskowanej interwencji
w miejsce immunoglobulin podawanych podskornie wigze sie z oszczednosciami dla pfatnika publicznego
na poziomie 0,23 PLN rocznie, natomiast stosowanie HyQvia w miejsce immunoglobulin podawanych dozylnie

wigze sie ze wzrostem kosztow na poziomie 426,97 PLN w pierwszym roku oraz oszczednosciami na poziomie
2 693,03 PLN w kolejnych latach stosowania.
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Uwzgledniajagc koszty komparatorow na podstawie danych refundacyjnych DGL mozna stwierdzi¢,
ze stosowanie wnioskowanej interwencji w miejsce immunoglobulin podawanych podskérnie wigze sie
ze wzrostem kosztéw na poziomie 7 404,62 PLN rocznie, natomiast stosowanie HyQvia w miejsce
immunoglobulin podawanych dozylnie wigze sie ze wzrostem kosztéw na poziomie 11 953,65 PLN
w pierwszym roku leczenia oraz 8 833,65 PLN w kolejnych latach.

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
w analizie klinicznej nie przedstawiono randomizowanego badania klinicznego dowodzacego wyzszosci leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

Interwencjg o najkorzystniejszym wspotczynniku kosztu do efektow (CER) jest produkt leczniczy Nanogy 5%,
roztwor do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. po 50 ml — koszt NFZ za 1 g to 112,80 PLN (cena netto za 1 g — 99,47 PLN).
Cena netto za 1 g immunoglobulin produktu leczniczego HyQvia, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztéw stosowania produktu leczniczego Nanogy 5%, roztwér do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. po 50 ml
wynosi 107,59 PLN (cena hurtowa brutto — 122,01 PLN).

Oszacowana warto$¢ maksymalna jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto za 1 g Ig, ktéra wynosi
190,00 PLN (cena hurtowa brutto — 215,46 PLN).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/85



HyQvia (immunoglobulinum humanum normale) 0T.4331.8.2017

6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez Agencje. O ile nie wskazano inaczej,
przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowa analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych immunoglobuliny ludzkiej normalnej podawane;j
z rekombinowang ludzka hialuronidazg (HyQvia), stosowanej u pacjentéw pediatrycznych (<18. roku zycia)
w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO)”

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego i z perspektywy wspdlnej, przy uwzglednieniu
wspotptacenia za leki (wyniki dla obu perspektyw sg tozsame).

Horyzont czasowy

2-letni (od 1 stycznia 2018 r.).

Kluczowe zatozenia
W analizie rozwazono dwa scenariusze:

scenariusz istniejacy — zaklada, ze lek HyQvia nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu,

scenariusz nowy — zakfada, ze lek HyQvia jest finansowany ze s$rodkéw publicznych w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

Szczegoly zwigzane z szacowaniem wielkosci populacji docelowej oraz uwzglednionymi kosztami opisano
w rozdziatach AK wnioskodawcy, odpowiednio 2.5 oraz 2.11.

Whioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta, w ramach
istniejgcej grupy limitowej 1066.1, Immunoglobulinum humanum subcutaneum. Wnioskodawca nie
zaproponowat RSS.

Whioskodawca, oprdcz wariantu podstawowego BIA, przedstawit réwniez analize wrazliwosci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
W celu oszacowania populacji docelowej wykorzystano nastepujgce zrodta, m.in.:
e sprawozdania z dziatalnosci NFZ za lata 2013-2016 r.;

e dane z polskiego rejestru pacjentéw z PNO na podstawie badan obserwacyjnych [Bernatowska 2003,
Bernatowska 2006, Wolska-Kusnierz 2005, OICZD 2008; Pac 2016] i doniesien prasowych
[Artykuty 1-3];

e dane 2z rejestru Europejskiego Towarzystwa Niedoboréw Odpornosci (European Society for
Immunodeficiencie, ESID) [ESID 2014];

e Opis obowigzujgcego programu lekowego B.17.: Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornos$ci u dzieci;
e polskie badania obserwacyjne oraz informacje prasowe;
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e komunikaty Departamentu Gospodarki Lekami (DGL) NFZ (dane dla okresu marzec 2016 roku — luty
2017 roku);

Ponizej przedstawiono tabele z danymi wejsciowymi w zakresie populacji docelowej.

Tabela 40. Zestawienie parametrow wejsciowych do modelu w zakresie populacji docelowej

Parametr Wartosé

Liczba pacjentéw z Polski w europejskim rejestrze ESID (dane na lata 2005-2014) Tabela 32 AK wnioskodawcy, str. 57

1988 r. — 103; 2000 r. — 608; 2002 r.
—729; 2004 r. — 783; 2005 r. — 946;
2006 r. — 842; 2008 r. — 1097; 2013 r.
—3368; 2014 r. - 4099

Liczba pacjentow z PNO w Polsce na podstawie polskich badan obserwacyjnych*

Liczba pacjentéow z PNO leczonych w programach lekowych Tabela 35 AK wnioskodawcy, str. 59
Liczba dzieci z PNO leczonych Ig w Polsce — dane z polskiego rejestru PNO 2012 - 339, 2213 r.344;2014r. -
Liczba pacjentéw w programie lekowym B.62 — dane Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Tabela 40 AK wnioskodawcy, str. 61-
Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci 62

Liczba dorostych pacjentéw z PNO leczonych w latach 2016-2018 - Dane Zespotu 30.06.2017 r. — 401, 30.06.2018 r.-

Koordynacyjnego ds. Leczenia Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci 429

Liczba dorostych pacjentéw z PNO leczonych w latach 2016-2018 na podstawie Pac 2016 30.06.2017r. _ﬂ'g; 30.06.2018 r.-

*dane dot. roku 2013 i 2014 odnosza sie do dzieci i dorostych, w pozostatych przypadkach wartosci dot. wytacznie dzieci

Koszty

Whioskowane ceny zbytu netto/hurtowej brutto preparatéw HyQvia, tj. fiolek o pojemnosci 25 ml, 50 ml, 100 ml,
200 ml i 300 ml, wynoszg odpowiednio
PLN — cena za 1 mg preparatu wynosi PLN (cena hurtowa:
PLN). Ceny dla komparatorow zaczerpnieto z Obwieszczeniem MZ z dnia 26 kwietnia 2017 r.
Whioskodawca nie zaproponowat RSS.

Komentarz Agencji

Niniejsza analiza zostata wykonana w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 r.
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.51), ktére jest praktycznie tozsame z Obwieszczeniem MZ aktualnym na dzien
przekazania AWA (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. - DZ. URZ. Min. Zdr.
2017.105), poza uwzglednieniem produktéw leczniczych Cuvitru. Réznica ta nie ma jednak wptywu na wyniki
(cena za 1 g immunoglobulin produktu Cuvitru jest taka sama jak dla pozostatych preparatow refundowanych
w ramach grupy limitowej 1066.1 ,Immunoglobulinum humanum subcutaneum”). Dodatkowo nalezy zwrécic
uwage, ze w obliczeniach nie uwzgledniono refundowanego od 1 maja 2017 roku preparatu Panzyga,
ze wzgledu na brak danych dotyczacych wielkosci sprzedazy tego leku.

Zgodnie z biezgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 25 pazdziernika 2017 r. oraz Obwieszczeniem MZ
uwzglednionym w analizach (z 26 kwietnia) ceny hurtowe brutto wnioskowanych produktéw HyQvia
to odpowiednio: 602,44 PLN, 1204,88 PLN, 2409,75 PLN, 4819,50 PLN, i 7229,25 PLN i sg wyzsze niz
wysoko$¢ limitu finansowania dla poszczegdinych opakowan, tj. odpowiednio 538,65 PLN, 1077,30 PLN,
2154,61 PLN, 4309,21 PLN i 6463,82 PLN.

W ramach szacowania kosztow terapii uwzgledniono:
o koszt lekdw;

e koszt podania lekéw (w tym koszty edukacji pacjentéw w przypadku terapii SClg i fSCIg w warunkach
domowych);

e koszt monitorowania terapii (w tym koszty kwalifikacji do PL);

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone w ramach programu lekowego.

Zgodnie z metodykg zastosowang w analizie ekonomicznej nie uwzgledniono kosztéw leczenia wystepujacych
u pacjentow infekcji oraz dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowang terapisg.

Szczegotowy opis kosztow przedstawiono w analizie ekonomicznej niniejszej AWA (Rozdz. 5)
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 41. Wyniki analizy wpltywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok 1l rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 494 545

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 24 191

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ [mIn PLN]
Kategoria kosztow
I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 0 0
Koszty pozostate 27,78 30,77
Koszty sumaryczne 27,78 30,77
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne 27,75 30,54
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne -0,03 -0,22

W ramach perspektywy NFZ (wyniki z perspektywy wspodlnej sg tozsame) objecie refundacjg lekéw HyQvia
wygeneruje oszczednosci dla ptatnika publicznego na poziomie o ok. 0,03 min PLN i 0,22 min PLN,
odpowiednio w pierwszym i drugim roku refundacji.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 43. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego

(TAKINIE/?/nd) et
Liczebnos¢ populacji docelowej zostata oszacowana na
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji podstawie sprawozdan NFZ dot. liczby dzieci z PNO
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK leczonych Ig w programie lekowym B.17 oraz
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? Sredniorocznego przyrostu liczby pacjentéw w oparciu

o dane z publikacji Pac 2016.

Czy uzasadniono wybor ditugosci horyzontu

TAK -
czasowego?

Zgodnie z biezacym Obwieszczeniem MZ z dnia 25

pazdziernka 2017 r. oraz Obwieszczeniem MZ

uwzglednionym w analizach (z 26 kwietnia) ceny hurtowe
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, brutto wnioskowanych produktéw HyQvia to odpowiednio:
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych 602,44 PLN, 1204,88 PLN, 2409,75 PLN, 4819,50 PLN,
swiadczen (wycena punktowa i warto$¢ punktow) NIE i 7229,25 PLN i sg wyzsze niz wysokos$¢ limitu
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze finansowania dla poszczegolnych opakowan,
stanem na dzien ztozenia wniosku? tj. odpowiednio 538,65 PLN, 1077,30 PLN, 2154,61 PLN,

4309,21 PLN i 6463,82 PLN.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

W oszacowaniach udziatéw poszczegdlnych preparatéw Ig
wykorzystano dane NFZ dotyczace zuzycia Ig w ramach

2 N TAK programéw lekowych w okresie marzec 2016 - luty 2017
DO TN TC I DO Z B C T zaczerpniete z komunikatow DGL za posrednictwem
serwisu lkar Pro
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekoéw s3 zgodne z zatozeniami TAK _
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
Liczebno$¢ populacji docelowej zostata oszacowana
na podstawie sprawozdan NFZ dot. liczby dzieci z PNO
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej leczonych Ig w programie lekowym B.17 oraz
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne TAK Sredniorocznego przyrostu liczby pacjentéw w oparciu
z danymi udostepnionymi przez NFZ? o dane z publikacji Pac 2016. Otrzymane przez Agencje
dane NFZ potwierdzajg twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej Ujeta we wniosku roczna wielko$¢ dostaw w przypadku
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK objecia refundacjg pokrywa zapotrzebowanie na lek
z wniosku? w analizowanym horyzoncie BIA.
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci . .
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Produkty lecznicze HyQV|a bedg dosteppe W ramach
" programu lekowego, czyli bezptatnie dla pacjenta.
o refundacji?
Uzasadnienie wnioskodawcy: ,Preparat HyQvia jest
obecnie finansowany w ramach grupy limitowej 1066.1,
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Immunoglobulinum humanum subcutaneum. W ramach
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK niniejszej analizy rozwaza si¢ wylgcznie rozszerzenie
dobrze uzasadnione? wskazania refundacyjnego dla preparatu  HyQuvia.
Whioskowana zmiana nie ma wplywu na kwalifikacje leku
do grupy limitowej.”
Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize
wrazliwosci w zakresie liczebnosci pacjentow z PNO
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych w Polsce, udziatéw SClg, IVIg i fSClg w scenariuszu
TAK nowym, dawki Ig przypadajgcej na 1 kg masy ciata

oszacowan?

pacjenta, $redniej masy ciata pacjentéw z PNO, kosztow
Ilg stanowigcych komparator dla preparatu HyQvia,
kosztéw podania IVIg, kosztow podania SClg i fSClg.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
. sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,
. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartoSciami zawartymi w opisie analizy

wptywu na budzet wnioskodawcy,

. sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania

Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

. weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy.

W wyniku przeprowadzonej walidacji nie zidentyfikowano nieprawidtowosci za wyjgtkiem niezgodnosci
w zakresie zgodnosci ceny preparatu HyQvia z aktualnym stanem faktycznym (Obwieszczeniem MZ z 26
kwietnia 2017 r.). Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ z dnia 25 pazdziernika 2017 r. wysokosci limitéw
finansowania dla wnioskowanych lekéw sg nizsze niz cena hurtowa brutto tych lekow,

Whnioskodawca nie odniést sie do tego w analizach.

Sposoéb wyliczenia liczebnosci populacji docelowej oraz udziatéw w rynku poszczegdélnych technologii nie budzi
zastrzezen Agencji. Dane otrzymane od NFZ i ekspertow klinicznych wskazujg, ze zatozenia wnioskodawcy
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w zakresie udziatdw w rynku i populacji sg wtasciwe. Agencja zwraca jedynie uwage, ze zgodnie z raportem
PNO 2017, 80% chorych na pierwotne niedobory odporno$ci moze byé niezdiagnozowana. Przy usprawnionej
diagnostyce, odpowiedniej kampanii informacyjnej i edukacji pacjentdw oraz lekarzy prawdopodobny
jest znamienny wzrost liczby diagnozowanych przypadkéw PNO, co przetozy sie na wzrost wydatkéw ptatnika
na refundacje wnioskowanej technologii.

Parametry wrazliwe, w tym zwigzane z elastycznym schematem dawkowania Ig, takie jak dawka na kg masy
ciata czy $rednia waga pacjentow, byly testowane przez wnioskodawce w analizie wrazliwosci.

Nalezy zwroci¢é uwage, ze oszczednosci wynikajgce z refundacji fSCIg sg relatywnie nieduze, tj. ok 0,25 min
PLN w perspektywie dwoch lat funkcjonowania PL. Biorgc pod uwage ograniczenia analizy wskazane
przez wnioskodawce oraz wyniki analizy wrazliwosci, istnieje jednak uzasadnione ryzyko dodatkowych
wydatkéw dla ptatnika.

Agencja nie zidentyfikowata innych ograniczen analizy BIA niz wymienione przez wnioskodawce.

Ograniczenia wskazane w analizie BIA wnioskodawcy:

. ,Liczbe pacjentéw z PNO w Polsce oszacowano w analizie BIA na podstawie danych ze sprawozdan
z dziatalnosci NFZ oraz z polskiego rejestru PNO. Raportowane w obu zrédiach liczby sg rozbiezne,
przy czym nie jest jasna przyczyna tych réznic.

. Poziom rozpowszechnienia fSCIg okreslono odwotujgc sie do danych sprzedazowych uzyskanych
od Zamawiajgcego. Zatozono, ze udziat preparatu HyQvia oraz przejmowanie udziatéw od SClg i IVIg
w leczeniu PNO u dzieci bedzie na takim samym poziomie jak u dorostych pacjentéw. Ponadto
dostepne dane obejmujg stosunkowo krétki okres — 9 miesiecy obowigzywania programu lekowego
B.78, z czego realnie sprzedaz leku rozpoczeta sie po 6 miesigcach. Prognozowana liczba pacjentéw
leczonych w kolejnych miesigcach obarczona jest duzg niepewnoscia, niemniej jednak oszacowania
przeprowadzono przyjmujac podejscie konserwatywne.

. W analizie podstawowej zatozono, ze preparat HyQvia zastepowac¢ bedzie preparaty z grup 1Vig
i SClg zgodnie z danymi uzyskanymi w tym zakresie dla dorostych z PNO. W rzeczywistosci zatozenie
to nie musi by¢ spetnione i osoby stosujgce w scenariuszu istniejgcym IVIg i SClg moga dokonaé
wyboru fSCIg w scenariuszu nowym w odmienny sposaob.

. W analizie BIA zatozono, ze pacjenci, u ktérych podjeto terapie substytucyjng z zastosowaniem Ig,
leczeni sg nieprzerwanie w horyzoncie analizy. W rzeczywistosci wiele spos$réd niedoboréw
odpornosci mozna wyleczyé lub zmniejszy¢ ich negatywne skutki oraz w konsekwencji przerwac
leczenie substytucyjne.

. Wielkos¢ dawki Ig u pacjentdw w populacji docelowej analizy ustalana jest indywidualnie w zaleznosci
od odpowiedzi, wynikbw badan diagnostycznych oraz stanu klinicznego pacjenta. W obliczeniach
analizy BIA uwzgledniono dane dotyczace sSredniej wielkosci dawki Ig zastosowanej w badaniach
wigczonych do analizy klinicznej. Rzeczywista wielko$¢ dawki Ig stosowana w populacji docelowej
analizy moze by¢ odmienna od uwzglednionej w analizie.

. Masa ciata u pacjentdw z PNO oszacowana zostata w analizie BIA na podstawie danych o $Sredniej
masie ciata w populacji ogdélnej w Polsce w wyréznionych grupach wiekowych. Uzyskana wielkosé
obarczona jest niepewnoscig wynikajgcg z przyblizonego charakteru danych wykorzystanych
do usrednienia. Ponadto w analizie przyjeto, ze srednia masa ciata pacjentéw z PNO nie odbiega
od masy ciata w populacji ogélnej w Polsce. Przyjete zalozenie moze nie by¢ spetnione.

. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z wspdlnej perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspéiptacenia za leki (ze wzgledu na charakter
rozwazanych swiadczen perspektywy te sg ze sobg tozsame). W oszacowaniach uwzgledniono
wylgcznie koszty bezposrednio zwigzane z terapig za pomocag Ig. W analizie nie uwzgledniono
kosztow leczenia dziatan niepozagdanych, a takze innych kosztdw medycznych niezwigzanych
ze stosowaniem Ig oraz kosztow niemedycznych.

. Dane dotyczace kosztow w analizie BIA przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej, w zwigzku z tym
wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej w tym zakresie sg tez ograniczeniami niniejszej analizy.”
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Wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 44. Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS) [mIn PLN]

| rok | Il rok
Analiza podstawowa
Koszty wnioskowanego leku
Koszty sumaryczne -0,03 -0,22
Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowana na podstawie danych rejestru PNO
Koszty wnioskowanego leku
Koszty sumaryczne -0,04 -0,29

Odsetek pacjentow leczonych poszczegdlnymi Ilg w scenariuszu

nowym - wartosci na podstawie badania Immunoprotect

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne -0,08

-0,17

Dawka Ig przypadajaca na 1 kg masy ciata pacjenta - wartos¢

minimalna na podstawie danych z badan klinicznych

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne -0,10

-0,81

Dawka Ig przypadajaca na 1 kg masy ciala pacjenta - warto§¢ maksymalna na podstawie danych z badan klinicznych

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne -0,10 -0,83
Dawka Ig przypadajaca na 1 kg masy ciata pacjenta - wartos¢ na podstawie badania Ochs 2006
Koszty wnioskowanego leku
Koszty sumaryczne -0,24 -1,96

Dawka Ig przypadajaca na 1 kg masy ciata pacjenta - wartos¢ na podstawie badania Thepot 2010

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne 0,19

1,55

Dawka Ig przypadajaca na 1 kg masy ciata pacjenta - dawka fSClg o 8% wyzsza od dawki IVig

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne 0,08

0,65

Dawka Ig przypadajaca na 1 kg masy ciala pacjenta - dawki z uwzglednieniem biodostepnosci lg

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne -0,12

-0,98

Sredniej masy ciata pacjenta o 1 kg

Srednia masa ciata pacjentéw z PNO - oszacowanie wydatkéw inkrementalnych ptatnika publicznego zwigzanych ze wzrostem

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne -0,03 -0,21
Srednia masa ciata pacjentéw z PNO - warto$é minimalna
Koszty wnioskowanego leku
Koszty sumaryczne -0,04 -0,33
Srednia masa ciata pacjentéw z PNO — warto$é maksymalna
Koszty wnioskowanego leku
Koszty sumaryczne 0,01 0,05
Koszty komparatoréw na podstawie danych sprzedazowych NFZ za okres marzec 2016 — luty 2017 zaczerpnigetych z serwisu IKAR
Pro
Koszty wnioskowanego leku
Koszty sumaryczne 0,20 1,60

Koszty podania IVIg - Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne -0,02

-0,16

Koszty podania SClg i fSClg - Wydanie leku nastepuje na comiesiecznych wizytach ambulatoryjnych

Koszty wnioskowanego leku
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Perspektywa NFZ (bez RSS) [mIn PLN]

Kategoria kosztow
| rok Il rok

Koszty sumaryczne -0,02 -0,14

Najwiekszy wplyw na wydatki ptatnika ma wariant obejmujgcy koszty komparatorow na podstawie danych
sprzedazowych NFZ za okres marzec 2016 — luty 2017 zaczerpnietych z serwisu IKAR Pro — tgczny wzrost
wydatkéw ptatnika w ciggu dwéch lat wynosi 1,8 min PLN. Wptyw na wzrost wydatkéw NFZ majg rowniez
warianty uwzgledniajgce (1) dawke Ig przypadajgca na 1 kg masy ciata pacjenta na podstawie badania Thepot
2010, (2) dawke fSCIg o 8% wyzsza od dawki IVIg oraz (3) maksymalng warto$¢ sredniej masy ciata pacjentow
z PNO. W przypadku pozostatych testowanych parametréow, wynik BIA zmienia sie jedynie w obrebie wysokosci
generowanych oszczednosci wynikajgcych z refundacji wnioskowanej technologii i nie ma istotnego wptywu na
wnioskowanie.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Agencja nie zidentyfikowata obszaréw analizy wptywu na budzet, ktére wymagatyby weryfikacji w ramach
obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena wplywu na budzet ptatnika publicznego podjecia pozytywnej decyzji odnos$nie
refundacji produktow leczniczych HyQvia w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw
odpornosci u dzieci (ICD-10 D80, w tym: D80.0, D80.1, D80.3, 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)”

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) i poszerzonej (NFZ + pacjent), ktérg mozna
uznac¢ za tozsamg perspektywie NFZ, w 2-letnim horyzoncie czasowym (od 1 stycznia 2018 r.). Rozwazano
nastepujgce scenariusze:

e scenariusz istniejagcy — zaktada, ze lek HyQvia nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu,

e scenariusz nowy — zaktada, ze lek HyQvia jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta, w ramach
istniejgcej grupy limitowej 1066.1, Immunoglobulinum humanum subcutaneum.

Whioskowane ceny zbytu netto/hurtowe brutto preparatéw HyQvia, tj. fiolek o pojemnosci 25 ml, 50 ml, 100 ml,
200 ml i 300 ml, wynoszg odpowiednio
PLN — cena za 1 mg preparatu wynosi PLN (cena hurtowa:
PLN). Ceny dla komparatorow zaczerpnieto z Obwieszczeniem MZ z dnia 26 kwietnia 2017 r.
Whioskodawca nie zaproponowat RSS. W ramach szacowania kosztéw terapii uwzgledniono: koszt lekéw,
koszt podania lekow (w tym koszty edukacji pacjentéw w przypadku terapii SClg i fSCIg w warunkach
domowych), koszt monitorowania terapii (w tym koszty kwalifikacji do PL)

Dla kluczowych parametrow modelu wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ z dnia 25 pazdziernika 2017 r. wysokosci limitéw finansowania
dla wnioskowanych lekdéw sg nizsze niz cena hurtowa brutto tych lekow,

Sposoéb wyliczenia liczebnosci populacji docelowej oraz udziatéw w rynku poszczegdlnych technologii nie budzi
zastrzezen Agencji. Dane otrzymane od NFZ i ekspertow klinicznych wskazujg, ze zatozenia wnioskodawcy
w zakresie udziatdw w rynku i populacji sg wiasciwe. Agencja zwraca jedynie uwage, ze zgodnie z raportem
PNO 2017, 80% chorych na pierwotne niedobory odpornosci moze by¢ niezdiagnozowana. Przy usprawnionej
diagnostyce, odpowiedniej kampanii informacyjnej i edukacji pacjentéw oraz lekarzy prawdopodobny jest
znamienny wzrost liczby diagnozowanych przypadkéw PNO, co przetozy sie na wzrost wydatkéow pfatnika
na refundacje wnioskowanej technologii.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 70/85




HyQvia (immunoglobulinum humanum normale) 0T.4331.8.2017

Parametry wrazliwe, w tym zwigzane z elastycznym schematem dawkowania Ig, takie jak dawka na kg masy
ciata czy $rednia waga pacjentéw, byty testowane przez wnioskodawce w analizie wrazliwosci.

Nalezy zwroci¢é uwage, ze oszczednosci wynikajgce z refundacji fSCIg sg relatywnie nieduze, tj. ok 0,25 min
PLN w perspektywie dwoéch lat funkcjonowania PL. Biorgc pod uwage ograniczenia analizy wskazane
przez wnioskodawce oraz wyniki analizy wrazliwosci, istnieje jednak uzasadnione ryzyko dodatkowych
wydatkéw dla ptatnika.

Agencja nie zidentyfikowata innych ograniczen analizy BIA niz wymienione przez wnioskodawce (ograniczenia
przedstawiono w Rozdz. 6.3.1. niniejszej AWA)

Wyniki

W ramach perspektywy NFZ (wyniki z perspektywy wspédlnej sg tozsame) objecie refundacjg lekdw HyQvia
wygeneruje oszczednosci dla pfatnika publicznego na poziomie o ok. 0,03 min PLN i 0,22 min PLN,
odpowiednio w pierwszym i drugim roku refundaciji.

Analiza wrazliwosci

Najwiekszy wptyw na wydatki ptatnika ma wariant obejmujgcy koszty komparatoréw na podstawie danych
sprzedazowych NFZ za okres marzec 2016 — luty 2017 zaczerpnietych z serwisu IKAR Pro — tgczny wzrost
wydatkoéw ptatnika w ciggu dwoch lat wynosi 1,8 min PLN. Wptyw na wzrost wydatkéw NFZ majg réwniez
warianty uwzgledniajgce (1) dawke Ig przypadajgca na 1 kg masy ciata pacjenta na podstawie badania Thepot
2010, (2) dawke fSCIlg o 8% wyzszg od dawki IVIg oraz (3) maksymalng warto$¢ sredniej masy ciata pacjentow
z PNO. W przypadku pozostatych testowanych parametréw, wynik BIA zmienia si¢ jedynie w obrebie wysokosci
generowanych oszczednosci wynikajgcych z refundaciji wnioskowanej technologii i nie ma istotnego wpltywu
na wnioskowanie.

Obliczenia wlasne

Agencja nie zidentyfikowata obszaréw analizy wptywu na budzet, ktére wymagatyby weryfikacji w ramach
obliczen wiasnych.
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

Ze wzgledu na oszacowane w ramach analizy wptywu na budzet oszczednosci z perspektywy NFZ analiza
racjonalizacyjna nie jest wymagana, pomimo tego wnioskodawca przedstawit analize racjonalizacyjna, ktorg
przedstawiono ponizej.

Celem analizy jest wskazanie oszczednosci pozwalajgcych na pokrycie wydatkéw zwigzanych z podjeciem
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych immunoglobuliny ludzkiej normalnej podawane;j
z rekombinowang ludzkg hialuronidazg — wnioskowany produkt leczniczy HyQvia, stosowanej u pacjentow
pediatrycznych w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO).

Rozwigzanie zaproponowane przez autoréw AR wnioskodawcy polega na obnizeniu limitu finansowania, ktéry
ma by¢ spowodowany wprowadzeniem do refundacji odpowiednika biopodobnego, po wygasnieciu ochrony
patentowej lekéw oryginalnych z grupy limitowej 1050.1 blokery TNF - adalimumab.

W analizie racjonalizacyjnej porownano dwa scenariusze:

e istniejgcy — brak refundacji analizowanych pierwszych odpowiednikéw w grupie 1050.1 blokery
TNF - adalimumab,

e nowy -— podjecie decyzji o refundacji pierwszych odpowiednikéw w grupie 1050.1 blokery
TNF - adalimumab od 1 stycznia 2018.

Zgodnie z ustawg refundacyjng urzedowa cena zbytu za LDD pierwszego odpowiednika nie moze by¢ wyzsza
niz 75% urzedowej ceny zbytu za LDD jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.
Dodatkowo, wprowadzenie do refundacji pierwszego odpowiednika skutkuje wyznaczaniem podstawy limitu
przez ten lek, a tym samym prowadzi do obnizenia limitu finansowania dla wszystkich preparatow w danej
grupie limitowej. W zwigzku z tym. ze leki w programach lekowych oraz chemioterapii sg w catosci refundowane
przez ptatnika publicznego, wprowadzenie tanszego odpowiednika spowoduje spadek jednostkowego limitu
finansowania wszystkich lekéw w grupie limitowej o co najmniej 25% (w analizie zatozono, ze obnizka ta bedzie
wynosi¢ doktadnie 25%).

Wyniki AR wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45. Wyniki analizy AR

2018 [mlIn PLN] 2019 [min PLN]
Inkrementalny wynik AR (oszczednosci)
Wprowadzenie pierwszego odpowiednika dla substancji czynnej 2,44 2,43
adalimumab

Wyniki AR wnioskodawcy wskazujg, Zze wprowadzenia proponowanych rozwigzan skutkowaé bedzie
oszczedno$ciami dla ptatnika na poziomie okoto 2,4 min PLN rocznie.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéw do zapisdow wnioskowanego programu lekowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 46 Uwagi ekspertow do zapiséw wnioskowanego programu lekowego.

Czes¢ programu

Dr n. med. Magdalena Strach
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
immunologii klinicznej

Prof. dr hab. Jacek Witkowski
Prezes Polskiego Towarzystwa Immunologii
Doswiadczalnej i Klinicznej

Kryteria kwalifikacji

,B€z zmian, zgodnie z WHO IUIS 2011”

~Wiasciwe”

Badania przy kwalifikacji
do leczenia

.Badania Czynnosci fagocytarnych
i neutralizacji patogenéw oraz badanie
ekspresji  czgstek  adhezyjnych, test
stymulacji limfocytow — nie widze zasadnosci
wykonywania badan w przypadku
niedoboréw  humoralnych  dla  ktérych
dedykowany jest program, badanie nie jest
dostepne we wszystkich osrodkach, opdzni
kwalifikacje do programu. Badania te sg
konieczne w  diagnostyce  niedoboru
odpornosci — a nie jest to tozsame
z kwalifikacjg do programu leczenia fSCIG,
SCIG czy IVIG”

,Odpowiednie”

Monitorowanie leczenia

,USG jamy brzusznej co 12 miesiecy, tylko
w uzasadnionych przypadkach (w razie
wskazan lekarskich) co 6 miesiecy”

Monitorowanie
skutecznosci i
bezpieczenstwa leczenia

,Bez zmian”

,Uwzglednione prawidlowo, z rozbiciem na
monitorowanie skutecznosci immunoglobulin
dozylnych (IVIG) oraz podskornych (SCIG)”

.Leczone choroby  wymagajg statej
. ] e . suplementacji  immunoglobulin  w  celu
Czas leczeniaw ,LOkresla lekarz specjalista immunologii o t o d .
rogramie Klinicznej” zapewnienia  wystarczajacej  odpornosci
P (gtéwnie przeciwbakteryjnej

i przeciwwirusowej)

Kryteria wylaczenia ,Okresla lekarz §p§CJaI|§ta immunologii Wiasciwe”
klinicznej
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania lekéw HyQvia (immunoglobulinum
humanum normale) u pacjentéw pediatrycznych z rozpoznanym PNO, przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono 5 grudnia 2017 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego HyQvia. W wyniku
wyszukiwania zidentyfikowano tylko 1 dokument odnoszacy sie do refundacji fSCIg w terapii substytucyjnej
pacjentow pediatrycznych — AWMSG 2013. Odnaleziona rekomendacja dotyczy stosowania preparatu HyQvia
zarébwno u dzieci, jak i dorostych we wskazaniach: (1) PNO z ostabiong syntezg przeciwcial, (2)
hipogammaglobulinemia i nawracajgce infekcje bakteryjne u pacjentéw z przewleklg biataczkg limfatyczna,
u ktorych zawiodta profilaktyka antybiotykami lub jest przeciwwskazana; (3) hipogammaglobulinemia
i nawracajgce infekcje bakteryjne u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, (4) hipogammaglobulinemia
u pacjentdow przed- i po-allogenicznym hematopoetycznym przeszczepie komorek macierzystych. Powyzsza
rekomendacja jest negatywna ze wzgledu na brak ztozenia wniosku refundacyjnego przez podmiot
odpowiedzialny.

Na stronie HAS dodatkowo odnaleziono rekomendacje refundacyjng dotyczgca leku HyQvia stosowanego
u dorostych we wskazaniach terapia zastepcza u dorostych z pierwotnym lub wtérnym niedoborem odpornosci
w szpiczaku lub przewlekiej biataczce limfatycznej (CLL) z ciezkg wtoérng hipogammaglobulinemia
i nawracajgcymi zakazeniami. Rekomendacja HAS jest pozytywna, przy czym wskazano, ze preparat HyQvia
nie ma korzysci klinicznej wzgledem innych immunoglobulin w terapii substytucyjnej dorostych pacjentow
z pierwotnym lub wtérnym niedoborem odpornosci.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 47. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Warunki i Instrumenty
Poziom refundaciji ograniczenia dzielenia
Panstwo refundacji ryzyka
25, 50, 100, 25, 50, 100,
25 ml 50 ml 100 ml 200 ml 300 ml 200, 300 ml 200, 300 ml
Austria 100%
Belgia
Butgaria Niesprzedawany
Cypr
Czechy 100%
Dania
Estonia Niesprzedawany
Finlandia Nie dotyczy
Francja 100%
Grecja 100% | Niesprzedawany | 100%
Hiszpania Niesprzedawany
Holan(_jla 100%
Irlandia
Islandia
Liechtenstein
Litwa Niesprzedawany Brak Nie
Luksemburg
totwa
Malta
Niemcy 100%
Norwegia 100% | Niesprzedawany
Portugalia Niesprzedawany
Rumunia Niesprzedawany
Stowacja 100%
Slowenia Niesprzedawany
Szwajcaria
Szwecja 100%
Wegry Niesprzedawany
Wie ka 100%
Brytania
Wiochy Niesprzedawany | 100%

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce preparat HyQvia jest finansowany w 11 krajach UE
i EFTA, w tym w dwoch krajach o zblizonym do Polski PKB per capita (Grecji i Stowacji). Poziom refundacji
ograniczeh zwigzanych
z finansowaniem tego leku oraz nie zastosowano instrumentdw podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki

ze srodkoéw publicznych wynosi

refundacji przedstawiono w tabeli powyzej.

100%,

nie okredlono zZadnych warunkéw i
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 19.10.2017, znak PLR.4600.429.2017.10.PP, PLR.4600.428.2017.9.PP,
PLR.4600.422.2017.9.PP, PLR.4600.418.2017.9.PP, PLR.4600.416.2017.9.PP (data wplywu do AOTMIT:
24.10.2017), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

¢ HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 25 ml normalnej
immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 1,25 ml rekombinowanej hialuronidazy Iludzkiej,
kod EAN: 5909991072872,

¢ HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 50 ml normalnej
immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 2,5 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej,
kod EAN: 5909991072889,

¢ HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 100 ml normalnej
immunoglobuliny  ludzkiej oraz 1 fiolka 5 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej,
kod EAN: 5909991072896,

¢ HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 200 ml normalnej
immunoglobuliny  ludzkiej oraz 1 fiolka 10 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej,
kod EAN: 5909991072902,

¢ HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 300 ml normalnej
immunoglobuliny ludzkiej oraz 1 fiolka 15 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej (rHuPH20), kod EAN:
5909991072926,

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 05.12.2017 r., znak
0T.4351.8.2017.PW_PK.12. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 20.12.2017 r. pismem z dnia 21.12.2017 r.

Problem zdrowotny

Pierwotne niedobory odpornosci (PNO) — heterogenna grupa ok. 300 schorzen ukfadu immunologicznego
o podiozu genetycznym, ktéra najczesciej powoduje przewlekte i czesto zagrazajgce zyciu zakazenia.
Zachorowalnos$¢ na PNO jest bardzo zréznicowana pomiedzy poszczegdlnymi krajami, co wynika m.in. z réznej
kompletnosci danych oraz niskiej Swiadomosci choroby, przekfadajacej sie na poziomy rozpoznawalnosci.
Wspétczynnik chorobowosci dla Polski wynosi 1,44/100 tys. mieszkancéw. Wediug rejestru ESID, liczba
chorych na Pierwotne Niedobory Odpornosci w 2014 r. wyniosta 19 366 os6b w Europie (dane z 126 rejestrow
chorych), w tym 690 polskich pacjentéw (3 osrodki raportujgce). Przypuszcza sie, ze 70-80% chorych na PNO
pozostaje niezdiagnozowanych i nie trafia do statystyk. Zapadalnos¢ na Pierwotne Niedobory Odpornosci
dla populacji europejskiej, szacowana jest od 1,4 — 10,1/ 100 tys. zywych urodzen w ciggu roku. Roczne
prawdopodobiehstwo przezycia wsréd europejskich pacjentéw z PNO w 2014 r. wynosito 99,37%. Leczenie
PNO obejmuje m.in.: unikanie sytuacji sprzyjajgcych zakazeniu, usuniecie przyczyny wtérnego niedoboru
odpornosci, leczenie substytucyjne dozylnymi preparatami immunoglobulin, antybiotykoterapie profilaktyczna,
czynniki wzrostu G-CSF i GM-CSF, IFN-a i IFN-y, allo-HCT, szczepienia chorych z niedoborem odpornosci,
przetoczenia komoérkowych sktadnikow krwi.

Rekomendacje kliniczne

Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne zalecajg terapie substytucyjna za pomoca Ig u pacjentow z PNO
z brakiem lub powaznie ostabiong produkcjg IgG i podatnoscig na infekcje. Czes¢ wytycznych wskazuje,
ze zastosowanie SCIg zamiast IVIg 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 niepozadanych po podaniu IVIg (IDF 2015). Dodatkowo, w dokumencie AAAAI 2016 wskazano
na korzysc¢ kliniczng terapii 1Vlg wzgledem SCIlg, u osoéb, u ktérych podczas terapii 1VIg utrzymywato sie
suboptymalne stezenie |g w osoczu (u tych oséb terapia SClg daje mozliwosé osiggniecia wyzszych stezen Ig
przy mniejszych dawkach preparatu Ig). W amerykanskich wytycznych AAAAI 2016 zwrdécono uwage
na wystepowanie ,efektu odstawienia” w przypadku terapii IVIg, ktéry moze pojawi¢ sie u niektorych pacjentow
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w ostatnim tygodniu przed kolejng infuzjg. Efekt ten moze wynikaé z obnizenia stezenia lg, co objawia sie
obnizeniem nastroju i symptomami infekcji. W przypadku terapii SClg efekt ten jest ograniczony, poniewaz
stezenie Ig pozostaje na statym poziomie. Z drugiej strony wytyczne wskazujg réwniez na wady SClg.
Podkresla sie miedzy innymi, ze czestos¢ dawkowania zalezy od wielkosci i objetosci pojedynczej dawki, ktorg
pacjent toleruje, a w miejscu podania moze pojawi¢ sie opuchlizna, stwardnienie i stan zapalny. Ograniczeniem
jest réwniez koniecznos¢ stosowania pomp infuzyjnych oraz wieksza czestotliwos¢ wkiué.

Wiekszos¢ zalecen odnalezionych w wytycznych praktyki klinicznej dotyczyta populacji ogéinej chorych na PNO
i jedynie w kilku dokumentach wyodrebniono zalecenia odnoszgce sie do stosowania Ig w populacji
pediatrycznej. U dzieci terapia z zastosowaniem SClg moze by¢ preferowana nad 1VIg z uwagi na zmniejszenie
czestosci przeprowadzania procedur, poprawe jakosci zycia, zmniejszenie liczby dni nieobecnosci w szkole,
utrudniony dostep zylny u bardzo matych dzieci. Z drugiej strony, jak podkreslajg autorzy wytycznych AAAI
2016, czes¢ dzieci moze preferowac terapie IVIg z uwagi na mniejszg czestotliwo$¢ wkiuc.

W najnowszych wytycznych amerykanskich AAAI 2016 odniesiono sie do mozliwosci leczenia pacjentow z PNO
za pomocg immunoglobuliny o utatwionym podaniu podskérnym — z dodatkiem ludzkiej rekombinowanej
hialuronidazy (fSCIg). Takie potgczenie pozwala na zmniejszenie czasu infuzji i czestotliwosci wstrzykniec
(nawet do miesigca).

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator wnioskodawca prawidtowo wybrat inne stosowane w terapii substytucyjnej Ig, tj. normalng
immunoglobuline ludzkg podawang podskérnie (SClg) oraz normalng immunoglobuline ludzkg podawang
dozylnie (IVIg)

Skutecznos¢ kliniczna

fSClg vs IVIg (populacja pediatryczna)

Do analizy gtéwnej wigczono tgcznie 26 pacjentow w wieku ponizej 18 r.z., z tego 24 otrzymato fSClg
(Wasserman 2012). Sposrod tej grypy, 15 pacjentow byto wigczonych do fazy przedtuzonej z mediang okresu
interwencji wynoszacg 2,46 lat (Wasserman 2016). Podczas petnego okresu raportowania (padanie
podstawowe + faza przediuzona) catkowity czas ekspozycji pacjentow pediatrycznych na terapie wynosit 48,7
pacjentolat, a mediana liczby infuzji wynosita 33,5. Wiekszos¢ infuzji nie byla przerwana z powodu zdarzen
niepozgdanych, podobnie jak czestotliwo$¢ infuzji (97,2% z 674 infuzji, z wytaczeniem fazy ramp-up)
i wymagaty tylko pojedynczego miejsca podania (82,5% z 738, wigczajgc faze ramp-up). Mediana czasu infuzji
wynosita 1,65 h dla fSClg oraz 2,13 h dla IVlg. W okresie interwencji uwzgledniajgcym zaréwno faze
podstawowg i rozszerzong badania gtéwnego (Wasserman 2012 i 2016) czestos¢ ciezkich infekcji
bakteryjnych (SBI) w przeliczeniu na pacjentolata wsréd populacji pediatrycznej wynosita 0,08 (gérny prog
99% CI:0,20). Odnotowano 4 przypadki zapalenia ptuc u 3 pacjentéw. Czestosci infekcji ogétem w populacji
pediatrycznej wynosita 3,02/pacjenta, gdzie czesto$¢ infekcji w pierwszym roku wynosita 3,39/pacjenta/rok,
a w trzecim - 1,71/pacjenta/rok. Mediana stezenia IgG byta zblizona w grupie fSClg i IVIg. Wsréd pacjentow w
wieku <12 lat wartos¢ tego parametru byta nieco nizsza (mediana: 9,95 g/l vs 9,63 g/l) niz u chorych 212 lat
(mediana: 10,7 g/l vs 10,4 g/l). W badaniu nie przeprowadzono jednak analizy statystycznej dla tych poréwnan.
Wyniki wskazaty na poréwnywalng jakos¢ zycia dla wszystkich trzech ocenianych interwencji: fSClg, SClg
i IVlg (ocene przeprowadzono za pomocg kwestionariusza SF-36 lub PEDS-QL w zaleznosci od wieku
ankietowanego pacjenta). Wyzsze wartosci w zakresie tego punktu koncowego raportowano w przypadku
pacjentow, ktérzy wczesniej nie otrzymywali SClg, co sugeruje, ze pacjenci mogg bardziej docenia¢ korzysci
wynikajgce z samego podania podskdrnego w poréwnaniu z podaniem dozylnym. Co wiecej, dla fSClg, SClg
i IVlg wykazano podobng satysfakcje z leczenia (ankieta LQI) w odniesieniu do przerwania leczenia,
probleméw zwigzanych z leczeniem, okolicznosci terapii i kosztéw. Z drugiej strony, wyniki w zakresie
preferencji leczenia wykazaty, ze 83% chorych byto za kontynuacjg leczenia fSClg nad IVIg lub SClig,
w tym wszyscy opiekunowie dzieci w wieku 2—13 lat oraz 79% chorych w wieku =14 lat. Wiecej niz 50%
pacjentow i opiekunéw byta bardzo zadowolona lub zadowolona z terapii fSClg w odniesieniu do: czestotliwosci
podania, liczby wktu¢ w miesigcu, czasu poswieconego na leczenie w miesigcu, tatwosci podania, mozliwosci
samodzielnego podawania, mozliwosci dostosowania leczenia do planu dnia, ogolnej wygody, mozliwosci
podawania bez nadzoru personelu medycznego. Natomiast relatywnie wysokie odsetki pacjentow
niezadowolonych i bardzo niezadowolonych z terapii fSClg raportowano w kategoriach: mozliwos¢
samopodawania (28% w grupie 2—13 lata, 25% w grupie 214 lat), czas podawania (30% w grupie 2—-13 lat, 18%
w grupie 214 lat), zmiany w wygladzie zewnetrznym (25% w grupie 214 lat), zZtozono$¢ procesu podawania
(41% w grupie 214 lat) oraz mozliwo$¢ samopodawania bez nadzoru personelu medycznego (26,8% w grupie
=214 lat).
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fSClg vs SClg (poréwnanie posrednie)

Z uwagi na wysoki poziom heterogenicznosci w zakresie metodyki, populacji docelowej i sposobu raportowania
wynikow, rezultaty poréwnania posredniego zaprezentowano w formie deskryptywnej zestawiajgc obserwacje
w zakresie poszczegodlnych punktdéw koncowych. Zestawienie wynikéw znajduje sie w tabeli nr 20.

Analiza bezpieczenstwa

fSClg vs IVIg

Podczas leczenia fSCIlg szesciu pacjentéw zostatlo utraconych z badania z powodu tagodnych
lub umiarkowanych dziatan niepozadanych, w tym 2 pacjentéw pediatrycznych (bdl gtowy, bdl miejscowy)
i 4 dorostych (miejscowy obrzek, zwiekszona czestos¢ infekgji i niesprecyzowane AE). W zadnym z wtgczonych
badah nie zaobserwowano ciezkich zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Podczas wydtuzonego
okresu interwencji z wykorzystaniem fSCIg w badaniu Wasserman 2016 w grupie 2-11 lat nie odnotowano
zadnych ciezkich dziatan niepozadanych, zarédwno zwigzanych, jak i niezwigzanych z leczeniem. Z kolei
w kohorcie od 12 do 15 lat roczna czesto$¢ SAE niezwigzanych z podaniem leku w trakcie terapii fSClg
wynosita 0,08 na pacjenta. Dla poréwnania, w okresie otrzymywania 1VIg/SClg w ramach etapu safety follow up
nie zarejestrowano zadnego SAE. W grupie 16-65 lat SAE niezwigzane z leczeniem podczas terapii fSClg
wystepowaly z czestoscig 0,10 na pacjenta/rok, a podczas leczenia 1VIg/SClg wartos¢ tego parametru wynosita
0,04 na pacjenta/rok. Do najczesciej raportowanych uktadowych dziatan niepozadanych nalezaty: bél gtowy,
zmeczenie, nudnosci, gorgczka, wymioty i dreszcze. Wszystkie te zdarzenia wystepowaly czesciej podczas
infuzji IVIg w poréwnaniu z fSCIg, nie przedstawiono jednak oceny statystycznej wynikow. W trakcie terapii
fSClg odnotowoano reakcje miejscowe na podanie leku, takie jak dyskomfort/bol, rumien, opuchlizna/obrzek
oraz $wigd. W grupie chorych w wieku <18 lat stosujgcych fSCIg rzadziej niz w populacji ogélna raportowano
miejscowe jak i ukladowe zdarzenia niepozadane. Najczesciej raportowane AE (czesciej niz 0,3
na pacjenta/rok) w catym okresie obserwacji (badania Wasserman 2012 i 2016) to nudnosci, b6l w miejscu
podania, rumien w miejscu podania, zapalenie zatok, infekcja gérnych drég oddechowych, bdl glowy i astma.

fSClg vs SClg (poréwnanie posrednie)

Z uwagi na wysoki poziom heterogenicznosci w zakresie metodyki, populacji docelowej i sposobu raportowania
wynikow, rezultaty poréwnania posredniego zaprezentowano w formie deskryptywnej zestawiajgc obserwacje
w zakresie poszczegodlnych punktow koncowych. Zestawienie wynikow znajduje sie w tabeli nr 26.

Ograniczenia i wnioski z analizy klinicznej

Interpretujgc wyniki analizy klinicznej nalezy mie¢ na uwadze niskg jako$¢ dostepnych dowodéw naukowych
dla poréwnania fSClg wzgledem pozostatych technologii alternatywnych. Brak badann RCT bezposrednio
w sposob réwnolegty poréwnujgcych wnioskowang interwencje z komparatorami wymusza wnioskowanie
na podstawie badan jednoramiennych typu ,przed-po” (poréwnanie fSCIg z IVIg) oraz poréwnania posredniego
fSClg z SClg. Z uwagi na powyzsze odstgpiono od przeprowadzenia syntezy ilosciowej wynikow. Ponadto,
poréwnawcza analiza statystyczna w wielu przypadkach nie byta mozliwa ze wzgledu na sposdéb raportowania
wynikow w poszczegdlnych badaniach lub brak oceny statystycznej ze strony badaczy. Ze wzgledu na znaczng
heterogenicznos¢ badan wigczonych do przeglagdu, poréwnanie posrednie fSClg z SClg przeprowadzono
w sposob deskryptywny, poprzez tabelaryczne zestawienie wynikdw poréwnan bezposrednich tych interwencji
ze wspodlng grupg referencyjng - IVIg. Podsumowujgc, niniejsza analiza kliniczna nie przedstawia
wiarygodnych wynikéw dla skutecznosci/bezpieczenstwa stosowania fSClg w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami — SClg i 1VIg. Badanie gtéwne z fazg przedtuzong (Wasserman 2012 i 2016) bezposrednio
poréwnujgce fSClg z IVIg nie byto zaprojektowane w celu oceny skutecznosci poréwnawczej z uwagi
na znaczaco réznigce sie okresy interwencji dla IVIg (3 mies.) i fSClg (12 mies.). Drugie badanie wigczone
do analizy poréwnawczej fSCIlg z IVIlg, 161101, nie zawierato informacji na temat udziatu populaciji
pediatrycznej w populacji ogdlnej ani informaciji na temat Sredniego wieku pacjentéw. Celem tej proby klinicznej
byta ocena tolerancji, bezpieczenstwa oraz innych parametréw dotyczacych infuzji fSCIg u pacjentéw z PNO.
Ponadto, to badanie jest dostepne tylko w formie streszczenia badania klinicznego na stronie firmy Shire.
Wyniki tej préby klinicznej nie byty publikowane w periodykach naukowych, tym samym nie podlegaty ocenie
w trybie peer review. W przypadku pordwnania SClg z fSClg w zasadzie brak jest badan bezposrednio
poréwnujgcych te interwencje, a poréwnanie posrednie ma forme opisowego zestawienia wynikéw

Wedtug wytycznych EMA dotyczacych analizy klinicznej dla Ig stosowanych w PNO, skutecznos¢ kliniczna
powinna by¢ potwierdzona w otwartych niekontrolowanych badaniach klinicznych trwajgcych minimum rok,
aby unikng¢ btedu systematycznego zwigzanego z porg roku (sesonal bias; czestsze infekcje w okresie
jesienno-zimowym) — tymczasem dla przedstawionych poréwnan okres inerwneciji dla IVIg wynosit tylko 3 mies.
Whioskowanie dla populacji pediatrycznej otrzymujgcej fSCI mozliwe byto jedynie na podstawie wynikdow
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analizy w podgrupach (badanie Wasserman 2012 i 2016). Dodatkowo, liczebno$¢ populacji <18 r.z. byta
niewielka i liczyta tylko 26 pacjentéw (w wieku 4-17 lat). Nalezy rowniez podkresli¢, ze Wnioskowany PL nie
ogranicza populacji wzgledem minimalnego wieku pacjenta, co oznacza, ze w niniejsza analiza nie przedstawia
wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania fSCIg w populacji z PNO ponizej 4 r.z. Co wiecej,
w badaniu Wasserman 2012 wyniki dla populacji pediatrycznej przedstawiono dla podgrup <12 r.z. i 212 r.z.
oraz dla populacji ogolnej. Podgrupe pacjentéw ponizej 18 r.z wyodrebniono dopiero w fazie przedtuzonej
badania Wasserman 2012 (Wasserman 2016), przy czym liczebno$¢ tej kohorty wynosita jedynie 15 pacjentéw.
Z drugiej strony nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z ChPL Hyqvia ,nie zaobserwowano znaczacych réznic
w dziataniach farmakodynamicznych czy skutecznosci i bezpieczehstwie stosowania produktu leczniczego
HyQvia pomiedzy dziecmi i miodziezg a dorostymi”. Zgodnie z wytycznymi EMA dopuszczalne wydaje sie
wnioskowanie na temat skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu fSClg w populacji pediatrycznej na podstawie
wynikoéw dla populacji ogéinej obejmujgcej pacjentéw niepetnoletnich.

Zgodnie z informacjami producenta, przewaga preparatu HyQvia (mmunoglobulina z dodatkiem hialuronidazy
do utatwionego podania podskérnego) nad innymi terapiami substytucyjnymi Ig zwigzana jest z redukcjg
czestosci infuzji do 1 w miesigcu (co 3—4 tygodnie, jak w przypadku IVIlg), podawaniem wymaganej dawki
do jednego miejsca (terapia substytucyjna Ig wymaga podawania jednorazowo duzych objetosci,
co w przypadku SCIlg oznacza koniecznos¢ podawania jednej dawki do kilku miejsc) oraz mozliwos¢
samodzielnego podawania Ilg w warunkach domowych (jak w przypadku SCIg). Powyzszy efekt osiggany jest
dzieki rekombinowanej hialuronidazie ludzkiej (rHUPH20), ktéra ma ufatwia¢ dyfuzje leku podawanego drogg
podskorng (zwiekszenie biodostepnosci Ig podawanej podskornie). Jak wskazujg wyniki niniejszej analizy,
wymienione zalety preparatu HyQvia nie przektadajg sie na jakos¢ zycia pacjentow. Wyniki wskazaty
na porownywalng jakos$¢ zycia dla wszystkich trzech ocenianych interwencji: fSClg, SClg i IVIg (ocene
przeprowadzono za pomocg kwestionariusza SF-36 lub PEDS-QL w zaleznosci od wieku ankietowanego
pacjenta). Wyzsze wartosci w zakresie tego punktu koncowego raportowano w przypadku pacjentéw, ktérzy
wczesniej nie otrzymywali SClg, co sugeruje, ze pacjenci mogg bardziej docenia¢ korzysci wynikajgce
z samego podania podskérnego w porownaniu z podaniem dozylnym. Co wiecej, dla fSClg, SClg i IVIg
wykazano podobng satysfakcje z leczenia (ankieta LQI) w odniesieniu do przerwania leczenia, problemow
zwigzanych z leczeniem, okolicznosci terapii i kosztow. Z drugiej strony, 83% chorych preferowato kontynuacje
leczenia fSCIg nad IVIlg lub SClg, w tym wszyscy opiekunowie dzieci w wieku 2—-13 lat oraz 79% chorych
w wieku 214 lat. Wiecej niz 50% pacjentow i opiekunoéw byta bardzo zadowolona lub zadowolona z terapii fSClg
w odniesieniu do: czestotliwosci podania, liczby wkiu¢ w miesigcu, czasu poswieconego na leczenie
W miesigcu, tatwosci podania, mozliwosci samodzielnego podawania, mozliwosci dostosowania leczenia
do planu dnia, ogdlnej wygody, mozliwosci podawania bez nadzoru personelu medycznego. Natomiast
relatywnie wysokie odsetki pacjentéw niezadowolonych i bardzo niezadowolonych z terapii fSCIg raportowano
w kategoriach: mozliwos¢ samopodawania (28% w grupie 2—13 lata, 25% w grupie 214 lat), czas podawania
(30% w grupie 2-13 lat, 18% w grupie =14 lat), zmiany w wygladzie zewnetrznym (25% w grupie 214 lat),
ztozonos¢ procesu podawania (41% w grupie 214 lat) oraz mozliwos¢ samopodawania bez nadzoru personelu
medycznego (26,8% w grupie =14 lat).

W rekomendacji HAS 2015 réwniez zwrdécono uwage, ze stosowanie leku Hyqvia raz w miesigcu w pojedynczej
infuzji nie przektada sie na poprawe jakosci zycia w pordwnaniu z IVlg podawanym raz w miesigcu
w pojedynczej infuzji lub SClg podawanym co tydzien w kilku infuzjach. W dokumencie EMA 2013
zasugerowano, ze wygoda zwigzana z dituzszym odstepem pomiedzy infuzjami fSCIlg przy poréwnywalnej
skutecznoéci klinicznej moze by¢ niewspdotmierna wzgledem wiekszej liczby miejscowych reakgciji
niepozgdanych. Niniejsza analiza bezpieczehstwa wskazuje, ze podczas terapii fSCIg odnotowano wiekszg
czesto$¢ miejscowych zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z IVIg czy SClg, chociaz wiekszo$¢ z nich byta
raportowana jako reakcje fagodne.

Analiza ekonomiczna

Ponizsze wyniki uwzgledniajg ceny komparatoréw na podstawie Obwieszczenia MZ, zatem nie odzwierciedlajg
rzeczywistych kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego. Wnioskodawca nie zaproponowat RSS. Wyniki
odnoszg sie do perspektywy NFZ, ktéra jest tozsama z perspektywg NFZ + pacjent.

Stosowanie wnioskowanej interwencji w miejsce immunoglobulin podawanych podskornie wigze
sie z oszczednosciami dla ptatnika publicznego na poziomie 0,23 PLN rocznie. Stosowanie wnioskowane;j
interwencji w miejsce immunoglobulin podawanych dozylnie wigze sie ze wzrostem kosztdw na poziomie
426,97 PLN w pierwszym roku oraz oszczednosciami na poziomie 2 693,03 PLN w kolejnych latach
stosowania.

Uwzgledniajagc koszty komparatorow na podstawie danych refundacyjnych DGL mozna stwierdzic,
ze stosowanie wnioskowanej interwencji w miejsce immunoglobulin podawanych podskérnie wigze
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sie ze wzrostem kosztébw na poziomie 7 404,62 PLN rocznie, natomiast stosowanie HyQvia w miejsce
immunoglobulin podawanych dozylnie wigze sie ze wzrostem kosztéw na poziomie 11 953,65 PLN
w pierwszym roku leczenia oraz 8 833,65 PLN w kolejnych latach.

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
w analizie klinicznej nie przedstawiono randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszosci leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

Interwencjg o najkorzystniejszym wspotczynniku kosztu do efektow (CER) jest produkt leczniczy Nanogy 5%,
roztwor do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. po 50 ml — koszt NFZ za 1 g to 112,80 PLN (cena netto za 1 g — 99,47 PLN).
Cena netto za 1 g immunoglobulin produktu leczniczego HyQvia, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztéw stosowania produktu leczniczego Nanogy 5%, roztwér do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. po 50 ml
wynosi 107,59 PLN (cena hurtowa brutto — 122,01 PLN).

Oszacowana warto§¢ maksymalna jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto za 1 g Ig, ktéra wynosi
190,00 PLN (cena hurtowa brutto — 215,46 PLN).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W ramach perspektywy NFZ (wyniki z perspektywy wspodlnej sg tozsame) objecie refundacjg lekéw HyQvia
wygeneruje oszczednosci dla ptatnika publicznego na poziomie o ok. 0,03 min PLN i 0,22 min PLN,
odpowiednio w pierwszym i drugim roku refundacji. Zgodnie z przeprowadzong analizg wrazliwosci, najwiekszy
wplyw na wydatki ptatnika ma wariant obejmujgcy koszty komparatoréw na podstawie danych sprzedazowych
NFZ za okres marzec 2016 — luty 2017 zaczerpnietych z serwisu IKAR Pro — fgczny wzrost wydatkow ptatnika
w ciggu dwéch lat wynosi 1,8 min PLN. Wptyw na wzrost wydatkéw NFZ majg rowniez warianty uwzgledniajace
(1) dawke Ig przypadajgca na 1 kg masy ciata pacjenta na podstawie badania Thepot 2010, (2) dawke fSClg
0 8% wyzszg od dawki IVIg oraz (3) maksymalng warto$¢ sredniej masy ciata pacjentéw z PNO. W przypadku
pozostatych testowanych parametréw, wynik BIA zmienia sie jedynie w obrebie wysokosci generowanych
oszczednosci wynikajagcych z refundacji wnioskowanej technologii i nie ma istotnego wptywu na wnioskowanie.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano tylko 1 dokument odnoszacy sie do refundacji fSClg w terapii
substytucyjnej pacjentow pediatrycznych — AWMSG 2013. Odnaleziona rekomendacja dotyczy stosowania
preparatu HyQvia zaréwno u dzieci, jak i dorostych we wskazaniach: (1) PNO z ostabiong syntezg przeciwciat,
(2) hipogammaglobulinemia i nawracajgce infekcje bakteryjne u pacjentow z przewlektg biataczkg limfatyczna,
u ktorych zawiodta profilaktyka antybiotykami lub jest przeciwwskazana; (3) hipogammaglobulinemia
i nawracajagce infekcje bakteryjne u pacjentdow ze szpiczakiem mnogim, (4) hipogammaglobulinemia
u pacjentéw przed- i po-allogenicznym hematopoetycznym przeszczepie komérek macierzystych. Powyzsza
rekomendacja jest negatywna ze wzgledu na brak ztozenia wniosku refundacyjnego przez podmiot
odpowiedzialny
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Nie dotyczy
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne:

e Nie przedstawiono informacji o ewentualnym konflikcie intereséw.
Analiza problemu decyzyjnego:

e Charakterystyka populacji docelowej nie zostata przedstawiona w sposéb kompletny — brak odniesienia
do kryteriow selekcji w ramach wnioskowanego PL

¢ Nie podano informaciji o czasie terapii z zastosowaniem preparatéw Ig
¢ Nie przedstawiono szczegdélnych warunkéw dopuszczenia do obrotu zawartych w ChPL HyQvia.
¢ Nie wskazano na podstawie wytycznych klinicznych jak diugo powinna trwac terapia substytucyjna Ig.

e Czas obserwacji badan wigczonych do AK nie pozwalat na wiarygodne poréwnanie ocenianych
interwenciji.

e Badania wigczone do analizy byly przeprowadzone na nielicznej populacji (pacjenci pediatryczni).
Analiza kliniczna:

e Nie odnaleziono danych dotyczacych skutecznosci praktycznej, z tego powodu danych tych nie
przedstawiono w analizach.

e Populacja w badaniach klinicznych nie odpowiada populacji docelowej z wniosku, konieczna byta
analiza w podgrupach.

e Brak opisu postepowania z danymi utraconymi.
Analiza ekonomiczna:

e z powodu braku danych dotyczgcych efektywnosci praktycznej ocenianej technologii nie przedstawiano
takich danych
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