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Wykaz skrotow

AKL
AOTMIT
APD
AW
AWMSG
CADTH
ChPL

Cl

CIDP

CMA
DGL

EMA
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GBA
GUS
HAS
HTA
ICD-10

IgA
IgG
IVig
m.c.
Mz
NCPE
NFz
NICE
PBAC
PICO

PPP
PTAC

HyQvia

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

Analiza Kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza Problemu Decyzyjnego

Analiza wrazliwosci

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (z ang. Chronic Inflammatory Demyelinating Poly-
neuropathy)

analiza minimalizacji kosztow (z ang. cost-minimization analysis)
Departament Gospodarki Lekami
Europejska Agencja ds. Lekéw (z ang. European Medicines Agency)

Immunoglobulina podskérna wspomagana hialuronidaza (z ang. facilitated subcutaneous immuno-
globulin)

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gtowny Urzad Statystyczny
Haute Autorite de Sante

Health Technology Assessment

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

immunoglobulina

Immunoglobulina A

Immunoglobulina G

Immunoglobulina dozylna (z ang. Intravenous Immunoglobulines)
Masa ciata pacjenta

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementow badan: populacja, interwencja, kom-
parator, punkty koncowe (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Perspektywa Ptatnika Publicznego

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii de-
mielinizacyjnej (CIDP)
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RCT Badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

RSS Instrument dzielenia ryzyka

SClg Podskdrna immunoglobulina (z ang. Subcutaneous immunoglobulin)

SMC Scottish Medicines Consortium

UR Uchwaty rady

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii de-

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) mielinizacyjnej (CIDP)



Streszczenie

Cel

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena
optacalnosci stosowania produktu leczniczego
HyQvia®, sktadajgcego sie z immunoglobuliny
ludzkiej normalnej (Immunoglobulina 10% lub
IG 10%) oraz rekombinowane] hialuronidazy
ludzkiej (rHuPH20), do podania podskdrnego
(fSClg), u chorych na przewlektg zapalng poli-
neuropatie demielinizacyjng (z ang. chronic
inflammatory demyelinating polyneuropathy,
CIDP), jako leczenie podtrzymujace po stabiliza-
cji za pomocg immunoglobuliny do wlewodw do-
zylnych (1VIg).

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Ta-
keda Pharma Sp. z 0.0. w zwigzku z planowanym
ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw
zdrowia wniosku o objecie refundacjg prezenta-
cji leku:

e HyQuia, roztwér do infuzji, 100 mg/ml,
1 fiol. a 100 ml,

e HyQuia, roztwdr do infuzji, 100 mg/ml,
1 fiol. 2 200 ml,

e HyQuia, roztwdr do infuzji, 100 mg/ml,
1 fiol. @ 25 ml,

e HyQuia, roztwér do infuzji, 100 mg/ml,
1 fiol. a 300 ml,

e HyQuia, roztwodr do infuzji, 100 mg/ml,
1 fiol. a 50 ml,

w ramach proponowanego programu lekowego
,B.67. Leczenie przetoczeniami immunoglobu-
lin w chorobach neurologicznych (ICD-10:
G61.0, G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2,
G72.4,G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)".

AESTIMO

Metodyka

Analize ekonomiczng produktu HyQvia przepro-
wadzono z wykorzystaniem modelu obliczenio-
wego, skonstruowanego w programie Micro-
soft Excel®. Analiza ekonomiczna zawiera ana-
lize podstawowag oraz deterministyczng analize
wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych
parametrow modelu.

Definicje populacji i dobdér komparatorow
oparto na analizie problemu decyzyjnego, wy-
korzystujgc schemat PICO. Zgodnie ze wskaza-
niem okreslonym we wniosku o refundacje pro-
duktu leczniczego HyQvia ze srodkdéw publicz-
nych, populacje rozwazang w analizie stanowig
pacjenci z przewlektg zapalng polineuropatig
demielinizacyjng, u ktérych wystgpita stabiliza-
cja choroby podczas leczenia immunoglobuli-
nami dozylnymi (IVIg).

Oceniang interwencje stanowi produkt leczni-
czy HyQvuia zawierajgcy immunoglobuliny (lg)
pobrane z ludzkiego osocza oraz rekombino-
wang ludzka hialuronidaze (rHuPH20) odpowie-
dzialne za terapeutyczne dziatanie leku.

W analizie ekonomicznej jako komparatory dla
preparatu HyQvia przyjeto obecnie refundo-
wany w leczeniu podtrzymujgcym CIDP prepa-
rat Hizentra, bedacy immunoglobuling pod-
skérng (SClg) oraz immunoglobuliny podawane
dozylnie (IVIg).

Ze wzgledu na brak dowoddw na wystepowanie
réznic w skutecznosci klinicznej pomiedzy oce-
niang interwencjg a komparatorami, analize
ekonomiczng przeprowadzono technikg analizy
minimalizacji kosztéw (CMA). W ramach przyje-
tej techniki oceniane sg wytacznie koszty zwig-
zane ze stosowaniem porownywanych techno-
logii medycznych.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii de-

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

mielinizacyjnej (CIDP)
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Poniewaz z analizy klinicznej dla leku HyQvia
wynika, ze lek ten nie ma dowoddéw wskazujg-
cych na istotng przewage nad komparatorami
nalezy oczekiwaé, ze réwniez sredni czas pozo-
stawania na terapii nie powinien by¢ znaczaco
rozny miedzy poszczegdlnymi terapiami. Z tego
wzgledu, wydaje sie zasadne przyjecie statego,
krotkiego horyzontu czasowego, bez doktad-
nego szacowania tempa wypadania pacjentow.
Dlatego w analizie podstawowej przyjeto roczny
horyzont czasowy jako minimalny okres pozwa-
lajgcy uwzglednic¢ réznice miedzy poréwnywa-
nymi terapiami.

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkoéw publicznych (PPP). W ramach analizy
uwzgledniono koszty nabycia lekéw, a takze
koszty diagnostyki i podania.

Warunki cenowe dla leku HyQvia ustalono

zgodnie z informacjami uzyskanymi od Whnio-

skodawcy, [

Cene zbytu netto produktu Hizentra oraz IVig
oszacowano na podstawie obwieszczenia Mini-
stra Zdrowia na dzied 1 stycznia 2025 r.
(MZ 18/12/2024). Wyceny jednostkowe $wiad-
czen realizowanych w ramach programu leko-
wego w zwigzku z podaniem lekéw oraz diagno-
stykg i monitorowaniem leczenia zaczerpnieto
z aktualnych Zarzadzen Prezesa NFZ.

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono
jako porownanie catkowitego kosztu terapii
oceniang interwencjg oraz zdefiniowanym kom-
paratorem, w przeliczeniu na jednego pacjenta
chorego na przewlekta zapalng polineuropatie
demielinizacyjna.

AESTIMO

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespot Ekspertow
dziatajgcy we wspoétpracy z Agencjg Oceny Tech-
nologii Medycznych (AOTMIT 2016) oraz Rozpo-
rzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 paz-
dziernika 2024 r. (MZ 24/10/2024).

Wyniki

Wariant z uwzglednieniem RSS

Analiza podstawowa

W wariancie podstawowym analizy, $redni cat-
kowity koszt leczenia CIDP w 1-rocznym hory-
zoncie czasowym 0Szacowano na:

e HyQvia: - zt

e Hizentra: 439 265 zt
o [VIg:352 676 zt

Zastosowanie leczenia produktem leczniczym
HyQvia w poréwnaniu z terapig lekiem Hizentra
bedzic [N
- z perspektywy ptatnika publicznego w wy-
sokosci _, natomiast w poréwnaniu
z IVIg leczenie fSClg bedzie _

. Gtowng sktadowg kosztéw poréwnywanych
schematéw leczenia stanowig wydatki na sub-
stancje lecznicze. Jako ze wnioskowana jest re-
fundacja preparatu HyQvia w ramach programu
lekowego, koszty zwigzane z diagnostykg i mo-
nitorowaniem pacjentéw nie generujg roznic
miedzy kosztami poszczegdlnymi terapiami.

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano
10 wariantdéw w oparciu m.in. o dawkowanie
immunoglobulin podskdérnych oraz zwigzane

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii de-

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

mielinizacyjnej (CIDP)
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z forma rozliczenia i czestoscig podania immu-
noglobulin. Najwiekszg zmiennos$¢ wynikéw
uzyskano we wszystkich wariantach testujgcych
alternatywne dawkowanie preparatéw leczni-
czy podawanych podskérnie.

Wariant bez uwzglednienia RSS

Analiza podstawowa

W wariancie podstawowym analizy, sredni cat-
kowity koszt leczenia CIDP w 1-rocznym hory-
zoncie czasowym 0szacowano na:

e HyQvia: - z
e Hizentra: 439 265 zt
e |Vig: 352 676 zt

Zastosowanie leczenia produktem leczniczym

HyQvia w wariancie nieuwzgledniajgcym propo-

nowany instrument dzielenia _

I Giowna skiadowa

kosztéw obu schematéw leczeni stanowig wy-
datki na substancje lecznicze. Zgodnie z zapi-
sami programu lekowego oba preparaty wyda-
wane sg do podania w warunkach domowych,
przez co réznica w czestosci podan nie wptywa
na catkowite koszty terapii.

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano
10 wariantdow w oparciu m.in. o dawkowanie
immunoglobulin podskérnych oraz zwigzane
z forma rozliczenia i czestoscig podania immu-
noglobulin.  Analogicznie jak w wariancie
z uwzglednieniem RSS najwiekszg zmiennosc
wynikow uzyskano we wszystkich wariantach

AESTIMO

testujacych alternatywne dawkowanie prepara-
téw leczniczych podawanych podskdérnie.

Analiza progowa

Progowa cena zbytu netto produktu HyQvia
w analizie progowej wynosi - za jeden
gram preparatu w poréwnaniu z produktem

leczniczym Hizentra oraz - w poréwna-
niu z immunoglobulinami dozylnymi.

Whioski koricowe

Analiza ekonomiczna wykazata, ze terapia pre-
paratem HyQvia przy proponowanych warun-

kach refundacji bedzie wigzata sie _
I
I - 016w
naniu z produktem leczniczym Hizentra oraz be-
dzie |
I, - ocznym
horyzoncie czasowym. Natomiast przy nie-
uwzglednieniu proponowanego instrumentu

dzielenia ryzyka w poréwnaniu fSClg vs SClg .

I v icksza skia-

dowg kosztow pordéwnywanych terapii stano-

wity wydatki na produkty lecznicze.

Objecie refundacjg produktu leczniczego
HyQvia we wskazaniu do leczenia podtrzymuja-
cego CIDP pozwoli na rozszerzenie spektrum
dostepnych terapii, co moze by¢ szczegdlnie
istotne w kontekscie obserwowanych na Swie-
cie czasowych ograniczen dostepnosci prepara-
téw osoczopochodnych. Jednym z gtéwnych
problemow wskazanym przez pacjentéw w le-
czeniu CIDP jest konieczno$¢ odbywania cze-
stych wizyt w o$rodkach opieki medycznej, cze-
sto znajdujgcych sie w duzej odlegtosci od

HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii de-

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

mielinizacyjnej (CIDP)
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miejsca zamieszkania. Mozliwos¢ podskdérnego
podawania immunoglobulin cechuje sie zredu-
kowang liczbg ogdlnoustrojowych dziatan nie-
pozgdanych w poréwnaniu z IVlg, w tym najbar-
dziej uciazliwych dla pacjentow jak np. bdle
gtowy, nudnosci, niedokrwistos¢ hemolityczna,
ktore utrudniaty przestrzeganie zalecen lekar-
skich. Nalezy podkresli¢, iz HyQvia jest pierwsza
i jedyng immunoglobuling do utatwionego po-
dawania podskdrnego, z unikalng formulacjg,
umozliwiajgcg podanie wiekszych objetosci
w krotszym czasie (fSCIG). Charakteryzuje sie in-
nowacyjnym sposobem infuzji podskérnej,
uwzgledniajgcym wstepne zastosowanie re-
kombinowanej hialuronidazy, co umozliwia po-
dawanie wiekszych objetosci i dawek immuno-
globulin i przektada sie na mniejszg czestosé in-
fuzji, mniejszg liczbe miejsc wktucia, krétszy
czas podania, mniejsze zuzycie zasobow me-
dycznych i obcigzenie chorego niz terapia pod-
trzymujaca formami dozylnymi oraz zwieksza
biodostepnos¢ leku, ktora jest poréwnywalna
z forma dozylna.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii de-
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) mielinizacyjnej (CIDP)
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1 Cel analizy

Niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny efektywnosci kosztow stosowania pro-
duktu leczniczego HyQvia®, sktadajgcego sie z immunoglobuliny ludzkiej normalnej (Immunoglobulina
10% lub 1G 10%) oraz rekombinowane] hialuronidazy ludzkiej (rHuPH20), do podania podskérnego
(fSClg), u chorych na przewlektg zapalng polineuropatie demielinizacyjng (z ang. chronic inflammatory
demyelinating polyneuropathy, CIDP), jako leczenie podtrzymujgce po stabilizacji za pomocg immuno-
globuliny do wlewdw dozylnych (IVIg), w ramach programu lekowego. Przewlekta zapalna polineuropa-

tia demielinizacyjna klasyfikowana jest jako choroba rzadka (ORPHA: 2932; Orphanet 2024).

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Takeda Pharma Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym ztoze-
niem do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego
HyQvia 100mg/ml roztwér do infuzji do podania podskdrnego w ramach istniejgcego programu leko-
wego ,B.67. Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G61.0,

G62.8,G63.1,G70,G04.8,G73.1, G73.2,G72.4,G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)” (MZ 18/12/2024).

2 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD HyQvia 2024), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

e Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e Proponowana interwencja (l),
e Komparatory (C),

e Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wniosku

o finansowanie produktu leczniczego HyQvia ze srodkéw publicznych.

2.1 Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z przewlektg zapalng polineuropatig demielinizacyjng

(CIDP) ze stabilizacjg choroby za pomocg IVIg w ciggu ostatnich 2 lub 3 podan IVIg.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii de-
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) mielinizacyjnej (CIDP)
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Whnioskowana populacja jest w petni zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym w karcie charakterystyki

produktu leczniczego dla produktu leczniczego HyQvia (ChPL HyQuia 2024).

2.2 Oceniana interwencja

HyQvia to lek zawierajgcy immunoglobuline ludzkg normalng i rekombinowang hialuronidaze ludzka.
HyQuia jest pierwsza i jedyng immunoglobuling do utatwionego podawania podskérnego, z unikalna
formulacjg, umozliwiajgcg podanie wiekszych objetosci w krétszym czasie (fSClg). Zawiera immunoglo-
buliny (lg) pobrane z ludzkiego osocza, Drugi sktadnik produktu leczniczego HyQvia, hialuronidaza
(rHUPH20), miejscowo, tymczasowo i odwracalnie modyfikuje kwas hialuronowy w tkance podskdérnej,
pomagajgc zwiekszy¢ dyspersje i absorpcje |G do krwiobiegu. Zastosowanie hialuronidazy ma wptyw na
zwiekszenie biodostepnosci leku — pozwala to wchtongé wiekszg ilos¢ Ig do organizmu, dzieki czemu
uzyskano mozliwos¢ jej efektywnego podawania do tkanki ttuszczowej podskdrnej. Wykazano, ze w po-
rownaniu do konwencjonalnych SClg biodostepnosc dla leku HyQvia jest duzo wyzsza, na poziomie >90%
vs. 65-59% przy zastosowaniu SClg. Co istotne przy podaniu produktu leczniczego HyQvia osiggano ste-

zenia minimalne (through level) Ig zblizone do tych po podaniu dozylnym (Brill 2023, Joles 2013).

Produkt leczniczy HyQvia umozliwia podskdrne podawanie duzych objetosci IgG (do 600 ml [60 g] na
miejsce infuzji, dzieki czemu moze by¢ podawany rzadziej niz inne produkty SClg (Brill 2023, Joles 2013).
Typowy zakres odstepu miedzy dawkami produktu HyQvia wynosi od 3 do 4 tygodni w poréwnaniu do
cotygodniowego podawania standardowej immunoglobuliny podskérnej (Mirasol 2024, ChPL HyQvia).
Ponadto, w porownaniu z IVlg, podskdrny sposéb podawania HyQvia zmniejsza ryzyko wystepowania
ogdlnoustrojowych zdarzen niepozadanych (tj. béle gtowy, zmeczenie, nudnosci, gorgczka) i umozliwia
leczenie w warunkach domowych, co niewatpliwie przektada sie na wzrost jakosci zycia leczonych pa-
cjentow i przynosi oszczednosci dla systemu opieki zdrowotnej. Szczegdtowy opis wnioskowanej inter-

wencji przedstawiono w APD HyQuia 2024.

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii de-
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) mielinizacyjnej (CIDP)
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Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia , Leczenie immunoglobulinami chordb neurolo-
gicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1,
M33.2)” (zatgcznik B.67 do MZ 18/12/2024), ktéry uwzglednia zastosowanie leczenia wsrdd pacjentdw
z rozpoznaniem CIDP. W ramach powyzszego programu lekowego finansowaniem objete sg immuno-
globuliny ludzkie normalne, do podania dozylnego (Flebogamma DIF, Privigen, Kiovig i Ig VENA) i pod-
skornego (Hizentra). Wszystkie preparaty refundowane z tytutu leczenia w ramach programu B.67 s3
zarejestrowane we wskazaniu do stosowania w leczeniu przewlektej zapalnej polineuropatii demielini-

zacyjnej.

Tabela 1. Status rejestracyjny produktow leczniczych objetych refundacjg w ramach programu leko-
wego , Leczenie immunoglobulinami choréb neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1,
G70,G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)” (zatgcznik B.67 do

MZ 18/12/2024).
Produkt lecznicz Substancia czvnna Sposob Zakres wskazania rejestracyjnego obejmujacy leczenie
4 jaczy podawania CIDP
Flebogamma DIF Immunoglobulinum I Leczenie immunomodulacyjne u dorostych, dzieci i
(ChPL Flebogamma DIF 2023) humanum € mtodziezy (2 — 18 lat) w: [...] CIDP.
Leczenie immunomodulacyine u dorostych, dzieci i
Hizentra Immunoglobulinum W mtodziezy (0-18 lat): produkt Hizentra jest wskazany
(ChPL Hizentra 2023) humanum normale g do leczenia pacjentéw z CIDP jako leczenie podtrzy-
mujgce po stabilizacji za pomoca IVIg.
Immunomodulacja u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-
Privigen Immunoglobulinum VI 18 lat) w nastepujacych przypadkach: [...] CIDP. Do-
(ChPL Privigen 2022) humanum g stepne jest tylko ograniczone doswiadczenie w stoso-
waniu dozylnych immunoglobulin u dzieci z CIDP.
Kiovig Immunoglobulinum I Immunomodulacja u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-
(ChPL Kiovig 2023) humanum normale € 18 lat): [...] CIDP.
Immunoglobulinum
lg VENA humanum normale VI Leczenie immunomodulujgce u dorostych oraz u
(ChPL Ig VENA 2020) ad usum intraveno- g dzieci i mtodziezy (0-18 lat): [...] CIDP.
sum

Obecnie w ramach programu B.67, w leczeniu podtrzymujgcym CIDP dostepna jest juz immunoglobulina
podskdrna (preparat Hizentra), ktéry ma analogiczne wskazania do interwencji wnioskowanej (HyQuia).
Poniewaz Hizentra jest dostepna w leczeniu wnioskowanej populacji od wrzesnia 2020 roku, wyznacza
ona rzeczywiste zapotrzebowanie na immunoglobuliny podskérne w terapii podtrzymujgcej u pacjen-

téw z CIDP. Jednoczesnie ze wzgledu na fakt, ze produkt leczniczy HyQvia moze byé podawany

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii de-
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) mielinizacyjnej (CIDP)
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w wiekszej dawce niz pozostate immunoglobuliny podskdrne, czes¢ pacjentdw obecnie leczonych z wy-
korzystaniem immunoglobulin podawanych dozylnie zmieni forme leczenia na fSClg. Oznacza to, ze pro-
dukt leczniczy Hizentra bedzie przejmowata cze$¢ pacjentéw obecnie leczonych produktem leczniczym
Hizentra oraz przejmie czes¢ pacjentdw, u ktérych nie byto wczesniejszej mozliwosci zastosowania le-

czenia SClg.

Majac na uwadze powyzsze jako wtasciwy komparator dla wnioskowanej interwencji uznano produkt
leczniczy Hizentra (SClg) oraz immunoglobuliny podawane dozylnie (IVIg). Dobér komparatoréw dla leku

HyQvia zostat omdwiony szczegdtowo w analizie problemu decyzyjnego (APD HyQvia 2024).

2.4 Efekty zdrowotne

Z uwagi na charakter przyjetej techniki analitycznej (analiza minimalizacji kosztow; szczegétowe omo-
wienie w Rozdziale 3.), w analizie ekonomicznej nie oceniano efektéw zdrowotnych poréwnywanych
interwencji, zaktadajgc — w oparciu o przeprowadzong analize kliniczng (AKL HyQvia 2024) — brak wyka-

zania réznic w efektywnosci klinicznej miedzy preparatem HyQvia oraz komparatorami.

2.5 Aktualny sposob finansowania produktu leczniczego HyQvia
i wnioskowane warunki objecia refundacja

Aktualnie produkt leczniczy HyQvia jest finansowany ze $srodkéw publicznych ramach programoéw leko-
wych ,B.17 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; D&9)” oraz ,B.62 Leczenie pierwotnych niedo-
boréw odpornosci (PNO) u pacjentow dorostych (ICD-10: D80 w tym D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5,
D80.6, D80.8, D80.9; D81.9; D82 w tym: D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9; D83 w tym: D83.0, D83.1,
D83.8, D83.9; D89.9)”. Warunki refundacji zgodne z przedstawionymi w Obwieszczeniu Ministra Zdro-

wia zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Aktualne warunki refundacji produktu leczniczego HyQvia (MZ 18/12/2024).

Doptata $wiad-

Nazwa i zawar- Cenazbytu Urzedowacena Cenahurtowa Wysoko$¢ limitu czeniobiorcy
2z . Kod GTIN . . .
toé¢ opakowania netto zbytu brutto finansowania (poziom odptat-
nosci)
HyQuia, roztwor
do infuzji, 100 05909991072896 3 000,00 zt 3 240,00 zt 3434,40 zt 3434,40 zt 0,002t
mg/ml, 1 fiol. a 0z e Az Az (bezptatny)
100 ml
HyQvia

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii de-

immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) mielinizacyjnej (CIDP)
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Doptata $wiad-

Nazwa i zawar- Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu  czeniobiorcy
. . Kod GTIN . . .
tos¢ opakowania netto zbytu brutto finansowania (poziom odptat-
nosci)

HyQvia, roztwor

doinfuzji, 100 5o000991072902  6000,00 24 6 480,00 7t 6 868,30 7t 6 868,30 7t 0,002
mg/ml, 1 fiol. a (bezptatny)
200 ml
HyQuia, roztwor
doinfuzji, 100 \oq00991072872 750,00 2t 810,00 2t 858,60 7t 858,60 7t 0,00
mg/ml, 1 fiol. a (bezptatny)
25 ml
HyQvia, roztwor
doinfuzji, 100 1cq09991072926 9 000,00 24 97200024  10303,20z  10303,20 zt 0,00
mg/ml, 1 fiol. a (bezptatny)
300 ml
HyQuia, roztwor
doinfuzji, 100 cq00991072889  1500,00 2t 1620,00 7t 1717,20 2t 1717,20 2 0,002
mg/ml, 1 fiol. a (bezptatny)
50 ml

Whnioskowane jest rozszerzenie finansowania produktu leczniczego HyQvia o zastosowanie w leczeniu
podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej. W zwigzku zaktadang refundacjg
leku HyQvia w ramach programu lekowego przyjeto, ze bedzie on wydawany swiadczeniobiorcom bez-

pfatnie.
Whnioskowane warunki refundacji produktu leczniczego HyQvia przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 3. Wnioskowane ceny urzedowe produktu leczniczego HyQuia.

Dopfata $wiad-
Nazwa i zawar- Cena zbytu Urzedowa cena Cenahurtowa Wysoko$¢ limitu czeniobiorcy

oz . K TIN . . i
tos¢ opakowania ol netto brutto finansowania (poziom odptat-
nosci)

HyQuia, roztwor

do infuzji, 100

mg/ml, 1 fiol. a
100 ml

05909991072896

HyQuia, roztwor

do infuzji, 100

mg/ml, 1 fiol. a
200 ml

05909991072902

HyQuia, roztwor

do infuzji, 100

mg/ml, 1 fiol. a
25 ml

05909991072872

HyQvia, roztwor

do infuzji, 100

mg/ml, 1 fiol. a
300 ml

N
O
<
-
c

05909991072926

HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii de-
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) mielinizacyjnej (CIDP)
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Doptata $wiad-
Nazwa i zawar- Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu  czeniobiorcy
. . Kod GTIN . . .
tos¢ opakowania netto zbytu brutto finansowania (poziom odptat-
nosci)

HyQuia, roztwor
do infuzji, 100

v Lo oeosssroce . o mmm mmm gl

50 ml

Whnioskowane warunki objecia refundacjg leku HyQvia we wskazaniu do leczenia podtrzymujgcego prze-

wlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej obejmujg instrument dzielenia ryzyka, _
-. Szczegdty zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego HyQvia.

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Substancja czynna immunoglobulina ludzka normalna
Dawka 100¢g 200¢g 25¢g 300g 50g
Postac farmaceutyczna roztwor do infuzji do podania podskérnego

Zawartosc opakowaniajed- o y00 01 1fi0la200ml 1fiola25ml 1fiol.a300ml 1 fiol.a 50 ml
nostkowego

Kategoria dostepnosci
8 .Qp. W ramach programu lekowego
refundacyjnej

Cena zbytu netto?

Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa?®

Grupa limitowa® 1066.1, Immunoglobulinum humanum subcutaneum
Podstawa limitu Nie Nie Nie Nie Nie
PDDS) 10,0 g 20,0 g 2,58 300g 50g

Liczba PDD w opakowaniu

Cena hurtowa / PDD

1 1
Wysokos¢ limitu finansowania _ _

Poziom odptatnosci bezptatny bezptatny bezptatny bezptatny bezptatny

II'_‘
II'_\
II'_\

Doptata Swiadczeniobiorcy 0,00 zt 0,00 7t 0,00 zt 0,00 2t 0,00 zt
(pacjenta)

Instrument dzielenia ryzyka
(RSS, z ang. risk sharing
scheme)

HyQvia

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii de-
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

mielinizacyjnej (CIDP)
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

1 urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto;

2 wnioskowana urzedowa cena zbytu;

3 urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowg (6% od urzedowej ceny zbytu);

4 istniejaca grupa limitowa obejmujgca immunoglobuline ludzka normalng w podaniu podskérnym;
%) przy zatozeniu dawki planowej;

8 wedtug CZN oraz liczby dni terapii w cyklu.

Jednoczes$nie zaktada sie utrzymanie pozostatych, obecnie obowigzujgcych warunkow refundaciji,

w szczegdlnosci cen urzedowych, grupy limitowej i podstawy limitowe]j oraz poziomu odptatnosci.

3 Metodyka analizy ekonomicznej

3.1 Strategia analityczna

Analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktérej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja, komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej (APD HyQvia 2024),

e analizy klinicznej, w ramach ktdrej wykonano ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
immunoglobuliny ludzkiej normalnej podskérnej w leczeniu pacjentéw z przewlekta zapalng po-

lineuropatig demielinizacyjng (AKL HyQuia 2024).

Ocene ekonomiczng produktu leczniczego HyQvia wykonano za pomocg modelu obliczeniowego, skon-
struowanego w programie Microsoft Excel®. Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg oraz de-
terministyczng analize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych parametrow modelu. Model ten

stanowi zatgcznik do niniejszej analizy.
Analiza ekonomiczna spetnia polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

e wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),
e rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-

gan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie

HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii de-
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) mielinizacyjnej (CIDP)
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ceny zbytu netto, o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wyso-
kiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-

dowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023).

W pordéwnaniu posrednim przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej nie wykazano istotnych réznic

w skutecznosci klinicznej pomiedzy produktem leczniczym HyQvia a komparatorami (AKL HyQvia 2024).

W zwigzku z powyzszym, za najbardziej odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej pro-
duktu HyQvia uznano analize minimalizacji kosztow (CMA, z ang. cost minimization analysis). W ramach
przyjetej techniki uwzgledniono koszty zwigzane ze stosowanie leczenia w ramach programu lekowego

(koszty lekow, podania, diagnostyki i monitorowania).

Jako ze proponowane warunki refundacji obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS) obliczenia przed-
stawiono w wariancie uwzgledniajgcym proponowany RSS oraz przy braku jego zastosowania, co jest

zgodne z MZ 24/10/2023.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono réwniez analize progowa, w ramach ktérej ob-
liczono cene zbytu netto za jeden gram produktu leczniczego HyQvia, dla ktérej tgczny koszt poréwny-

wanych interwencji jest sobie réwny.

W analizie zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, gdyz nie odna-
leziono badania z randomizacjg dowodzgcego wyzszosci produktu leczniczego HyQvia nad refundowa-
nymi komparatorami. W zwigzku z tym w Rozdziale 6.2 zaprezentowano wyniki obliczen, o ktérych
mowa w §5. ust. 6. Pkt 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych

(MZ 24/10/2023).

Szczegbdtowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu i jego parametrow znajduje sie w kolejnych pod-

rozdziatach dotyczgcych metodyki niniejszej analizy.

3.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z Rozporzadzeniem o minimalnych wymaganiach, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we
wniosku o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023) oraz wytycznymi HTA (AOTMIT 2016) analize przepro-
wadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

(w skrocie: perspektywa ptfatnika publicznego, PPP), uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii de-
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) mielinizacyjnej (CIDP)
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zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym. Ze wzgledu na brak wykazanego wptywu produktu
leczniczego HyQvia na przezycie catkowite pacjentow wzgledem komparatoréw, w analizie nie rozwa-

zano perspektywy spotecznej.

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika publicznego w przy-
padku, gdy nie dochodzi do wspodftptacenia ze strony Swiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zesta-
wieniu z kosztem ponoszonym przez ptatnika publicznego. Z racji braku kosztéow ponoszonych przez pa-
cjentow w trakcie terapii CIDP, w szczegdlnosci braku wspotptacenia $wiadczeniobiorcéw za leki i swiad-
czenia realizowane w ramach programu lekowego, w analizie nie przeprowadzono oddzielnych obliczen
z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw, uznajac jg za tozsamg z perspek-

tywy ptatnika publicznego.

3.3 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016), horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami zdro-
wotnymi i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. Poniewaz porownywane op-
cje terapeutyczne nie réznig sie pod wzgledem skutecznosci, ich wptyw na losy pacjenta jest taki sam
i zgodnie z przyjeta technikg analityczng nie jest konieczna ocena i modelowanie w ujeciu dtugookreso-

wym. Z tego wzgledu w wykonanej analizie minimalizacji kosztow przyjeto roczny horyzont czasowy.

3.4 Dyskontowanie

Poniewaz horyzont analizy ekonomicznej nie przekracza okresu jednego roku, nie przeprowadzono dys-

kontowania kosztdow.

3.5 Parametry modelu (danej wejsciowe do modelu)

3.5.1 Charakterystyka populacji docelowe;j

W niniejszej analizie nie szacowano wynikéw zdrowotnych, w zwigzku, z czym nie byto wymagane
uwzglednienie wielu elementéw charakterystyki populacji docelowej (np. pte¢, wzrost, czas jaki uptynat
od zdiagnozowania CIDP, wystepowanie chordb wspottowarzyszgcych). Elementem charakterystyki po-
pulacji wykorzystanym w analizie byta masa ciata, na podstawie ktérej wyznaczono dawkowanie porow-

nywanych interwencji.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii de-
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) mielinizacyjnej (CIDP)
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3.5.1.1 Masa ciata chorych

Jako wtasciwe zrédto danych o charakterystyce populacji uznano aneks do analiz z zakresu stosowania
immunoglobulin w chorobach neurologicznych opracowanego przez AOTMIT. Srednia masa ciata przy-
jeta dla chorych na CIDP wynosita wéwczas 72,96 kg — masa ciata chorych zostata oszacowana na pod-
stawie sredniej masy ciata w populacji ogdlnej w Polsce. Analitycy AOTMIT zwrdcili uwage, ze uzyskana
wielkos$¢ obarczona jest co prawda niepewnoscig wynikajacg z przyblizonego charakteru danych wyko-
rzystanych do usrednienia, i nie odbiega od masy ciata w populacji ogdlnej w Polsce (AOTMIT 2014),
niemniej jednak opracowanie Analitykow Agencji AOTMIT odnosi sie bezposrednio do polskiej populacji
pacjentéw z CIDP, w zwigzku z czym stanowi najlepsze zrédto danych o charakterystyce pacjentéw

w rozwazanej populacji.

3.6 Analiza kosztow

W analizie minimalizacji kosztow uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztéw medycz-

nych:

e koszty lekowe terapii (HyQuvia, Hizentra, IVIg),
e koszty administracji leczenia,

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia.

Nie uwzgledniono przy tym kosztéw ponoszonych przez pacjentdw, a takze kosztéw posrednich, co jest
zgodne z przyjeta w analizie perspektywg pfatnika publicznego. Koszty z kazdej uwzglednionej kategorii
zostaty obliczone przy zatozeniu planowego leczenia z udziatem poszczegélnych lekéw w okresie 1-rocz-

nego horyzontu czasowego.

Uwzglednione w analizie ceny jednostkowe lekdw obecnie refundowanych pochodzg z najbardziej ak-

tualnych danych NFZ i MZ.

W zwigzku z opublikowaniem przez AOTMIT raportu w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finanso-
wania $wiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia (AOT-
MIT WT.543.5.2024) oraz rekomendacji prezesa AOTMIT w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finan-
sowania Swiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 13/06/2024) w analizie uwzgledniono ceny punktéw
rozliczeniowych dla $wiadczen opieki zdrowotnej przedstawione w ponizszej tabeli. W obliczeniach przy-
jeto zaproponowane wyceny punktow rozliczeniowych wg Wariantu 3 zatwierdzonego do realizac;ji

przez Ministra Zdrowia.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii de-
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Tabela 5. Srednie ceny punktu rozliczeniowego dla $wiadczer opieki zdrowotne;.

Kategoria $wiadczen Srednia cena punktu
SZP — programy lekowe / chemioterapia (porady, hospitalizacje, ryczatt diagn.) 1,77 zt
SZP — wartosci hospitalizacji do grup JGP 1,84 zt
SZP — katalog produktow odrebnych 1,84 zt
SZP — katalog produktow do sumowania 1,84 zt
SZP — katalog radioterapii 1,55 zt
AOS — wizyty ambulatoryjne (W11, W12) 1,77 zt
AOS — ASDK — diagnostyka obrazowa (badania medycyny nuklearnej, tomografia, rezonans) 1,49 zt

Metodyke dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kategorii kosztow przedstawiono w kolej-

nych podrozdziatach.

3.6.1 Koszty jednostkowe lekéw

Zatozenia dotyczace finansowania leku HyQvia we wskazaniu leczenia podtrzymujgcego przewlektej za-
palnej polineuropatii demielinizacyjnej przestawiono szczegdétowo w Rozdziale 2.5. Koszty leku Hizentra
oraz immunoglobulin dozylnych oszacowano na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia na dzien

1 stycznia 2025 r. (MZ 18/12/2024) i przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Ceny opakowan immunoglobulin (MZ 18/12/2024).

Efektywna cena

Produkt Cena hurtowa brutto Limit finansowania e —
SClg
Hizentra 0,2 g/ml, 10 ml 686,88 zt 686,88 zt 343,44 zt
Hizentra 0,2 g/ml, 20 ml 1373,76 zt 1373,76 zt 343,44 zt
Hizentra 0,2 g/ml, 5 ml 343,44 zt 343,44 zt 343,44 zt
Hizentra 0,2 g/ml, 50 ml 3 434,40 zt 3 434,40 zt 343,44 zt
Vig
Kiovig 100 mg/ml, 10 ml 343,44 zt 257,58 zt 257,58 zt
Kiovig 100 mg/ml, 100 ml 3434,40 zt 2 575,80 zt 257,58 zt
Kiovig 100 mg/ml, 200 ml 6 868,80 zt 5151,60 zt 257,58 zt
Kiovig 100 mg/ml, 25 ml 858,60 zt 643,95 zt 257,58 zt
Kiovig 100 mg/ml, 300 ml 10 303,20 zt 7 727,40 zt 257,58 zt
Kiovig 100 mg/ml, 50 ml 1717,20 zt 1 287,90 zt 257,58 zt

Flebogamma DIF 50 mg/ml,

100 ml 1516,86 zt 1287,90 zt 257,58 zt

HyQvia

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii de-
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

mielinizacyjnej (CIDP)
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Efektywna cena

Produkt Cena hurtowa brutto Limit finansowania .
jednostkowa [zt/g]

Flebogamma DIF 50 mg/ml,

200 ml 3033,72 zt 2 575,80 zt 257,58 zt

Privigen 100 mg/ml, 400 ml 13 737,60 zt 10 303,20 zt 257,58 zt
Privigen 100 mg/ml, 100 ml 3 434,40 zt 2 575,80 zt 257,58 zt
Privigen 100 mg/ml, 200 ml 6 868,80 zt 5151,60 zt 257,58 zt
Privigen 100 mg/ml, 25 ml 858,60 zt 643,95 zt 257,58 zt
Privigen 100 mg/ml, 50 ml 1717,20 zt 1 287,90 zt 257,58 zt
lg VENA 50 g/I, 100 ml 1287,90 zt 1287,90 zt 257,58 zt

lg VENA 50 g/I, 200 ml 2 575,80 zt 2 575,80 zt 257,58 zt

lg VENA 50 g/I, 50 ml 643,95 zt 643,95 zt 257,58 zt

Koszty jednostkowe, wraz ze zuzyciem substancji czynnych, postuzyty do kalkulacji kosztu poréownywa-

nych interwencji.

3.6.2 Zuzycie lekdw

Przed rozpoczeciem leczenia preparatem HyQvia nalezy obliczy¢ rownowazng dawke tygodniowa, dzie-
lac planowg dawke przez planowy odstep miedzy dawkami wyrazony w tygodniach. Typowy zakres od-
stepu miedzy dawkami produktu HyQvia wynosi od 3 do 4 tygodni. Zalecana dawka podskdrna wynosi
od 0,3 do 2,4 g/kg masy ciata na miesigc, podawana w 1 lub 2 sesjach w ciggu 1 lub 2 dni. Podczas
dostosowywania dawki nalezy brac¢ pod uwage przede wszystkim odpowied? kliniczng pacjenta. Dawka
moze wymagac dostosowania w celu osiggniecia pozgdanej odpowiedzi klinicznej. W razie pogorszenia
klinicznego dawke mozna zwiekszy¢ do maksymalnej zalecanej dawki 2,4 g/kg masy ciata na miesigc.
Jedli pacjent jest w stabilnym stanie klinicznym, moze by¢ konieczne okresowe zmniejszanie dawki
w celu okreslenia, czy pacjent nadal potrzebuje leczenia IG (ChPL HyQvia 2024). Uwzgledniajac srednig
mase ciata pacjentéw wynoszacg 72,96 kg (zob. Rozdziat 3.5.1.) miesieczng dawke leku HyQvia oszaco-

wano na 21,9-175,1 g (262,7-2 101,2 g na rok).

Zgodnie z obowigzujgcymi zapisami programu lekowego B.67 ,Leczenie immunoglobulinami chordb
neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, G25.82,
M33.0, M33.1, M33.2)” podawanie immunoglobuliny podskérnej rozpoczyna sie 1 tydzien po ostatniej
infuzji immunoglobuliny dozylnej. Poczatkowa dawka podskdrna moze by¢ zamieniana w skali 1:1 z po-

przednig dawkg immunoglobuliny dozylnej (obliczang jako dawka tygodniowa). W zwigzku z powyzszym

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii de-
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) mielinizacyjnej (CIDP)



24 AESTIMO

konserwatywnie zatozono, ze dawka lekéw Hizentra i HyQvia bedzie identyczna z dawkowaniem immu-

noglobulin podawanych dozylnie w catym horyzoncie analizy.

Dawkowanie immunoglobulin dozylnych oszacowano na podstawie dawkowania dla produktu leczni-
czego Kiovig. Zgodnie z kartg charakterystyki produktu leczniczego Kiovig (ChPL Kiovig 2024) leczenie
podtrzymujgce realizowane jest dawka 1 g/kg m.c. przez okres 1-2 kolejnych dni co 3 tygodnie. Uwzgled-
niajgc Srednig mase ciata pacjentéw wynoszacg 72,96 kg (zob. Rozdziat 3.5.1.) oszacowano Srednie

roczne zuzycie immunoglobulin na 1 269,0 g w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Alternatywnie dawkowanie immunoglobulin podskdrnych mozna oszacowaé na podstawie danych lite-
raturowych. Badanie Gingele 2021 dotyczyto pacjentéw z CIDP leczonych immunoglobulinami dozyl-
nymi, u ktérych dokonano zmiany na SClg. Zmiane formy podania zastosowano u 41 pacjentdw, po czym
okreslano stabilnos¢ kliniczng pacjentow po 3 i 6 miesigcach od dokonania zmiany. W momencie zmiany
formy podania srednia dawka immunoglobulin wynosita 21,5 g/tydzien. Po 6 miesigcach dawke utrzy-
mano u 75% pacjentow, u 5% dawke zredukowano o przynajmniej 10%, natomiast u 20% dawke pod-
wyzszono o przynajmniej 10%. Na tej podstawie oszacowano roczne zuzycie immunoglobulin
na 1138,3 g. W badaniu Gentile 2020 przedstawiono wyniki leczenia 17 pacjentéw z CIDP immunoglo-
bulinami podskdrnymi w okresie do 7 lat. Tygodniowa dawka SClg zawierata sie w przedziale 9,6-30 g/ty-
dzien. Srednig tygodniowg dawke immunoglobulin podskérnych oszacowano na 18,48 (95%Cl: 15,43-
21,54) g, co przektada sie na roczng dawke w wysokosci 964,4 g. Dodatkowo w ramach systematycznego
wyszukiwania na potrzeby oceny efektywnosci klinicznej odnaleziono publikacje Bril 2023 przedstawia-
jaca skutecznosc i bezpieczenstwo zastosowania fSClg u pacjentow z przewlekta zapalng polineuropatia
demielinizacyjng w ramach badania ADVANCE-CIDP1. Jest to badanie trzeciej fazy, podwdjnie zaslepione
(double-blinded) z randomizacjg przeprowadzone w 54 o$rodkach w 21 krajach. Do badania wtgczono
70 pacjentéw w ramieniu placebo oraz 62 w ramieniu fSClg. Leczenie forma podskérng w cyklach 2-
tygodniowych otrzymywato 1,5% pacjentdéw, 10,6% pacjentow leczenie w cyklach 3-tygodniowych, na-
tomiast podanie immunoglobulin podskérnych co 4 tygodnie stosowano u 87,9% pacjentéw. Srednia
miesieczna dawka wynosita 85,4 (27,0-217,0) g, na podstawie czego oszacowano srednig roczng dawke
na 1024,8 g. Alternatywne dawkowanie immunoglobulin podskérnych testowano w ramach analizy

wrazliwosci.

Na podstawie rocznego zuzycia immunoglobulin dozylnych oszacowano koszty lekowe podania immu-

noglobulin podskérnych uwzglednionych w analizie.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii de-
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Tabela 7. Roczny koszt leczenia immunoglobulinami podskornymi.

Zuzycie na rok
[g/pacjent]

yavia I I
MZ 18/12/2024, ChPL

1269,0 o
Hizentra 343,44 zt & 435819,47 zt Kiovig 2024

Lek Cena jednostkowa [zt/g] Roczny koszt terapii Zrédto

IVig 257,58 zt 326 864,60 zt

Roczny koszt lekowy zastosowania immunoglobulin podawanych w formie podskérnej w wariancie nie-

uwzgledniajgcym proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka jest identyczny.

3.6.3 Koszty podania/wydania lekow

Swiadczenia podania substancji czynnych w programach lekowych moga by¢ realizowane w trybie am-
bulatoryjnym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podania leku decyduje lekarz na podstawie stanu
chorego biorgc pod uwage droge podania leku, czas podania oraz ewentualng koniecznos$¢ obserwacji
pacjenta po podaniu leku pod katem ewentualnych zdarzen niepozadanych. Hospitalizacja pacjenta
w ramach programu lekowego moze by¢ rozliczana jako swiadczenie 5.08.07.0000001 ,hospitalizacja
zwigzana z wykonaniem programu” lub jako swiadczenie 5.08.07.0000003 , hospitalizacja w trybie jed-
nodniowym zwigzana z wykonaniem programu” w przypadku dorostych pacjentéw z CIDP lub w przy-
padku pacjentéw ponizej 18 r.z. swiadczenie 5.08.07.0000002 ,hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu u dzieci”. Z kolei wizyty ambulatoryjne mogg by¢ realizowane w ramach $wiadczenia

5.08.07.0000004 , przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”.

Tabela 8. Swiadczenia zwigzane z podaniem lekdw stosowanych w ramach programu lekowego (NFZ

109/2024/DGL).
Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Wartos$¢ punktowa Cenap u'nktu rozlicze- Wycena
niowego
hospitalizacja zwigzana
5.08.07.0000001 z wykonaniem pro- 486,72 861,49 zt

gramu

hospitalizacja zwigzana
5.08.07.0000002 z wykonaniem pro- 540,8 957,22 zt
gramu u dzieci

1,77 zt/pkt
hospitalizacja w trybie
5.08.07.0000003 _Jednodniowym zwia- 486,72 861,49z1
zana z wykonaniem pro-
gramu
5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w 108,16 191,44 7t
trybie ambulatoryjnym
HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii de-
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Cena punktu rozlicze-

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Warto$¢ punktowa .
niowego

Wycena
zwigzane z wykonaniem
programu

Zgodnie z aktualnymi zapisami programu lekowego B.67 immunoglobulina podskdrna wydawana jest
do domu przez placdwki realizujgce program lekowy, przy czym pacjent musi otrzymac minimum dwie
pierwsze dawki w warunkach szpitalnych lub ambulatoryjnie w odstepach zgodnych z dawkowaniem
leku. Dodatkowo lek moze zostaé¢ wydany dla celéw terapii domowej na okres substytucji nie przekra-
czajacej 3. miesiecy (MZ 18/12/2024). W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej zatozono, ze
podanie oraz wydanie lekéw odbywa sie w warunkach ambulatoryjnych, co wigze sie z rozliczaniem
$wiadczenia 5.08.07.0000004 , przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
programu” w wysokosci 191,44 zt. Dodatkowo zgodnie z okreslonym schematem dawkowania przyjeto
podanie pierwszych dwdch dawek immunoglobulin podskérnych w odstepach dwutygodniowych, po
czym wizyty pacjentéw zwigzane z podaniem leku lub wydaniem go do uzytku domowego odbywac sie
bedg w maksymalnie dtugich odstepach czasowych, tj. co 3 miesigce. Oznacza to, ze $rednio u jednego
pacjenta zrealizowane zostanie 5 Swiadczen podania lekow w trybie ambulatoryjnym w ciggu jednego
roku (petne wizyty zawierajgce sie w 52-tygodniowym okresie). W ramach analizy wrazliwosci testo-
wano alternatywne czestosci rocznych wizyt pacjentdw oraz rozliczenie podania immunoglobulin pod-

skornych u czesci pacjentdw w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym.

W analizie podstawowej zatozono, ze u wszystkich pacjentéw leczonych immunoglobulinami podawa-
nymi dozylnie konieczna bedzie hospitalizacja zwigzana z podaniem leku. Z tego wzgledu koszt podania
rozliczono w ramach $wiadczenia 5.08.07.0000001 , hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu”
w wysokosci 861,49 zt. Roczng czestosc podan 1VIg okreslono na podstawie danych z badania Bril 2023,
bedacego badaniem rejestracyjnym dla wnioskowanej populacji. W niniejszej publikacji w populacji wyj-
sciowej u 3,2% pacjentdéw stosowano leczenie 1VIig co 2 tygodnie, u 8,1% co 3 tygodnie, natomiast
u 88,7% pacjentéw immunoglobuliny dozylne podawano co 4 tygodnie. Oznacza to, ze $rednia roczna

czestos¢ podan IVIg wynosi 13,5 podania na rok.

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi zapisami programu lekowego B.67 podanie dawki [VIg odbywa sie
w ciggu 2-5 dni, dlatego w analizie podstawowej przyjeto $rednig dtugosc¢ podania leku rowng 3 dni,
natomiast wartosci skrajne testowano w ramach analizy wrazliwosci. Ponad to nalezy zaznaczy¢, ze

zgodnie z 8§23 ust. 7 do NFZ 175/2023/DGL w przypadku Swiadczen wykonywanych w trybie

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii de-
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hospitalizacji dzien przyjecia do leczenia oraz jego zakoriczenia wykazywany jest do rozliczenia jako je-

den osobodzien.

3.6.4 Koszty diagnostyki i monitorowania

Obecnie diagnostyka i monitorowanie pacjentéw w programie lekowym B.67 realizowane jest na pod-
stawie $wiadczenia 5.08.08.0000075 ,,Diagnostyka w programie leczenia immunoglobulinami choréb
neurologicznych” rozliczanego w formie ryczattu rocznego. Jako ze wnioskowana interwencja, w przy-
padku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej, bedzie stosowana w ramach tego samego programu
lekowego, w oszacowaniu kosztéw terapii lekiem HyQvia przyjeto analogiczny koszt ryczattowy. Szcze-

gdtowe oszacowanie kosztu diagnostyki i monitorowania przedstawia Tabela 9.

Tabela 9. Wycena rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia CIDP (NFZ 109/2024/DGL)

Wycena punktu

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Warto$¢ punktowa . .
rozliczeniowego [zt/pkt]

Wycena

Diagnostyka w progra-

i ’
5.08.08.0000075 ¢ €czeniaimmuno 1 406,08 1,77 2t 2 488,76 7t
globulinami choréb

neurologicznych

Zgodnie z aktualnymi zasadami rozliczania Swiadczen diagnostyki w programach lekowych przyjeto, ze
ryczatt roczny podczas leczenia CIDP jest rozliczany proporcjonalnie do ilosci miesiecy leczenia pacjen-
téw w programie, co wynika z faktu, ze leczenie w programie nie jest z géry limitowane i moze przekra-
cza¢ okres 1 roku. W przeliczeniu na tydzien koszt ten wynosi 47,70 zt na leczonego pacjenta. Omawiane

zatozenia sg wspdlne dla wszystkich schematéw leczenia poréwnywanych w modelu.

3.6.5 Koszty zdarzen niepozgdanych

W przeprowadzonej analizie ekonomicznej odstapiono od oszacowania kosztow leczenia zdarzen nie-
pozadanych. Powyzsze zatozenie oparto o wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej (AKL HyQvia 2024),
w ktérej wykonano pordwnanie posrednie dla leku HyQvia i komparatoréw. Na podstawie uzyskanych
wynikow stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystapienia jakichkolwiek ciezkich

zdarzen niepozgdanych.
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4 Walidacja modelu

4.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadza-

niem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:
e testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;
e testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartosciach wejsciowych;

e analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwos$ci, w ramach
ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie zdefinio-

wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow.

4.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczgcych zastosowania leczenia preparatem HyQvia w leczeniu podtrzymuja-
cym przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej. W trakcie przeglagdu odnaleziono jedno ba-

danie odpowiadajgce rozwazanemu wskazaniu (zob. Zatgcznik 10.2.2).

4.3 Walidacja zewnetrzna

Ze wzgledu na charakter przeprowadzonej analizy (minimalizacja kosztow bez oceny wynikéw zdrowot-

nych), wykonanie walidacji zewnetrznej nie byto uzasadnione.

5 Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych doko-
nano oszacowan w analizie

5.1 Analiza podstawowa

Zestawienie wartosci parametréw modelu przyjetych w analizie podstawowej wraz ze wskazaniem Zro-

det oszacowania zamieszczono ponize;.
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Tabela 10. Zestawienie wartosci parametréw modelu przyjetych w analizie podstawowe;.
Parametr Warto$¢ w analizie podstawowej Zrédto
Charakterystyka pacjentéw

Masa ciata 72,96 kg AOTMIT 2014

Parametry kosztowe

Koszty jednostkowe tgrapu preparatem _ dane od Whioskodawcy
Hyavi |

Kosztyjednostkoyve terapii preparatem 343,44 21/g MZ 18/12/2024
Hizentra

Koszty jednostkowy terapii IVIg 257,58 zt/g MZ 18/12/2024
Koszty podania/wydania lekow 191,44 7t NFZ 109/2024/DGL
Koszty diagnostyki i monitorowania 2 488,76 zt/rok NFZ 109/2024/DGL

Metodyka
Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016
Horyzont czasowy 1 rok AOTMIT 2016

5.2 Analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przetestowano wptyw zmian wartosci parametréw wej-
sciowych oraz kluczowych zatozen analizy wptywu na budzet na otrzymane rezultaty w postaci wydat-
kow catkowitych w poréwnywanych scenariuszach, wydatkéw inkrementalnych, a takze prognozowanej

kwoty refundacji leku HyQuia.

Scenariusze analizy wrazliwosci przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 11. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci.

Wartos¢ w analizie pod- Wartos$¢ w analizie wraz- Komentarz/uzasadnie-

Nr Wariant . L
stawowej liwosci nie

w latach 2022-2024

podwyzszono rok do

roku wyceny punktéw
rozliczeniowych dla po-
szczegblnych swiadczen
(AOTMIT 65/2022, AOT-

Wycena pkt rozliczenio- Zwiekszenie wyceny MIT 07/2022, AOTMIT
punktow rozliczenio- W.I543' 7.2023 1AOT
wych 0 10% MIT 05/06/2023, AOT-

MIT WT.543.5.2024 i

AOTMIT 13/06/2024),
w zwigzku z czym zato-

zono mozliwos¢ kolej-

nego wzrostu wyceny

punktéw rozliczenio-

wych

1 Podniesie wyceny punktow rozliczenio- wych wg AOT-
wych o 10% MIT WT.543.5.2024 i
AOTMIT 13/06/2024
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Wartos$¢ w analizie pod- Warto$é w analizie wraz- Komentarz/uzasadnie-

Nr Wariant . | .
stawowej liwosci nie

. o Podanie/wydanie lekéw Wizyta ambulatoryjna:
Przyjecie potowy pacjentéw w ramach

2 e o ; w ramach wizyty ambu- 50% zatozenie wiasne
hospitalizacji w trybie jednodniowym o o
latoryjnej Hospitalizacja: 50%
zgodnie z aktualnymi
zapisami programu le-
kowego B.67 immuno-
globulina podskérna
moze by¢ wydana dla
3 Podame/wydame |mmun'og'|obu|m pod- Co 3 miesiace Co 2 miesiace celow terapii dom?ng
skornych co 2 miesigce na okres substytucji nie
przekraczajgcy 3 mie-
sigce, w zwigzku z czym
wizyty mogg odbywacd
sie z wiekszg czestoscig
w roku
4 964,4 g/rok Gentile 2020
5 : 1024,8 g/rok Bril 2023
Alterhatywne ?a\kl)\/ljgwanle 1269,0 g/rok
6 Immunogiobulin 1138,3 g/rok Gingele 2021
7 1182,0 g/rok MZ 18/12/2024
) ) Hospitalizacja: 100% Hospitalizacja: 90%
3 Podanie IVIg w ramach wizyty ambulato- i ) ) ] Jatozenie whasne
ryinej u 10% pacjentw Wizyta ambulatoryjna:  Wizyta ambulatoryjna:
0% 10%
) . Zat. B.67 do MZ
9 Podanie IVIg przez 2 dni 2 18/12/2024
3
10 Podanie IVIg przez 5 dni 5 Zat. B.67 do Mz

18/12/2024

Ograniczony zakres analizy spowodowany jest faktem, ze cze$¢ parametréw kosztowych ma statg war-
tos¢, wynikajgcag z wyceny katalogowej ptatnika, np. koszty podania lekéw, czy koszty diagnostyki i mo-

nitorowania leczenia (ryczatt diagnostyczny).

6 Wyniki analizy ekonomicznej

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej:

e wyniki analizy w wariancie podstawowym,

e wyniki analizy wrazliwosci (deterministycznej i probabilistycznej).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego odpowiedzialnego za swiad-
czenie opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia). Biorgc pod uwage brak kosztow ponoszonych

przez pacjentdw w ramach leczenia, w szczegdlnosci brak wspotptacenia pacjenta za wnioskowang

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii de-
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) mielinizacyjnej (CIDP)



31 AESTIMO

interwencje oraz komparatory w ramach leczenia CIDP, odstgpiono od przeprowadzenia dodatkowych
obliczent uznajac tym samym, ze przyjeta w analizie perspektywa ptatnika publicznego jest tozsama
z perspektywa wspdlng ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow. Wyniki przedstawiono zaréwno
w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka jak i przy braku jego zastoso-

wania.

Wszystkie wyniki sg podane w przeliczeniu na jednego pacjenta. Cze$¢ wynikéw prezentowanych w ko-
lejnych podrozdziatach zaokraglono, celem zachowania przejrzystosci prezentacji. W arkuszu kalkulacyj-
nym zawierajgcym model ekonomiczny wszystkie obliczenia przeprowadzono na wartosciach niezaokra-

glonych.

6.1 Wyniki analizy minimalizacji kosztow (CMA)

Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla poréwnania terapii preparatem HyQvia oraz komparatorami

przedstawiono w ponizszej tabeli w rocznym horyzoncie czasowym.

Tabela 12. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw — analiza podstawowa.
Kategoria kosztu HyQvia Hizentra IVig fSCig vs SClg fSClg vs IVIg

Lek (z uwzgl. RSS)

435819 7t 326 865 7t e e

Lek (bez uwzgl. RSS)

podanie 957 zt 957 zt 23322zt 0zt -22 365 zt
diagnostyka i moni- 2489 7t 2489 7t 2489 7t 0zt 02t
torowanie
Hlbetigh ] [
RSS)
439 265 2t 352676 2
tacznie (bez uwzgl.
RSS) ] ] I

Sredni roczny koszt leczenia produktem leczniczym HyQvia pacjentéw z przewlekta zapalna polineuro-

patig demielinizacyjng w ramach terapii podtrzymujgcej w wariancie uwzgledniajgcym instrument dzie-

lenia ryzyka oszacowano na |
I por6wnaniu 2 leczeniem immunoglobuli-
nami dozylnymi. Natomiast w wariancie bez uwzglednienia RSS dla poréwnania z SClg _
I = olejnym wykresie zaprezentowano ze-

stawienie poszczegdlnych kategorii kosztéw dla ocenianych interwenciji.
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Wykres 1. Koszty sktadowe poréwnywanych interwencji — analiza podstawowa, z RSS.

Gtowng sktadowg generujaca rdznice wydatkdw ponoszonych na terapie stanowig koszty lekowe (wy-
datki na lek HyQvia - w wariancie z RSS i - bez RSS). Koszty podania oraz diagnostyki
i monitorowania sg jednakowe dla wszystkich porownywanych interwencji, przez co nie wptywajg na

inkrementalne wyniki.

6.2 Wyniki analizy progowej

Analize progowg dla ceny wnioskowanego produktu leczniczego przeprowadzono zgodnie z Rozporzg-
dzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023), obliczajgc cene zbytu netto jednego grama pre-
paratu tak, aby koszt terapii wnioskowang interwencjg byt rowny kosztowi terapii komparatorem (in-

krementalny koszt miedzy porownywanymi technologiami wynoszacy 0 zt).

W tabeli ponizej przedstawiono ceny progowe w przeliczeniu na poszczegodlne prezentacje lekow.

Tabela 13. Ceny progowe leku HyQvia.
Cena zbytu netto
Produkt
HyQvia vs Hizentra HyQvia vs IVIg
HyQvia 100 mg/ml, 100 ml
HyQvia 100 mg/ml, 200 ml|
HyQvia 100 mg/ml, 25 ml

HyQvia 100 mg/ml, 300 ml

HyQvia 100 mg/ml, 50 ml

HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii de-
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W analizie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, gdyz nie odna-
leziono badania z randomizacjg dowodzgcego wyzszosci preparatu HyQvia nad refundowanymi kompa-
ratorami. W zwigzku z tym w ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki obliczer,, o ktérych mowa
w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan

(MZ 24/10/2023).

Na potrzeby oszacowania wspodtczynnikéw CUR dla ocenianych interwencji, w analizie obliczono efekt
zdrowotny leczenia CIDP w rocznym horyzoncie czasowym, wyrazony w latach zycia skorygowanych
0 jakos¢ (QALY). Ze wzgledu na fakt, ze analiza podstawowa ma charakter minimalizacji kosztow (tj. za-
ktada brak réznic w skutecznosci porownywanych interwencji), w obliczeniach zatozono jednakowy
efekt zdrowotny dla porownywanych interwencji, przyjety na poziomie uzytecznosci w populacji cho-
rych na CIDP otrzymujacych IVIg. Dane te zostaty zaczerpniete z pracy majgcej na celu miedzy innymi
ocene jakosci zycia chorych na CIDP w potudniowej Anglii. Badanie zostato przeprowadzone w populacji
50 chorych na CIDP, z czego 43 uczestniczyto w czeéci badania majacej na celu ocene jakosci zycia. Sred-

nia wartos$¢ uzytecznosci w podgrupie chorych na CIDP wyniosta 0,62 (SD: 0,23) (Mahdi-Rogers 2014).

Tabela 14. Obliczenia wynikajgce z §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie mi-
nimalnych wymagan.

Punkt Rozporzadzenia (§5. ust. 6.) Obliczenia Komentarz
1) oszacowanie kosztu stosowania .
t Zob. R t6.1

wnioskowanej technologii; -Z ob. Rozdziat 6

2) oszacowanie wspoétczynnika wy- e Oszacowanie liczby lat zycia skorygowanych o jako$¢:
nikéw zdrowotnych uzyskiwanych 1 rok;

u pacjentow stosujacych technolo-
gie opcjonalng, wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych o

jakos¢, a w przypadku braku mozli-

Przezycie 1 pacjenta: 1 rok;

e Uzyteczno$¢: 0,62 . » o
Uzytecznosc dla pacjentow z

CIDP leczonych IVIg na podsta-

wosci wyznaczenia tej liczby — jako QALY Koszty wspdtczynnik wie Mahdi-Rogers 2014
liczba lat zycia, do kosztéw ich uzy-
skania, dla kazdej z refundowa-  Hizentra 0,620 QALY 439 265,457zt 708 493
nych technologii opcjonalnych;
IVig 0,620 QALY 352675,51zf 568831
3) kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy Obliczono na podstawie pro-
ktorej koszt stosowania, o ktérym gowej ceny hurtowej brutto,
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz Cena zbytu netto HyQvia wynosi - zt/g odejmujgc marze hurtowg w
koszt technologii opcjonalnej o wysokosci 6% oraz podatek
najkorzystniejszym wspotczynniku, VAT w wysokosci 8%
o ktérym mowa w pkt 2.
HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii de-
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6.3 Analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono 10 wariantdw obliczeniowych, w ktorych
zmieniono wartos¢ jednego z parametréw modelu, celem sprawdzenia jego wptywu na wyniki analizy.
Szczegbtowy opis wariantow przedstawiono w Rozdziale 6.3. W kolejnych dwdch podrozdziatach przed-

stawiono wyniki w wariancie z uwzglednieniem RSS jak i przy jego braku.

6.3.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Tabela 15 przedstawia zestawione wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania produktu leczniczego
HyQvia ze zdefiniowanymi komparatorami, wraz z obliczonymi cenami progowymi za jeden gram pre-

paratu w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka.

Tabela 15. Wyniki analizy wrazliwosci — HyQvia vs Hizentra, z uwzglednieniem RSS.

Koszt terapii 1 pacjenta

Scenariusz _ w tym koszt refun- _ Réznica kosztéw  Progowa CZN  Progowa CHB
HyQvia Skt ek Hizentra
0 ] ] 439 265 74 ' I I
1 I ] 439610 ' I I
2 I I 440941 7t ' I I
;. S oo R aay
4 I I 334654 71 ' ] ]
: S . o O ey
6 S . o S
7 S oo O ey
. N oo O ey
9 N oo O ey
10 I ] 439 265 74 ' I I
HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii de-
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Tabela 16. Wyniki analizy wrazliwosci — HyQuvia vs [VIg, z uwzglednieniem RSS.

Koszt terapii 1 pacjenta

Scenariusz Réznica kosztéw Progowa CZN  Progowa CHB
HyQuia w tym k(:)'SZt refun- Vig
dacji leku
0 I I 2624 D HEE 2N
1 I I 525724 D HEEE
2 I I 2624 D HEE 2N
3 I I 2624 D HEE 2N
s B S oo B
5 I I 2624 D HEEE 2
6 I I 2624 D HEEE 2
7 I I 352676 2t Il B
8 I I s0se22 D HEEE
9 I I aiodz [ HEE EEE
10 I I 375998 2t Il B

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 2. Wyniki analizy wrazliwosci — z uwzglednieniem RSS.

Zaréwno w poréwnaniu z SClg i IVIg najwiekszg zmiane wyniku wzgledem analizy podstawowej uzyskano
w wariancie zaktadajacym przyjecie alternatywnego dawkowania immunoglobulin podskérnych na pod-
stawie Gentile 2020 iraz w pozostatych wariantach opartych o dawkowanie fSClg, jednakze we wszyst-

kich wariantach analizy wrazliwosci nie uzyskano réznicy kosztow miedzy poréwnywanymi terapiami.
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6.3.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Tabela 17 przedstawia zestawione wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania produktu leczniczego
HyQvia ze zdefiniowanymi komparatorami, wraz z obliczconymi cenami progowymi za jeden gram pre-

paratu.

Tabela 17. Wyniki analizy wrazliwosci — HyQvia vs Hizentra, bez uwzglednienia RSS.

Koszt terapii 1 pacjenta

Scenariusz Réznica kosztéw Progowa CZN  Progowa CHB
HyQvia W tyr;at?islz:kff“"' Hizentra
0 ] ] 439 265 74 ' I I
1 I ] 439 610 24 ' I I
;S O oo R aay
3 ] ] 439457 A ' I I
o EEE . e D oy s
s EEE O s D aay
6 I ] 388730 2t ' I I
) O O v N aay
8 ] ] 439 265 74 ' I I
9 ] ] 439 265 74 ' I I
10 I ] 439 265 74 ' I I

Tabela 18. Wyniki analizy wrazliwosci — HyQuia vs IVIg, bez uwzglednienia RSS.

Koszt terapii 1 pacjenta

Scenariusz Réznica kosztéw Progowa CZN  Progowa CHB
. w tym koszt refun-
AOE) dacji leku Vig
0 I I 26762 [ I N
1 I I 52572 [ S
2 I I 26762 [ I N
3 I I 26762 [ HEE
HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii de-
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Koszt terapii 1 pacjenta

Scenariusz v wiym k('J'SZt refun vie Rdznica kosztéw  Progowa CZN  Progowa CHB
dacji leku
4 I I 262 A HEEEE 2
5 I I 352676 2 B B
6 I I 262 D HEEE N
7 I I 262 D HEEE N
8 I I ssose222 D HEEE N
9 I I oz D S
10 I I ssoosz A HEEE N

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 3. Wyniki analizy wrazliwosci — wariant bez uwzglednienia RSS.

Najwiekszg zmiane wyniku wzgledem analizy podstawowej uzyskano w wariancie zaktadajgcym przyje-
cie alternatywnego dawkowania immunoglobulin podskdérnych na podstawie Gentile 2020. Znaczng
zmiane wyniku inkrementalnego uzyskano réwniez w pozostatych wariantach opartych o dawkowanie
fSClg i SClg, jednakze nalezy zaznaczy¢, ze w pordwnaniu HyQvia vs Hizentra we wszystkich wariantach
analizy wrazliwosci nie uzyskano réznicy kosztéw miedzy poréwnywanymi terapiami (koszt inkremen-

talny rowny 0 zt).
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7 Ograniczenia analizy

Ponizej przedstawiono ograniczenia analizy odnoszgce sie do przeprowadzonego modelowania:

Czestos¢ podan immunoglobulin podskérnych w ramach wizyty ambulatoryjnej/hospitalizacji

Zgodnie z obecnie obowigzujgcym programem B.67 ,Leczenie immunoglobulinami chordb neurologicz-
nych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, G25.82, M33.0,
M33.1, M33.2)” pacjenci po przejsciu na leczenie immunoglobulinami podskérnymi muszg odby¢ mini-
mum 2 wizyty w warunkach szpitalnych lub ambulatoryjnie w odstepach zgodnych z dawkowaniem, po
czym preparat moze zosta¢ wydany do uzytku domowego na okres substytucji nie dtuzszy niz 3 miesigce.
W analizie podstawowej przyjeto, ze pierwsze dwie wizyty zostang przeprowadzone w pierwszym mie-
sigcu leczenia podtrzymujgcego, natomiast kolejne wizyty bedg sie odbywaé w najpdzniejszym mozli-
wym okresie, tj. co 3 miesigce, co daje srednio 5 wizyt na rok. W rzeczywistosci wizyty pacjentéw moga
odbywac sie czesciej niz z zaktadang czestoscig, co stanowi kwestie indywidualng dla kazdego pacjenta.
W celu sprawdzenia wrazliwosci modelu ekonomicznego na wspomniany parametr w ramach analizy
wrazliwosci wykonano obliczenia dla wariantu zaktadajgcego odbywanie wizyt co 2 miesigce, co skut-

kuje wykonaniem srednio 6 wizyt w ciggu roku, jednakze wynik inkrementalny analizy nie ulegt zmianie.

Dawkowanie immunoglobulin

Zgodnie ze schematem dawkowania produktu leczniczego HyQvia przedstawionym w karcie charakte-
rystyki produktu leczniczego (ChPL HyQvia 2024) zalecana miesieczna dawka preparatu wynosi od
0,3 do 2,4 g/kg m.c. Ze wzgledu na szeroki zakres dawkowania preparatu okreslenie sredniego zuzycia
leku obarczone jest niepewnoscia. Wskazany zakres wynika przede wszystkim ze sposobu ustalania daw-
kowania immunoglobulin podawanych podskdérnie w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej po-
lineuropatii demielinizacyjnej, gdzie zgodnie z aktualnymi wytycznymi poczatkowa dawka podskdrna
moze by¢ zamieniana w skali 1:1 z poprzednig dawka immunoglobuliny dozylnej (obliczang jako dawka
tygodniowa). W przeprowadzonych obliczeniach dawkowanie poréwnywanych interwencji oparto
o dawkowanie preparatu Kiovig, gdzie zgodnie z ChPL Kiovig 2024 leczenie podtrzymujgce realizowane
jest dawka 1 g/kg m.c. co 3 tygodnie. W rzeczywistych warunkach dawka stosowana u pacjentow moze
ulega¢ modyfikacji w zaleznosci od ich stanu zdrowia czy tez wystepujacych objawdw choroby. Jako ze

jest to parametr analizy obarczony najwiekszg niepewnoscig w ramach analizy wrazliwosci wykonano

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii de-
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obliczenia w trzech dodatkowych wariantach, ktdore oparto o odnalezione dane literaturowe wtasciwe

dla wskazanego problemu zdrowotnego.

8 Dyskusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono na potrzeby oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania pro-
duktu leczniczego HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna) w leczeniu chorych na przewlekts za-
palng polineuropatie demielinizacyjng (z ang. chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy,
CIDP), jako leczenie podtrzymujgce po stabilizacji za pomocg immunoglobuliny do wlewdéw dozylnych

(IVig).

Niniejszg analize przeprowadzono wedtug nastepujgcych aktualnych wytycznych przeprowadzania ana-

lizy ekonomicznej:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016);

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wyso-
kiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-

dowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023).

Aktualnie produkt leczniczy HyQvia jest finansowany ze srodkdw publicznych ramach programoéw leko-
wych ,,B.17 Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci (ICD-10 D80, W TYM: D80.0, D80.1,
D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D0.8, D0.9; 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; D&9)” oraz ,B.62 Leczenie pierwotnych niedo-
boréw odpornosci (PNO) u pacjentow dorostych (ICD-10: D80 w tym D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5,
D80.6, D80.8, D80.9; D81.9; D82 w tym: D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9; D83 w tym: D83.0, D 83.1,
D83.8, D83.9; D89.9)" (MZ 18/12/2024). Wnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych pre-

paratu HyQvia o leczenie pacjentow z przewlekta zapalng polineuropatig demielinizacyjna.

Obecnie w ramach programu lekowego B.67 pacjenci z CIDP mogg otrzymywac leczenie podtrzymujace
immunoglobulinami dozylnymi lub w formie podskdrnej z zastosowaniem preparatu Hizentra lub immu-
noglobulinami podawanymi w formie dozylnej, ktére uznano za wtasciwe komparatory dla wnioskowa-

nej interwencji.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii de-
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) mielinizacyjnej (CIDP)
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W zwigzku z brakiem istotnych réznic w skutecznosci klinicznej miedzy preparatami HyQvia, Hizentra
i IVIg (AKL HyQvia 2024), analize kliniczng wykonano w formie analizy minimalizacji kosztéw. W ramach
analizy uwzgledniono najistotniejsze koszty ponoszone przez ptatnika, m.in. koszty nabycia i podania

lekéw oraz diagnostyki i monitorowania.

Dawkowanie przyjete w analizie oparto o aktualne zapisy programu lekowego B.67, zgodnie z ktérymi
zmiana z IVIg na immunoglobuliny podskérne moze odbywac sie w dawce 1:1. Wyjsciowe dawkowanie
immunoglobulin dozylnych oszacowano na podstawie dawkowania produktu leczniczego Kiovig w lecze-
niu CIDP (ChPL Kiovig 2024), gdzie leczenie podtrzymujace realizowane jest dawkg 1 g/kg m.c. co 3 ty-

godnie.

Gtownym wynikiem analizy byto poréwnanie kosztow terapii oceniang interwencjg i komparatorami,

2 wyszczeginieniem koszt6w substancji czynnych. [
_. Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazata, ze wyniki analizy podstawo-

wej sg stabilne, cho¢ nalezy mie¢ na uwadze, ze ma ona ograniczony charakter ze wzgledu na niewielka
liczbe parametréw modelu, sposréd ktérych czesé ma wartosé Scisle okreslong wg taryfikatoréw ptat-

nika, w zwigzku z czym nie jest obarczona niepewnoscig oszacowania.

Celem poréwnania uzyskanych wynikéw z innymi opracowaniami przeprowadzono wyszukiwanie badan
ekonomicznych dla rozwazanej interwencji w bazach publikacji medycznych, a takze dodatkowe prze-
szukiwanie na portalach internetowych zagranicznych agencji HTA. W ramach przeszukiwania odnale-
ziono jedno badanie spetniajgce kryteria wyszukiwania. W badaniu Khandelwal 2024 poréwnano roczne
koszty leczenia dorostych pacjentéw z CIDP preparatami HyQvia i Hizentra. W wyniku poréwnania lecze-
nia z zastosowaniem leku HyQvia generowato oszczednosci w przeliczeniu na jednego pacjenta w wyso-
kosci 1 676 S/rok. W tej sytuacji wyniki niniejszej analizy mogg by¢ traktowane jako konserwatywne, co

wynika z braku wiarygodnych danych na temat ewentualnych mozliwych réznic w zuzyciu obu lekdw

w rzeczywistej praktyce klinicznej.
Najwazniejsze ograniczenia modelu przedstawiono w Rozdziale 7.

Podsumowujgc, przedstawiona analiza minimalizacji kosztow ze wzgledu na prostote obliczen i brak zto-
zonosci modelu obliczeniowego, pozwala w sposéb przejrzysty na przedstawienie poziomu kosztéw po-
szczegdblnych terapii stosowanych obecnie w leczeniu pacjentow z CIDP, a takze jak na ich tle prezentujg

sie przewidywane koszty leczenia preparatem HyQuia.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii de-
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) mielinizacyjnej (CIDP)
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9 Whioski koncowe

Analiza ekonomiczna wykazata, ze terapia preparatem HyQvia przy proponowanych warunkach refun-

dadji bedzie wigzata |
I o c2nym horyzoncie czasowym. Natomiast przy
nieuwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka w poréwnaniu fSClg vs SCIg_
_ Najwigksza sktadowg kosztow porownywanych tera-

pii stanowity wydatki na produkty lecznicze.

Objecie refundacjg produktu leczniczego HyQvia we wskazaniu do leczenia podtrzymujgcego CIDP po-
zwoli na rozszerzenie spektrum dostepnych terapii, co moze by¢ szczegdlnie istotne w kontekscie ob-
serwowanych na $wiecie czasowych ograniczen dostepnosci preparatow osoczopochodnych. Jednym
z gtownych problemdéw wskazanym przez pacjentow w leczeniu CIDP jest koniecznos$¢ odbywania cze-
stych wizyt w osrodkach opieki medycznej, czesto znajdujgcych sie w duzej odlegtosci od miejsca za-
mieszkania. Mozliwos¢ podskdrnego podawania immunoglobulin cechuje sie zredukowang liczbg ogdl-
noustrojowych dziatan niepozadanych w poréwnaniu z IVIg, w tym najbardziej ucigzliwych dla pacjen-
téw jak np. bdéle gtowy, nudnosci, niedokrwistos¢ hemolityczna, ktére utrudniaty przestrzeganie zalecen
lekarskich. Nalezy podkresli¢, iz HyQvia jest pierwszg i jedyng immunoglobuling do utatwionego poda-
wania podskdrnego, z unikalng formulacjg, umozliwiajgcg podanie wiekszych objetosci w krétszym cza-
sie (fSCIG). Charakteryzuje sie innowacyjnym sposobem infuzji podskérnej, uwzgledniajgcym wstepne
zastosowanie rekombinowanej hialuronidazy, co umozliwia podawanie wiekszych objetosci i dawek im-
munoglobulin i przektada sie na mniejszg czestos¢ infuzji, mniejszg liczbe miejsc wktucia, krétszy czas
podania, mniejsze zuzycie zasobdw medycznych i obcigzenie chorego niz terapia podtrzymujgca for-

mami dozylnymi oraz zwieksza biodostepnosé leku, ktéra jest poréwnywalna z forma dozylna.

HyQvia w leczeniu podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii de-
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg) mielinizacyjnej (CIDP)
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10 Zataczniki
10.1 Wkfad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

_ redakcja naukowa, biezgce konsultacje, projekt metodologiczny, ocena jakosci i osta-
teczna weryfikacja raportu

_ opis metodyki oraz wynikéw analizy
_ przygotowanie modelu ekonomicznego, redakcja naukowa, biezgce konsultacje, projekt
metodologiczny, ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu
_ redakcja naukowa, biezace konsultacje, projekt metodologiczny, ocena jakosci i osta-
teczna weryfikacja raportu
_ przeglad systematyczny publikacji

10.2 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

10.2.1 Metodyka

10.2.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

10.2.1.2 Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan:

e Populacja: pacjenci z przewlekta zapalng polineuropatig demielinizacyjng (z ang. chronic inflam-
matory demyelinating polyneuropathy, CIDP);

e Interwencja: produkt leczniczy HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna + rekombinowana
hialuronidaza ludzka) do podania podskdrnego (fSClg);

e Komparator: Immunoglobulina ludzka normalna do podania podskérnego (SClg);

e Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecz-

nosci, kosztow-korzysci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane w postaci petnych tekstow

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii de-
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oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku polskim, angielskim,

niemieckim i francuskim.
Kryteria wykluczenia badan:

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczenia badan;
e Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczenia badan;

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.

10.2.1.3 Woyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstéw pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteriow witgczenia do analizy.

10.2.1.4 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtornych, tj. raportow HTA oraz analiz ekonomicznych prze-
prowadzono 16 grudnia 2024 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej
Pubmed oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone
zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe
dla interwencji oraz wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty

wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczgce jezyka publikacji.

Tabela 19. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku HyQvia w leczeniu CIDP - Pubmed.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

“economic review” OR “cost effectiveness” OR “cost-effectiveness” OR “pharmacoeco-
#1 nomic” OR “cost minimization” OR “cost-minimization” OR “cost utility” OR “cma” OR 1262615
“cea” OR “cua” OR “economic” OR “cost” OR “costs” OR “economic evaluation”

“chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathies” OR “chronic inflamma-

#2 tory demyelinating polyneuropathy” OR CIDP 4042
43 subcutaneous AND ((immunoglobulin OR |mmune) AND globulin OR igg) OR “scig” OR 17 214
scig
#4 #1 AND #2 AND #3 25
HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii de-
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Tabela 20. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku HyQvia w leczeniu CIDP - Cochrane
Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

“economic review” OR “cost effectiveness” OR “cost-effectiveness” OR “pharmacoeco-
#1 nomic” OR “cost minimization” OR “cost-minimization” OR “cost utility” OR “cma” OR 115033
“cea” OR “cua” OR “economic” OR “cost” OR “costs” OR “economic evaluation”

“chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathies” OR “chronic inflamma-

#2 tory demyelinating polyneuropathy” OR CIDP 335

#3 subcutaneous AND ((immunoglobulin OR immune) AND globulin OR igg) OR “scig” OR 616
scig

#a #1 AND #2 AND #3 10

W wyniku wyszukiwania w bazach medycznych zidentyfikowano tacznie 34 publikacje, ktére zostaty

poddane analizie.

10.2.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odna-
leziono facznie 34 publikacje. Odnalezione doniesienie naukowe byty wstepnie analizowane na poziomie

tytutu i abstraktu, a nastepnie na podstawie petnego tekstu.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutdow na poziomie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstéw.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii de-
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Wykres 4. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku HyQvia.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed: 25
Cochrane: 10
tacznie: 35

Duplikaty: 1

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania — 27

Nieodpowiednia interwencja- 3

Punkt koncowy- 2
tacznie: 32

Publikacje analizowane w postaci pet-

nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Punkt koricowy — 2
tacznie: 2

Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono publikacji, ktére spetnia-
tyby zdefiniowane a priori kryteria wigczenia do przegladu. Moze to wynikac z faktu iz produkt leczniczy
HyQvia uzyskat rozszerzenie wskazan o leczenie chorych na CIDP do$¢ niedawno - 14 grudnia 2023 r. lek
HyQvia uzyskat pozytywna opinie Committee for Medicinal Products for Human (CHMP) przy EMA doty-
czacy rozszerzenia zakresu wskazan rejestracyjnych o ,leczenie immunomodulacyjnego u dorostych,
dzieci i mtodziezy (w wieku od 0 do 18 lat) w przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP)
jako leczenie podtrzymujgce po ustabilizowaniu stanu pacjenta za pomocg immunoglobuliny podawane;j
dozylnie (CHMP HyQuia 2023), natomiast 15 stycznia 2024 r. wydano decyzje wykonawczg Komisji Eu-
ropejskiej dla zmian warunkach decyzji przyznajgcej pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, dotyczg-
cych opisanej powyzej zmiany wskazan rejestracyjnych (KE HyQvia 2024). W zwigzku z powyzszym wy-
konano szybki przeglad zasobdw Google, w ramach ktérego odnaleziono badanie Khandelwal 2024. Wy-

niki badania przedstawiono w ponizszej tabeli.

HyQvia

w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii de-
immunoglobulina ludzka normalna (fSClg)

mielinizacyjnej (CIDP)
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Tabela 21. Charakterystyka wtgczonych analiz ekonomicznych

Publikacja Metodyka Poréwnanie Wyniki

Koszty leczenia
HyQvia
lek: 4 808 $
wizyta w placdéwce medycznej:
3345$
= Kraj: Stany Zjednoczone Ameryki pompa do samodzielnej infuzji i
= Populacja: dorosli pacjenci CIDP 'mljteria;y: 1 0174?16 :
i opieka medyczna:
Khandelwal " Typ analizy: CMA samodzielna infuzja i materiaty: 0 $
2024 = Perspektywa: ptatnika publicznego w USA, koszty ~ HyQvia vs Hizentra Hizentra
WS lek: 6 484 $
= Horyzont: 1 rok wizyta w placéwce medycznej:
4295S
pompa do samodzielnej infuzji i
materiaty: 1017 $
opieka medyczna: 1128 S
samodzielna infuzja i materiaty: 0 $
Ink. koszt catkowity:-1 676 $

= Dyskontowanie: brak

Badanie Khandelwal 2024 przedstawia poréwnanie hipotetycznych kosztow leczenia dorostych pacjen-
téw z CIDP w Stanach Zjednoczonych otrzymujgcych leczenia preparatami HyQvia i Hizentra. Analize
wykonano z perspektywy ptatnika publicznego w USA jako poréwnanie rocznych kosztéw obu terapii.
W rezultacie roczny koszt terapii preparatem HyQvia byt nizszy o 1 676S w stosunku do leczenia pro-
duktem Hizentra. Gtéwne oszczednosci wynikajg z mniejszej czestosci podania preparatu HyQvia, co

przektada sie na rzadsze wizyty w placowkach medycznych oraz wykorzystanie opieki zdrowotne;.

10.2.3 Wyszukiwanie uzupetniajgce —agencje HTA

Uzupetniajgco w dniu 16 grudnia 2024 r. wykonano systematyczny przeglad badarn ekonomicznych
w bazach medycznych oraz szybki przeglad zasobdéw Internetu (google.com) i internetowych serwiséw

agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-
tyczace produktu HyQvia w leczeniu chorych na CIDP uwzglednione w ramach analizy problemu decy-

zyjnego (APD HyQuia 2024):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTTC);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE),

e Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii de-
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e Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE)

e Gemeinsamer Bundesausschuss (GBA).

Nie zidentyfikowano Zzadnej analizy ekonomicznej dotyczacej produktu HyQvia w leczeniu chorych na

CIDP na stronach wymienianych agencji oraz w wyniku szybkiego przeglagdu zasobdéw Internetu.

HyQvia w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii de-
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Spis Wykresow
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Aestimo s.c. HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna fSClg) w leczeniu przewlektej za-
palnej polineuropatii demielinizacyjnej. Analiza Kliniczna. Krakow 2024.

Obwieszczenie Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 5
czerwca 2023 r. W sprawie Rekomendacji nr 54/2023 z dnia 31 maja 2023 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zmiany sposobu lub po-
ziomu finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej.

Obwieszczenie Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13
czerwca 2024 r. w sprawie rekomendacji nr 48/2024 z dnia 24 maja 2024 r. Prezesa Agen-
cji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zmiany sposobu lub poziomu fi-
nansowania $wiadczen opieki zdrowotnej

Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych. Aneks do analiz weryfikacyjnych. Nr.
AOTM-RK-4351-8-10/2014. Agencja Oceny Technologii Medycznych, Wydziat Obstugi Rady
Przejrzystosci. Data ukoniczenia: listopad 2014.

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment), wer-
sja 3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpien 2016.
Dostepne online pod adresem: http://www.aotm.gov.pl/www/hta/wytyczne-hta/
Obwieszczenie Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 lipca
2022 r. w sprawie rekomendacji nr 65/2022 z dnia 13 lipca 2022 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania
Swiadczen opieki zdrowotnej

Raport w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej
w zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia wprowadzanym ustawg z dnia 26 maja
2022 r. o zmianie ustawy o sposobie ustalania najnizszego wynagrodzenia zasadniczego nie-
ktérych pracownikéw zatrudnionych w podmiotach leczniczych oraz niektérych innych
ustaw (Dz. U. z 2022 r. poz. 1352).

Dostep online pod adresem: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-
nia_mz/2023/052/REK/2023%2005%2031%20WT%20d0%20MZ%20wzrost%20wynagro-
dze%C5%84%20RAPORT.pdf.

Data ostatniego dostepu: 27.11.2023 r.

Raport w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania $wiadczer opieki zdrowotne;j
w zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia wprowadzanym ustawg z dnia 26 maja
2022 r. 0 zmianie ustawy o sposobie ustalania najnizszego wynagrodzenia zasadniczego
niektérych pracownikow zatrudnionych w podmiotach leczniczych oraz niektérych innych
ustaw (Dz. U. z 2022 r. poz. 2139)

Aestimo s.c. HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna fSClg) w leczeniu przewlektej za-
palnej polineuropatii demielinizacyjnej . Analiza Problemu Decyzyjnego. Krakow 2024.

Bril V, Hadden RDM, Brannagan TH 3rd, Bar M, Chroni E, Rejdak K, Rivero A, Andersen H,
Latov N, Levine T, Pasnoor M, Sacconi S, Souayah N, Anderson-Smits C, Duff K, Greco E,
Hasan S, Li Z, Yel L, Ay H. Hyaluronidase-facilitated subcutaneous immunoglobulin 10% as
maintenance therapy for chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy:
The ADVANCE-CIDP 1 randomized controlled trial. J Peripher Nerv Syst. 2023
Sep;28(3):436-449. doi: 10.1111/jns.12573. Epub 2023 Jul 6. PMID: 37314318.
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EMA CHMP. HyQuia - opinion on variation to marketing authorisation. 14 December 2023.
Dostepne online pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/varia-
tion/hyqvia

Data ostatniego dostepu: 03.04.2024 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Hizentra

Dostep on-line: http://ec.europa.eu/health/documents/community-regi-
ster/html/h687.htm

Data ostatniego dostepu: 15.03.2024 .

Charakterystyka Produktu Leczniczego HyQvia z dnia 25.01.2024 r. -
EMEA/H/C/002491/11/0078

Dostepne -on-line pod adresem: https://ec.europa.eu/health/documents/community-re-
gister/html/h840.htm

Data ostatniego dostepu: 16.12.2024 .
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Dostepne -on-line pod adresem: https://ec.europa.eu/health/documents/community-re-
gister/html/h329.htm

Data ostatniego dostepu: 16.12.2024 r.

Gentile L, Mazzeo A, Russo M, Arimatea |, Vita G, Toscano A. Long-term treatment with
subcutaneous immunoglobulin in patients with chronic inflammatory demyelinating poly-
radiculoneuropathy: a follow-up period up to 7 years. Sci Rep. 2020 May 13;10(1):7910.
doi: 10.1038/s41598-020-64699-6. PMID: 32404895; PMCID: PMC7220943.

Gingele S, Koch M, Saparilla AC, Kérner GM, von Hérsten J, Gingele M, Seeliger T, Konen
FF, Himmert MW, Neyazi A, Stangel M, Skripuletz T. Switch from intravenous to subcuta-
neous immunoglobulin IgPro20 in CIDP patients: a prospective observational study under
real-world conditions. Ther Adv Neurol Disord. 2021 Apr 16;14:17562864211009100. doi:
10.1177/17562864211009100. PMID: 33948119; PMCID: PMC8053839.

Jolles S. Hyaluronidase facilitated subcutaneous immunoglobulin in primary immunodefi-
ciency. Immunotargets Ther. 2013 Sep 18;2:125-33.

DECYZJA WYKONAWCZA KOMISJI z dnia 25.01.2024 r. w sprawie zmiany wydanego decy-
zjg C(2013)2994(final) pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego stoso-
wanego u ludzi ,HyQvia — Normalna immunoglobulina ludzka”. Bruksela, dnia 25.01.2024
C(2024)609 (final).

Dostepne -on-line pod adresem: https://ec.europa.eu/health/documents/community-re-
gister/2024/20240125161571/dec_161571_pl.pdf

Data ostatniego dostepu: 03.04.2024 .

Khandelwal N. et al. Infusion-related Costs for HyQvia Compared to Hizentra in Chronic In-
flammatory Demyelinating Polyradiculoneuropathy (P9-11.005), April 9, 2024 issue 102
(17_supplement_1), doi: 10.1212/WNL.0000000000206262

Mirasol F. Takeda’s Subcutaneous Immunoglobulin Receives FDA Approval for Mainte-
nance Therapy of Rare Neuromuscular Disorder. Published on: January 24, 2024.
Dostepne online pod adresem: https://www.pharmtech.com/view/takeda-s-subcutane-
ous-immunoglobulin-receives-fda-approval-for-maintenance-therapy-of-rare-neuromus-
cular-disorder

Data ostatniego dostepu: 17.04.2024 r.
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MZ 18/12/2024 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowa-
nych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyro-
bow medycznych na 1 stycznia 2024 r.

MZ 24/08/2020 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowa-
nych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyro-
béw medycznych na 1 wrzesnia 2020 r.

MZ 24/10/2023 Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

NFZ 109/2024/DGL Zarzadzenie nr 109/2024/DGL z dnia 07-11-2024 zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okre-
Slenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie pro-
gramy lekowe.

NFZ 175/2023/DGL  Zarzadzenie nr 175/2023/DGL z dnia 30-11-2023 w sprawie okreslenia warunkéw zawiera-
nia i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe

Orphanet 2024 Orphanet. Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy. Dostepne online pod ad-
resem: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?Iing=EN&data_id=877

Data ostatniego dostepu: 12.01.2024 r.
Takeda HyQuia Takeda’s HYQVIA® Approved by European Commission as Maintenance Therapy in Pa-
2024 tients with Chronic Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy (CIDP). January 29, 2024.
Dostepne online pod adresem: https://www.takeda.com/newsroom/newsrelea-
ses/2024/Takedas-HYQVIA-Approved-by-European-Commission-as-Maintenance-Therapy-
in-Patients-with-Chronic-Inflammatory-Demyelinating-Polyneuropathy-CIDP/
Data ostatniego dostepu: 17.04.2024 r.

Ustawa 2011 Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych. Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696.
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