Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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
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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych
HyQuvia (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,

roztwdr do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 50 ml normalnej immunoglobuliny
ludzkiej oraz 1 fiolka 2,5 ml rekombinowanej hialuronidazy Iludzkiej,
kod EAN: 5909991072889,

roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 100 ml normalnej immunoglobuliny
ludzkiej oraz 1 fiolka 5 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, kod EAN:
5909991072896,

roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 200 ml normalnej immunoglobuliny
ludzkiej oraz 1 fiolka 10 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, kod EAN:
5909991072902,

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,

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)” w ramach istniejgcej grupy
limitowej 1066.1, Immunoglobulinum humanum subcutaneum i wydawanie
go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia ceny leku HyQvia do ceny najtariszych
immunoglobulin znajdujgcych sie na wykazie lekdw refundowanych Ilub
zastosowania instrumentu podziatu ryzyka.
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Jednoczesnie Rada uwaza za zasadng realizacje programu lekowego w trybie
ambulatoryjnym, a takze zorganizowanie | pokrycie kosztow materiatow
edukacyjnych i szkolern dla pacjentow Ilub ich opiekundw prawnych przez
wnioskodawce.

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

Pierwotne niedobory odpornosci (PNO) zaliczajg sie do chorob rzadkich.
Jest to heterogenna grupa ok. 300 schorzenn uktadu immunologicznego
o podtozu genetycznym. Zachorowalnos¢ na PNO jest bardzo zrdéZnicowana
pomiedzy poszczegdlnymi krajami, co wynika m.in. z rdznej kompletnosci
danych oraz niskiej swiadomosci choroby. Z powodu niewielkiej grupy
pacjentow trudno jest przeprowadzac¢ szerokie, o wysokiej jakosci,
randomizowane badania kliniczne. Jednak dostepne badania naukowe
o sredniej i niskiej jakosci potwierdzajq skutecznos¢ immunoglobulin
podawanych zaréwno dozylnie (IVIg), jak i podskornie (SCIG) w leczeniu PNO
u pacjentow dorostych jak i u dzieci.

Dowody naukowe

Obydwie formy podania immunoglobulin zapewniajq ochrone przed ciezkimi
infekcjami bakteryjnymi u pacjentow z PNO. Obie drogi podania charakteryzujq
sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Dostepne dowody naukowe
nie pozwalajg na wskazanie przewagi jednej formy podania leku nad druggq,
poza niewielkq poprawq jakosci Zycia, zwiqzang z mozliwosciqg podjecia przez
chorych terapii w warunkach domowych w przypadku podskornego podawania
leku. Czes¢ wytycznych wskazuje, ze zastosowanie SClg zamiast IVIg moze by¢
korzystne u o0sob ze ztym dostepem Zylnym, u bardzo matych dzieci oraz
w przypadku wystgpienia licznych zdarzen niepozqgdanych po podaniu IVIg.
Narodowe i miedzynarodowe towarzystwa naukowe rekomendujg stosowanie
immunoglobulin u chorych z PNO, uznajgc jednoczesnie aktualnie dostepne
preparaty immunoglobulin za rownowa:zne.

Wiekszos¢ zaleceri odnalezionych w wytycznych praktyki klinicznej dotyczyta
populacji ogdlnej chorych na PNO i jedynie w kilku dokumentach wyodrebniono
zalecenia odnoszqgce sie do stosowania Ig w populacji pediatrycznej. U dzieci
terapia z zastosowaniem SClg moze byc¢ preferowana nad IVlg 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, czes¢ dzieci moze preferowac terapie IVig
z uwagi na mniejszq czestotliwos¢ wktuc.

Produkt leczniczy HyQvia (fSClg) to zestaw dwdch fiolek sktadajqcy sie z jednej
fiolki normalnej immunoglobuliny ludzkiej (Immunoglobulina 10% lub IG 10%)
i jednej fiolki rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej (rHuPH20). Ten pierwszy
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preparat wytworzony jest z osocza od dawcow ludzkich i 1 ml zawiera 100 mg
immunoglobuliny. Z kolei drugi - rekombinowana hialuronidaza ludzka - jest
oczyszczonqg glikoproteing z ztozonq z 447 aminokwasow, wytwarzang
w komdrkach jajnika chomika chinskiego (CHO) z zastosowaniem technologii
rekombinacji DNA.

Najnowsze wytyczne American Academy of Allegry, Asthma and Immunology
z 2016 r. sugerujq rozpatrzenie mozliwosci leczenia pacjentéow z PNO za pomocq
immunoglobuliny o utatwionym podaniu podskornym — z dodatkiem ludzkiej
rekombinowanej hialuronidazy (fSClg). Takim produktem leczniczym jest
HyQuia, ktora pozwala na zmniejszenie czasu infuzji i czestotliwosci wstrzykniec
(nawet do miesigca).

Produkt HyQvia podawany jest drogq podskorng i moze byc¢ stosowany
w ramach leczenia domowego. Jest on obecnie finansowany w ramach
programu lekowego wyftqcznie w populacji osob dorostych z PNO.

Badania oceniajgce fSClg w porownaniu z IVIg nie porownywaly interwencji
w sposob rownolegty (rownoczasowy) — stqd jest niski poziom wiarygodnosci
metodologicznej dostepnych dowoddow naukowych. W dodatku badania byty
prowadzone na niewielkiej liczbie dzieci >30.

Przewaga preparatu HyQvia (mmunoglobulina z dodatkiem hialuronidazy
do utatwionego podania podskornego) nad innymi terapiami substytucyjnymi
lg zwigzana jest z redukcjq czestosci infuzji do 1 w miesigcu (co 3—4 tygodnie,
jak w przypadku IVig), podawaniem wymaganej dawki do jednego miejsca
(terapia substytucyjna lg wymaga podawania jednorazowo duzych objetosci,
cow przypadku SClg oznacza koniecznos¢ podawania jednej dawki do kilku
miejsc) oraz mozliwos¢ samodzielnego podawania Ig w warunkach domowych
(jak w przypadku SClg). Powyzszy efekt osiggany jest dzieki rekombinowanej
hialuronidazie ludzkiej (rHuPH20), ktora ma utfatwiac dyfuzje leku podawanego
drogg podskorng (zwiekszenie biodostepnosci Ig podawanej podskornie).
Jednak wymienione zalety preparatu HyQvia nie przektadajq sie na jakos¢ zycia
pacjentow. Wyniki wskazaty na porownywalng jakos¢ zycia dla wszystkich
trzech ocenianych interwencji: fSClg, SClg i IVlg (ocene przeprowadzono
za pomocqg kwestionariusza SF-36 Ilub PEDS-QL w zaleznosci od wieku
ankietowanego pacjenta). Wyzsze wartosci w zakresie tego punktu koricowego
raportowano w przypadku pacjentow, ktorzy wczesniej nie otrzymywali SClg,
co sugeruje, ze pacjenci mogq bardziej doceniac korzysci wynikajgce z samego
podania podskdrnego w porownaniu z podaniem dozylnym. Co wiecej, dla fSClg,
SClg i IVIg wykazano podobnq satysfakcje z leczenia (ankieta LQl) w odniesieniu
do przerwania leczenia, problemdw zwiqzanych z leczeniem, okolicznosci terapii
i kosztow.
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Podczas wydfuzonego okresu interwencji z wykorzystaniem fSClg w badaniu
Wasserman 2016 w grupie 2-11 lat nie odnotowano Zadnych ciezkich dziatan
niepozgdanych, zardwno zwiqzanych, jak i niezwigzanych z leczeniem.
Do najczesciej raportowanych uktadowych dziatann niepozgdanych nalezaty:
bol 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
odnotowano reakcje miejscowe na podanie leku, takie jak dyskomfort/bol,
rumien, opuchlizna/obrzek oraz swiqd.

Problem ekonomiczny

Zdaniem ekspertow klinicznych, refundacja powyzszego preparatu jest
wskazana. Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce preparat
HyQuia 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
ze srodkow publicznych wynosi 100%, nie okreslono Zadnych warunkow
i ograniczen zwiqgzanych z finansowaniem tego leku oraz nie zastosowano
instrumentow podziatu ryzyka.

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

Uwzgledniajqc koszty komparatorow na podstawie danych refundacyjnych DGL
NFZ mozna stwierdzi¢, Zze stosowanie wnioskowanej interwencji w miejsce
immunoglobulin podawanych podskornie wigze sie ze wzrostem kosztow
na poziomie 7 404,62 zt rocznie, natomiast stosowanie HyQvia w miejsce
immunoglobulin podawanych dozylnie wiqze sie ze wzrostem kosztow
na poziomie 11 953,65 zt w pierwszym roku leczenia oraz 8 833,65 zt
w kolejnych latach.

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

Gtowne arqumenty decyzji

Ta forma podania leku jest szczegdlnie korzystna w populacji dzieci.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
zpdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4331.8.2017 ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
HyQvia (immunoglobulinum humanum normale) w ramach programu lekowego: »lLeczenie 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)«”. Data ukonczenia: 21 grudzien 2017 r.



