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z dnia 4 stycznia 2018 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych HyQvia
(immunoglobulinum humanum normale) we wskazaniu: lek

stosowany w ramach programu lekowego: , Leczenie pierwotnych

niedoborow 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)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg 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,

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 rekombinowane;j
hialuronidazy ludzkiej, kod EAN: 5909991072902,

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

we wskazaniu: 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)”, pod warunkiem obnizenia ceny leku lub
zaproponowania instrumentu podziatu ryzyka pozwalajgcego na obnizenie kosztow terapii
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oceniang technologig co najmniej do poziomu kosztéw terapii z zastosowaniem najtanszej
technologii alternatywnej znajdujgcej sie na wykazie lekow refundowanych.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne miedzynarodowe stwierdza, ze
finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa leku HyQvia w populacji pediatrycznych
pacjentébw z pierwotnymi niedoborami odpornosci (PNO) oparto na trzech
nierandomizowanych badaniach klinicznych poréwnujacych normalng immunoglobuline
ludzka o utatwionym podaniu podskérnym — z dodatkiem ludzkiej rekombinowane;j
hialuronidazy (fSClg) z normalng immunoglobuling ludzkg podawang podskérnie (SClg)
i normalng immunoglobuling ludzka podawang dozylnie (IVIg).

Zgodnie z informacjami producenta, przewaga preparatu HyQvia (mmunoglobulina
z dodatkiem hialuronidazy do ufatwionego podania podskérnego) nad innymi terapiami
substytucyjnymi Ig zwigzana jest z redukcjg czestosci 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 SClg
oznacza koniecznos¢ 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, ktéra ma utatwiaé dyfuzje leku podawanego
drogg podskdrng (zwiekszenie biodostepnosci Ig podawanej podskdrnie). Jednak jak wskazujg
wyniki analizy klinicznej, wymienione zalety preparatu HyQvia nie przektadajg sie na jakosc
zycia pacjentow.

Wyniki analizy skutecznosci wskazujg na poréwnywalng jakos¢ zycia dla wszystkich trzech
ocenianych interwencji: fSClg, SClg i IVIg. Wyzsze wartosci w zakresie tego punktu koncowego
raportowano w przypadku pacjentéw, ktdrzy wczesniej nie otrzymywali SClg, co sugeruje, ze
pacjenci mogg bardziej docenia¢ korzysci wynikajace z samego podania podskérnego w
porownaniu z podaniem dozylnym. Analogicznie, dla fSClg, SClg i IVIg wykazano podobng
satysfakcje z leczenia w odniesieniu do przerwania leczenia, probleméw zwigzanych z
leczeniem, okolicznosci terapii i kosztdw. 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% pacjentéw i opiekundw byta bardzo
zadowolona lub zadowolona z terapii fSClg w odniesieniu do: czestotliwosci podania, liczby
wktué 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 fSClg raportowano w
kategoriach: mozliwos¢ samopodawania, czas podawania, zmiany w wygladzie zewnetrznym,
ztozonos$¢ procesu podawania, oraz mozliwos¢ samopodawania bez nadzoru personelu
medycznego.

W ramach analizy bezpieczenstwa podczas terapii fSClg odnotowano wiekszg czestosc
miejscowych zdarzen niepozgdanych w porédwnaniu z IVIg czy SCIg, chociaz wiekszos¢ z nich
byta raportowana jako reakcje tagodne.
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Interpretujgc wyniki analizy klinicznej nalezy mie¢ na uwadze niska jakos¢ dostepnych
dowoddéw naukowych dla porownania fSClg wzgledem pozostatych technologii
alternatywnych, co obniza wiarygodnos¢ wnioskowania. Jednoczesnie badania obejmowaty
mata grupe pacjentdw pediatrycznych, co utrudnia wnioskowanie o efektach mozliwych do
uzyskania w rzeczywistej praktyce klinicznej w tej grupie wiekowe;.

Nalezy miec¢ jednak na uwadze, ze produkt leczniczy HyQvia podlegat juz ocenie Agencji we
wskazaniu pierwotne niedobory odpornosci u pacjentéw dorostych. Wéwczas w rekomendacji
nr 97/2015 réwniez wskazano na $rednig i niskg jakos¢ dowoddéw naukowych, jednak z uwagi
na rzadkos¢ wystepowania choroby uznano, ze nie nalezy spodziewac sie publikacji doniesien
o wyzszej jakosci w tym wskazaniu. Przeprowadzona na potrzeby ww. procesu analiza kliniczna
rowniez wskazata na brak réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie pomiedzy oceniang
technologia a komparatorem i wniosek ten byt zgodny z odnalezionymi wytycznymi
klinicznymi, ktére zalecajg stosowanie preparatow immunoglobulin z réwnoczesnym
wskazaniem na réwnowaznos¢ roinych produktéw leczniczych  zawierajgcych
immunoglobuliny ludzkie. Odnoszac sie do miedzynarodowych wytycznych nalezy takze
wskaza¢, ze tylko jedna z odnalezionych wytycznych klinicznych — American Academy of
Allergy, Asthma & Immunology (AAAAI) 2016 r. rekomenduje mozliwos¢ leczenia pacjentow z
PNO za pomocg immunoglobuliny o utatwionym podaniu podskérnym — z dodatkiem ludzkiej
rekombinowanej hialuronidazy (fSCIg). Pozostate odnalezione rekomendacje kliniczne nie
odnoszg sie wprost do ocenianej technologii.

Wyniki analizy ekonomicznej przeprowadzonej metodg minimalizacji kosztéw
z uwzglednieniem rzeczywistych kosztdw komparatoréw wskazujg, Zze stosowanie
whnioskowanej interwencji w miejsce immunoglobulin podawanych podskdrnie oraz w miejsce
immunoglobulin podawanych dozylnie wigze sie ze wzrostem kosztdw na poziomie ok. 10 tys.
PLN rocznie.

W rezultacie analizy wptywu na budzet ptatnika oszacowano, ze finansowanie wnioskowanej
technologii moze wygenerowaé, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, oszczednosci
dla ptatnika publicznego na poziomie o ok. 0,03 min PLN w 1. 10,22 min PLN 2. roku refundacji
z perspektywy NFZ (wyniki z perspektywy wspdlnej sg tozsame).

Biorgc pod uwage brak mozliwosci wykazania w analizie klinicznej przewagi ocenianej
technologii nad komparatorami, w ocenie Prezesa Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady
Przejrzystosci, zasadnym wydaje sie obnizenie ceny leku lub zaproponowanie instrumentu
podziatu ryzyka, ktdry pozwolitby na obnizenie kosztéw terapii oceniang technologia co
najmniej do poziomu kosztow terapii z zastosowaniem najtanszej technologii alternatywne;j.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci objecia refundacjg produktow leczniczych:

e HyQvia (immunoglobulinum humanum normale), roztwor 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,

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 — PLN,
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e 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 HyQuia (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.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny 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)”. Przewidywany poziom odptatnosci dla pacjenta —
bezptatnie. Wnioskowano o dodanie do istniejacej grupy limitowej 1066.1, Immunoglobulinum
humanum subcutaneum. Nie przedstawiono instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Pierwotne (wrodzone) niedobory odpornosci (PNO) to heterogenna grupa ok. 300 schorzen uktadu
immunologicznego o podtozu genetycznym, ktdra najczesciej powoduje przewlekte i mogace zagrazac
zyciu zakazenia. Zakazenia majg ciezki, niejednokrotnie nietypowy i dtugotrwaty przebieg oraz s3
oporne na antybiotykoterapie.

Zachorowalnos¢ na PNO jest bardzo zréznicowana w poszczegdlnych krajach, co wynika m.in. z réznej
kompletnosci danych oraz niskiej Swiadomosci choroby, przektadajacej sie na poziomy
rozpoznawalnosci. Wspdtczynnik chorobowosci dla Polski wynosi 1,44/100 tys. mieszkancow.

Zachorowalnos¢ na PNO jest zréznicowana pomiedzy ptciami i grupami wiekowymi. Grupg wiekows,
w ktérej PNO rozpoznawane sg najczesciej jest grupa 5-19 lat (38%). Udziat rozpoznan PNO wsréd
pacjentow ponizej 1. roku zycia wynosi zaledwie 5%.

Rokowanie wyrazone jako roczne prawdopodobienstwo przezycia wsréd europejskich pacjentow
z PNO w 2014 r. wynosito 99,37%.

Wedtug rejestru European Society for Immunodeficiencies (ESID), liczba chorych na PNO w Europie, w
2014 r., wyniosta 19 366 0sdb (dane z 126 rejestréw chorych), w tym 690 polskich pacjentow (3 osrodki
raportujgce), przy czym dane obejmujg jedynie przypadki zarejestrowane (zdiagnozowane), a
rzeczywista liczba chorych moze by¢ znacznie wieksza. Korzystajgc z danych Polskiej Grupy Roboczej
ds. Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci oraz zaktadajgc, ze 80% chorych nadal jest
niezdiagnozowanych, mozna oszacowa¢, iz do 2014 r. rzeczywista liczba chorych na PNO w Polsce
wyniosta ponad 20 tys. 0séb, z czego liczba zdiagnozowanych przypadkéw wyniosta 4 099.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ liczba pacjentéw w wieku <18 lat (unikalne, niepowtarzajgce
sie numery PESEL) z wnioskowanym rozpoznaniem w latach 2012-2016 wynosita odpowiednio 4 691
w2012 r.,4182 w2013 r.,4030w 2014 r.,4 130 w 2015 r. oraz 3 827 w 2016 .

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej zalecanymi opcjami terapeutycznymi sa
produkty immunoglobulin przeznaczone do podawania dozylnego (1VIg), podskérnego (SClg).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
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medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.105), obecnie finansowane ze s$rodkéw publicznych we
whnioskowanym wskazaniu sg substancje czynne:

e immunoglobulinum humanum — 14 produktéw leczniczych w ramach grup limitowych:
1066.0, Immunoglobulinum humanum, 1066.1, Immunoglobulinum humanum subcutaneum;

e immunoglobulinum humanum normale — 19 produktow leczniczych w ramach grup
limitowych: 1066.0, Immunoglobulinum humanum, 1066.1, Immunoglobulinum humanum
subcutaneum;

e immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum — 15 produktéw leczniczych w
ramach grupy limtowej: 1066.0, Immunoglobulinum humanum.

Whnioskodaweca jako komparatory wybrat preparaty stosowane w terapii substytucyjnej Ig, tj. normalng
immunoglobuline ludzkg podawang podskdrnie (SClg) oraz normalng immunoglobuline ludzka
podawang dozylnie (IVIg).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Normalna immunoglobulina ludzka zawiera gtéwnie immunoglobuline G (IgG) o szerokim spektrum
opsonizujgcych i neutralizujgcych przeciwciat przeciw czynnikom zakaznym. Odpowiednie dawki moga
przywrdci¢ nieprawidtowo niskie stezenia IgG do prawidtowego zakresu. Rekombinowana
hialuronidaza ludzka jest rozpuszczalng, rekombinowang postacig hialuronidazy ludzkiej, ktéra
modyfikuje przepuszczalnos¢ tkanki tgcznej poprzez hydrolize hialuronianu. Jako substancja
wspomagajaca przepuszczalno$é, rekombinowana hialuronidaza ludzka przyspiesza rozkfad
hialuronianu, powodujac tymczasowy wzrost przepuszczalnosci macierzy $rédmigzszowej, co
przyspiesza rozprowadzanie i wchtanianie oraz zwieksza biodostepnosc IG.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt HyQvia (immunoglobulinum
humanum normale) jest wskazany do stosowania w leczeniu substytucyjnym u dorostych, dzieci
i mtodziezy (w wieku 0-18 lat) z:

e zespofami pierwotnego niedoboru odpornosci z uposledzeniem wytwarzania przeciwciat;
e hipogammaglobulinemig i nawracajgcymi zakazeniami bakteryjnymi

(1) u pacjentéw z przewlekta biataczkg limfocytowg, u ktérych profilaktyczne leczenie
antybiotykami jest nieskuteczne lub przeciwwskazane oraz

(2) u pacjentow ze szpiczakiem mnogim;

e hipogammaglobulinemig u pacjentéw w okresie przed przeszczepem i po allogenicznym
przeszczepie krwiotwdrczych komorek macierzystych.

Whioskowane wskazanie do objecia refundacjg zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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Do analizy klinicznej wtgczono 3 badania oceniajgce skutecznos$é¢ i bezpieczernstwo normalnej
immunoglobuliny ludzkiej o utatwionym podaniu podskdrnym —z dodatkiem ludzkiej rekombinowane;j
hialuronidazy (fSClg) z normalng immunoglobuling ludzkg podawang podskérnie (SClg) i normalng
immunoglobuling ludzka podawang dozylnie (IVIg):

e Wasserman 2012: badanie gtdwne, wieloosrodkowe; liczba ramion: 1; prospektywne, otwarte
badanie kliniczne bez grupy kontrolnej; bez randomizacji; niezaslepione; okres interwencji: 91
dni (IVIG) i 366 dni (fSClg); typ hipotezy: brak danych; kryteria wigczenia: pacjenci w wieku 2
2 lat; PNO wymagajace substytucji Ig wg kryteriéw IUIS; terapia 1gG przez = 3 mies. w dawce
>300 mg/kg/mies.; liczebnos$¢ grup: dzieci (2 do <18 lat): 26, dorosli (218 lat): 63, fSClg: 83,
IVIg: 87; jako$¢ badania oceniono na 7/8 punktow wg skali NICE;

e Wasserman 2016: badanie przedtuzone, wieloos$rodkowe; liczba ramion: 1; prospektywne,
otwarte badanie kliniczne bez grupy kontrolnej; bez randomizacji; niezaslepione; okres
interwencji: brak dadnych (IVIG) i 565,9 dni (fSClg); typ hipotezy: brak danych; kryteria
wigczenia: pacjenci w wieku 2 2 lat; PNO wymagajace substytucji Ig wg kryteridw IUIS; terapia
IgG przez = 3 mies. w dawce 2300 mg/kg/mies., ukonczenie badania PT.; liczebnos¢ grup:
dzieci (2 do <18 lat): 26, dorosli (=18 lat): 63, fSClg dorosli: 48, fSClg dzieci: 15, IVIg dorosli: 3.;
jakos$¢ badania oceniono na 7/8 punktéw wg skali NICE;

e Badanie 161101: wieloosrodkowe; liczba ramion: 1; prospektywne, otwarte badanie kliniczne
bez grupy kontrolnej; bez randomizacji; niezaslepione; okres interwencji: fSClg: Faza 1 — 3 tyg.
Faza 2 — max 6 mies., IVIg/SClg: Pacjenci ze stezeniem przeciwciat anty-rHuPH20: <160 max 6
mies., 2160 max 12 mies; typ hipotezy: brak danych; kryteria wigczenia: Pacjenci w wieku >2
lat; PNO zdiagnozowane wg kryteriow zgodnych z badaniem Conley 1999 i wymagajgce
substytucji Ig wg kryteridéw IUIS; terapia statg dawka IgG, produktem innym niz firmy Baxter
(Gammunex — IVIg, Hizentra/Privigen) przez = 3 mies.; Stezenie 1gG > 5 g/l podczas skriningu;
brak SBI w ciggu ostatnich 3 mies. poprzedzajgcych skrining; liczebnos¢ grup: Faza | - Safety
Analysis Data Set (SADS) — 37 (fSClg); Faza Il - 36 (fSCIg) Faza lll — 26 (IVIg/SClg); jako$¢ badania
oceniono na 6/8 punktéw wg skali NICE.

Skutecznos¢ kliniczna

Poréwnanie bezposrednie fSClg z IVIg (populacja pediatryczna)

Do analizy gtdéwnej wigczono tacznie 26 pacjentéw w wieku ponizej 18 r.z., z tego 24 otrzymato fSClg
(Wasserman 2012). Sposrod tej grypy, 15 pacjentéw byto wtaczonych do fazy przedtuzonej z mediang
okresu interwencji wynoszacy 2,46 lat (Wasserman 2016). Podczas petnego okresu raportowania
(padanie podstawowe + faza przedtuzona) catkowity czas ekspozycji pacjentow pediatrycznych na
terapie wynosit 48,7 pacjentolat, a mediana liczby infuzji wynosita 33,5.

Wiekszos¢ infuzji nie byta przerwana z powodu zdarzen niepozadanych, podobnie jak czestotliwos¢
infuzji (97,2% z 674 infuzji, z wytgczeniem fazy adaptacyjnej (ang. ramp-up)) i wymagaty tylko
pojedynczego miejsca podania (82,5% z 738, wigczajac faze ramp-up). Mediana czasu infuzji wynosita
1,65 h dla fSClg oraz 2,13 h dla IVIg.

W okresie interwencji uwzgledniajgcym zaréwno faze podstawowsg i rozszerzong badania gtéwnego
(Wasserman 2012 i 2016) czestos¢ ciezkich infekcji bakteryjnych (SBI) w przeliczeniu na pacjentolata
wsrod populacji pediatrycznej wynosita 0,08 (gérny préog 99% Cl:0,20).

Odnotowano 4 przypadki zapalenia ptuc u 3 pacjentow.

Czestosci infekcji ogotem w populacji pediatrycznej wynosita 3,02/pacjenta, gdzie czestos$¢ infekcji
w pierwszym roku wynosita 3,39/pacjenta/rok, a w trzecim - 1,71/pacjenta/rok.



Rekomendacja nr 3/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 4 stycznia 2018 r.

Mediana stezenia IgG byta zblizona w grupie fSClg i IVIg. Wsrdd 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/lvs 10,4 g/l).

W badaniu nie przeprowadzono jednak analizy statystycznej dla tych poréwnan.

Wyniki wskazaty na pordwnywalng jakos¢ zycia dla wszystkich trzech ocenianych interwencji: fSClg,
SClg i IVIg (ocene przeprowadzono za pomocy kwestionariusza SF-36 lub PEDS-QL w zaleznosci od
wieku ankietowanego pacjenta). Wyzsze wartosci w zakresie tego punktu koricowego raportowano
w przypadku pacjentow, ktdrzy wczesniej nie otrzymywali SClg, co sugeruje, ze pacjenci mogg bardziej
doceniac korzysci wynikajgce z samego podania podskérnego w poréwnaniu z podaniem dozylnym. Co
wiecej, dla fSClg, SClg i IVIg wykazano podobng satysfakcje z leczenia (ankieta LQI) w odniesieniu do
przerwania leczenia, problemdéw zwigzanych z leczeniem, okolicznosci terapii i kosztéow. Z drugiej
strony, wyniki w zakresie preferencji leczenia wykazaty, ze 83% chorych byto za kontynuacjg 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% pacjentéw i opiekundw byta bardzo zadowolona lub zadowolona z terapii fSClg
w odniesieniu do: czestotliwosci podania, liczby wktué¢ 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 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), ztozono$¢ procesu podawania (41% w grupie =14 lat) oraz mozliwosc
samopodawania bez nadzoru personelu medycznego (26,8% w grupie 214 lat).

Poréwnanie posrednie fSClg vs SClg

Ze wzgledu na brak wiarygodnych badan bezposrednio poréwnujgcych fSClg z SClg wyniki
przedstawiono w formie poréwnania posredniego poprzez wspdlng grupe referencyjng IVIg. Z uwagi
na wysoki poziom heterogenicznosci w zakresie metodyki, populacji docelowej i sposobu raportowania
wynikdéw, rezultaty porédwnania posredniego zaprezentowano w formie opisowej zestawiajgc
obserwacje w zakresie poszczegdlnych punktéw korcowych:

e Ciezkie infekcje:

0 fSClg vs IVIg: Podczas stosowania fSClg oraz IVIg osiggnieto rekomendowany cel
terapeutyczny, tj. roczng czestos¢ infekcji ciezkich <1 w przeliczeniu na jednego
pacjenta. Cel terapeutyczny podczas stosowania fSCIg osiggnieto zaréwno w populacji
ogdlnej, jak i pediatrycznej;

0 SClg vs IVIg: We wszystkich badaniach osiggnieto rekomendowany cel terapeutyczny,
tj. roczng czestosc¢ infekcji ciezkich <1 w przeliczeniu na jednego pacjenta;

e Infekcje ogétem:

0 fSClg vs IVIg: Czestos¢ infekcji ogdtem na pacjenta / rok numerycznie nizsza w grupie
fSClg niz IVIg (2,97 vs 4,51; réznica: 1,54 infekcji na pacjenta / rok). W catym okresie
obserwacji czestosc¢ infekcji w populacji pediatrycznej i ogdlnej byta poréwnywalna
(3,02 2,99);

0 SClgvs IVIg: Wyniki badan RCT s3 niejednoznaczne. W wiekszos$ci badan nRCT czestosc
infekcji, w populacji ogélnej i pediatrycznej, byta mniejsza podczas terapii SClg w
porownaniu z okresem poprzedzajgcym, w ktérym chorzy otrzymywali 1VIg. Réznica
wynosita 1,2-2,63 infekcji na pacjenta / rok (populacja ogélna) i 1-1,4 infekcji na
pacjenta / rok (populacja pediatryczna);

e Stezenie IgG [g/I]:
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0 fSClgvs IVIg: 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/I. W catym okresie obserwacji stezenie 1gG w
zaleznosci od czestosci infuzji fSClg utrzymywato sie na poziomie: populacja ogdlna:
9,38-11,95 g/|, populacja pediatryczna: 10,09-16,60 g/I;

0 SClgvs IVig: 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 statystyczng, wykazano istotng statystycznie przewage SClg
nad IVIg (populacja ogdlna 2 badan jednoramiennych badan klinicznych typu , przed-
po” ()efore-After Study BAS, pediatryczna 2 BAS), SClg nie jest gorsza wzgledem IVIg
(populacja pediatryczna i ogélna 1 BAS), brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
interwencjami (populacja ogdlna 1 BAS, pediatryczna 2 BAS) oraz brak istotnych
statystycznie réznic przy istotnej statystycznie redukcji dawki IgG (populacja ogdlna 1
BAS). W 1 badaniu (BAS) stezenie IgG byto poréwnywalne podczas stosowania SClg
oraz IVIg;

e Hospitalizacje:

0 fSClg vs IVIg: Srednia liczba dni hospitalizacji w ciggu roku byta numerycznie nizsza
w trakcie terapii fSClg w poréwnaniu z IVlg (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 fSClg i IVlg. W dtuzszym okresie obserwacji w trakcie
terapii fSClg $rednia liczba dni hospitalizacji/pacjenta/rok wyniosta 0,61, a liczba
hospitalizacji/pacjenta/rok 0,12;

0 SClgvs IVIg: Hospitalizacje wystepowaty rzadko, a ich czesto$¢ byta poréwnywalna dla
IVIg i SClg;

e Nieobecnosé w szkole/pracy:

0 fSClg vs IVIg: Liczba dni nieobecnosci w szkole/pracy byta porownywalna w obu
grupach (0,28 vs 0,23). W catym okresie obserwacji liczba dni nieobecnosci
w szkole/pracy wyniosta $rednio 5,75 dnia/pacjenta/rok;

0 SClg vs IVig: W populacji pediatrycznej odnotowano redukcje nieobecnosci
w szkole/pracy po zmianie terapii z IVIg na SClg (1 badanie rdznica istotna
statystycznie). W populacji ogdlnej w wiekszosci badan nie odnotowano rdznic
pomiedzy IVIg a SClg w odniesieniu do absencji z powodu infekcji, w 1 badaniu
raportowano wzrost czesto$ci nieobecnosci w szkole/pracy z powodu
choroby/infekcji w grupie SClg;

e Preferencje pacjentow:

0 fSClg vs IVIg: W badaniu PT 83% pacjentéw preferowato kontynuacje leczenia fSClg.
W catym okresie obserwacji (PT i ET) 70% respondentéw preferowato fSClg;

0 SClg vs IVIg: Ocena preferencji pacjentéw 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.

Skutecznos¢ praktyczna

Whioskodawca nie przedstawit dowoddow naukowych dotyczagcyh wnioskowanej technologii
medyczne;j.

Bezpieczerstwo
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Poréwnanie bezposrednie fSClg z IVIg (populacja pediatryczna)

Podczas leczenia fSClg sze$ciu pacjentéw zostato utraconych z badania z powodu tagodnych
lub umiarkowanych dziatan niepozgdanych, w tym 2 pacjentéw pediatrycznych (bdl gtowy, bdl
miejscowy) i 4 dorostych (miejscowy obrzek, zwiekszona czestosc¢ infekcji i niesprecyzowane zdarzenia
niepozadane (ang. adverse events, AE)). W zadnym z wtgczonych badan nie zaobserwowano ciezkich
zdarzen niepozadanych zwigzanych zleczeniem. Podczas wydtuzonego okresu interwencji
z wykorzystaniem fSClg w badaniu Wasserman 2016 w grupie 2-11 lat nie odnotowano zadnych
ciezkich dziatan niepozadanych, zaréwno zwigzanych, jak i niezwigzanych zleczeniem. Z kolei
w kohorcie od 12 do 15 lat roczna czesto$¢ powaznych zdarzen niepozadanych (ang. serious AE) SAE
niezwigzanych z podaniem leku w trakcie terapii fSClg wynosita 0,08 na pacjenta. Dla poréwnania,
w okresie otrzymywania 1VIg/SClg w ramach etapu monitorowania bezpieczenstwa (ang. 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/SClg wartos$é tego
parametru wynosita 0,04 na pacjenta/rok. Do najczesciej raportowanych uktadowych dziatan
niepozgdanych nalezaty: bdl gtowy, zmeczenie, nudnosci, gorgczka, wymioty i dreszcze. Wszystkie te
zdarzenia wystepowaty czesciej podczas infuzji IVIg w poréwnaniu z fSClg, nie przedstawiono jednak
oceny statystycznej wynikéw. 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 ogdlna raportowano miejscowe jak i uktadowe zdarzenia
niepozadane. Najczesciej raportowane AE (czesciej niz 0,3 na pacjenta/rok) w catym okresie obserwacji
(badania Wasserman 2012 i 2016) to nudnosci, bdl w miejscu podania, rumien w miejscu podania,
zapalenie zatok, infekcja gérnych drég oddechowych, bél gtowy i astma.

Poréwnanie posrednie fSClg vs SClg

Ze wzgledu na brak wiarygodnych badan bezposrednio poréwnujgcych fSClg z SClg wyniki
przedstawiono w formie poréwnania posredniego poprzez wspdlng grupe referencyjng IVIg. Z uwagi
na wysoki poziom heterogenicznosci w zakresie metodyki, populacji docelowej i sposobu raportowania
wynikéw, rezultaty poréwnania posredniego zaprezentowano w formie deskryptywnej zestawiajac
obserwacje w zakresie poszczegdlnych punktéw korcowych.

fSClg vs IVIg

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

SClg vs IVIg

SClg i IVIg sg dobrze tolerowane. AE miaty w wiekszosci charakter fagodny lub umiarkowany. Podanie
podskdrne dosé czesto wigze sie z wystgpieniem reakcji o charakterze miejscowym, takich jak: rumien,
bdl, opuchlizna, wynaczynienie, swiad, zasinienie, krwotok, obrzek.

Dodatkowe informacje

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekdéw ang.
European Medicines Agency - EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug
Administration - FDA) odnaleziono 1 dokument opublikowany przez EMA 2016 raportujacy:
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e Przypadki wystgpienia zespotu aseptycznego zapalenia opon mdzgowych (AMS) niezaleznie
od wielko$ci stosowanej dawki IgG. Obserwowano wyzszg czestosc zdarzen w populacji kobiet
w stosunku do mezczyzn;

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

Wedtug ChPL HyQvia do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych (21/100) nalezg: reakcje
miejscowe (tgcznie): bdél w miejscu infuzji (w tym dyskomfort, tkliwos¢ uciskowa, bol 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 sSwigd sromu i pochwy); gorgczka, stany ostabienia
(w tym ostabienie, zmeczenie, letarg, zte samopoczucie); bél miesni, bol miesniowo-szkieletowy w
klatce piersiowej oraz bdl gtowy.

Oprdécz dziatan niepozadanych zaobserwowanych w badaniach klinicznych zgtaszano dziatania
niepozgdane w ramach doswiadczen zgromadzonych po wprowadzeniu do obrotu (czestos¢ tych
reakcji jest nieznana): zaburzenia uktadu immunologicznego: nadwrazliwos¢, zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania: schorzenia grypopodobne, wyciek z miejsca infuzji.

Opréocz ww. dziatan niepozadanych, w przypadku podawanych podskdrnie produktéw
immunoglobulinowych obserwowano nastepujgce dziatania niepozgdane: wstrzas anafilaktyczny,
reakcja anafilaktyczna/anafilaktoidalna, drzenie, tachykardia, niedocisnienie, uderzenia goraca,
blados¢, obwodowe uczucie zimna, dusznos¢, parestezja jamy ustnej, obrzek twarzy, alergiczne
zapalenie skoéry, sztywnosé miesniowo-szkieletowa, pokrzywka w miejscu wstrzykniecia, wysypka
w miejscu wstrzykniecia, podwyzszona aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowe;.

Wyniki badan klinicznych wskazywaty, ze profil bezpieczenstwa, obejmujacy charakter, czestosc
wystepowania, ciezkos¢ oraz odwracalnos¢ reakcji niepozadanych, jest podobny u dorostych i u dzieci.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos$¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow:

e Badania oceniajagce fSClg w poréwnaniu z IVlg nie poréwnywaty interwencji w sposdb
rownolegly (réwnoczasowy) - niski poziom wiarygodnosci metodologicznej dostepnych
dowoddéw naukowych. Jednoczesnie wnioskodawca wskazuje, ze agencje EMA i FDA za
wystarczajgce do wykazania skutecznosci i bezpieczeristwa zastosowania IgG w PNO uznajg
przeprowadzenie badan jednoramiennych z poréwnaniem do wynikdw zebranych
retrospektywnie lub do danych literaturowych;

e Badanie gtéwne Wasserman nie zostato zaprojektowane w celu analizy poréwnawczej fSCIg vs
IVlg, wobec czego wnioski wyciggane na tej podstawie powinny by¢ ostrozne;

e Niewielka liczebno$¢ populacji pediatrycznej (N=26, analiza w podgrupach), co utrudnia
whnioskowanie o efektach w rzeczywistej praktyce klinicznej;

e Brak wynikéw w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa fSClg dla populacji z PNO ponizej 4 r.z.;

e W badaniu 161101 nie podano informacji na temat udziatu populacji pediatrycznej w populacji
ogdlnej ani informacji na temat $redniego wieku pacjentow;

e Ograniczeniem badania Wassermann 2012, 2016 oraz badania 161101 byt brak informacji
o konsekutywnym doborze pacjentéw, a w przypadku badania 161101 réwniez brak
przedstawienia wynikéw w podziale na podgrupy pacjentéw;

e Niepetne raportowanie precyzji wynikdw uzyskanych w poszczegdlnych badaniach
(brak odchylenia standardowego (SD), przedziatéw ufnosci, oraz innych miar precyzji) oraz brak
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porownawczej analizy statystycznej niejednokrotnie uniemozliwiat formalne pordédwnanie
badanych interwencji;

e W publikacjach dotyczacych badania Wasserman 2012 nie podano precyzyjnych informacji
dotyczacych utraty pacjentdw, przyczyn utraty z badania ani danych na temat liczebnosci
pacjentéw wtgczanych do poszczegélnych faz badania;

e W ocenie pierwszorzedowego punktu koricowego nie uwzgledniano wynikéw pacjentow fazy
wstepnej podania fSClg (fazy adaptacyjnej do podania podskdérnego (ang. ramp-up period)), w
zwigzku z tym wiaczona populacja nie jest w petni zgodna z zaplanowanym leczeniem (ITT)

e W badaniu Wasserman 2012 wyniki dla IVlg uzyskano z 3 mies. okresu stosowania Vig,
natomiast dla fSClg ok. 12 mies., w zwigzku z tym niemozliwe byto przeprowadzenie
porownania efektywnosci IVIg vs fSClg.

Niepewnos¢ wynikéw analizy klinicznej wynika z nastepujacych ograniczen:

Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci praktyczne;j.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 zt).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii przeprowadzono 1z zastosowaniem analizy
minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis, CMA). Uwzgledniono perspektywe ptatnika
publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ). Ze wzgledu na brak wspétptacenia ze strony
pacjentéw perspektywa wspdlna NFZ i pacjenta jest tozsama z perspektywg ptatnika publicznego.
Analizy 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 preparatow podskérnych w warunkach domowych oraz zostaé
zakwalifikowanym do leczenia). Wnioskowany produkt leczniczy poréwnano z immunoglobulinami
ludzkimi normalnymi: podawang podskérnie (SClg) oraz podawang dozylnie (IVIg), stosowanymi
w ramach programu lekowego. W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie bezposrednie
koszty medyczne obejmujgce: koszty lekdw, koszty podania lekédw (w tym koszty edukacji pacjentéow
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w przypadku terapii SClg i fSClg w warunkach domowych), koszty monitorowania terapii Ig (w tym
koszty kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego).

Wyniki podstawowej analizy ekonomicznej wnioskodawcy uzyskane dla poréwnywanych schematéw
leczenia sg nastepujgce (ceny komparatoréw przyjeto na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia):

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

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

Uwzgledniajac koszty komparatoréw na podstawie danych refundacyjnych DGL mozna stwierdzi¢, ze:

e stosowanie wnioskowanej interwencji w miejsce immunoglobulin podawanych podskérnie
wigze sie ze wzrostem kosztdw na poziomie 7 404,62 PLN rocznie,

e 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.

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci dla poréwnania fSClg vs SClg wykazano, ze najwiekszy
wplyw na wyniki miaty zatozenia w zakresie dawkowania Ig oraz zrédta danych kosztowych. Natomiast
analiza wrazliwosci dla poréwnania fSClg vs IVlg wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy w
pierwszym roku miaty: masa ciata pacjentéw, uwzglednienie kosztdw Ig wyznaczonych na podstawie
danych z komunikatéw DGL oraz dawkowanie Ig.

Ograniczenia analizy

Wszystkie ograniczenia wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii (brak wysokiej jakosci danych klinicznych, ktére wykazaty
brak réznic pod wzgledem efektywnosci klinicznej uwzglednionych technologii medycznych), znajdujg
zastosowanie rowniez w odniesieniu do oceny ekonomicznej wnioskowanej technologii medyczne;.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W rozpatrywanym przypadku nie przedstawiono randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego
wyzszosci wnioskowanego leku nad refundowanym komparatorem, zatem zdaniem Agencji zachodzg
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Interwencjg o najkorzystniejszym wspodtczynniku kosztu do efektdw (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
za1lg—99,47 PLN).

Cena netto za 1 g immunoglobulin produktu leczniczego HyQvia, przy ktdrej koszt jego stosowania nie
jest wyzszy od kosztow 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).
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Ponadto zgodnie zuwagami wnioskodawcy Agencja przedstawita oszacowania dla produktu
leczniczego Privigen, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 50 ml, ktérego koszt za 1 g dla NFZ wynosi
135,67 PLN (cena netto za 1 g — 119,64 PLN).

Cena netto za 1 gimmunoglobulin produktu leczniczego HyQvia, przy ktérej koszt jego stosowania nie
jest wyzszy od kosztéw stosowania produktu leczniczego Privigen, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.
a 50 ml wynosi 125,37 PLN (cena hurtowa brutto —142,17 PLN).”

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
HyQvia w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci u pacjentéw pediatrycznych, w ramach
uzgodnionego programu lekowego, przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ), oraz z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta), przy
uwzglednieniu wspofptacenia za leki (wyniki dla obu perspektyw s3 tozsame). Oszacowania
przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty medyczne: lekéw; podania
lekéw (w tym koszty edukacji pacjentéw w przypadku terapii SClg i fSClg w warunkach domowych);
monitorowania terapii (w tym koszty kwalifikacji do PL). Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano
na 24 osoby w 1. oraz 191 oséb w 2. roku refundacji.

Objecie refundacjg produktéw lecniczych HyQvia wygeneruje oszczednosci dla ptatnika publicznego na
poziomie o ok. 0,03 min PLN w 1. i 0,22 miIn PLN 2. roku refundacji z perspektywy NFZ (wyniki
z perspektywy wspdlnej sg tozsame).

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci wykazano, ze 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 wydatkow ptatnika w ciggu
dwdch lat wynosi 1,8 min PLN. Wptyw na wzrost wydatkéw NFZ majg rowniez warianty uwzgledniajgce
dawke Ig przypadajgca na 1 kg masy ciata pacjenta na podstawie badania Thepot 2010, dawke fSClg o
8% wyzsza od dawki IVIg oraz maksymalng wartosc¢ Sredniej masy ciata pacjentéw z PNO. W przypadku
pozostatych testowanych parametréw, wynik analizy wlywu na budzet ptatnika zmienia sie jedynie w
obrebie wysokosci generowanych oszczednosci wynikajgcych z refundacji wnioskowanej technologii i
nie ma istotnego wptywu na wnioskowania.

Ograniczenia analizy
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Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikdw analizy wptywu na budzet jest uzalezniona od
nastepujgcych aspektow:

sposob wyliczenia liczebno$ci populacji docelowej oraz udziatéw w rynku poszczegélnych
technologii nie budzi zastrzezen. 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 wydatkéw ptatnika na refundacje wnioskowane] technologii;

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 niepewnoscig, niemniej
jednak oszacowania przeprowadzono przyjmujgc podejscie konserwatywne;

przyjeto, ze preparat HyQvia zastepowac bedzie preparaty z grup IVIg 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 mogg dokona¢ wyboru fSCig
W scenariuszu nowym w odmienny sposoéb;

wielko$¢ dawki Ig u pacjentéw w populacji docelowej analizy ustalana jest indywidualnie
w zaleznosci od odpowiedzi, wynikdw badan diagnostycznych oraz stanu klinicznego pacjenta.
W obliczeniach analizy wptywu na budzet uwzgledniono dane dotyczace sredniej wielkosci
dawki Ig zastosowanej w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej. Rzeczywista wielkosé¢
dawki Ig stosowana w populacji docelowej analizy moze byé odmienna od uwzglednionej w
analizie;

masa ciata u pacjentdw z PNO oszacowana zostata w analizie wptywu na budzet na podstawie
danych o $redniej masie ciata w populacji ogdlnej w Polsce w wyrdznionych grupach
wiekowych. Uzyskana wielko$¢ 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 ogdlnej w Polsce. Przyjete
zatozenie moze nie by¢ spetnione;

w analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych, a takze innych kosztéw
medycznych niezwigzanych ze stosowaniem Ig oraz kosztow niemedycznych;

dane dotyczace kosztéw w analizie wptywu na budzet przyjeto na podstawie analizy
ekonomicznej, w zwigzku z tym wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej w tym zakresie
sg tez ograniczeniami niniejszej analizy.

Ponadto zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ z dnia 25 pazdziernika 2017 r. wysokosci limitow
finansowania dla wnioskowanych lekdw sg nizsze niz cena hurtowa brutto tych lekéw

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zdaniem eksperta klinicznego w odniesienie do badan przy kwalifikacji do leczenia (badania czynnosci
fagocytarnych i neutralizacji patogendw oraz badanie ekspresji czgstek adhezyjnych, test stymulacji
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limfocytéw) brak jest zasadnosci wykonywania ww. 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.

W odniesieniu monitorowania leczenia w opinii eksperta nalezy wykonywaé USG jamy brzusznej co 12
miesiecy, tylko w uzasadnionych przypadkach (w razie wskazan lekarskich) co 6 miesiecy.

Ponadto zdaniem jednego z ekspertdéw czas leczenia w programie oraz kryteria wytaczenia okresla
lekarz specjalista immunologii klinicznej. Z kolei drugi z ekspertdw w uwagach do tej czesci programu
lekowego stwierdza, ze leczone choroby wymagajg statej suplementacji immunoglobulin w celu
zapewnienia wystarczajgcej odpornosci (gtownie przeciwbakteryjnej i przeciwwirusowej).

Rada Przejrzytsosci uwaza za zasadng realizacje programu lekowego w trybie ambulatoryjnym, a takze
zorganizowanie i pokrycie kosztow materiatéw edukacyjnych i szkolen dla pacjentéw lub ich
opiekunow prawnych przez wnioskodawce.

Zatem, majac na uwadze powyzsze, sugeruje sie rozwazenie wskazanych uwag w przedmiotowym
programie lekowym.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat mechanizm oparty na
zatozeniu, ze gtéwne 7Zrédto oszczednosci, pozwalajace na pokrycie wydatkéw zwigzanych
z finansowaniem produktu leczniczego HyQvia bedzie wynika¢ z mozliwosci obnizenia limitu
finansowania, po wprowadzeniu na rynek odpowiednika biopodobnego, po wygasnieciu ochrony
patentowe]j lekéw oryginalnych z grupy limitowej 1050.1 blokery TNF - adalimumab.

Oszacowane przez wnioskodawce oszczednosci ptatnika publicznego wyniosg ok. 2,4 min PLN rocznie.
Jednak nalezy zaznaczy¢, ze w ramach analizy wptywu na budzet wykazano oszczednosci z perspektywy
NFZ, zatem oszacowanie oszczednos$ci w ramach analizy racjonalizacyjnej nie jest wymagane.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 miedzynarodowych rekomendacji klinicznych odnoszgcych sie do leczenia PNO, przy
czym tylko wytyczne American Academy of Allergy, Asthma & Immunology (AAAAI) z 2016 r. dotyczg
whnioskowanej technologii.

AAAAI (2016) rekomeduje mozliwo$¢ leczenia pacjentéw z PNO za pomocg immunoglobuliny
o utatwionym podaniu podskérnym — z dodatkiem ludzkiej rekombinowanej hialuronidazy (fSClg).
Takie potfaczenie pozwala na zmniejszenie czasu infuzji i czestotliwosci wstrzyknie¢ (nawet do
miesigca). Ponadto czes¢ dzieci moze preferowad terapie IVIg z uwagi na mniejszg czestotliwos¢ wktué.
Czestotliwos¢ monitorowania dzieci otrzymujgcych Ig powinna by¢ wieksza niz u dorostych.

Pozostate odnalezione rekomendacje nie odnoszg sie do leczenia PNO z zastosowaniem fSClg
(Immune Deficiency Foundation (IDF) USA 2015; Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) Niemcy 2012; Canadian Blood Services & Canada’s National
Advisory Committee on Blood and Blood Products (CBS) Kanada 2010; UK Primary Immunodeficiency
Network (UK-PIN) Wielka Brytania 2009; Asia Pacific Immunoglobulins in Immunology Expert Group
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(APIIEG) Azja 2009). Wiekszos¢ zalecern odnalezionych w wytycznych praktyki klinicznej dotyczyta
populacji ogdélnej chorych na PNO i jedynie w kilku dokumentach wyodrebniono zalecenia odnoszace
sie do stosowania Ig w populacji pediatrycznej. U dzieci terapia z zastosowaniem SClg moze by¢
preferowana nad IVIlg z uwagi na zmniejszenie czestosci przeprowadzania procedur, poprawe jakosci
zycia, zmniejszenie liczby dni nieobecnosci w szkole, utrudniony dostep zylny u bardzo matych dzieci.
Jednak z drugiej strony, jak podkreslajg autorzy wytycznych AAAAI (2016), cze$¢ dzieci mozie
preferowac terapie 1VIg z uwagi na mniejszg czestotliwos¢ wktué.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono tylko 1 dokument odnoszacy sie
do refundac;ji fSClg w terapii substytucyjnej pacjentéw pediatrycznych — All Wales Medicines Strategy
Group (AWMSG 2013, Szkocja). Odnaleziona rekomendacja dotyczy stosowania preparatu HyQvia
zarowno u dzieci, jak i dorostych we wskazaniach: PNO z ostabiong syntezg przeciwciaf;
hipogammaglobulinemia i nawracajgce infekcje bakteryjne u pacjentow z przewlektg biataczka
limfatyczng, u ktérych zawiodta profilaktyka antybiotykami lub jest przeciwwskazana;
hipogammaglobulinemia i nawracajace infekcje bakteryjne u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
hipogammaglobulinemia u pacjentéw przed- i po-allogenicznym hematopoetycznym przeszczepie
komérek macierzystych. Rekomendacja jest negatywna ze wzgledu na brak ztozenia wniosku
refundacyjnego przez podmiot odpowiedzialny.

Dodatkowo odnaleziono francuskg rekomendacje refundacyjng Haute Autorité de Santé (HAS 2013)
dotyczacg leku HyQvia stosowanego u dorostych we wskazaniach: terapia zastepcza u dorostych
z pierwotnym lub wtérnym niedoborem odpornosci w szpiczaku lub przewlektej biataczce limfatycznej
(CLL) z ciezkg wtdrng 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 pacjentéw z pierwotnym lub wtérnym niedoborem
odpornosci.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce preparat HyQvia jest finansowany w 11
krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), w tym w dwdch krajach o zblizonym do Polski PKB per capita
(Grecja i Stowacja). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. Nie okreslono zadnych
warunkow i ograniczen zwigzanych z finansowaniem leku oraz nie zastosowano instrumentéw
podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.10.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
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), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie 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 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, 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, 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 we wskazaniu: 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)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1844), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 3/2018 z dnia 2 stycznia 2018 roku w sprawie
oceny leku HyQvia (immunoglobulinum humanum normale) w ramach programu lekowego: ,Leczenie pierwotnych
niedobordw 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)".
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Rekomendacja nr 3/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 4 stycznia 2018 r.

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 3/2018 z dnia 2 stycznia 2018 roku w sprawie oceny leku HyQvia
(immunoglobulinum humanum normale) w ramach programu lekowego: ,Leczenie pierwotnych niedoboréow
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)".

Whiosek o objecie refundacjg 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:
0T.4331.8.2017; data ukonczenia: 21.12.2017 r.
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