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Zalgeanik nr 1 do Zarzadzenia Nr28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji
zdnia 2 stycznia 2015r.
Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: | OT.4331.8.2017

Whiosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych
HyQvia (immunoglobulinum humanum normale) w ramach programu lekowego
Tytul: | 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: D8g)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniong i wiasnorecznie podpisang Dekiaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. . Krasickiego 26, 02-
611 Warszawa, bgdZ przesta¢ przesytkg kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji,

Uwagi mozna zglaszac¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIF). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zaloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKIf‘ — do wypelnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imi¢ i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy

weryfikacyjnej: /é é% /. ’;_;
Piotr Kolbusz - Shire ......

Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whniosek o objgcie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktow leczniczych HyQvia
(immunoglobulinum humanum normale) w ramach programu lekowego ,,Leczenie pierwotnych
niedoboréw odpornoéci 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 calosci; 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)”

! zgodnie z art. 35 ust 4 ustaivy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pozn. zm.)

zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr
164, poz. 1027 z pdZn. zm.)

0 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 j 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z
2008, Nr 164, poz, 1027 z pé#n. zm.)
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Czego dotyczy DKI*:

v Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej
NrOT.A331.8. 2017 ... e

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego Ilub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktora/osob, z ktérymi pozostaje we wspélnym pozyciu®:

¥ nie_zachodza okolicznosci okre$lone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowolnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r, Nr 164, poz. 1027 z pozn. zm.),

zachodza okolicznosci okre$lone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srookéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm, )t

peinienie funkcji czionka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

peinienie funkcji cztonka organu spolki handlowej Ilub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

petnienie funkcji czionka organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacii prowadzgcych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych;

posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnosé gospodarcza w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego,
wyrobow medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzacych dziatalnosé gospodarczg w
zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobéw medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoéci

¢ zaznaczy¢ tylko 1 pole
¥ niepotrzebne skreslic
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gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze poda¢ szczegoly, ktére Pani/Pan uzna za niezbgdne, oraz nazwy podmiotéw, z Ktorymi wigzg
Panig/Pana (malzonka/maltzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujace konflikt interesow. Opis powinien byé mozliwie
zwiezfy.
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Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*

(rozdzialu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

Rozdz.

%211 W zdaniu: ,Zgodnie z powyzszg tabelkg, obserwowano 2 epizody ciezkigj

(Sat;ég; infekcji bakteryjnej, w takcie stosowania ...” zamiast SCIG powinno by¢
fSCIG.
pod
tab.19)

Z uwagi na rodzaj dostepnych dowodéw naukowych wnioskowanie w analizie
klinicznej oparto o wyniki badan przeprowadzonych w populacji mieszanej,
obejmujacej zaréwno dorostych jak i dzieci. Podejscie takie jest uznawane
powszechnie za uzasadnione, gdyz skuteczno$¢ immunoglobulin nie jest
uzalezniona od wieku pacjentow. Dotyczy to rowniez preparatu HyQvia, w
przypadku ktérego w ChPL zamieszczono informacje o braku znaczacych
réznic w dziataniach farmakodynamicznych oraz skutecznosci i
bezpieczenstwie interwencji pomigdzy dzie¢mi imiodziezg a dorostymi.
Podobne stanowisko zajmujg eksperci EMA, ktérzy w dokumencie
dotyczacym zasad prowadzenia badan klinicznych z wykorzystaniem
ludzkich immunoglobulin wskazujg, ze dopuszczalne jest wnioskowanie nt.
Rozdz. |populacji pediatrycznej na podstawie wynikow uzyskanych w populacji
4.23, |mieszanej. Oba wyzej wymienione dokumenty zostaly przewotane w
Str. 49 |przedmiotowej AWA (Rozdz. 4.3, Strona 51).
(pierwsz
e4 Wskazanie wnioskowane jest zawarte w zatwierdzonej charakterystyce
podpunkt|produktu leczniczego, wg EMA dane kliniczne na temat immunoglobulin
y) podawanych podskornie w tym HyQvia nie wymagajg dodatkowych badan
(poza opublikowanym badaniem rejestracyjnym, Wassermann 2012) do
dowodzenia  skutecznosci  klinicznej i  poréwnywalnego  profilu
bezpieczenstwa pomigdzy HyQvia i innymi SClg, w zwigzku z czym
poszukiwanie takich danych wybiérczo dla fSClg jest nieuzasadnione.
Zgodnie z rekomendacjami EMA do oceny aktywnosci i bezpieczeristwa
nowego preparatu wymagane s dane z laboratoryjnych testéw
biologicznych i badanie farmakokinetyczne. Do oceny efektywnoséci klinicznej
- badanie na mieszanej populacji pediatryczno-dorostej, z oceng wybranych
punktow koricowych, ale nie ma potrzeby dokonywania badania
porownawczego z innymi SClg. Badania takie zostaly przeprowadzone i
dostarczone w ramach analizy HyQvia. Dlatego tez uprawnione jest
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zatozenie Whnioskodawcy o réwnej efektywnosci i
stosowania HyQvia i innych preparatéow SClg,
stwierdzonych réznic w zakresie farmakokinetyki.

Zrodio:

EMA, Guideline on the clinical investigation of human normal immunoglobulin for
subcutaneous andfor intramuscular administration. (SClg/IMig), 23 July 2015
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/Scientific guideline/2015/07/WGC5

00190211.pdf

bezpieczeristwie
przy zachowaniu

Rozdz.

423,

Str. 49
(podpunk

t5-
.Badanie
Wasserm
an

2012...7)

Badanie Wasserman 2012 nie bylo zaprojektowane w celu pordéwnania
interwencji fSClg i IVIG, jednak stanowi najlepsze dostepne zrodto informagiji
na temat wzglednej skuteczno$ci obu rodzajow terapii, a uzyskane wyniki,
cho¢ obarczone niepewnoscia, pozwalajg na wnioskowanie o wzglednej
efektywnosci obu metod.

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badan poréwnujacych obie
interwencje w sposéb bezposredni.

Rozdz.
423,
Str. 49
(podpunk
t6 -,Ww
analizie
bezpiecz
enstwa”
podpunkt
7-,Dla
poréwna
nia IVIg’)

Z uwagi na réznice w diugosci okresu obserwagji pomigdzy grupg fSClg a
ramieniem IVIG konieczne bylo dostosowanie wynikéw, aby zapewnié
porownywalno$¢ wskaznikdw skutecznosci i bezpieczenstwa dla obu ramion.
Podejscie to, obarczone jest wprawdzie ograniczeniami, aczkolwiek cechuje
si¢ zdecydowanie mniejszym ryzykiem biedu niz zestawienie surowych
odsetkow zdarzen bez uwzglednienia réznic w diugosci okresu interwenciji (a
przy tym ilosci wykonanych infuzji). Analogiczny sposéb raportowania
zdarzen niepozadanych w przeliczeniu na statg iloé¢ infuzji zastosowano w
gtéwnym badaniu rejestracyjnym (Wasserman 2012), ktérego wyniki
opublikowano w recenzowanym czasopi$mie naukowym (peer review).

Rozdz.
423,
Str. 49
(podpunk
t8—
SStosowa
nie
leku
Hyqvia"),
Rozdz.
4.3, Str.

Zgodnie z informacjg przedstawiong w dokumentacji EMA (2013 oraz 2016)
reakcje niepozadane o charakterze miejscowym sg charakterystyczne dla
podania podskérnego i wraz z czasem trwania terapii ich liczba maleje, co
obserwowano takze w badaniu Wasserman 2012. W zwigzku z tym mozna
przypuszczac, iz wygode zwigzang z diuzszym odstepem pomiedzy infuzjami
fSClg przy poréwnywalnej skutecznoéci klinicznej obserwowaé bedzie
mozna w diuzszym horyzoncie czasowym.
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Rozdz.
423,
Str. 49
(podpunk
t10 -
~Whniosko
dawca
nie

Zgodnie z informacjg przedstawiong w dokumentacji EMA (2013)

odniost |wspomniana przez analitykéw AOTMIT analiza dotyczaca jakosci Zycia miata
si¢ do |charakter wylgcznie eksploracyjny, co wigcej uzyte w ocenie narzedzia i
wynikéw |skale, moga nie by¢ wystarczajaco czute, aby te réznice wychwycig.
w
zakresie
jakosci
zycia);
Rozdz.
4.3, Str,
51-62
Rozdz.
4.3, Str.
51
(rzr:(lelj}?ga Agencie EMA | FDA za wystarczajgce do wykazania skutecznosci i
zedst bezpieczenstwa stosowania I1gG w PNO uznaja wyniki badan
prEessln jednoramiennych z poréwnaniem do danych zebranych retrospektywnie lub
wia\:;ago d do danych literaturowych. Podejscie tgkie jest uzasadnior}e, gdyz 1IgG u
Rado pacientbw 2z PNO stanowi terapie o bezposrednim charakterze
9 substytucyjnym polegajacg na uzupetnianiu ilosciowych lub jakosciowych
PoTowna | iedoboréw czagsteczek naturalnie wystepujgcych w organizmie osoby
_ma zdrowej.
interwen
cjiz
komparat
orem)
Rozdz.
4.3, Str. |W publikacji Zrédiowej (Wasserman 2012) znajduje sie informacja o tym, ze
51 analiza post-hoc nie wykazata istnienia ryzyka btedu systematycznego
(badanie |zwigzanego z sezonowoscig zachorowan (infekgji).
kliniczne
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rok aby
unikngé
seasonal
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Rozdz. W. . fa e . £ -
511 artt? zwroci¢ uwage, ze dostq:'pnosc_: roznych w[elkosc| ‘opa_kowan jest
Str 55 |Wyrazna przewaga HyQvia nad Innymi preparatami, umozliwiajgcg lepsze
Puﬁkt 5 gospodarowanie produktem leczniczym.
Poréwnanie z Nanogy 5% jako produktem najkorzystniejszym cenowo —
naszym zdaniem absolutnie bigdne z powodéw wskazanych powyzej
(specyficzna sytuacja i cena Nanogy 5%). Nanogy 5% byt sprzedawany w
biezacym (2017) roku po dramatycznie niskich cenach ze wzglgdu na
koficzacy sig termin waznoéci (o czym Biomed Lublin, podmiot
odpowiedzialny, donosit w publicznie dostepnych sprawozdaniach
gietdowych, a co stafo sig w H1 2017 i Q3 2017 roku jedng z przyczyn strat
uzyskanych przez t¢ Spdtke w ,segmencie osoczowym”, sprawozdania
dostgpne na stronach WSS Biomed Lublin SA; m.in.: ,Saldo odpisu na
produkty gotowe na dzieri 30.09.2017 r. obejmuje gféwnie odpis aktualizujgey
warto$c zapasow immunoglobuliny Nanogy w kwocie 18 114 tys. PLN. Odpis
zostat zaksiggowany 30.06.2017 w zwigzku z uplywem terminu waznosci
Nanogy i obejmuje zaréwno saldo zapaséw zgromadzonych w magazynie
Rozdz. |SPofki, jak i wartos¢ przewidywanych zwrotéw od kontrahentow Spoftki’) —
522 |produkt sprzedawany w obnizonej cenie, w koncéwce terminu wnznosci i
Str. 58, |Przynoszacy producentowi straty nie jest wlasciwym punktem odni~:ienia do

zapewnienia na rynku dostepnosci produktéw leczniczych dla chorych przez
produkty poréwnywane z nim cenowo.

Pragne podkreslic, ze Wnioskodawca nie neguje, ze w 2017 r. produkt
Nanogy 5% byt interwencjg o najkorzystniejszym wspotczynniku k-sztu do
efektow. Jednak, ze wzgledu na wyzej wymienione informci nalezy
przyjac, ze poziom cen (i kosztow NFZ) sprawozdawany w k: ©  ch lata
bedzie istotnie wyzszy, a co za tym idzie nieuzasadnionym jest przyjecie
poziomoéw cen Nanogy 5% z 2017 r. na potrzeby analizy ekonomicznej leku
HyQvia, w tym w szczegdlnoéci przeprowadzanie na ich e 'stawie
wyliczenia cen progowych.

Zrodio:
1. BIOMED-LUBLIN”. WYTWORNIA SUROWIC | SZCZEPIONEK S.A.. SKR

cioy o Warszawne i,

Spitats rakiar e

4

hire



Shire Polska Sp. z 0.0.
Warsaw Spire 37p.

Plac Europejski 1
00-844 Warszawa

Tel. +48 22 223 03 00
Fax: +48 22 223 03 40

shire.com

KWARTALNE. SPRAWOZDANIE FINANSOWE. ZA OKRES. 1 LIPCA 2017 — 30
WRZESNIA 2017 ROKU. Lublin, 15 listopad 2017 .

http://www.parkiet.com/assets/pdf/PA2501011114.pdf

2. BIOMED-LUBLIN". WYTWORNIA SUROWIC | SZCZEPIONEK S.A.. SPRAWOZDANIE.

Z DZIALALNOSCI SPOLKI. ZA OKRES. 01.01.2017 — 30.06.2017. Lublin, 31 sierpnia 2017

r.

http://www.biomed.lublin.plfimages/stories/file/raporty%202017/sprawozdanie z dzialalnosci
1h 2017 rok wersja 31 08 2017 gpw 201708311154163565.pdf

Str. 61.
Tabela,
pytanie:
.Czy
skuteczn
08¢ .....".

Nalezy zwréci¢ uwage, ze efektywnosé kliniczng preparatu badano wg
wytycznych EMA, nie budzi watpliwosci, stata sie¢ podstawa do rejestracji
leku. Nie ma podstaw do zadania badan poréwnawczych z innymi SClg.

Str. 63.
Akapit 2.

W ocenie Whnioskodawcy nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust 3 Ustawy o
Refundacji, gdyz produkt HyQvia ma refundowane odpowiedniki we
wnioskowanym wskazaniu i Ustawa refundacyjna w innym miejscu precyzuje
wymagania cenowe dla takich produktéw.

Str. 63.
Akapity 3
i4

Ze wzgledu na 1) posiadanie przez preparaty HyQvia refundowanych
odpowiednikow i w zwigzku z tym inne regulacje cenowe ktére powinny byé
zastosowane w stosunku do tych preparatbw zgodnie z Ustawg
Refundacyjng oraz ze wzgledu opisana powyzej sytuacie Nanogy,
poréwnanie ceny HyQvia z Nanogy 5% jako benchmarkiem wyznaczajgcym
maksymalna cene wprowadzenia HyQvia na listy refundacyjne w ocenie
Whioskodawcy jest podwojnie niewtasciwe.

Str. 65,
Tabela
43 str.
66, str.
67, str.
70

Analiza zostata wykonana z perspektywy NFZ, stad w obliczeniach
uwzgledniono wartos¢ limitu finansowania dla preparatu HyQvia, gdyz w
programach lekowych ptatnik pokrywa jedynie koszty lekéw do limitu
finansowania w ramach odpowiednich grup limitowych. Uwzglednienie w
obliczeniach ceny hurtowe] brutto z Obwieszczenia MZ (zamiast limitu
finansowania) skutkowatoby de facto zmiang perspektywy analizy z
perspektywy NFZ na perspektywe Swiadczeniodawcy, co jest niezgodne
celem analizy oraz Rozporzadzeniem MZ dotyczacym wymagan
minimalnych jakie musza spetnia¢ analizy HTA (§ 5. pkt. 10).

Jednocze$nie nalezy zwrdcic uwage, ze ostateczna cena preparatu HyQuvia
dla $wiadczeniodawcy uzalezniona bedzie od wynikéw przetargu i moze byé
nizsza niz-cena urzedowa okreslona w Obwieszczeniu MZ.

W tym kontekscie podniesiona kilkukrotnie w ramach analizy weryfikacyjnej
uwaga dot. niezgodnosci w zakresie uwzglednionej ceny preparatu HyQvia
jest niezasadna.
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Ryzyko przyrostu odsetka diagnozowanych pacjentéw z PNO jest
praktycznie zerowe, o ile MZ / NFZ nie podejmg dziatarn zmierzajacych do
znacznie intensywniejszej diagnostyki w kierunku PNO u chorych
Str. 70. |wykazujacych kliniczne objawy sugerujgce PNO - dziatania edukacyjne
Akapit |prowadzone przez uczestnikéw tego rynku przynosza bardzo stabe rezultaty.
ostatni. |Gdyby jednak nawet stato si¢ tak, koszty medyczne i pozamedyczne takiego
dziatania przetozylyby sie na istotne oszczednosci, gdyz terapia
substytucyjna za pomocg Ig jest efektywna kosztowo w stosunku do
nieleczenia PNO. '

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie¢ wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku
uwag ogdlnych.

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* )
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umotzliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kitrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadky uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* i
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umotzliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych

® analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjainego przeznaczenia zywieniowego oraz - yrobow
medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.)
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Numer*

(rozdziatu, s

tabeli, wykresu, Uwagl
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sig¢ uwaga; nie dotyczy w prrypadku uwag
ogdlnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w ; .ypadku uwag
ogblnych.
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