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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Takeda Pharma Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem (Takeda Pharma Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyltgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z2022r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (Takeda Pharma Sp. z 0.0.).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (CSL Behring GmbH).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (CSL Behring GmbH) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytaczenia jawnosci: (CSL Behring GmbH).

Dane zakreSlone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Takeda Pharma Sp. z 0.0. oraz CSL Behring GmbH).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Takeda Pharma Sp. z o0.0. oraz CSL Behring
GmbH).o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyltgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z22022r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (Takeda Pharma Sp. z 0.0. oraz CSL Behring GmbH).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$¢
osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrotow

Agencja/ AOTMIT
ADRs
AE

AEs
AKL
AWA
AWMSG
BIA
CADTH
ChPL

(o]]

CIDP

CMA
EMA
FDA
fSClg

G-BA
GUS
HAS
HR
HTA
IgG
INCAT

IQR

IQWiG
IVig

Komparator
Lek

MD
MD
MRC
MZ
NCPE
nd
NFZ
NICE

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)
analiza kliniczna

analiza weryfikacyjna Agencji

All Wales Medicines Strategy Group

analiza wptywu na budzet

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

przewlekifa zapalna polineuropatia demielinizacyjna (ang. chronic inflammatory demyelinating
polyneuropathy)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

immunoglobulina podskérna wspomagana hialuronidaza (ang. facilitated subcutaneous
immunoglobulin)

Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
immunoglobuliny G

skala oceny niepetnosprawnosci (ang. inflammatory neuropathy cause and treatment)

rozstep ¢wiartkowy, rozstep miedzykwartylowy, przedziat miedzykwartylowy, rozstep kwartyiny,
(ang. interquartile range)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
immunoglobuliny do wlewéw dozylnych
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

réznica $rednich (mean difference)

Srednia réznica (ang. mean difference)

skala oceny sity miesniowej (ang. medical research scale)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
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NNH

NNT

OR
PHARMAC
PLC

PSUR
QALY

RCT

RD

R-ODS

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
sClg
SD
sD
SE
sMc

Technologia

URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
$wiadczeniach

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

GGN
DADS
MADSAM

0T.423.1.68.2024

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

iloraz szans (ang. odds ratio)

Pharmaceutical Management Agency

placebo

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. periodic safety update report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

skala oceny niepetnosprawnosci (ang. rasch-built overall disability scale)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajace rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
Zbytu, o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Immunoglobuliny do podan podskérnych

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
odchylenie standardowe (and. standard deviation)
btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

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

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej.

gorna granica normy
Distal Acquires Demyelinating Sensory

Multifocal Acquired Demyelinating Sensory and Motor
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1.

Informacje o wniosku

0T.423.1.68.2024

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami

29.10.2024
PLR.4500.1726.2024.10.RBO

PLR.4500.1727.2024.9.RBO
PLR.4500.1728.2024.9.RBO
PLR.4500.1729.2024.9.RBO
PLR.4500.1730.2024.9.RBO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 25 ml,
05909991072872,
HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 50 ml,
05909991072889,
HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 100 ml,
05909991072896,
HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 200 ml,
05909991072902,
HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 300 ml,
05909991072926,

Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego: B.67. ,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, G25.82, M33.0, M33.1,

M33.2)"

GTIN:

GTIN:

GTIN:

GTIN:

GTIN:

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

HyQvia, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.
HyQvia, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.
HyQvia, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.
HyQvia, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.
HyQvia, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.

a 100 ml
a 200 ml
az25ml
a 300 mi
a50ml

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK

NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
* analiza Kkliniczna

» analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
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Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67
A-1221 Vienna, Austria

Whioskodawca

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Polska, 00-838, Warszawa,
ul. Prosta, 68
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 29.10.2024 r., znak PLR.4500.1726.2024.10.RBO, PLR.4500.1727.2024.9.RBO,
PLR.4500.1728.2024.9.RBO, PLR.4500.1729.2024.9.RBO, PLR.4500.1730.2024.9.RBO (data wptywu
do AOTMIT 29.10.2024 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwdr do infuzji, 100 mg/ml, 25 ml, GTIN:
05909991072872,

e HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 50 ml, GTIN:
05909991072889,

e HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 100 ml, GTIN:
05909991072896,

o HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwdr do infuzji, 100 mg/ml, 200 ml, GTIN:
05909991072902,

e HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 300 ml, GTIN:
05909991072926,

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 4.12.2024 r., znak
0T.423.1.68.2024.3.KC. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 30.12.2024 r. pismem znak PLR.4500.1726.2024.14.1KU z dnia 30.12.2024 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

-Analiza problemu decyzyjnego. HyQvia® immunoglobulina ludzka normalna (fSClg), w leczeniu

podtrzimu icim przewlek’rei zapalnei polineuropatii demielinizaci|nei. Wersia 1.0, Krakow 2024. [N

BlAnaliza kliniczna. HyQuia® immunoglobulina ludzka normalna (fSClg), w leczeniu iodtrzimulicim

irzewlek+e| zaﬁalne iolineuroiatii demielinizaci|ne|. Wer5|a 1.0, Krakéw 2024.

-Analiza ekonomiczna. HyQvia® immunoglobulina ludzka normalna (fSCIg), w leczeniu podtrzimu'iicim

przewlek’rei zapalnej polineuropatii demielinizaci|nei. Wersja 1.2, Krakow 2024.

BlAnaliza wptywu na budzet ptatnika. HyQvia® immunoglobulina ludzka normalna (fSClg), w leczeniu

iodtrzimu icim Erzewlek+e| zaialne| Eolineuroiatii demielinizaci ne|. WerS|a 1.2, Krakow 2024. [ GG

-Analiza kliniczna — uzupetnienie.
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HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna z rekombinowang ludzkg hialuronidazg)

0T.423.1.68.2024

3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe
3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie
Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego
. HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 25 mi, GTIN:
05909991072872,
e  HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 50 mi, GTIN:
- S 05909991072889,
azwa hanciowa, . HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 100 ml, GTIN:
pastaé iidawka = 05909991072896
opakowanie - kod EAN - ’ ) i . .
e  HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 200 ml, GTIN:
05909991072902,
e HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 300 ml, GTIN:
05909991072926,
Kod ATC JO6BA

Substancja czynna

Normalna immunoglobulina ludzka (SCIg)

Droga podania

Do podania podskoérnego

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Skiadnik 1G 10% odpowiada za dziatanie terapeutyczne produktu leczniczego. Rekombinowana hialuronidaza
ludzka utatwia rozprowadzanie i wchianianie IG 10%. Normalna immunoglobulina ludzka zawiera gtownie
immunoglobuline G (IgG) zawierajacg szerokie spektrum opsonizujacych ineutralizujgcych przeciwciat
przeciw czynnikom zakaznym. Normalna immunoglobulina ludzka zawiera przeciwciata IgG wystepujace w
normalnej populacji. Przygotowuje sie ja zwykle z puli osocza ludzkiego pochodzacego z co najmniej 1000
donacji. Rozktad podklas 1gG jest Scisle proporcjonalny do wystepujacego w naturalnym osoczu ludzkim.
Odpowiednie dawki normalnej immunoglobuliny ludzkiej moga przywrocic nieprawidiowo niskie stezenia IgG
do prawidtowego zakresu. Rekombinowana hialuronidaza ludzka jest rozpuszczalng, rekombinowang postacig
hialuronidazy ludzkiej, ktéra zwieksza przepuszczalnos¢ tkanki podskomej poprzez okresowa depolimeryzacje
hialuronianu. Hialuronian jest polisacharydem wystepujacym w macierzy miedzykomorkowej w tkance fgcznej.
Hialuronian jest depolimeryzowany przez naturalnie wystepujacy enzym hialuronidaze. W przeciwienstwie do
stabilnych strukturalnie sktadnikow macierzy Srodmigzszowej hialuronian ma bardzo szybki obroét, a jego okres
poltrwania wynosi okolo 0,5 doby. Rekombinowana hialuronidaza ludzka zawarta w produkcie HyQvia dziata
miejscowo. Dziatanie hialuronidazy jest odwracalne i przepuszczalno$¢ tkanki podskérnej wraca do normy w
ciggu 24 do 48 godzin

Wskazanie zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego: B.67. ,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, G25.82, M33.0, M33.1, M33.2)"

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Do programu kwalifikowani sg pacjenci, u ktérych przeprowadzono diagnostyke w oparciu o ocene stanu
neurologicznego wg. ustalonych zasad oraz wykluczono inne przyczyny obserwowanych zaburzen poza
wymienionymi ponizej.
Do programu kwalifikowani sg pacjenci spelniajacy lacznie kryteria odpowiednio w nastepujacych
rozpoznaniach:
Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)
1)potwierdzona:

a. badaniem EMG (wymog neurografii) co najmniej 4 nerwow,

b. badaniem plynu mézgowo-rdzeniowego;
2) przy braku skuteczno$ci leczenia kortykosteroidami lub przy wystepujacych przeciwskazaniach do ich

stosowania.

Dawkowanie w ramach
programu lekowego

Dawkowanie immunoglobulin podskémych (SClg, fSClg), posiadajgcych zarejestrowane wskazania do
stosowania w leczeniu immunomodulacyjnym u dorostych, dzieci i mlodziezy (0-18 lat) z przewlekig zapalng
demielinizacyjna polineuropatiag (CIDP) jako leczenie podtrzymujace po stabilizacji za pomoca 1VIg, u grupy
chorych otrzymujacych IVIg z ustalong dawka w ciagu ostatnich 2 lub 3 podan IVIg:
1) SClg

Leczenie rozpoczyna sie 1 tydzien po ostatniej infuzji immunoglobuliny dozylnej. Zalecana dawka podskéma
wynosi 0,2 do 0,4 g/kg masy ciata na tydzien. Poczatkowa dawka podskoérna moze by¢ zamieniana w skali 1:1
z poprzednia dawka immunoglobuliny dozylnej (obliczana jako dawka tygodniowa). Tygodniowa dawke mozna
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HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna z rekombinowang ludzkg hialuronidazg) 0T.423.1.68.2024

podzieli¢ na mniejsze dawki i podawa¢ wymagana liczbe razy na tydzien. W przypadku podawania dawki co
2 tygodnie, dawka tygodniowa powinna by¢ podwojona. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki w celu
osiggniecia oczekiwanej odpowiedzi klinicznej. Indywidualna odpowiedz kliniczna pacjenta powinna stanowic
podstawe do ustalania odpowiedniej dawki. W przypadku pogorszenia stanu klinicznego dawke mozna
zwiekszy¢ do zalecanej maksymalnej dawki 0,4 g./kg mc. na tydzien.
2) fSClg

Preparat immunoglobuliny ludzkiej do podawania podskérnego z zastosowaniem rekombinowanej
hialuronidazy (lg+rHuPH20): Leczenie rozpoczyna si¢ 2 tygodnie po ostatniej infuzji immunoglobuliny
dozylnej. Zalecana dawka podskéma wynosi od 0,3 do 2,4 g/kg masy ciata na miesiac, podawana w 1 lub 2
sesjach w ciagu 1 lub 2 dni. Dawkowanie fSClg zgodnie z dawkowaniem okreSlonym w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Dawkowanie

Leczenie immunomodulacyjne w przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP)

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy obliczy¢ rownowazng dawke tygodniowa, dzielac planowg dawke przez
planowy odstep miedzy dawkami wyrazony w tygodniach. Typowy zakres odstepu miedzy dawkami produktu
HyQvia wynosi od 3 do 4 tygodni. Zalecana dawka podskorma wynosi od 0,3 do 2,4 g/kg masy ciata na miesiac,
podawana w 1 lub 2 sesjach w ciggu 1 lub 2 dni.

Podczas dostosowywania dawki nalezy bra¢ pod uwage przede wszystkim odpowiedz kliniczng pacjenta.
Dawka moze wymagac dostosowania w celu osiagniecia pozadanej odpowiedzi klinicznej. W razie
pogorszenia klinicznego dawke mozna zwiekszy¢ do maksymalnej zalecanej dawki 2,4 g/kg masy ciata na
miesigc. Jesli pacjent jest w stabilnym stanie klinicznym, moze by¢ konieczne okresowe zmniejszanie dawki
w celu okreslenia, czy pacjent nadal potrzebuje leczenia I1G.

Zaleca sie stosowanie schematu zwiekszania dawki, ktory umozliwia stopniowe zwiekszanie (ang. ramp up)
dawki wraz z uptywem czasu, by zapewni¢ tolerancje produktu leczniczego przez pacjenta, az do osiggniecia
pelnej dawki. W pierwszej i drugiej infuzji w okresie zwiekszania dawki nalezy stosowac obliczong dawke
produktu HyQvia i zalecane odstepy czasu miedzy poszczegdlnymi dawkami. W zaleznosci od decyzji lekarza
prowadzacego u pacjentow, dobrze tolerujgcych pierwsze dwie infuzje, mozna przy podawaniu kolejnych
infuzji stopniowo zwieksza¢ dawki i odstepy czasu miedzy dawkami, uwzgledniajac objetosc i catkowity czas
infuzji. Mozna rozwazy¢ przyspieszone zwigkszanie dawki, jezeli pacjent toleruje objetoS¢ wstrzykniec
podskomych i pierwsze dwie infuzje. Dawki nieprzekraczajace 0,4 g/kg m. c. moga by¢ podawane bez
schematu zwigkszania dawki, pod warunkiem dostatecznej tolerancji przez pacjenta.

Pacjenci musza przyjmowac stabilne dawki* IVIG. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym nalezy
obliczy¢ rownowazng dawke tygodniowa, dzielgc ostatnia dawke IVIG przez odstep miedzy dawkami IVIG
wyrazony w tygodniach. Produkt nalezy podawac w tej samej dawce poczatkowej i z tg samq czestoscia jak
przy wczesniejszym leczeniu IVIG u danego pacjenta. Typowy zakres odstepu miedzy dawkami produktu
HyQvia wynosi 4 tygodnie. W przypadku pacjentéw otrzymujacych dawke IVIG z mniejsza czestoscig (rzadziej
niz raz na 4 tygodnie) odstep miedzy dawkami mozna zmieni¢ na 4 tygodnie przy utrzymaniu tej samej
réownowaznej dawki miesiecznej IgG.

Zgodnie z ponizsza tabela nalezy podac obliczong dawke jednotygodniowa (pierwsza infuzja) po uplywie
dwaoch tygodni od ostatniej infuzji IVIG. Po uplywie jednego tygodnia od podania pierwszej dawki nalezy podac
kolejng rownowazna dawke tygodniowa (druga infuzja). Okres zwiekszania dawki moze trwa¢ do 9 tygodni
(Tabela 1), w zaleznoSci od odstgpu miedzy dawkami i tolerancji.

*(Przy zmiennosci odstepu miedzy poszczegolnymi infuzjami IgG u danego pacjenta wynoszacej do +7 dni lub
wielkosci rownowaznej dawki miesiecznej wynoszacej do +20% dawka jest uwazana za stabilng).

Tabela 2. Zalecany schemat zwiekszania dawki podawanej w infuzji przy zmianie leczenia z IVIG na
HyQvia

Numer infuzji* Odstep miedzy dawkami Przyktad dla 100 g co 4 tygodnie
’ Brak infuzji
1. infuzja dawka co tydzien 25¢
2. infuzja dawka co tydzien 25¢
3. infuzja dawka co 2 tygodnie 50g
Brak infuzji
4. infuzja | dawka co 3 tygodnie | 759
Brak infuzji
Brak infuzji
5. infuzja | dawka co 4 tygodnie [ 100 g (osiagniecie peinej dawki)

* Pierwsza infuzja rozpoczyna sie po upfywie dwoch tygodni od ostatniej dawki IVIG.

W danym dniu infuzji maksymalna objetosc¢ infuzji nie powinna przekraczac 1200 ml u pacjentow o masie ciata
240 kg lub 600 ml u pacjentéw o masie ciata <40 kg. Jezeli maksymalny dobowy limit dawki miatby zostac¢
przekroczony lub pacjent nie toleruje danej objetosci infuzji, dawka moze zosta¢ podana na przestrzeni kilku
dni w dawkach podzielonych przy zachowaniu odstepu 48-72 godzin miedzy dawkami, by umozliwi¢
wchioniecie podawanego w infuzji ptynu w miejscu(-ach) infuzji. Dawka moze zosta¢ podana w maksymalnie
3 miejsca infuzji, przy maksymalnej objetosci infuzji wynoszacej 600 ml na jedno miejsce (lub w zaleznosci od
tolerancji). Przy podawaniu dawki w trzech miejscach maksymalna objetosc¢ infuzji wynosi 400 ml na miejsce
podania.

Schemat dawkowania w przypadku dzieci i mtodziezy (w wieku od 0 do 18 lat) jest taki sam, jak w przypadku
dorostych.

Zrédfo: ChPL HyQvia, wnioskowany program lekowy
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3.1.1.2.

0T.423.1.68.2024

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 maja 2013 r. (EMA, Europejska
Agencja Lekow)
Data przedtuzenia pozwolenia: 8 stycznia 2018 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

e zespotami pierwotnego niedoboru odpornosci z upo$ledzeniem wytwarzania przeciwciat (patrz punkt
4.4 ChPL),

« wtomymi niedoborami odpornosci (ang. secondary immunodeficiencies, SID) u pacjentéw, u ktorych
wystepujg ciezkie lub nawracajace zakazenia, w przypadku ktérych leczenie przeciwdrobnoustrojowe
okazalo sie nieskuteczne oraz u ktérych potwierdzono nieskuteczng produkcje przeciwciat swoistych
(ang. proven specific antibody failure, PSAF) lub stezenie IgG w surowicy wynosi < 4 g/l.

PSAF = niemoznos$¢ uzyskania co najmniej dwukrotnego wzrostu miana przeciwciat IgG w odpowiedzi na

szczepionke polisacharydows i polipeptydowa przeciwko pneumokokom.

Leczenie immunomodulacyjne u dorostych, dzieci i mtodziezy (w wieku od 0 do 18 lat) w:

o przewlekiej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (ang. chronic inflammatory
demyelinating polyneuropathy, CIDP) jako leczenie podtrzymujace po ustabilizowaniu stanu
pacjenta za pomocga immunoglobuliny podawanej dozylnie (IVIG).

Status leku sierocego

Nie.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Zrédfo: ChPL HyQuia

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy HyQvia nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu.

Aktualna ocena leku HyQvia obejmuje leczenie chorych na przewlekta zapalng polineuropatie demielinizacyjna
(CIDP), jako leczenia podtrzymujgce po stabilizacji za pomoca immunoglobuliny do wlewéw dozylnych (1VIg),
w ramach programu lekowego.

Stosowanie wnioskowanego produktu leczniczego byto przedmiotem oceny Agencji we wskazaniach zwigzanych
z leczeniem pierwotnych niedoboréw odpornosci.

3.1.2.

3.1.21.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

e  HyQuia, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml
e  HyQuia, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 200 ml
e HyQuia, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 25 mi
e  HyQuia, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 300 ml
e  HyQuia, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 50 mi

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

1066.1, Immunoglobulinum humanum subcutaneum

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Oceniajg interwencje stanowi produkt leczniczy HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna oraz rekombinowana
hialuronidaza ludzka (rHuPH20), do podania podskérnego (SCIg)), stosowana we wskazaniu tozsamym
z zarejestrowanym, tj. u pacjentéw z przewlektg zapalng polineuropatie demielinizacyjng, jako leczenie
podtrzymujgce po stabilizacji za pomocg immunoglobuliny do wlewéw dozylnych (1VIg).

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej i poziomu
odptatnosci. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Wnioskowane jest wtgczenie
do istniejgcej grupy limitowej oraz wtgczenie do istniejgcego programu lekowego.

Grupa limitowa

Biorgc pod uwage tre$¢ wnioskowanego wskazania, analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kwalifikacji
ocenianego produktu leczniczego do juz istniejgcej grupy limitowe;.

Instrument podziatu ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

Przewlek}a zapalna polineuropatia demielinizacyjna
e |CD-10 G60-G64: polineuropatie i inne zaburzenia obwodowego uktadu nerwowego
olCD-10: G61.8 (inne polineuropatie zapalne)
olCD-10: G62.8 (inne okreslone polineuropatie)
e ICD-11: 8C01.3 (chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy)
Definicja
Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (ang. chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy,

CIDP) to przewlekty lub nawrotowy proces autoimmunologiczny powodujgcy demielinizacje pni nerwow, korzeni
i splotow nerwowych.
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Etiologia i patogeneza

Etiologia CIDP nie zostata do korica wyjasniona. Przedstawiane w piSmiennictwie hipotezy méwig o stopniowym,
postepujacym z wiekiem zanikiem tolerancji immunologicznej na biatka mieliny. Sugeruje sie réwniez zwigzek
pomiedzy rozwojem CIDP a wystepowaniem infekcji stymulujgcej odpowiedz uktadu immunologicznego,
analogicznie jak w zespole Guillain-Barré, ktéra poprzez aktywacje limfocytow T, makrofagéw oraz produkcje
autoprzeciwciat doprowadza do ogniskowej destrukcji ostonki mielinowej.

Wystagpienie objawéw moze byé poprzedzone zakazeniem lub szczepieniem. Bywa pierwszym objawem
zakazenia HIV (u chorych z grupy duzego ryzyka nalezy wykonaé odpowiednie testy serologiczne). U ok. 10%
chorych wystepuja choroby uktadowe, najczesciej nowotwory ztosliwe, choroby tkanki tacznej, zapalenie watroby,
nadczynno$é tarczycy, cukrzyca.

Rozpoznanie choroby

Rozpoznanie CIDP stawiane jest na podstawie obrazu powolnego narastania niedowtadu wiotkiego
Z postepujacym zniesieniem odruchéw, podwyzszonym stezeniem biatka w ptynie mézgowo-rdzeniowym, oraz
stwierdzanych w badaniach neurofizjologicznych: bloku przewodzenia, zwolnieniu predkosci przewodzenia
impulsow i wydtuzeniu fali latenc;ji F.

W 2010 roku grupa robocza Europejskiej Federacji Towarzystw Neurologicznych (EFNS) opracowata kryteria
diagnostyczne rozpoznania CIDP, ktére przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 5. Kryteria diagnostyczne EFNS dla CIDP

Kryteria elektrodiagnostyczne CIDP

Przynajmniej jedno kryterium z ponizszych:

1. wydluzenie latencji koncowej we wioknach ruchowych =50% powyzej GGN stwierdzane w dwoch nerwach
(z wyjatkiem zmian stwierdzanych w nerwie posrodkowym spowodowanych ciesnig nadgarstka);

2. zwolnienie szybkosci przewodzenia 230% ponizej DGN w dwoch nerwach;

3. wydtuzenie latencji fali F 230% ponad GGN w dwoch nerwach (=50%, jesli amplituda ujemnego wychylenia odpowiedzi
M przy stymulacji dystalnej wynosi <80% DGN);

4. brak fali F w dwéch nerwach, jesli amplituda ujemnego wychylenia odpowiedzi M wynosi = 20% GGN przy stymulacji
. dystalnej oraz spetnienie co najmniej 1 z pozostatych kryteriow demielinizacji w co najmniej jednym nerwie;
Rozpoznanie 5. czesciowy blok przewodzenia: spadek amplitudy odpowiedzi M =50% uzyskanej przy stymulacji proksymalnej w
pewne stosunku do dystalnej (jesli amplituda ujemnego wychylenia odpowiedzi M wynosi = 20% DGN przy stymulacji dystalnej),
stwierdzany w dwéch nerwach lub w jednym nerwie oraz spetnienie co najmniej 1 z pozostatych kryteriow demielinizaciji
w Cco najmniej 1 nerwie;

6. nieprawidlowa dyspersja czasowa (>30% wydluzenia czasu trwania odpowiedzi M uzyskanej przy stymulacji
proksymalnej w stosunku do dystalnej) stwierdzana co najmniej w dwoch nerwach;

7. wydiluzenie czasu trwania odpowiedzi M (okreslanej jako interwat od poczatku ujemnego wychylenia do powrotu
ostatniego wychylenia do linii izoelektrycznej) przy stymulacji dystalnej, stwierdzane przynajmniej w jednym nerwie (nerw
posrodkowy =6,6 ms, nerw lokciowy 26,7 ms, nerw strzatkowy =7 6 ms, nerw piszczelowy 28,8 ms) oraz spelnienie co
najmniej 1 z pozostatych kryteriow demielinizacyjnych w =1 nerwie.

Spadek amplitudy odpowiedzi M 230% uzyskanej przy stymulacji proksymalnej w poréwnaniu z dystalng (z wyjatkiem
Rozpoznanie nerwu piszczelowego), jesli amplituda dystalnego ujemnego wychylenia odpowiedzi M wynosi 220% DGN, stwierdzane
prawdopodobne |w dwadch nerwach lub w jednym nerwie oraz spetnienie co najmniej jednego z pozostatych kryteriow demielinizacji w co
najmniej jednym nerwie.

Rozpoznanie
mozliwe

Kryteria kliniczne CIDP

Kryteria demielinizacyjne przedstawione w ,rozpoznaniu pewnym”, ale stwierdzane w jednym nerwie.

Przewlekle, postepujace, stopniowe lub nawracajace ostabienie i zaburzenie czucia proksymalne lub dystalne,
Typowe CIDP rozwijajgce sie przez co najmniej 2 miesigce, mozliwe zajecie nerwow czaszkowych.
Brak lub ostabienie odruchow Sciegnistych we wszystkich konczynach.

Jedno z ponizszych (inne niz dla typowego CIDP, odruchy $ciegniste moga by¢ prawidlowe w niezajetych koriczynach):
przewazajgce ostabienie dystalnych czesci koriczyn (DADS);
asymetryczne zajecie nerwow (MADSAM),
Atypowe CIDP zespot Lewis-Sumnera;
ogniskowe zajecie nerwow (np. zajecie splotéw ramiennego lub ledzwiowego lub jednego lub kilkku obwodowych
nerwéw gomej konczyny);
wybiorcze zajecie nerwow ruchowych (pure motor) lub CIDP z dominujacg komponentg czuciowg (pure sensory).

Kryteria Btonica, borelioza, leki powodujgce neuropatie, wrodzona neuropatia demielinizacyjna, obecnos¢ zaburzen zwieraczy,
wykluczajace wieloogniskowa neuropatia ruchowa, obecnosc¢ przeciwciat skierowanych przeciwko glikoproteinom mieliny; i inne.
Skroty: GGN - gorna granica normy, DGN - dolna granica normy, DADS - ang. Distal Acquires Demyelinating Sensory, MADSAM - ang.
Multifocal Acquired Demyelinating Sensory and Motor
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Wedtug proponowanego we wniosku programu lekowego w ramach leczenia przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP) do programu kwalifikowani sg pacjenci, u ktérych przeprowadzono diagnostyke
w oparciu o ocene stanu neurologicznego wg. ustalonych zasad oraz wykluczono inne przyczyny obserwowanych
zaburzen, spetniajacy nastepujace kryteria:

1. Choroba CIDP potwierdzona:
e Badaniem EMG (wymédg neurografii), co najmniej 4 nerwéw,
e Badaniem plynu mézgowo-rdzeniowego

2. Przy braku skutecznosci leczenia kortykosteroidami lub przy wystepujacych przeciwwskazaniach do ich
stosowania.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Objawy rozwijajg sie w diuzszym okresie — od kilku (>8) tygodni do wielu miesiecy. Wystepujg niedowiady
konczyn, parestezje, odruchy gtebokie sa zniesione, rzadko pojawiajg sie objawy ze strony nerwdw czaszkowych,
wegetatywne i (wyjatkowo) zaburzenia oddechowe. W EMG stwierdza sie zwolnienie szybkosci przewodzenia,
wydtuzenie latencji, brak fali F. W badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego u 95% chorych zwiekszone jest stezenie
biatka.

Choroba moze mieé¢ przebieg postepujacy, zwalniajgcy z zaostrzeniami lub nawrotowy. Rokowanie jest dobre,
u 40% chorych objawy catkowicie ustepujg, u 50% pozostajg niewielkie ubytki.

Epidemiologia

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna klasyfikowana jest jako choroba rzadka (Orphanet 2024).
Szacuje sie, ze w zaleznosci od lokalizacji geograficznej rozpowszechnienie CIDP miescie sie w granicach od
0,67 przypadkéw na 100 000 oséb do 10,3 przypadkéw na 100 000 osoéb. Usredniajgc rozpowszechnienie CIDP
wynosi 2,81 przypadkéw na 100 000 oséb. Z kolei surowy wspétczynnik zapadalnosci na CIDP wynosi 0,33
przypadkéw na 100 000 oséb (Gogia 2023).

Wg danych literaturowych najczesciej wystepujacg postacia CIDP jest posta¢ nawracajaca (ang. relap-sing-
remitting). W tabeli ponizej podsumowano czesto$¢ wystepowania poszczegélnych postaci CIDP
przedstawionych dla krajow: Walia, Wielka Brytania, Norwegia i Wtochy.

Czestosé wystepowania CIDP szacuje sie na 1:100 000 mieszkancéw niezaleznie od wieku. Dzieci stanowia
okoto 10% wszystkich przypadkéw — czestosé wystepowania 1:300 000 (bardzo rzadko u niemowlat). Zaréwno
objawy, jak i przebieg sg podobne do wystepujacych u dorostych.

Zrédto: AWA Hizentra OT.4331.64.2019; APD wnioskodawcy

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdz. 2 APD wnioskodawcy.

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

W tabeli ponizej przedstawiono dane NFZ dotyczace liczebnosci populacji pacjentow leczonych w programie
lokowym B.67 - LECZENIE IMMUNOGLOBULINAMI CHOROB 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.

Liczba pacjentdéw leczonych w programie B.67 wyniosta 1 345 w 2021 roku, 1 430 w 2022 roku oraz 1 754 w 2023
roku. Nalezy mie¢ na uwadze, ze prezentowana ogodlna wielko$¢ populacji obejmuje zaréwno pacjentéw
z ocenianym wskazaniem jak i z innymi wskazaniami terapeutycznymi niebedacymi przedmiotem oceny.

Liczba pacjentéw stosujgca preparaty podskérne wyniosta 11 w 2021 roku, 44 w 2022 roku oraz 71 w 2023 roku.
Tabela 6. Liczebno$¢ populacji na podstawie danych NFZ w programie lekowym B.67 - LECZENIE

IMMUNOGLOBULINAMI CHOROB 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).

Liczebnos¢ populacji 2021 2022 2023
Liczba pacjentow ogotem 1345 1430 1754
Liczba pacjentow stosujgcych immunoglobuliny podskoérne 1 44 71

Zrédfo: statystyki.nfz.gov.pl
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W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu zgodnie
z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego wedtug ankietowanych przez Agencje ekspertéw klinicznych.

Tabela 7. Liczebnos$¢ populacji wedtug eksperta klinicznych

Ekspert

Obecna liczba chorych
w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Odsetek osob,

u ktorych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacja

Zrédto lub informacja,
ze dane sg szacunkami
wilasnymi

Dr hab. n. med. Sylwia
Kolitan, Konsultantka
Krajowa z dziedziny

immunologii klinicznej

Wg mojej wiedzy nie ma
rejestru chorych z CIDP
w Polsce.

Szacuje sie, ze problem
dotyka 0,007% populacji
w Polsce, czyli ok. 2624
osoby.

Z liczby urodzen w roku_

2023 i
rozpowszechnienia -
nowych zachorowann w
Polsce moze byc ok. 20.
Biorac jednak pod uwage
starzenie sie
spoteczenstwa i typowy
wiek  ujawniania  sie
choroby  (40-60  rok
Zycia) wartosc ta

zapewne jest wieksza.
Brak rejestru nie pozwala
na podanie
rzeczywistych wartosci.

Z danych literaturowych
wynika, Ze ok. 40-41%
chorych z CIDP nie
odpowiada lub nie moze
byc¢ leczona sterydami, a
to wfasnie ci chorzy maja
wskazania do terapii
ludzkimi
immunoglobulinami.
Byfloby to ok. 1065 0s6b.
Wstepnie stabilizacje
powinno osiggac sie u
chorych poprzez podaz
dozylng IVIG.
Skuteczno$¢  kliniczna
wynosi ok. 89%, czyli
docelowa populacja do
podtrzymujacej  terapii
podskomej byloby ok.
949 osob z CIDP.
Obecnie  z  danych
refundacyjnych wynika,
Ze suma pacjentow
rozpoczynajagcych
terapie  podskorng z
uzyciem preparatu
Hizentra. Reszta
pacjentow  kontynuuje
terapie podtrzymujaca z
uzyciem preparatow
dozylnych. Wynika z
tego, Ze terapia
podtrzymujaca chorych z
SCID z uzyciem
preparatéow podskornych
dotyczy 15-20% chorych
leczonych ludzkimi
immunoglobulinami.
Trudno mi przewidywac,
jaki bedzie udzial w
rynku SCIG | fSCIG.
Mozna szacowac, ZzZe
bedzie to rozkfad
odpowiednio 50:50% -
40:60%.

1. Broers, M. C, de
Wilde, M., Lingsma, H.
F., van der Lei, J,
Verhamme, K. M. C., &
Jacobs, B. C. (2022).
Epidemiology of chronic
inflammatory
demyelinating
polyradiculoneuropathy
in  The Netherlands.
Journal of the peripheral
nervous system : JPNS,
27(3), 182-188.
https://doi.org/10.1111/n
5.12502

2. van Schaik, I. N_, Bril,
V., van Geloven, N,
Hartung, H. P., Lewis, R.
A., Sobue, G., Lawo, J.
P., Praus, M., Mielke, O.,
Durn, B. L., Cornblath, D.
R., Merkies, I. S. J, &
PATH  study  group
(2018).  Subcutaneous
immunoglobulin for
maintenance treatment
in chronic inflammatory
demyelinating
polyneuropathy (PATH):
a randomised, double-
blind, placebo-
controlled, phase 3 trial.
The Lancet. Neurology,
17(1), 35-46.
https://doi.org/10.1016/S
1474-4422(17)30378-2

3. GUS

4. Dane refundacyjne ze
stron NFZ

Dr hab. n. med. Lukasz

0.67 — 10.3 pacjentow na

0.15 — 1.6 zachorowan

Broers et al, 2019,
PMID: 30669140 (brak

z dziedziny neurologii

na terapii podtrzymujacej

sz: i':(iiﬁ;zhrl::zg::zr::j 100000 mieszkancow %eszkaﬁcéw 100000 | 90% (szacunka wiasne) ZZ%‘/;ZD/OQ’?O%%%WQ
warunkach polskich)
Prof. dr hab. n. med. tacznie w programie
Ko;;?‘g ‘:R“eajﬁtak, gggjenté xonadz . 2197g0(? 300-500 10% osiagnigte w ciagu | Dane NFZ i oszacowania
Wojewodzki okolo 800-1000 to CIDP iRkt et Wigsno
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN) (https://ptneuro.pl/);
e American Society for Apheresis (ASFA) (https://www.apheresis.org/);

e American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic = Medicine (AANEM)
(https://lwww.aanem.org/);

e European Academy of Neurology (EAN) (https://www.ean.org/);
¢ https://www tripdatabase.com;
e baze danych medycznych PubMed.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 16.12.2024 r. Odnaleziono 5 dokumentéw dotyczacych leczenia
przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP) (EAN 2021, AANEM 2023 ASFA 2023, Cintas 2023,
Muley 2023). Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

W kazdym z odnalezionych dokumentow (EAN 2021, ASFA 2023, AANEM 2023, Cintas 2023 oraz Muley 2023)
wskazuje sie na mozliwos¢ leczenia pacjentéw z CIDP za pomoca dozylnie podawanych immunoglobulin. Forma
podskérna podania w ramach wnioskowanej populacji jest wskazana do stosowania w ramach leczenia
podtrzymujacego (ASFA 2023).

Wytyczne EAN 2021 wymieniajg 1VIg oraz SClg jako réwnowazne opcje leczenia u pacjentéw z aktywng postacig
choroby, ktérzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne 1VIg.

W ramach publikacji Muley 2023 przedstawiono zaktualizowane informacje wytycznych EAN. Zaktualizowane
wytyczne zalecaja SClg jako leczenie podtrzymujace w CIDP po uprzedniej poprawie stanu pacjenta po podaniu
IVIg.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytvczne dla leczenia indukcyjnego:

e U chorych z typowa CIDP lub wariantem choroby, z obecnymi objawami powodujacymi niepetnosprawnosc
zalecane jest stosowanie IVIg lub glikokortykosteroidow (silne zalecenie). Plazmafereza wykazuje podobng
skutecznos¢ (silne zalecenie), ale moze byC gorzej tolerowana i trudniejsza do wykonania. Obecnos¢
przeciwwskazan do ktorejkolwiek z metod leczenia moze mie¢ wplyw na wybor (stabe zalecenie). Zalety 1 wady
leczenia powinny zosta¢ wyjasnione pacjentowi i powinien on by¢ zaangazowany w podjeciu decyzji (GPP)

o Jesli obiektywna odpowiedz jest niewystarczajaca lub dawki podtrzymujace leczenia poczatkowego (IVIg,
kortykosteroidy lub plazmafereza) powoduja znaczace skutki uboczne, przed rozwazeniem leczenia skojarzonego
nalezy wyprébowac inne altematywne metody leczenia pierwszego rzutu (silne zalecenie). Mozna rozwazyc
dodanie do leczenia leku immunosupresyjnego lub immunomodulujgcego, jednak nie mozna zaleci¢ konkretnego
leku.

« W ruchowym wariancie CIDP w pierwszej kolejnosci nalezy zastosowac IVIg (GPP)
Wytvczne dla leczenia mujaceqo:
* Jesli lek pierwszej linii stosowany w leczeniu indukcyjnym byt skuteczny, nalezy kontynuowac jego stosowanie do

czasu osiagniecia maksymalnej korzysci (silne zalecenie). Nastepnie nalezy stopniowo redukowa¢ dawkowanie
leku do najnizszej skutecznej dawki podtrzymujacej (GPP).

* U chorych z aktywng choroba, kt6rzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne IVIg mozna zastosowac SCig lub IVIg,
zalecane jako rownowazne opcje leczenia (silne zalecenie).

* Bodl neuropatyczny powinien by¢ leczony lekami zgodnie z opublikowanymi wytycznymi dotyczgacymi leczenia bolu
neuropatycznego (GPP).

e Nalezy rozwazy¢ porady dotyczace pielegnacji stop, cwiczen, diety, prowadzenia samochodu i zarzadzania stylem
zycia. W zaleznoSci od potrzeb pacjenta nalezy rozwazyC ortezy, fizjoterapie, terapie zajeciowa, wsparcie
psychologiczne i skierowanie do specjalisty ds. rehabilitacji (GPP). Nalezy zaoferowac¢ pacjentom informacje na
temat grup wsparcia (GPP).

EAN 2021

Istniejgq 3 poczatkowe opcje leczenia pierwszego rzutu o podobnej skutecznosci:
e sterydy,

ASFA 2023
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e |Vig

e Plazmafereza (1B).

Leczenie indukcyjne czesto opiera sie na fatwosci podania, kosztach, dostepnosci i/lub skutkach ubocznych.
Okolo 30% pacjentow osiggnie remisje, a zatem leczenie podtrzymujace jest koniecznoscig u wiekszosci chorych.
Leczenie podtrzymujace obejmuje:

e Sterydy
e |Vig
e SClg

e i/lub powtarzalne zabiegi plazmaferezy (1B).

Leki drugiego rzutu (azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna, mykofenolan mofetylu, rytuksymab, autologicznego
przeszczepu hematopoetycznych komérek macierzystych) mozna zastosowac u pacjentéw opormych na leczenie, po
niepowodzeniu leczenia pierwszego rzutu lub jako leczenie dodane do glikokortykosteroidow, pozwalajace na
zmniejszenie stosowanej dawki.

Poziom i sita rekomendacji:

1A - Silne zalecenie, dowody wysokiej jakoSci

1B — Silna rekomendacja, umiarkowana jakos¢ dowodow

1C - Silna rekomendacja, niska lub bardzo niska jakoSc¢ dowodow
2A- Slabe zalecenie, wysoka jakosc¢ dowodow

2B- Sftabe zalecenie, umiarkowana jakos¢ dowodow

2C Staba rekomendacja, niska lub bardzo niska jakos¢ dowodow

W oparciu o dowody wysokiej jakosci 1VIg jest zalecana w leczeniu CIDP, GBS (u dorostych), MMN, zapalenia skomo-

LB migsSniowego, zaostrzenia MG (ale nie w przewlekiej stabilnej chorobie) i SPS.

Leczenie indukcyjne:
e Vg,

o Kortykosteroidy,
e Plazmafereza.

Leczenie indukcyjne IVIg nalezy rozpocza¢ od dawki 2 g/kg podawanej w ciagu 2-5 dni, kolejne cykle IVIg nalezy

podawac co 4-6 tygodni. Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona po maksymalnie 4 cyklach

terapii:

Cintas 2023 * jesli po <4 cyklach leczenia wystapita catkowita remisja objawow choroby mozna zakonczy¢ leczenie

* jesli po leczeniu indukcyjnym nastapita czeSciowa odpowiedz na leczenie, nalezy kontynuowac leczenie stosujac
terapie podtrzymujaca Ig —do czasu osiagniecia stabilizacji stanu pacjenta nalezy stosowac Ig w maksymalnej
dawce, a nastepnie wskazane jest stopniowe zwigkszanie odstepow pomiedzy kolejnymi dawkami lub redukcja
stosowanych dawek Ig.

« jesli nie odnotowano odpowiedzi na 3-4 cykle IVIg lub nastapito pogorszenie stanu pacjenta, nalezy zakonczy¢
leczenie IVIg i rozwazy¢ inne rozpoznanie lub alteratywne opcje leczenia

Leczenie podtrzymujgce: u chorych odpowiadajacych na leczenie indukcyjne IVIg mozna stosowac diugoterminowo
immunoglobuliny podawane dozylnie lub podskomie

Aktualizacje wytycznych EAN/PNS dotyczace diagnostyki i leczenia CIDP

Zaktualizowane wytyczne zdecydowanie zalecajg stosowanie kortykosteroidow, IVIg lub plazmaferezy jako pierwszego
rzutu w leczeniu CIDP. Przy wyborze leczenia pierwszego rzutu bierzemy pod uwage kilka czynnikow, takich jak
choroby wspélistniejace, dostepnos¢ i charakterystyka choroby.

Chociaz sterydy byly historycznie pierwszym skutecznym leczeniem CIDP, IVIg ma tendencje do bycia leczeniem
pierwszego rzutu dla wiekszosci pacjentéw, ze wzgledu na szybko$¢ dziatania i lepszg tolerancje w poréwnaniu z
kortykosteroidami.

Jesli obiektywna odpowiedZ na terapie pierwszego rzutu jest niewystarczajgca lub powoduje znaczace dziatania
niepozadane, zaktualizowane wytyczne zalecajg alternatywne leczenie pierwszego rzutu przed rozwazeniem terapii
skojarzonej pierwszego lub drugiego rzutu.

Muley 2023 Dlugotrwate leki immunosupresyjne moga by¢ przydatne, gdy sa stosowane jako leki oszczedzajace steroidy lub
IVIg lub u pacjentéw z nieoptymalng odpowiedzig na leczenie pierwszego rzutu.

Zaktualizowane wytyczne zdecydowanie zalecajg SCIg jako leczenie podtrzymujace w CIDP po uprzedniej poprawie
po podaniu IVIg. Stosowanie SCIg moze by¢ szczegdlnie pomocne w oSrodkach gdzie infuzje w warunkach domowych
IVIg nie sa dostepne. Z naszego doswiadczenia klinicznego wynika, ze SClg moze by¢ uzyteczny jako diugoterminowe
leczenie podtrzymujace ze wzgledu na elastyczno$é, autonomie i zaréwno brak ogélnoustrojowych dziatan
niepozadanych i brak potrzeby dostepu dozylnego, a jego stosowanie powinno zawsze uwzglednia¢ preferencje
pacjentow. Cotygodniowy schemat SCIg zamiast rzadziej podawanych wlewow dozylnych moze by¢ ograniczajacy dla
niektorych pacjentow.

U pacjentbw z niewystarczajaca odpowiedzia na nizsze dawki SClg (0,2 g/kg/tydzien) kg/tydzien), nalezy
zoptymalizowac infuzje i dostosowac¢ dawke (np. zwiekszy¢ dawke do 0,4 g/kg/tydzien) przed rozwazeniem innych
metod leczenia.

CIDP — przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna; GPP — Good Practice Point; IVIg — dozylna immunoglobulina; SCig —
podskornma immunoglobulina
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Wystgpiono o opinie do czterech ekspertow klinicznych. Otrzymano trzy odpowiedzi, ktdre przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Dr hab. n. med. Sylwia Koitan, Konsultantka
Krajowa z dziedziny immunologii klinicznej

Dr hab. n. med. Lukasz Rzepinski, Kierownik
Kliniki Neurologicznej

Prof. dr hab. n. med. Konrad Rejdak,
Konsultant Wojewodzki z dziedziny
neurologii

Jaki jest odsetek pacjentow, ktorzy
z réznych powodow, pomimo
dostepu w ramach programu
lekowego do immunoglobuliny do
podania podskornego (SClg) tj.

Gfownym ograniczeniem jest dostep do
preparatow podskornych, a takze swiadomosc

preparatow dozylnych
e TAK/NIE - w odniesieniu do
preparatow podskornych

gfownym  ograniczeniem  do  stosowania
podskornych immunoglobulin byt ograniczony
dostep do tych preparatow.

leczenia CIDP przy uzyciu immunoglobulin.

0, I 0,
produktu leczniczego Hizentra, w | lekarzy i pacjentow, dotyczacych mozliwosci 50% Maksymalnie 5%
ramach leczenia podtrzymujacego, | zastosowania terapii podskornej.
kontynuuja leczenie z
zastosowaniem immunoglobulin
do wlewow dozylnych (IVig)?
Czy w Panstwa opinii, pojawienie | o TAK
si¢ w  programie lekowym | NIE
kolejnego preparatu SClg tj. ) ) . * TAK
prodjuktgu Hygvi:: ¢ wor owadzenie do PL drugiego leku podskornego | prrejecie udziatu w rynku w mojej ocenie bedzie | ¢ TAK ) ) o
spowoduje przejecie udzialu w ﬁa bszan,;se ngec’g te(aplla podsk’(;rna WiekSZef | jedynie czesciowe. Pomimo zalet stosowania | HyQvia w ciagu Kilku lat powinna przejac okofo
rynku 2aréwno aktualnie | €Zby chorych, obecnie leczonych preparatami | “nroparaty HyQuia nad podawaniem IVIG, jak | polowe udzialow Hizentra, ale w niewielkim
refundowanego preparatu SClg (tj. | 902/ Dla wielu chorych terapia podskoma | s,ypje;  jnnego  aktualnie  refundowanego | Stopniu moze tez zastepowac terapie dozyine z
Hizentra) jak i preparatow IVig | /2St/épszym rozwiazaniem—nie wymaqa dostepu | preparaty ~ SClg trudno bedzie —zapewnic | udzialem dostepnych preparatow IVlg,  ze
(dotyczy pacjentow stosujacych | 90Znedo,  zmniejsza  ryzyko ~ powiklan | \yszystkim pacjentom z CIDP oczekujacym na | wzgledu na krotszy czas i mniejsza liczbe podari
leczenie podtrzymujace)? systemowych, moze byc realizowana W | jaczenje wystarczajaca ilosc produktu ti. HyQuia. | niz Hizentra (ma to wigksze znaczenie wzgledem

L warunkach — domowych, ~ zmniejsza S | poza tym dozylne wlewy immunogiobulin | IVIG)

e TAK/NIE - w odniesieniu do | czestotliwos¢ wizyt w szpitalu. Moim zdaniem pozostaja najlepszq forma  rozpoczynania | e NIE

Prosze o wskazanie odsetka
pacjentow przejmujacych udzialy
poszczegolnych produktow SClg
oraz IVlg w przypadku objecia
refundacjg ocenianej technologii:
e spowoduje przejecie udziatu
w rynku tylko preparatu SClg
(tj. Hizentra)? TAK/NIE
Prosze o wskazanie odsetka
pacjentow przejmujacych udzialy
ww. produktu SClg w przypadku

Wydaje sie, Ze w ciagu najblizszych lat udziaf
preparatow podskornych w terapii chorych z CIDP
bedzie zawieral sie w przedziale 15 — 20%
wszystkich zdiagnozowanych chorych leczonych
preparatami ludzkich immunoglobulin. Wynika to
z faktu dostepnosci lekow oraz przekonania
lekarzy i pacjentow do nowych dla nich form
prowadzenia terapii. W dalsze] perspektywie,
wraz ze zwiekszaniem sie dostepu do SCIG
ifSCIG, a takze wiekszego przekonania pacjentow
i lekarzy do tej formy terapii ten odsetek powinien
wzrastac. Podobny trend obserwowano u chorych
Z pierwotnymi niedoborami odpornosci, u ktorych

e NIE

. 50% pacjentow otrzymuijacych inny preparat
SClg (4. Hizentra);

o 50% pacjentow otrzymujacych IVIG;

e SCIG—-do 50%
e [VIG-do5%
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Dr hab. n. med. Sylwia Koltan, Konsultantka

Dr hab. n. med. Lukasz Rzepinski, Kierownik

Prof. dr hab. n. med. Konrad Rejdak,

e NIE

Jak wyzej. W mojej opinii obecnie na rynku
immunoglobulin zapotrzebowanie na preparaty
podskorne znacznie przewyzsza ich dostepnosc.
Tak wiec trudno mowic o przejeciu rynku

pomiedzy preparatami immunoglobulin
podawanych podskornie.

Jw. — nie przewiduje spadku zastosowania
Hizentra w  leczeniu  CIDP.  Natomiast
prawdopodobnie  zmniejszy  sie  odsetek
pacjentow  leczonych  dozylnie w  fazie
podtrzymywania remisji

Ekspert Krajowa z dziedziny immunologii klinicznej Kliniki Neurologicznej Konsultant v:"?:;f:gzi'i“ z dziedziny
objecia refundacja ocenianej | obecnie zdecydowana wiekszosS¢ leczy sie
technologii. podskornie.

Jakie sg problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Z mojej perspektywy najwiekszym problemem jest
niestabilny dostep do produktow
osoczopochodnych, w tym do ludzkich
immunoglobulin.  Stale wystepuja kfopoty z
dostepem do preparatow dozylnych albo
podskornych. Wynika to ze stale zwiekszajacego
sie zapotrzebowania na preparaty
immunoglobulin | faktu, Ze popyt przewyzsza
podaz. Rynek immunoglobulin zalezny jest od
dostepu do osocza, a ten zalezy od wielu
elementow, np. zatamat sie podczas pandemii.

Brak dostepu do leczenia immunosupresyjnego
CIDP w ramach dedykowanego programu
lekowego — np. wlewy rytuksymabu u pacjentow z
CIDP, ktorzy nie dopowiedzieli na zastosowanie
IVIG lub SCIG, u pacjentow z CIDP o obrazie
klinicznym imitujgcym nodopatie lub u pacjentow
z polineuropatia z przeciwciatami anty-MAG.
Biorac pod uwage koszty zwigzane ze
stosowaniem  dozZylnych lub  podskornych
immunoglobulin  w odniesieniu do kosztow
zwigzanych  z  leczeniem  rutyksymabem
zastosowanie takiej alternatywny leczenia
immunosupresyjnego w ramach  programu
lekowego wydaje sie wysoce wskazane.

Koniecznosc hospitalizacji w przypadku podari
dozylnych, co generuje obcigZenie placowek
i w niektorych przypadkach wiaze sie z brakiem
mozliwosci podania leku w wyznaczonym
terminie, brak mozliwosci hospitalizacji
Jjednodniowych ze wzgledu na zapisy programu,
ogolnoustrojowe dziatania niepozadane
w przypadku 1V, absencje w pracy u leczonych
pacjentow.

Dodatkowo podawanie immunoglobulin dozylnie
zwigzane jest z wystepowaniem fluktuacji
stezenia immunoglobulin w trakcie leczenia —
bezposrednio po infuzji wystepuje pik stezenia,
potem dochodzi do spadku. Wprowadza to pewna
niestabilnos¢ procesu leczenia, ktora stanowi
problem w przypadku terapii podfrzymujacej,
majgcej na celu zapewnienie stabilnej kontroli
choroby.

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
moglyby poprawic¢ sytuacje
pacjentow w omawianym
wskazaniu?

Stworzenie racjonalnej polityki pozyskiwania |
przetwarzania osocza w Polsce (co niekoniecznie
oznacza budowe fabryki frakcjonowania osocza) i
ustabilizowania dostepu do preparatow ludzkich
immunoglobulin.

Poszerzenie liczby terapii dostepnych dla
pacjentow, ktorzy nie tolerujg lub nie uzyskuja
poprawy klinicznej po zastosowaniu
dozylnych/podskornych immunoglobulin. Z tego
powodu wskazane jest poszerzenie programu o
inne mozliwosci leczenia immunomodulacyjneqo
(np. wspomniany powyZzej rytuksymab).

Mozliwos¢ konsultowania pacjenta w ramach
teleporady  zamiast  wizyty  stacjonarnej
u pacjentow, ktorzy nie wymagajg wizyty w
osrodku.

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyc/niewlasciwego

zastosowania zwigzane z objeciem
refundacjq ocenianej technologii?

Mozliwe naduzycia moga wynikac z bfednej
diagnozy CIDP, dlatego prowadzeniem programu
lekowego powinni zajmowac sie specjalisci
majacy duze doswiadczenie w tej dziedzinie.

Najwiekszym wyzwaniem pozostaje wilasciwe
rozpoznanie CIDP. Odsetek bfednych rozpoznan
tej jednostki chorobowej siega 50%. Stosowanie
immunoglobulin  moze  by¢  nieskuteczne
zwlaszcza w przypadku nodopatii (polineuropatie
mogace imitowac klinicznie i neurofizjologicznie

Brak — program lekowy definiuje kryteria
wigczenia do  leczenia  izasady  jego
monitorowania.
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Ekspert

Dr hab. n. med. Sylwia Koftan, Konsultantka
Krajowa z dziedziny immunologii klinicznej

Dr hab. n. med. Lukasz Rzepinski, Kierownik
Kliniki Neurologicznej

Prof. dr hab. n. med. Konrad Rejdak,
Konsultant Wojewodzki z dziedziny
neurologii

CIDP) — wowczas mozZliwie wczesnie nalezy
rozwazyc¢ inne formy leczenia
immunosupresyjnego.

Czy istnieja grupy pacjentow o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore moga
bardziej skorzystac ze stosowania
ocenianej technologii?

Ze wzgledow zdrowotnych — pacjenci, ktérzy nie
toleruja ~ preparatow  dozylnych  ludzkich
immunoglobulin. Dodatkowo — duza korzysc
odniosa pacjenci, ktorzy sa aktywni zawodowo.
Dla nich mniejsza czestotliwo$c¢ przetoczeri moze
miec istotne znaczenie.

Pacjenci z ruchowa postacia CIDP.

Pacjenci nie wymagajacy hospitalizacji, ktorzy
moga odnies¢ korzys¢ z leku ze wzgledu na
schemat dawkowania - rzadsze podania, wieksze
dawki jednorazowe ze wzgledu na zawartoSc
hialuronidazy.

Czy istnieja grupy pacjentow o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii?

Pacjenci u ktorych wystapia objawy niepoZadane
po leczeniu fSCIG. Czes¢ z nich moze lepigj
tolerowac SCIG.

Nodopatie/paranodopatie imitujace przewlekla
zapalng polineuropatie  demielinizacyjna, jak
rowniez polineuropatia zwigzana z obecnoscig
przeciwciat anty-MAG.

Pacijenci wymagajacy stosowania
immunoglobuliny dozylnej w ramach hospitalizacji
i/lub i wymagajacy hospitalizacji ze wzgledu na
stan kliniczny.

Prosze wskazac jakie potencjalne
problemy dostrzegajq Panstwo w
zwiazku ze stosowaniem ocenianej
technologii.

Stafa dostepnos¢ do preparatow fSCIG -
najgorsza sytuacja bytoby, gdyby pacjenci objeci
ta terapia musieli by¢ przestawiani ponownie
(nawet czasowo) na terapie dozylna albo na mniej
skuteczne terapie — np. sterydy.

Zbyt szerokie stosowanie technologii wsrod
pacjentow z bfednie rozpoznanym CIDP. W mojej
opinii  istnieje  konieczno$¢ uZywania skal
Zaawansowania choroby, umozliwiajgcych
zarazem ocene odpowiedzi na zastosowane
leczenie (np. skala INCAT, MRC60, I-RODS).

Nie widze problemow.

Efekty zwigzane z przebiegiem lub
nasileniem choroby, uznawane za
istotne klinicznie punkty korncowe

Efektywnosc terapii podtrzymujacej z uzyciem
SCIG i fSCIG jest porownywalna. Glownag
korzyscia jest mozliwos¢ rzadszych przetoczen
(podskorne 2-4 x w miesigcu, fSCIG 1-2 x w
miesigcu), co moZze byc¢ wazne dla czesci
pacjentow. Dodatkowo waznym arqgumentem jest,
Ze przy nietolerancji jednego preparatu mozna
zastosowac drugi.

e Sifa miesniowa wybranych grup
miesniowych konczyn goérnych (zarowno
proksymalnych jak i dystalnych).

e Deficyt motoryczny kornczyn gornych
oceniany jako sprawnos¢ manualna w
zakresie uzywania noZa i widelca, zapinania
zamkow | guzikéw, mycia lub czesania
wilosow, postugiwania sie malymi monetami
— elementy oceny koriczyn gornych w skali
INCAT.

. Sifa miesniowa wybranych grup
miesniowych konczyn dolnych (ocena
mies$ni proksymalnych i dystalnych).

e  Deficyt ruchowy koriczyn dolnych (chod
samodzielny, chod z  podparciem,
poruszanie sie pacjenta przy pomocy wozka
inwalidzkieqo) — elementy oceny koriczyn
dolnych skali INCAT.

e  Deficyt czucia glebokiego.

e  Nawrot choroby

e QOcena sprawnosci pacjenta (np. skale
INCAT, R-ODS)

e  Ocena sily miesni pacjenta (np. skala MRC,
pomiar sily uscisku dfoni)

e  Ocena jakosci zycia (np. skala EQ-5D)

Minimalna réznica odczuwalna
przez chorego

Wygodna droga podania — podskorna, mozliwa do
realizacji samodzielnie przez chorego w
warunkach domowych, mniejsze ryzyko powikfan
systemowych. Rzadsze podawanie przy uzyciu

e QOcena zmiany punktacji w skali MRC
(Medical Research Council) dla wybranych
grup miesniowych po leczeniu vs przed
podaniem leku.

Nie wskazano.
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Ekspert

Dr hab. n. med. Sylwia Koftan, Konsultantka
Krajowa z dziedziny immunologii klinicznej

Dr hab. n. med. Lukasz Rzepinski, Kierownik

Kliniki Neurologicznej

Prof. dr hab. n. med. Konrad Rejdak,
Konsultant Wojewodzki z dziedziny
neurologii

preparatu fSCIG w porownaniu do standardowych | e
SCIG, co dla wielu chorych jest istotng réznica.

Liczba i zakres z wymienionych czynnosci,
ktore pacjent jest w stanie wykonaC bez
trudnosci lub z trudnosciami po leczeniu vs
przed podaniem leku.

Ocena zmiany punktacji w skali MRC
(Medical Research Council) dla wybranych
grup miesniowych po leczeniu vs przed
podaniem leku.

Liczba i zakres z wymienionych czynnosci,
ktore pacjent jest w stanie wykonac bez
trudnosci lub z trudnosciami po leczeniu vs
przed podaniem leku

Nasilenie zaburzenia czucia wibracji i czucia
utozenia po leczeniu vs przed podaniem
leku.

Tabela 10. Technologie opcjonalne wskazane przez ankietowanych ekspertow

Odsetek pacjentow stosujacych

Aktualnie stosowane w przypadku objecia . Technologia
= X bl Technologia = o S Shl s So R
technologie refundacjg ocenianej naitansza najskuteczniej Krétkie uzasadnienie i/albo odpowiednie referencje bibliograficzne
medyczne aktualnie technologii w y sza
whnioskowanym
wskazaniu
Dr hab. n. med. Lukasz Rzepinski, Kierownik Kliniki Neurologicznej
Kortykoteroidy 30% 20% & 0 Leczenie refundowane, tanie i dostepne
Dozylne wlewy o o Dostepne gtownie w zakresie programu lekowego, wysoki koszt leczenia
immunoglobulin 80% 40-50% o g
Plarmaloroza 10% 10% g & Dostep_na Jedynie w warunkach szpitalnych, technologia skuteczna jednak
inwazyjna
Leczenie o o Najtarisze w odniesieniu do dostepnych doustnych immunosupresantow
] . 10% 5% & 0 ; ] P L ;
immunosupresyjne (np. azatiopryna), leczenie o niskiej skutecznosci klinicznej
Rytuksymab w ramach Niska cena w stosunku do potencjalnej skutecznosci leczenia, zwfaszcza w
5% 5% & & . . ) -
RDTL zakresie wybranych podtypow polineuropatii zapalnych
Dr hab. n. med. Sylwia Koltan, Konsultantka Krajowa z dziedziny immunologii klinicznej
Na rok 2024 2z | Wg szacunkéow ok. 910 Skutecznosc preparatow dozylnych i podskornych w terapii podtrzymujacej
IVIG (dozylna terapia) | danych 0s6b mogloby byé - - jest poréwnywalna. Jesli uwzgledni sie wszystkie koszty, wydaje sie, ze
refundacyjnych leczonych w terapii terapia Podskorna prowadzona w warunkach domowych, z ograniczeniem
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Aktualnie stosowane
technologie
medyczne

Odsetek pacjentow stosujacych

aktualnie

w przypadku objecia
refundacjg ocenianej
technologii w
whnioskowanym
wskazaniu

: Technologia
Technologia = e
. najskuteczniej
najtansza —

Krotkie uzasadnienie i/albo odpowiednie referencje bibliograficzne

Dr hab. n. med. L

ukasz Rzepinski, Kierownik Kliniki Neurologicznej

leczeniem objetych
jest 1021 o0sob, z
czego doZylnie 832
osoby sa leczone
VIG

podtrzymujacej podskornie.
Terapia dozylna bytaby
zarezerwowana gfownie do
leczenia  pacjentow  do
czasu stabilizacji choroby

wizyt w szpitalu bedzie dla systemu takze tansza. Do tego koszty spofeczne
— np. mniejsza absencja w pracy — dodatkowa korzysc ekonomiczna dla
pacjenta i Panstwa.

SCIG — terapia
podskorna z uzyciem
preparatu Hizenta —

189 osob (suma
0s0b
wprowadzonych do

Glownym ograniczeniem do
objecia leczeniem
podskornym docelowej puli
pacjentow jest dostepnosc
preparatow  podskornych
ludzkich  immunoglobulin.
Wydaje mi sie, Ze utrzyma
sie dotychczasowy trend w

dotychczas jedynego programu od 2021 r. | leczeniu SCIG, natomiast
ujetego w leczeniu do pierwszej pofowy | wdrozenie fSCIG do
podskornym 2024 r. programu lekowego
otworzy droge do terapii
podskornej dla  kolejnej
grupy pacjentow, ktorzy
obecnie otrzymuja
preparaty podskorne.
Prof. dr hab. n. med. Konrad Rejdak, Konsultant Wojewodzki z dziedziny neurologii
90%, W ostatnim czasie Dam_e NFZ, o?zacowan/a wilasne. B _ _
Immunoglobuliny rosnie zapotrzebowanie na Opga ngjtanszq ze wzgledu na- I/mlt finansowania. Immf/r?oglobullpy
. 90-95% . . X X dozylne i podskorne charakteryzuja sie podobna skutecznoscia, Wydaje
dozylna SClg ogotem zatem udziat o . T . S
IV moze spasé do 85-80% sie, zg w przypadku IVIg wystepuje wiecej ogolnoustrojowych dziatan
niepozadanych.
HyQvia ma podobnag skutecznosc¢ jak refundowane juz preparaty Ig
Immun'oglobulma 5.10% 3.5% O X pod_skdrne?, ale N ) )
podskorna moze by¢ podawana rzadziej. Ig podskoérne moga byc podawane w

warunkach domowych.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2025r., obecnie wramach programu lekowego B.67 ,LECZENIE IMMUNOGLOBULINAMI CHOROB
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)" ze $rodkéw publicznych w Polsce finansowane sg nastepujace substancje:

¢ Immunoglobuliny do podania podskérnego:
o Hizentra, roztwér do wstrzykiwan, 0,2 g/ml;
¢ Immunoglobuliny do podania dozylnego:
o Flebogamma DIF, roztwoér do infuzji, 50 mg/ml;
o Privigen, roztwér do infuzji, 100 mg/ml;
o Kiovig, roztwér do infuzji, 100 mg/mil;
o lg VENA, roztwér do infuzji, 50 g/l;

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agencji

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia finansowaniem objety jest
program lekowy ,Leczenie immunoglobulinami chorob 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)"
(zalacznik B.67 do MZ 18/03/2024), ktory uwzglednia zastosowanie leczenia wsrod
pacjentow z rozpoznaniem CIDP. W ramach powyZzszego programu lekowego
finansowaniem objete sg immunoglobuliny ludzkie normalne, do podania doZylnego
(Flebo-gamma DIF, Privigen, Kiovig i Ilg VENA) i podskornego (Hizentra). Wszystkie
preparaty refundowane z tytufu leczenia w ramach programu B.67 sg zarejestrowane we
wskazaniu do stosowania w leczeniu przewleklej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej, z tym, Ze zastosowanie immunoglobulin podskérnych ograniczone jest
do terapii podtrzymujacej.

Ze wzgledu na fakt, Ze podskorne leczenie immunoglobulinami z zastosowaniem produktu
leczniczego Hizentra jest obecnie terapia refundowana ze srodkéw publicznych w ramach
programu B.67 i jednoczesnie jest to lek zarejestrowany w analogicznym wskazaniu do
ocenianej interwencji (tj. produktu leczniczego HyQvia) jako wiasciwy, podstawowy
komparator (w analizie klinicznej i analizie ekonomicznej) nalezy przyjac¢ zastosowanie
immunoglobulin podawanych podskornie, finansowanych w ramach powyZzszego
programu lekowego.

e Immunoglobuliny | ; eczenie  immunoglobulinami  podawanymi podskérnie moze byé podjete po
podawane ustabilizowaniu sie stanu pacjenta podczas leczenia immunoglobuling podawana
podskomie, dozylnie. Wydaje sie jednak, ze leczenie IVlg moze byé z réznych powodow nadal

e Immunoglobuliny kontynuowane u czesci chorych, pomimo dostepu do leczenia SClg. Z tego wzgledu jako
podawane dodatkowy komparator (w anqltz:e klinicznej) nalezy przyjac takz_e zastosowanie
dozylnie immunoglobulin podawanych doZyinie, finansowanych w ramach powyzszego programu

! lekowego. Leczenie z zastosowaniem immunoglobulin podawanych dozylnie nie bedzie
stanowi¢ komparatora w analizie ekonomicznej, gdyz z uwagi na dfugi, blisko 4-letni okres

refundacji (od wrzesnia 2020 r.) produktu leczniczego Hizentra (preparatu SClg) w

programie lekowym we wskazaniu analogicznym do wnioskowanego dla ocenianej

interwencji mozna wnioskowac o jego ugruntowanej pozycji rynkowej jako opcji leczenia
chorych na CIDP. Zalozono zatem, iz Hizentra wyznacza rzeczywiste zapotrzebowanie
na immunoglobuliny podskorne w terapii podtrzymujacej u pacjentow z CIDP, co

w przypadku objecia refundacja leku HyQvia (preparatu fSCIg) przektadac sie bedzie na

sytuacje, w ktorej to od leku Hizentra a nie od IVIg przejmowane beda udzialy rynkowe —

Innymi sfowy, w sytuacji objecia refundacja produktu leczniczego HyQvia populacja

chorych wigczanych na terapie podtrzymujaca forma podskorna nie zwiekszy sie, a

Jedynie nastapi jej podziaf na stosujacych SClg lub fSCIg. Z uwagi na fakt, ze CIDP jest

chorobg rzadka, juz na etapie opracowywania planu przegladu systematycznego nalezy

oczekiwac ograniczonej liczby dowodow klinicznych, z tego wzgledu warto zaplanowac
takZze ocene wynikow badan, ktore porownywalyby (w ramach jednej proby klinicznej)
immunoglobuliny stosowane podskornie, z immunoglobulinami stosowanymi doZyinie.

W przypadku braku badan bezposrednio porownujgcych oceniang interwencje
Z wskazanymi komparatorami planuje sie poszukiwanie badan umozliwiajacych

Zasadny
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przeprowadzenie poréwnania poS$redniego. Ponadto, wigczenie takich badan
z randomizacjg poréwnujgcych immunoglobuliny z placebo umozliwi szerszg analize
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa, co jest szczegodlnie uzasadnione w przypadku
choroéb rzadkich jak CIDP.

Whnioskodawca, w pierwotnie ztozonych analizach jako komparator dla wnioskowanej technologii medycznej
przyjgt zastosowanie immunoglobulin podawanych podskérnie. Wybor uzasadniono faktem, ze podskorne
leczenie immunoglobulinami (z zastosowaniem produktu leczniczego Hizentra) jest obecnie terapig refundowang
ze $rodkdéw publicznych w ramach programu B.67 i jednoczesnie jest to lek zarejestrowany w analogicznym
wskazaniu do ocenianej interwencji. Ponadto, jako dodatkowy komparator w analizie klinicznej przyjeto takze
zastosowanie immunoglobulin podawanych dozylnie, gdyz pomimo dostepu do leczenia SCIg leczenie IVIg moze
by¢ z ré6znych powoddéw nadal kontynuowane u czesci chorych.

W ramach pisma w sprawie niespetniania wymagan minimalnych, wnioskodawca zostat wezwany do uzupetnienia
analiz ekonomicznej oraz wptywu na budzet o komparator stanowigcy immunoglobuliny do wlewéw dozylnych.
W opinii analitykdw Agencji jest to aktualnie refundowana opcja terapeutyczna w populacji pacjentéw z CIDP,
stosujgcych leczenie podtrzymujace.

Whnioskodawca w odpowiedzi na pismo w sprawie wymagan minimalnych uzupetnit analizy AE oraz BIA
o dodatkowy komparator. A wiec, w analizie ekonomicznej oraz wptywu na budzet jako komparatory dla preparatu
HyQvia przyjeto obecnie refundowany w leczeniu podtrzymujgcym CIDP preparat Hizentra, bedacy
immunoglobuling podskdérng (SCIg) oraz immunoglobuliny podawane dozylnie (IVIg).

Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni, dr hab. n. med. Sylwia Kottan, Konsultantka Krajowa z dziedziny
immunologii klinicznej oraz prof. dr hab. n. med. Konrad Rejdak, Konsultant Wojewddzki z dziedziny neurologii,
jako aktualnie stosowane technologie medyczne wskazali immunoglobuliny podawane podskoérnie oraz
immunoglobuliny podawane dozylnie. Dr hab. n. med. tukasz Rzepinski, Kierownik Kliniki Neurologicznej z 10
Wojskowego Szpitala Klinicznego z Poliklinikag SPZOZ w Bydgoszczy, wskazat dodatkowe opcje terapeutyczne
w analizowanym wskazaniu, takie jak: kortykoteroidy, plazmafereze, leczenie immunosupresyjne oraz
rytuksymab w ramach RDTL.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

41.

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia
Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
S . ; e Inne neuropatie o innej przyczynie, w tym
Pacienci  z  przewlekla  zapalna  polineuropatia wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN, ang.
. demielinizacyjng (CIDP), poddani leczeniu ¥ .
Populacja - P multifocal motor neuropathy), atypowe postacie CIDP
podtrzymujacemu po stabilizacjj za  pomocag ) T
immunoglobuliny do wlewéw dozylnych (IVIg) e  Stosowanie SCIg bez stabilizacji IVIg lub u chorych
nieuzyskujacych odpowiedzi na terapie 1Vig
e  Ocena produktu HyQvia w leczeniu podtrzymujacym
(fSCIG10): uwzgledniono badania, w ktorych
zaznaczono, ze stosowana podskoma IgG to lek
. HyQvia, w schemacie zalecanym w ChPL . B .
Interwencja ) ) Inne niezalecane dawkowanie (np. podania bolusowe)
e Poréwnanie ogdlne SClg z IVIg w leczeniu
podtrzymujacym: dowolny preparat SClg
umozliwiajagcy poréwnanie z IVIg w ramach
prowadzonego badania
e  Produkt Hizentra (SClg) w leczeniu podtrzymujacym,
w schemacie zalecanym w ChPL (analiza kliniczna,
analiza ekonomiczna)
e  Immunoglobuliny dozylne w leczeniu
podtrzymujacym (dodatkowy komparator — analiza
kliniczna)
Komparatory | 4  Ppjacebo (komparator dodatkowy, celem szerszej Inne niezdefiniowane komparatory
oceny efektywnosci klinicznej i mozliwosci wykonania
poréwnania posredniego)
e W przypadku braku badan bezpoSrednio
poréwnujacych oceniang interwencje z wskazanymi
komparatorami poszukiwano badan umozliwiajgcych
przeprowadzenie poréwnania posredniego.
e  Fammakokinetyka i farmakodynamika
e Parametry oceniane wylacznie w  celach
eksploracyjnych, o nieustalonym  znaczeniu
klinicznym, nie odnoszace sie do zadnego
Przezycie calkowite, ryzyko nawrotu CIDP, zmiany wyniku z predefiniowanych obszaréw oceny (skutecznosci
skal: INCAT, R-ODS (I-RODS), MRC, ONLS, LMST, 9- klinicznej ani bezpieczenstwa)
Punkty HPT, ODSS, IKS oraz sita chwytu dioni, stezenie IgG W | ¢ Nie uwzgledniano dodatkowych analiz post-hoc,
i, 0soczu, ocena jakqsu zycia, ocena satysfakcji z leczenia i oceniajacych zwiazek charakterystyk wyjsciowych
preferencji  pacjenta, ocena  dynamometryczna lub parametréow klinicznych z odpowiedzia na
poszczegllnych ~ czeSci  ciala, ocena  przejScia leczenie, lub prob oceniajacych czynniki predykcyjne
poszczegolnych dystansow, adherence i bezpieczenstwo odpowiedzi na leczenie
. nie uwzgledniano punktéw koncowych, dla ktoérych
wyniki podano w podgrupach lub okresach badan,
ktére nie spelnialy przyjetych kryteriow odnos$nie
populacji/interwencji
e HyQvia: badania kliniczne z randomizacjg i grupg
kontrolng, badania bez randomizacji z lub bez grupy
kontrolnej, badania pragmatyczne, | ,  Badania in vitro, badania na zwierzetach, opisy
postmarketingowe lub rejestry chorych w formie pojedynczych przypadkow
Typ badan petnotekstowej oraz abstrakty lub plakaty doniesien e ) i
konferencyjnych dostarczajace dodatkowe dane do | ®  Abstrakty doniesienn konferencyjnych do badan
publikacji petnotekstowych; innych niz wigczone w formie peinotekstowej
e  Poréwnanie posrednie HyQvia z Hizentra oraz IVIg:
badania RCT umozliwiajagce poréwnanie przez
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wspolny  komparator  (placebo) w  formie
petnotekstowej;

. Poréwnanie SClg z 1VIg: badania RCT, badania z
grupg kontrolng, badania typu pretest/posttest
prezentujgce poréwnanie SClg vs 1VIg;

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w elektronicznych bazach danych: MEDLINE przez PubMed, EmBase przez Elsevier
oraz The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). Korzystano takze z bibliografii
odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt z producentem ocenianego leku celem
identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu rejestréw badan klinicznych (National Institutes
of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register — cli-nicaltrialsregister.eu). Jako date wyszukiwania
podano ,do 26 kwietnia 2024 r.”.

Zaznaczono, iz selekcja badan, zaréwno pierwotnych jak i wtdrnych, dokonywana byta niezaleznie przez dwaéch
analitykéw, ktorzy uzgadniali wspodlne stanowisko. W sytuaciji gdyby wystgpita niezgodnos¢ pomiedzy analitykami,
rozwigzywano jg w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego, niezaleznego analityka. Stopien
zgodnosci miedzy analitykami wynidst 0,94 (wspétczynnik kappa). W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie
whnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Cochrane Library, Embase oraz
MEDLINE przez Pubmed z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji oraz interwenciji. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 2.12.2024 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji odnalezli przeglad
systematyczny Ramzi 2024: opublikowany przed datg wyszukiwania badan w analizie wnioskodawcy.
W odpowiedzi na uwage Agencji, w ramach przekazanych uzupetnien, wnioskodawca przedstawit opis przegladu
systematycznego Ramzi 2024.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono tgcznie 17 publikacji zidentyfikowanych w ramach
przeprowadzonego wyszukiwania oraz jedno doniesienie konferencyjne, spetniajgce przyjete kryteria wtgczenia.

Dwie z odnalezionych publikacji obejmowaty poréwnanie wnioskowanej technologii z placebo (fSClg vs. PLC)
e badanie RCT ADVANCE-CIDP 1 (Bril 2023 oraz doniesienie konferencyjne Hadden 2024).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych wnioskowang technologie z przyjetymi komparatorami.
Z tego wzgledu do przegladu wtgczono badania pozwalajgce na przeprowadzenie nastepujgcych poréwnan:

e poréwnania posredniego preparatéow fSClg vs. SCIg:

o SClg vs. PLC: trzy publikacje opisujgce badanie RCT PATH (van Shaik 2016, van Shaik 2018,
Hartung 2020);

e poréwnania posredniego preparatéw fSCIg vs. 1VIg:
o IVIlg vs. PLC: dwa badania RCT ICE (Hughes 2008) oraz Adrichem 2022.

Dodatkowo, celem uzupetnienia prowadzonych analiz o wyniki badan dla poréwnania podskérnego podania IgG
(SClg) z podaniem dozylnym (IVIg) bez identyfikacji preparatu immunoglobuliny podskérnej, zidentyfikowano 11
publikacji opisujgcych 10 badan — Cocito 2014 (publikacje Cocito 2014, Cocito 2016), Cocito 2011, Cocito 2016a,
Gingele 2021, Hadden 2015, Hansen 2023, Kapoor 2021, Markvardsen 2014, Vu 2021, Yoon 2015.

Ponadto do analizy wnioskodawcy witgczono przeglad systematyczny spetniajgcy kryteria wtgczenia, w ktérym
przedstawiono poréwnanie SClg vs IVIg: Racosta 2017, gdzie przedstawiano wyniki w populacjach pacjentow
z CIDP i MMN (wieloogniskowa neuropatia ruchowa, ang. multifocal motor neuropathy). Ponadto, w odpowiedzi
na uwage Agencji, w ramach przekazanych uzupetnien, wnioskodawca przedstawit opis przegladu
systematycznego Ramzi 2024 — przeglad systematyczny badan klinicznych z metaanalizg prezentujgcy ocene
immunoglobulin podawanych podskérnie (SClg) w populacji chorych na CIDP.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badania pierwotne

ADVANCE-CIDP
1

(Bril 2023 oraz
Hadden 2024)
Zrodio
finansowania:
Takeda

Prospektywne randomizowane
badanie Il fazy, z podwdjnym
zaSlepieniem i kontrolg placebo.
Liczba oSrodkow:

54 (21 krajow)

Typ hipotezy:

superiority

Okres obserwacii:

6 miesiecy

Interwencja:

fSClg:

Preparat HyQvia, dostarczany w
dwoch fiolkach, z ktérych jedna
zawiera ludzka  rekombinowang
hialuronidaze (rHuPH20) 80 U/qg,
natomiast druga 10% roztwor ludzkiej
immunoglobuliny (IG). W pierwszej
kolejnosci  wykonywano podskoérne
wstrzykniecie rHuPH20, a nastepnie
podskome wstrzykniecie
immunoglobuliny.  Immunoglobuline
podawano w dawce rownowaznej do
dawki immunoglobuliny stosowanej u
pacjenta dozylnie (IVIg) przed
rozpoczeciem badania, rHuPH20
podawano w dawce dopasowanej do
illosci stosowane] IG. Interwencje
stosowano w takim samym od-stepie
czasu, jak IVIg, co 2, 3 lub 4 tygodnie.
PLC:

Placebo (0,25% roztwor albuminy
ludzkiej) dopasowane objetoscia do
rownowaznej dawki IG stosowanej
dozylnie przed rozpoczeciem
badania, oraz rHuPH20 80 U/g,
rowniez dopasowana objetosciowo. W
pierwszej kolejnosci  wykonywano
podskome wstrzykniecie rHUPH20, a
nastepnie podskérme wstrzykniecie
placebo. Interwencje stosowano w
takim samym odstepie czasu, jak IVIg,
co 2, 3 lub 4 tygodnie.

Typ analizy:
miTT, bezpieczenstwo

Kryteria wiaczenia:

Mezczyzni lub kobiety w wieku = 18
lat w czasie skryningu.
Udokumentowane rozpoznanie
potwierdzonej lub prawdopodobnej
przewlekie] zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP; wytaczone
zostaly atypowe przypadki CIDP o
charakterze ogniskowym oraz czysto
czuciowym), potwierdzone przez
neurologa specjalizujacego sie w
chorobach  nerwowo-migsniowych,
zgodne z kryteriami Europejskiego
Towarzystwa
Neurologicznego/Stowarzyszenia
Nerwow Obwodowych (EFNS/PNS) z
2010 roku. Spetnienie kryteriow
elektrodiagnostycznych musiato by¢
potwierdzone centralnie przez
niezaleznego,
wykwalifikowanego/certyfikowanego
badacza

W przesziosci odpowiedz na leczenie
IgG (czeSciowa Ilub calkowita
poprawa objawow neurologicznych i
deficytow) i1 obecnie koniecznosc
stosowania stabilnych dawkach
leczenia IVIg w zakresie dawek
odpowiadajacych skumulowanej
miesiecznej dawce od 0,4 do 2,4 g/kg
(wlacznie), podawanych przez = 12
tygodni przed skryningiem. Interwat
dawkowania leczenia [VIg musiat
wynosic¢ od 2 do 6 tygodni (wiacznie).
Dopuszczalne byly wahania w
interwale dawkowania do + 7 dni lub
w ilosci miesiecznej dawki do + 20%
pomiedzy infuzjami IgG pacjenta
przed badaniem

Wynik w skali niepelnosprawnosci
INCAT od 0 do 7 (wlacznie). Pacjenci
z wynikami INCAT wynoszacymi 0
lub 1 (czy to z konczyn gérnych, czy
dolnych) lub 2 (jesli przynajmniej 1
punkt pochodzi z konczyny gomej) w
czasie skryningu i/lub badania
wyjsciowego musieli mie¢c w
dokumentacji medycznej
udokumentowang historie znaczacej
niepetnosprawnosci, zdefiniowanej
jako wynik w skali
niepetnosprawnosci INCAT = 2 (musi
pochodzi¢ wylacznie z konczyn
dolnych). Ogdlnie, pacjenci byli
wigczani do badania, jesli spetnione
zostalo jedno z ponizszych kryteriow:

o Wynik w skali niepetnosprawnosci

INCAT od 3 do 7 wigcznie w czasie
skryningu i/lub badania
wyjsSciowego

Wynik w skali niepetnosprawnosci
INCAT wynoszacy 2 (oba punkty
pochodzg z konczyn dolnych)

Pierwszorzedowe un

koncowe:

e wskaznik czestosci
nawrotow, mierzony jako
odsetek pacjentow
doswiadczajacych
pogorszenia
funkcjonalnego,
definiowanego jako

Drugorzedowe un
koncowe:

wzrost 0 21 punkt w
poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowa w dwodch
kolejnych ocenach wg
skali INCAT
(Inflammatory
Neuropathy Cause and
Treatment), uzyskanych
w odstepnie
maksymalnie 7 dni.

pogorszenie
funkcjonowania (zlozony
punkt koncowy),
zdefiniowane jako
wystapienie co najmniej
jednego z
nastepujacych zdarzen:
wzrost 0 21 punkt w
dwoch kolejnych
ocenach INCAT, spadek
sity chwytu (mierzonej
wigorymetrem Martina w
rece o wiekszej
intensywnosci objawow)
0 =8 kPa lub spadek o
24 punkty w wyniku R-
0oDs;

czas do nawrotu
choroby;

Srednia zmiana od
wartosci wyjsciowe] w
skali R-ODS;

jakosc¢ zycia (SF-36,
EQ-5D) i satysfakcja z
leczenia (TSQM-9), oraz
preferencje odnosnie
stosowanego leczenia;
Srednie zmiany wyniku
INCAT, wynik pomiaru
sity chwytu reki, oraz
wynik skali MRC
(opisane jako
Jrzeciorzedowe” punkty
koncowe);
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Badanie Metodyka Populacja Punkty konncowe
o Wynik w skali niepetnosprawnosci
INCAT wynoszacy 2 (oba punkty
nie pochodzg z kornczyn dolnych) w
czasie skryningu lub badania
wyjSciowego ORAZ wynk = 2
udokumentowany w dokumentacji
medycznej przed skryningiem. Jesli
wynik byt wiekszy niz 2
udokumentowany w dokumentacji
medycznej przed skryningiem, co
najmniej 2 punkty musialy
pochodzi¢ z koriczyn dolnych
o Wynik w skali niepetnosprawnosci
INCAT wynoszacy 0 lub 1 w czasie
skryningu i/lub badania
wyjsciowego ORAZ wynik = 2 (oba
z konczyn dolnych)
udokumentowany w dokumentacji
medycznej przed skryningiem, co
najmniej 2 punkty muszg pochodzi¢
z konczyn dolnych
e Jesli pacjentka jest w wieku
rozrodczym, musi mie¢ negatywny
test cigzowy w czasie skryningu
i zobowigza¢ sie do stosowania
skutecznych Srodkow
antykoncepcyjnych przez caly czas
trwania badania i przez co najmniej
30 dni po ostatnim podaniu badanego
leku
e  Pacjent musi wyrazi¢ gotowos¢ i mie¢
zdolno$¢ do podpisania formularza
Swiadomej zgody
e  Pacjent musi wyrazi¢ gotowos¢ i mie¢
zdolnos¢ do przestrzegania
wymagan protokotu
Liczba pacjentow:
fSClg: N =67
PLC:N=T71
Prospektywne badanie Il fazy z | Kryteria wlaczenia: Pierwszorzedowe punkty
;aa';?:;?;?;lﬁ . Wd&%ggg e Dorosli (18 lat lub wigcej); kofcowe:
. ' e Pewna lub prawdopodobna Odsetek pacjentow z
rL(,’erOquwo"(;;f kf)ntrola placebo. diagnoza CIDP wedtug kryteriow nawlrotem C'EP :::z’ )
ICZDa osr Oow: EFNS/PNS z2010r; wykluczonyc Z ania
69 «  Dobra odpowiedz na leczenie IVigw | 2rudorzedowe i dodatkowe
Typ hipotezy: ocenie lekarza, na 8 tygodni przed punkly koficowe:
superiority rozpoczeciem badania; zmiana ~ wyniku  INCAT,
Okres obserwaciji: Liczba pacjentow: iﬁ:gg: silywrz:gls(?\iowg‘;ﬂ)g(sl’
do 52 tyg. (w tym 25 tyg. leczenia | ¢ SClg 0,2 g/kg mc.: N=57 zmiana sily uscisku, Zmiana
PATH SClg) ) e SCig 0,4 g/kg mc.. N=58 stezenia IgG w surowicy,
(van Shaik 2016, 'S"(tjﬂli e PLC:N=57 ocena _ ﬁrz_e'wpdn_ictwa
van Shaik 2018, ag: nerwowego, jakosc zycia wg
Hartung2020) |« SClig 02 gkg mc: £Q 9D, ocena Z salystakcy z
Zrodio immunoglobulina IgPr020  w ocZonia wg_woslonanusza
finansowania: dawce 0,2 g/kg mc + placebo g:gx'ta ocena pref‘gsgﬁg
N 0, A H Tni 5
CLoe | (L S e
zachowanie zaslepienia (do kwestionariusza WPAI, ocena
objetosci lekow podawanych bezpieczenstwa
pozostatym grupom)
e SClg 04 a/kg mc.:
immunoglobulina  IgPro20 w
dawce 0,4 g/kg mc.
PLC:
placebo (2% roztwor albuminy
ludzkiej)
Typ analizy:
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stosowanej immunoglobuliny).
PLC:

Badanie Metodyka Populacja Punkty konncowe
skutecznosc: ITT, per protocol,
analizy dodatkowe bezpieczenstwo:
ITT
Prospektywne badanie Il fazy | Kryteria wlaczenia: Pierwszorzedowe punkty
z f?lndt_’mi_zacja, podvlv(?iggm o dorosli (18 lat lub wigcej); koricowe:
zZaslepieniem, w uKiaazie . . odsetek pacjentéw
réwnoleglym, z kontrola placebo. *  rozpoznanie CIDP, | zodpowiedzia na leczenie
Liczba osrodkow: * pos}epll(uqca hIUb _ hawracajaca | mierzong za  pomoca
33 dysfunkcja ruchowa i czuciowa W | agjsted INCAT (aINCAT)
) zakresie przynajmniej jednej D d i dodatkowe:
Typ hipotezy: koriczyny wynikajaca z neuropatii, | =rudorzedowe | cocalkowe.
superiority trwajaca od dwoch miesiecy przed | *  zmiana sily uscisku,
Okres obserwacii: badaniem; zmiana sity migsniowej
do 52 tyg. (w tym 25 tyg. leczenia | * istotna niepelnosprawnosé MRC, nawrt CIDP,
ICE SClg) zdefiniowana za pomoca skali INCAT ﬁ;v;g&podoblenstwo
(Hughes 2008) . (2-9 punktéw); uzyskanie 2 punktow )
Zrodio ::'/tlewla— w skali INCAT musi pochodzic | * bezpieczefistwo
finansowania: g ) _ wylacznie z oceny
Grifols IVIg 1 g/kg mc.. immunoglobulina niepelnosprawnosci konczyn
TerapeuicsLLc | (Gamuney w dawco' 191 mc. | - doyen
P yinie, e do fazy rozszerzonej badania ICE
PLC: kwalifikowali sig¢ chorzy, ktorzy
placebo (0,1% roziwor albuminy), ukonczyli pierwsza faze badania lub
podawane dozyinie; faze crossover z poprawa w zakresie
w obu grupach podanie wykonywane skali INCAT utrzymujaca sie na
w 1 lub 2 dniu, co trzy tygodnie przez poziomie >1 w poréwnaniu z ocena
24 tygodnie. na poczatku badania,
Typ analizy: Liczba pacjentow:
skutecznos¢: mITT e IVig:N=43
bezpieczenstwo: mITT e PLC:N=31
Prospektywne badanie z . .
randomizacjal podw()jny'n] G'Own_ m punktem kanO m
zaslepieniem, w ukladzie badania byla zmiana od
réwnoleglym, z kontrola placebo. Waﬂ_OSCI wyjSciowej wyniku
Liczba osrodkow: skali R-ODS.
7 Najwazniejszym
. _ z dodatkowych _ocenianych
Ty hipotezv. punktow koncowych byt
non-inferiority Kryteria wlaczenia: odsetek  pacjentow  bez
T v s k=15 at tyaodniach lecooria. Werod
24 tygodnie »  prawdopodobna lub  definitywna dc?datkowych ‘punktow
Interwencia: CIDP ~ wedlug Kryteriow | oricowych oceniano réwniez
) IVig: Europejskiego Towarzystwa | 7jiany * sity uchwytu dioni
Adrichem 2022 | jmmunoglobulina podawana dozylnie Neurologicznego/Stowarzyszenia (dominujacej lub w przypadku
Zrodio w dawce i  czestotliwosci Nerwow O_bWOdOWVCh (EFNS/PNS)Z | asymetrycznej choroby —
finansowania; odpowiadajacej indywidualnej dawce i 2010 roku; bardziej dotknietej objawami),
Grant rzadu czestotliwosci  przed  badaniem | e choroba ustabilizowana na leczeniu | zmiany wyniku skali MRC,
holenderskiego (kontynuowano podawanie IVIg przez przynajmniej 6 miesiecy | uposledzenie czuciowe w

przed rozpoczeciem badania, z
dawkowaniem co 2-6 tygodni.

ocenie podskali INCAT-SS,
ocene nasilenia bolu wedtug

stosowanych w leczeniu CIDP i MMN.

placebo  (0,9% roztwor NaCl) | Liczba pacjentow: skali  PI-NRS,  ocene
podawane dozylnie oraz [ e  IVig:N=31 %’ggcze"'a przy pomocy skali
immunoglobulina stosowana przed | ,  pLc- N=29 2 oceneg stopnia
badaniem, podawana dozylnie ze uposledzenia ~  ogolnego
stopniowo ograniczonym wediug skali ALDS,
dawkowaniem: 75% dawki, 50% subiektywna ocene
dawki oraz 25% dawki przy trzecim pogorszenia ) stanu
podaniu, od czwartego podania klinicznego ~ pacjenta  (5-
stosowano wylacznie placebo. stopniowa skala PGIC), oraz
o ocene jakosci zycia przy
%!Tm‘ wykorzystaniu skali SF-36.
Badania wtérne
Racosta 2017 Poré\_ﬂnanifz skuteczn_oéci i | Badania wlaczone do poréwnania SClq vs Punkty koricowe:
Frodio begpleczenstwa podskérnych i | IVia_w_populacjii CIDP: Cocito 2014, | «  ocena sity mieéf)io'wei
InanEowEnA dozylnych immunoglobulin | Hadden 2015, Markvardsen 2014 i Yoon za pomoca skali MRC

2015.

(analiza gtowna)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty konncowe
Nie podano Przeglad systematyczny: Pozostale badania dotyczace SClg vs IVIg ocena sity miesniowej
info"nacji o Przeszukane bazy danych: Pubn)ed, w‘aczone do PS, nie Spelnlal'y kryten()w Za pomoca skali MRC

zrédtach Embase i Scopus. niniejszego  raportu:  wszystkie proby (analiza wrazliwosci)

finansowania Dodatkowo: referencje wiaczonych przeprowadzone w populacji MMN. bezpieczenstwa (ryzyko
badan. W opracowaniu nie opisano Zzadnego wystapienia
Zakres czasowy przeprowadzonego | Padania spelniajacego kryteria selekgji umiarkowanych i/lub
wyszukiwania: od 1990 do 29 lutego przyjete w niniejszym raporcie, ktére nie ogolnoustrojowych AEs)
2016 ’ zostatoby wigczone do raportu
Kryteria jezykowe: publikacje w
Jjezyku angielskim, hiszpanskim lub
francuskim.
Oceniana interwencja: SClg vs IVIg.
Oceniana populacja: CIDP lub MMN.
Rodzaj badan: proby przedstawiajace
wyniki na koncu okresu terapii IVIg lub
SClg w poréwnaniu do terapii
odpowiednio SCig Ilub IVig (w
zaleznosci, co chory otrzymywat jako
pierwsze); badania musialy
przedstawiac rezultaty dla oceny sity
migsniowe] z wykorzystaniem skali
MRC (Medical Research Scale);
wykluczano proby, ktore
przedstawialy wyniki dla tych samych
populacji chorych
Ocena skutecznosci, bezpieczenstwa
i dogodnosci stosowania SClg w
terapii podtrzymujacej u pacjentow z
CIDP.
Przeglad systematyczny:
Przeszukane bazy danych: L
Pubmed/Medline, Web of Science, g: ggﬁlzzrggznﬁgg
ScienceDirect, SCOPUS, d - )
CLINICALTRIALSGOV, Zmiana wyniku skali
Ramzi 2024 CENTRAL/COCHRANE, ICTRP, oceny .
Zrodio Google Scholar, LILACS, Europe niepetnosprawnosci
finansowania: PMC, i SpringerLink. INCAT_ .
Finansowanie w | Zakres czasowy przeprowadzonego Reduktqa czestosci
iwania: nawrotow

ramach wyszukiwania: do 30 marca 2024 r. Wiaczono 50 badan (kryteria wiaczenia ) _

otwartego Kryteria jezykowe: nie podano | pyly szersze niz w raporcie). Analiza preferencji

dostepu !nfor;naql, ze zastosowano restiykce | g gania uwzglednione w przegladzie i w Ocena jakosci zycia
O o | Je2yYOWS.. - raporcie: ADVANCE-CIDP 1 (Bril 2023), EQ-VAS
pTechnoIogy y Oceniana interwencia: SCIg vs IVIg. | pATH (van Schaik 2018), Cocito 2014, Test 10, 40 lub 100-

Innovation Oceniana populacja: CIDP. Gingele 2021, Hadden 2015, Hansen MWT (Meter Walking

Funding Authority | Rodzal badan:. wszystkie rodzaje 2023, Kapoor 2021, Markvardsen 2014, Test)

(STDF) we badan klinicznych: interwencyjne RCT | Vu 2021, Yoon 2015. Ocena 0golnej
wspdlpracy z i inne, obserwacyjne prospektywne, niepetnosprawnosci

Egyptian retrosp;l(({ywne, przekro;oweékrgpony (RODS)

Knowledge Bank | Przypadkow, serie przypadkow, a ]

(EKQS) takze badania kosztowe. Wykluczano Sna.chwytu

badania prowadzone na zwierzetach, _Pozuomy )
izolowanych  komérkach, in-vitro. immunoglobuliny G
Wykluczano réwniez badania wtérne (IgG) w surowicy
(przeglady, rowniez systematyczne, Bezpieczenstwo
metaanalizy), oraz badania
nieempiryczne (artykuty opiniotwércze
i hipotezy) oraz nierecenzowane
(rozdzialy ksigzek, artykuly
redakcyjne i streszczenia
konferencyjne).

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla poréwnania SClg vs [VIg
zostata zamieszczona w rozdz. 16.11.5 AKL wnioskodawcy.

Szczegbtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 16.11.1-16.11.4 oraz 3 AKL

wnioskodawcy.
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4.13.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy badania RCT wiaczone do przegladu oceniono za pomocg oceny ryzyka
btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane oraz za pomocg jednolitych formularzy opartych
na klasycznej skali Jadad

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce oceng wiarygodnosci wg skali RoB2, badania ADVANCE-
CIDP 1, PATH, ICE oraz Adrichem 2022 charakteryzowaly sie w wiekszosci niskim ryzykiem btedu
systematycznego we wszystkich ocenianych domenach (jedynie stwierdzono $rednie ryzyko dla badania PATH
z uwagi na wysoki odsetek pacjentéw z nawrotem choroby obserwowany w grupie placebo, ktory mogt wptywaé
na obserwowane wyniki).

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce oceng wg punktacji Jadad, badania ADVANCE-CIDP 1, PATH,
ICE oraz Adrichem 2022 uzyskaty po 5/5 punktéw. Wszystkie badania byty probami z randomizacjg i podwojnym
zaslepieniem i podano informacje o przeptywie pacjentéw.

Zdaniem analitykéw Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena ryzyka popetnienia btedu zostata
przeprowadzona w sposob prawidtowy.

Whioskodawca przedstawit szczegdtowa ocene poszczegolnych badan RCT w rozdz. 5.1, 6.1 oraz 7.1 AKL.
Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy, zweryfikowanej przez analitykéw Agencji zostaty przedstawione
w ponizej tabeli.

Tabela 14. Ocena ryzyka popetnienia bitedu systematycznego w badaniach ADVANCE-CIDP 1, PATH, ICE
i Adrichem2022, na podstawie wnioskodawcy i analitykow Agenc;ji

Ocena ryzyka
Domena
ADVANCE-CIDP 1 PATH ICE Adrichem 2022
Randomizacja Niskie Niskie Niskie Niskie
Utajnienie kodu randomizacji Niskie Niskie Niskie Niskie
o L Niskie Niskie Niskie Niskie
badania oraz badaczy
Zaslepienie oceny wynikow - e - -
T Niskie Niskie Niskie Niskie
Niepeine dane na temat A & - A .
wynikow Niskie Srednie Niskie Niskie
Selektywne raportowanie Niskie Niskie Niskie Niskie
Oaélna iakosé Niskie ryzyko btedu Srednie ryzyko bledu Niskie ryzyko btedu Niskie ryzyko biedu
9 J systematycznego systematycznego systematycznego systematycznego

Jakosé odnalezionego przegladu systematycznego Racosta 2017 oceniono za pomoca skali AMSTAR 2. Jako$é
metodologiczna i wiarygodnos$¢ wynikow przegladu zostata oceniona jako krytycznie niska — nie spetnit on zatozen
4 z 7 kluczowych domen oceny z wykorzystaniem skali AMSTAR 2. Peing ocene opracowania wtoérnego wedtug
skali AMSTAR 2 przedstawiono w rozdz. 16.5 AKL wnioskodawcy. Analitycy dokonali oceny jakosci wiaczonego
w ramach przekazanych Agencji uzupetnien przegladu systematycznego Ramzi 2024. Wykorzystano skale
AMSTAR 2. Jako$¢ metodologiczna i wiarygodnos$é wynikéw przegladu zostata rowniez oceniona jako krytycznie
niska.

Jakos¢ badan dodatkowych dla poréwnania podskoérnego podania IgG (SClg) z podaniem dozylnym (1VIg)
oceniano za pomoca réznych skal. Badania Hadden 2025, Cocito 2011, Cocito 2016a oraz Yoon 2015 nie zostaty
ocenione, poniewaz stanowity opisy przypadkéw. Badania Cocito 2014 (prospektywne badanie obserwacyjne bez
grupy kontrolnej), Kapoor 2021 (czesciowo prospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej) oraz
Markvardsen 2014 (faza wydiuzona obserwacji dla badania RCT), Gingele 2021 (prospektywne badanie
obserwacyjne bez grupy kontrolnej), Vu 2021 (prospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej) zostaty
ocenione przy pomocy skali NICE. Badanie Hansen 2023 (prospektywne badanie obserwacyjne z grupag
kontrolng) oceniono przy pomocy skali NOS. Otrzymana punktacje ww. badan wg uzytych skal zamieszczono
w tabeli 53. AKL wnioskodawcy.

Zdaniem analitykéw Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena ryzyka popetnienia btedu w badaniu
wtérym oraz we wiaczonych dodatkowo badaniach dla poréwnania SClg vs.IVlg zostata przeprowadzona
w sposéb prawidtowy.
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Ograniczenia jakosci badan wedilug wnioskodawcy:

e W badaniu ADVANCE-CIDP 1 obserwowano podobng czesto$¢ nawrotow choroby wsréd chorych
otrzymujgcych preparat HyQvia (9,7%), co w badaniach oceniajgcych IVIg (13%) oraz inne SClg (19%-
33%), ale obserwowane roznice wzgledem grupy placebo byty wyraznie nizsze niz raportowane w innych
badaniach (22% vs 32% dla IVIg oraz 23-37% dla SClg) — autorzy badania argumentowali, ze roznice
te mogty wynikac z faktu, ze pacjenci z badania ADVANCE-CIDP 1 nie byli wstepnie selekcjonowani pod
wzgledem zaleznosci od IVIg, co miato miejsce w innych badaniach, przez co populacja uwzgledniona
w badaniu ADVANCED-CIDP 1 obejmowata pacjentéw o wiekszym prawdopodobienstwie utrzymania
remisji choroby, co prowadzito do zmniejszenia réznic wzgledem grupy placebo; fakt ten moze utrudnia¢
poréwnanie wynikow badania z pozostatymi badaniami (co czeSciowo jest kompensowane oceng
parametrow wzglednych w poréwnaniu posrednim), jednak, jak argumentujg autorzy, podejscie takie
sprawiato, ze populacja badania ADVANCED-CIDP 1 bardziej odpowiadata warunkom rzeczywistej
praktyki klinicznej;

e Z powodu pandemii COVID-19, badanie ADVANCED-CIDP 1 zakonczyto przedwczes$nie rekrutacje
pacjentéw, co mogto ograniczy¢ wyniki badania, w szczegdlnoSci w zakresie oceny bezpieczenstwa
(ocena skutecznosci przy zaktualizowanych zaftozeniach wcigz zapewniata wystarczajgcg moc
statystyczng do testowania gtownych punktéw koncowych badania) — niemniej jednak, obecnie
prowadzona faza wydtuzona badania, po$wiecona ocenie bezpieczenstwa, pozwoli na bardziej
wiarygodng ocene (w przypadku niektérych pacjentéw, okres obserwacji w tej fazie wyniesie do 6 lat);

o W uwzglednianym w poréwnaniu posrednim badaniu PATH, w ocenie wykorzystano dane z fazy
z randomizacjg tego badania, ktéra odpowiadata poréwnaniu ocenianemu w ramach badania ADVANCE-
CIDP 1; faza ta byfa trzecig fazg tego badania i obejmowata pacjentéw, ktérzy wcze$niej zostali
wyselekcjonowani wzgledem konieczno$ci stosowania dozylnych immunoglobulin, co sprawiafo,
Ze w grupie placebo pacjenci mieli wigeksze ryzyko nawrotu choroby niz w grupie placebo badania
ADVANCE-CIDP 1, co mogtfo bezposrednio wptywac¢ na wyniki poréwnania posredniego (cho¢ byto
kompensowane oceng parametrow wzglednych); a przeprowadzone poréwnania mogg stanowi¢
konserwatywng ocene, gdyz spodziewane jest zawyzenie efektywnoSci preparatu Hizentra przez
porownanie z grupg kontrolng, ktéra ma udowodniong zalezno$¢ od immunoglobulin, oraz zanizanie
efektywnosci preparatu HyQvia przez poréwnanie z grupa kontrolng, ktéra uwzglednia réwniez pacjentéw
Z brakiem zaleznosci od immunoglobulin;

e W badaniu PATH punkty koricowe wyrazane na ciggtej skali byty podsumowywane przy pomocy median
oraz odstepéw miedzykwartylowych (co sugeruje sko$no$¢ wynikéw i odstepstwo od rozktadu
normalnego), przez co nie mozna byto wykorzystac tych danych bezposrednio w poréwnaniu posrednim
(w badaniu ADVANCE-CIDP 1 wyniki dla takich punktéw koricowych raporfowano w postaci Srednich
wraz z odchyleniem standardowym) — w zwigzku z tym faktem, konieczne byto przeliczenie
wspomnianych median i IQR na $rednie i odchylenia standardowe, co stanowi istotne ograniczenie, gdyz
odtworzone dane (nawet przy pomocy uznanych metod statystycznych) sg pewnym przyblizeniem
rzeczywistych Srednich i odchylen standardowych w ocenianej grupie chorych;

o Uwzgledniono dwa badania (ICE, Adrichem 2022) poréwnujgce immunoglobuliny podawane dozylnie
z placebo, przez co mozliwe byto wykorzystanie w poréwnaniu poSrednim wynikéw ich metaanaliz —
badania jednak roznity sie grupg kontrolng, gdyz w badaniu Adrichem 2022, z uwagi na przyjetg metodyke
(ocena non-inferiority wycofania leczenia w stosunku do jego kontynuacji), w grupie kontrolnej przez
pierwsze 8 tygodni stopniowo wycofywano immunoglobuliny dozylne, co mogto wptywac na efekt
obserwowany w grupie placebo i w konsekwencji ogranicza¢ mozliwo$¢ metaanalizy obu badan; niemniej
Jjednak, w zakresie ocenianych punktéw koncowych nie obserwowano istotnej heterogenicznosci
prowadzonych analiz, co sugeruje, ze wplyw obecnosSci zmniejszanej sukcesywnie dawki IVig
w poczgtkowym okresie w grupie kontrolnej badania Adrichem 2022 na oceniany tgczny efekt nie byt
duzy;

e Badania oceniajgce poréwnanie SClg (bez wzgledu na rodzaj preparatu) vs IVIg w ramach poszerzonej
analizy klinicznej w wigkszosci byty matymi probami klinicznymi (najwigksze uwzgledniato 66 chorych),
co ogranicza mozliwos$¢ wiarygodnej oceny istotnoSci réznic w poréwnaniu obu schematéw leczenia;
ponadto w wiekszosci tych préb analizowano chorych po zmianie terapii z IVIg na SClg (pretest/posttest),
przez co wyniki dotyczyly tej samej grupy pacjentéw, co mogto wptywac na ich korelacje, a to z kolei
ograniczato wiarygodno$c¢ wykonanych metaanaliz; dodatkowo badania réznity sie sposobem prezentacji
danych, co, pomimo powtarzania sie w nich tych samych punktéw korncowych, uniemozliwito
przeprowadzenie niektérych metaanaliz, a dodatkowo konieczne byfto odczytanie cze$ci danych
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z wykresOw oraz przyjecie przez autoroéw niniejszego raportu w jakiej formie prezentowane sg dane, jesli
nie zostafto to sprecyzowanie przez autoréw publikacji do poszczegdlnych prob RWE.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
o Brak dowodow skutecznosci i bezpieczehstwa wnioskowanej technologii w populacji pediatryczne;.

e Uwzglednione przez wnioskodawce badania cechowaly sie duzg heterogenicznoscig, m.in.
wystepowaty réznice dotyczace populacji oraz metodyki przeprowadzenia badan, co moze przektadac
sie na wiarygodnos¢ uzyskanych poréwnan posrednich poréwnywanych preparatéw. Ponadto
wystepowaty réznice w poszczegoélnych badaniach pomiedzy analizowang technologig a placebo.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

o W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono tylko jedng prébe kliniczng
z randomizacjg (badanie ADVANCE-CIDP 1), w ktérej bezpos$rednio poréwnano preparat HyQvia
z placebo w leczeniu podtrzymujgcym chorych na CIDP, nalezy podkreslic, ze CIDP zaliczane jest do
choréb rzadkich (Orphanet 2024), a zatwierdzenie nowego wskazania dla leku HyQvia w USA nastagpito
16 stycznia 2024 roku przez co dostepno$c¢ badan prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki
klinicznej jest ograniczona;

e Nie odnaleziono badan klinicznych, ktére bezposrednio poréwnywatyby oceniang interwencje (preparat
HyQuvia) z alternatywnym preparatem immunoglobulin podawanym podskérnie (Hizentra) oraz
immunoglobulinami podawanymi w postaci dozyinej (IVIg), ktére byty rozpatrywane w niniejszej analizie
Jako komparatory — w zwigzku z tym poréwnanie obu tych interwencji przeprowadzono w oparciu
o poréwnanie posrednie, ktére charakteryzuje sie mniejszg wiarygodnoscigq niz poréwnania
bezposdrednie, szczegdlnie gdy wystepujg rdéznice w populacjach uwzglednionych w badaniach
wigczanych do poréwnania posredniego — niemniej jednak, starano sie analizowac potencjalne zrodta
heterogeniczno$ci, a dodatkowe analizy wrazliwosci miaty na celu zmniejszenie niepewnosci
co do wnioskéw plyngcych z poréwnania posredniego. Uzupetniajgco wykonano takze ogolne
poréwnanie immunoglobulin podskérnych (bez wzgledu na rodzaj preparatu) z dozylnymi w leczenie
podtrzymujgcym (w wiekszosci na podstawie badan oceniajgcych okres stosowania SClg w odniesieniu
do wczes$niejszego podawania IVIg). (bez wzgledu na rodzaj stosowanego preparatu SCIg, cho¢ w trzech
Z nich stosowano produkt Hizentra, z ktérym wykonano poréwnanie poSrednie nie wykazujgc
znamiennych réznic w zakresie skuteczno$ci klinicznej i bezpieczeristwa — Hadden 2015, Gingele 2021
iVu 2021);

e Roéwniez w ramach poszukiwania badan pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania posredniego
zidentyfikowano tylko pojedyncze badania — jedno umozliwiajgce poréwnanie preparatu HyQvia
z preparatem Hizentra, oraz dwa pozwalajgce na poréwnanie preparatu HyQvia z immunoglobulinami
podawanymi dozylnie; stosunkowo mata liczba badan ograniczata zakres przeprowadzonego porownania
posredniego.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

421. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Analize kliniczng wnioskodawcy oparto o wyniki badania ADVANCE-CIDP 1 (NCT02549170) z randomizacjg
oceniajgce preparat HyQvia (ludzka immunoglobulina 10% wraz z rekombinowang hialuronidazg podawana
podskdérnie w leczeniu podtrzymujgcym, fSCIlg) w populacji chorych z przewlektg zapalng polineuropatig
demielinizacyjng (CIDP) w poréwnaniu do placebo (PLC). Wyniki badania opisano w publikacji Bril 2023 oraz
w doniesieniu konferencyjnym Hadden 2024. Badanie opisano celem szerszej oceny skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa oraz mozliwosci poréwnania posredniego z terapig SClg i IVIg. Do analizy wtgczono réwniez
badanie Hadden 2024, opisane przez wnioskodawce w ramach dostarczonych uzupetnief w odpowiedzi na pismo
w sprawie wymagan minimalnych. Celem wydtuzonej, otwartej fazy badania ADVANCE-CIDP 1, czyli préby
ADVANCE-CIDP 3 (Hadden 2024) byta dlugoterminowa ocena bezpieczenstwa i skutecznosci produktu HyQvia
(fSCIG). Do wspomnianej fazy kwalifikowano pacjentéw, ktdrzy ukonczyli 6-miesieczny okres leczenia fSCIG lub
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PLC w badaniu ADVANCE-CIDP 1 bez nawrotu choroby. Badanie ADVANCE-CIDP 3 byto prébg fazy 3b, ktéra
przeprowadzono w 39 osrodkach w 18 krajach.

Badanie ADVANCE-CIDP 1 byto prospektywnag, randomizowang préba Il fazy, z podwdjnym zaslepieniem
i kontrolg placebo. Badanie byto wieloosrodkowe. Badanie sktadato sie z fazy skryningu oraz okresu wyjsciowego
(=8 tygodni), po ktérych nastepowaly fazy badan — cze$¢ | oraz czes¢ Il. Czes¢ pierwsza, obejmujaca faze
zrandomizacjg i podwojnym zaslepieniem okreslano jako ADVANCE-CIDP 1 i jej wyniki przedstawiono
w publikaciji Bril 2023. Czes¢ Il obejmowata pacjentow, ktorzy doswiadczyli nawrotu w trakcie leczenia fSClg i PLC
w czesci |, i otrzymali ratunkowe leczenie dozylng immunoglobuling. Pacjenci z grupy placebo, ktérzy nie
doswiadczyli nawrotu choroby i pozostawali w zaslepieniu, mogli wzigé udziat w dodatkowej fazie oceny
diugoterminowej, prowadzonej bez zaslepienia, w ktérej wszyscy chorzy otrzymywali fSClg (badanie ADVANCE-
CIDP 3). W doniesieniu konferencyjnym Hadden 2024 przedstawiono wstepne wyniki oceny bezpieczenstwa
w fazie wydtuzonej badania (ADVANCE-CIDP 3). Szczegoétowe wyniki badania ADVANCE-CIDP 1 zawarto
w rozdz. 5 AKL wnioskodawcy.

4.21.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie posrednie wnioskowanej terapii z komparatorami przeprowadzono metoda Buchera.
Poréwnanie posrednie fSClg vs. SClg oraz fSClqg vs. IVig

Nawrét choroby

Tabela 15. Ryzyko wystapienia nawrotu choroby. Poréwnanie posrednie fSClg vs. SClg oraz fSClg vs. IVIlg (badania
ADVANCE-CIDP 1, PATH i ICE)

- . . Interwencja Kontrola o o
Badanie Porownanie nIN (%) niN (%) RR (95% CI) RD (95% CI)
. . 0,31(0,13;0,71) | “%22(:0.35 -0.09)
ADVANCE-CIDP 1 fSCIg vs PLC 6162 (9,7%) 22/70 (31,4%) (¢ NNT =5 (3; 12)
p = 0,0057 h
p =0,0012
, 20,23 (-0,41; -0,05)
SClg 200 mg vs PLC 19/57 (33,3%) 32/57 (56.1%) 0,59 (0,39; 0,92) NNT = 5 (3; 20)
p=0,0183 h
p=0,0119
PATH 20,37 (-0,54; 0,21)
SClg400mgvs PLC |  11/58 (19,0%) 32/57 (56,1%) 034001% 5" | NNT=3(25)
p=0, p < 0,0001
_ 20,22 (-0,41; 0,02)
ICE IVig vs PLC 6/43 (14,0%) 11131 (35,5%) 0,39 (0,16; 0,95) NNT = 5 (3; 57)
p = 0,0379 i
p =0,0328
£SClg vs SCIg 200 mg ] 052(020:133) | 001(021:023)
Poréwnanie ] X
oo, | fscig vs scig 400 mg ] ] 091(033;252) | 0,15 (-0,06;0,36)
fSClg vs IVig ] ] 078 (0.23:2.64) | 0,00 (-024: 0,24)

W tabeli powyzej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego preparatéw fSClg oraz SClg oraz fSClg i IVIg
(przez wspolny komparator — placebo). W analizie po stronie preparatu HyQvia przyjeto dane dla analizy gtéwnej,
ktéra byta prowadzona w populacji mITT, a brakujgce dane imputowano brakiem nawrotu. W przypadku danych
dla SClg uwzgledniono dwie dawki z badania PATH: 20 oraz 400 mg.

Ogétem, w poréwnaniu z brakiem leczenia, produkt HyQvia istotnie zmniejszat nawroty CIDP, oznacza
to zmniejszenie ryzyka nawrotu CIPD o okoto70% (RR = 0,31 (95% CI: 0,13; 0,71), NNT =5 (95% CI: 3; 12)).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w przypadku poréwnania preparatéw fSClg vs. SClg.
W poréwnaniu z preparatem SClg w dawce 200 mg, preparat HyQvia zmniejszat liczbowo ryzyko nawrotu choroby
o okoto potowe, ale wynik nie przekroczyt progu istotnosci statystycznej: RR = 0,52 (95% CI: 0,20; 1,33). Z kolei,
w poréwnaniu z preparatem SClg w dawce 400 mg wynik wskazuje na podobny efekt obu tych terapii: RR = 0,91
(95% CI: 0,33; 2,52).

W poréwnaniu posrednim preparatu fSClg z IVIg nie obserwowano istotnych statystycznie réznic: RR = 0,78 (95%
Cl: 0,23; 2,64), co wskazuje na podobny efekt obu tych terapii.
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Tabela 16. Zmiany od wartosci wyjsciowej wyniku skali INCAT. Poréwnanie posrednie fSCIg vs. SClg oraz fSClg vs.
IVlg (badania ADVANCE-CIDP 1, PATH i ICE)

Badanie Poréwnanie s:::‘r::;g: . Sre::;:r(:';), . MD (95% Cl)

ADVANCE-CIDP 1 fSClg vs PLC 0,20 (0,90), n = 62 0,20 (1,30), n =70 '0’4‘; (;067:;8'2’02)
SClg 200 mg vs PLC 0,35(0,76), n =57 1,00 (1,52), n = 57 -0,65 (-1,09; -0,21)

PATH SClg 400 mg vs PLC 0,00 (0,00), n=58 1,00 (1,52), n =57 -
IVig vs PLC* 0,10 (0,70), n =31 0,40 (1,70), n =26 -0,30 (-1,00; 0,40)
e IVig vs PLC* - - -0,50 (-1,20; 0,20)
fSClg vs SClg 200 mg - - 0,25 (-0,33; 0,83)

fSClg vs SClg 400 mg - - -

Poroéwnanie posrednie

fSCig vs IVig™ - - -0,10 (-0,89; 0,69)
fSCig vs IVig”* - - 0,10 (-0,70; 0,90)

* Wariant podstawowy analizy: surowe dane uzyte do obliczen MD; * Wariant analizy wrazliwosci: wykorzystanie obliczen réznicy Srednich
autoréw badania ICE;

Wsréd pacjentdow otrzymujacych preparat HyQvia obserwowano poprawe (zmniejszenie) upo$ledzenia
ruchowego pacjenta mierzonego wedtug skali INCAT. Roéznice w zmianie wyniku tej skali pomiedzy
analizowanymi grupami fSClg vs. PLC byly istotne statystycznie, wskazujac na korzystne dziatanie HyQuvia:
MD =-0,40 (95% CI: -0,78; -0,02), p = 00381.

W przypadku poréwnania posredniego fSClg vs. SClg obserwowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
preparatami HyQvia oraz Hizentra 200 mg: MD = 0,25 (95% CI: -0,33; 0,83). Warto podkresli¢, iz w badaniu PATH
Srednie zmiany obliczano z podanych w publikacji median i odstepéw miedzykwartylowych, ktére raportowano
w zaokragleniu. Z kolei wartos¢ $redniej zmiany i jej odchylenia standardowego dla grupy Hizentra 400 mg
wyniosta 0, nie mogta wiec zosta¢ wykorzystana w obliczeniach wnioskodawcy.

W ramach wariantu podstawowego, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zmianie wyniku skali INCAT
od wartosci wyjsciowej pomiedzy grupami otrzymujgcymi fSClg oraz IVIg: MD = -0,10 (95% CI: -0,89; 0,69).
Podobnie w przypadku analizy wrazliwosci: MD = 0,10 (95% CI: -0,70; 0,90).

Zmiana wyniku skali ogélnej oceny niepethosprawnosci R-ODS

Tabela 17. Zmiany od wartosci wyjsciowej wyniku skali R-ODS. Poréwnanie posrednie fSCIg vs. SCIg (badania
ADVANCE-CIDP 1 i PATH)

Int i Kontrol
Badanie Poréwnanie _nierwencia _ rontroia MD (95% Cl)
Srednia (SD), n Srednia (SD), n
5,20 (0,58; 9,82)
ADVANCE-CIDP 1 fSClg vs PLC 0,90 (13,31), n = 62 610 (13,72), n =70 p =0,0272

5,2 (0,5; 9,9), p = 0,03*

SClg 200 mg vs PLC 2,35 (6,85), n =57 6,53 (12,17), n =57 4,18 (0,56; 7,81)

PATH

SClg 400 mg vs PLC 0,53 (4,18), n=58 -6,53 (12,17),n =57 7,06 (3,73; 10,40)

£SClg vs SClg 200 mg - - 1,02 (-4,85; 6,89)

Porownanie posrednie

fSClg vs SClg 400 mg - - -1,86 (-7,56; 3,83)

*Ocena badaczy;,

W przypadku poréwnania fSClg vs PLC, w obu grupach obserwowano pogorszenie wyniku R-ODS: -0,90 (SD:
13,31) vs -6,10 (SD: 13,72). Niemniej zaobserwowano istotne statystycznie réznice, wskazujgce na korzy$é
HyQvia: MD = 5,2 (95% CI: 0,5; 9,9), p = 0,03.
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Wyniki poréwnania posredniego preparatu fSClg z preparatem SCIg, niezaleznie od dawki, wskazywaty na brak
istotnych statystycznie réznic w zmianie wyniku skali R-ODS: MD = 1,02 (95% CI: -4,85; 6,89) dla poréwnania
z SClg w dawce 200 mg, oraz MD = -1,86 (95% CI: -7,56; 3,83) dla poréwnania z SClg w dawce 400 mg.

W przypadku poréwnania fSClg vs. [VIlg, w badaniu Adrichem 2022 przedstawiono informacje odnosnie zmian
skali R-ODS, ale wynik prezentowano w postaci logitéw, w odréznieniu od centyli prezentowanych w badaniu

ADVANCE-CIDP 1. Uniemozliwito to poréwnanie posrednie fSClg vs IVIg dla tego punktu koncowego.

Zmiana wyniku skali oceny sity miesniowej MRC

Tabela 18. Zmiany od wartosci wyjsciowej wyniku skali MRC. Poréwnanie posrednie fSClg vs. SClg oraz fSClg vs.

IVlg (badania ADVANCE-CIDP 1, PATH i ICE)

Badanie Poréwnanie s,l::,::e(;;j; . sre';:i";';‘:;), . MD (95% CI)
ADVANCE-CIDP 1 fSClg vs PLC 0,70 (3,10), n = 62 -0,70 (5.10), n =70 1’42 (;06%25;327’82)
SClg200 mgvs PLC | 0,00 (3,04), n =57 271 (4,56), n = 57 2,71 (1,28; 4,13)
PATH SClg400 mgvs PLC | -0.35(2,28),n =58 271 (4,56), n =57 2,35 (1,03; 3,68)
IVig vs PLC* 0,80 (4,10), n = 31 1,00 (4,40), n = 26 1,80 (.0,42; 4,02)
I IVig vs PLCA - - 2,00 (-0,30; 4,30)

fSClg vs SClg 200 mg - . 1,31 (-3,32; 0,71)

fSClig vs SClg 400 mg - - -0,95 (-2,90; 0,99)

Porownanie posrednie
fSCig vs IVig* - - -0,40 (-3,04; 2,24)
fSClg vs IVig” - - -0,60 (-3,30; 2,10)

* Wariant podstawowy analizy: surowe dane uzyte do obliczen MD; * Wariant analizy wrazliwosci: wykorzystanie obliczen r6znicy Srednich
autoroéw badania ICE;

Ogotem, w poréwnaniu HyQvia vs. PLC, w grupie HyQvia obserwowano poprawe wyniku skali MRC, podczas
gdy w grupie kontrolnej obserwowano pogorszenie: 0,70 (SD: 3,10) vs -0,70 (SD: 5,10). Réznice pomiedzy
grupami nie byly jednak istotne statystycznie, MD = 1,40 (95% CI: -0,02; 2,82), p = 0,0537.

W poréwnaniu posrednim fSClg vs. SClg nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic: MD = -1,31 (95% CI: -
3,32; 0,71) dla poréwnania HyQvia vs Hizentra 200 mg, oraz MD = -0,95 (95% CI: -2,90; 0,99) dla poréwnania
HyQvia z Hizentra 400 mg.

W wyniku poréwnania posredniego fSClg vs IVIg nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy HyQvia a IVlg, MD
= -0,40 (95% CI: -3,04; 2,24), co zostato réwniez potwierdzone wynikiem analizy wrazliwosci, MD = -0,60 (95%
Cl: -3,30; 2,10).

Zmiana wyniku oceny sity chwytu dfoni

Tabela 19. Zmiany od wartosci wyjsciowej sity chwytu dioni bardziej dotknietej objawami/dominujacej. Poréwnanie
posrednie fSClg vs. SClg oraz fSCIg vs. IVlg (badania ADVANCE-CIDP 1, PATH i ICE)

Interwencja
Srednia (SD), n

Kontrola
Srednia (SD), n

Zmiana sity chwytu, dion dominujaca/bardziej dotknieta chorobg [kPa]

Badanie Porownanie MD (95% Cl)

4,30 (-1,90; 10,50)

ADVANCE-CIDP 1 fSClg vs PLC 5,90 (18,60), n = 62 1,60 (17,60), n =70 I
SClg 200 mg vs PLC 0,85 (12,09), n =57 9,46 (16,66), n = 57 8,62 (3,27; 13,96)
PATH
SClg 400 mg vs PLC 2,42 (6,54), n = 58 9,46 (16,66), n = 57 7,05 (2,41; 11,69)
ICE IVig vs PLC* -0,80 (11,30), n = 31 -3,90 (20,90), n = 26 3,10 (-5,86; 12,06)
Adrichem 2022 IVig vs PLC* 3,50 (17,80), n = 31 -11,80 (14,20), n = 29 8,30 (0,18; 16,42)

Metaanaliza badan

IVig vs PLC (model
fixed, p = 0,3995)"

5,96 (-0,06; 11,97)
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Interwencja

Kontrola

Cadan Poré . ) ) MD (95% ClI
adanie oréwnanie Srednia (SD), n Srednia (SD), n e
ICE IVig vs PLC* - - 4,30 (-5,00; 13,60)

Adrichem 2022 IVig vs PLCA - _ 220210

Metaanaliza badan

IVig vs PLC (model
fixed, p = 0,3995)*

5,69 (0,68; 10,70)

Porownanie posrednie

fSClg vs SClg 200 mg

-4,32 (-12,50; 3,87)

fSClg vs SClg 400 mg - - -2,75 (-10,49; 5,00)
fSCig vs IVig* - - -1,66 (-10,30; 6,99)
fSClg vs IVig” - - -1,39 (-9,36; 6,58)

Zmiana sily chwytu, diton niedominujgca/mniej dotknieta chorobg [kPa]

ADVANCE-CIDP 1

fSCilgvs PLC

5,20 (18,40), n = 62

0,60 (17,40), n=70

5,80 (-0,33; 11,93)
p = 0,0637

SClg 200 mg vs PLC

-1,28 (13,16), n = 57

-10,56 (20,08), n = 57

9,28 (3,05; 15,51)

PATH
SClg 400 mg vs PLC -0,99 (8,06), n =58 -10,56 (20,08), n = 57 9,57 (3,96; 15,18)
IVig vs PLC* -0,30 (11,00), n =31 -5,60 (22,70), n =25 5,30 (-4,40; 15,00)
ICE
IVig vs PLC* - - 5,80 (-4,10; 15,70)

fSClg vs SClg 200 mg - - -3,48 (-12,22; 5,26)

fSClg vs SClg 400 mg - = -3,77 (-12,08; 4,54)

Poréwnanie posrednie
fSCig vs IVIg™ - - 0,50 (-10,98; 11,98)
fSCig vs IVig” - - 0,00 (-11,64; 11,64)

* Wariant podstawowy analizy: surowe dane uzyte do obliczen MD; * Wariant analizy wrazliwosci: wykorzystanie obliczen réznicy Srednich
autoroéw badania ICE;

W tabeli powyzej przedstawiono wyniki oceny zmiany od wartosci wyjsciowej w sile chwytu (pomiar wigorymetrem
Martina wyrazonej w kPa). W badaniu ADVANCE-CIDP 1 (HyQvia) raportowano wyniki w podziale na bardziej
dotknietg chorobg i mniej dotknieta reke, natomiast w badaniach PATH oraz ICE — na reke dominujaca
i niedominujgca. Z kolei w badaniu Adrichem 2022 podano tylko jeden wynik: opisano, ze w przypadku typowe;j
CIDP przedstawiono wynik oceny dtoni dominujacej, natomiast w przypadku wieloogniskowej lub asymetrycznej
CIDP — dtoni bardziej dotknietej choroba.

W badaniu ADVANCE-CIDP w grupie otrzymujacej preparat fSClg, w ocenie obu rgk obserwowano poprawe
(zwiekszenie) sredniej sity chwytu. Niemniej w obu poréwnaniach (bardziej dotknietg chorobg i mniej dotknieta
reke) nie stwierdzono istotnie statystycznej réznicy miedzy ocenianymi grupami, odpowiednio p=0,1740 oraz
p=0,0637.

W badaniu PATH preparat SClg (niezaleznie od dawkowania) istotnie statystycznie poprawiat site chwytu
pacjentéw wobec grupy placebo. Wynik poréwnania posredniego wskazuje iz, w ocenie sity chwytu dtoni
dominujacej/bardziej dotknietej choroba, réznice pomiedzy preparatami HyQvia i SClg 200 mg wyniosty
-4,32 (95% CI: -12,50; 3,87) kPa, natomiast pomiedzy HyQvia oraz SClg 400 mg réznice wynosity -2,75 (95%
Cl: -10,49; 5,00) kPa. W ocenie sity chwytu dtoni niedominujacej/mniej dotknietej objawami, w poréwnaniu
preparatéw HyQvia oraz SClg 200 mg réznica wyniosta -3,48 (-12,22; 5,26) kPa, natomiast w poréwnaniu
z preparatem SClg w dawce 400 mg réznica wynosita -3,77 (95% CI: -12,08; 4,54) kPa. Nie stwierdzono réznic
istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi terapiami.

W badaniach ICE oraz Adrichem 2022 mozliwe byto obliczenie efektu pomiedzy grupami z przedstawionych
Srednich warto$ci wraz z ich bledem standardowym, lub wykorzystanie efektu pomiedzy grupami obliczonego
przez autorow badania — w zwiazku z tym, w AKL wnioskodawcy przeprowadzono dwa warianty analizy
(podstawowy, na podstawie ,surowych” danych, oraz wrazliwosci, wykorzystujacy réznice pomiedzy grupami
obliczone przez autoréw badan ICE oraz Adrichem 2022). Z uwagi na dostepnos$¢ danych, ocene zmian sity
chwytu w dtoni dominujacej/bardziej dotknietej objawami choroby prowadzono w oparciu o wszystkie 3 badania,
wykorzystujgc w poréwnaniu posrednim wynik badania ADVANCE-CIDP 1 oraz wynik metaanalizy badan ICE
oraz Adrichem 2022; z kolei ocene zmiany sity chwytu dtoni niedominujgcej/mniej dotknietej objawami

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 38/76



HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna z rekombinowang ludzka hialuronidaza) 0T.423.1.68.2024

przeprowadzono w oparciu o jedynie dwa badania (ADVANCE-CIDP 1 oraz ICE). Poréwnanie HyQvia vs IVIg nie
wykazato istotnych statystycznie réznic w zmianie sity chwytu dioni dominujacej/bardziej dotknietej objawami
u pacjentéw otrzymujacych immunoglobuliny: MD = -1,66 (95% CI: -10,30; 6,99). Analiza wrazliwosci prowadzita
do podobnych wnioskow, a warto$¢ efektu obliczonego dla poréwnania HyQvia vs 1VIg byta zblizona: MD = -1,39
(95% CiI: -9,36; 6,58). Réwniez w ocenie zmian sity chwytu w rece mniej dotknietej objawami/niedominujacej nie
obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy preparatem HyQvia a IVlg, zarébwno w wariancie
podstawowym oceny, MD = 0,50 (95% CI: -10,98; 11,98), jak i w wariancie analizy wrazliwosci: MD = 0,00
(95% ClI: -11,64; 11,64).

Ocena jakosci zycia

Tabela 20. Zmiany od wartosci wyjsciowej wyniku oceny skali EQ-VAS. Poréwnanie posrednie fSClg vs. SClg
(badania ADVANCE-CIDP 1 i PATH)

Int j Kontrol
Badanie Poréwnanie e | roniroa MD (95% CI)
Srednia (SD), n Srednia (SD), n
ADVANCE-CIDP 1 fSCig vs PLC 3,10 (17,73), n=57 0,60 (20,01), n =59 2,50 (4,37;9,37)
SClg 200 mg vs PLC -4,65(16,00), n =53 -11,77 (19,16), n= 44 7,13 (0,01; 14,24)
PATH
SClg 400 mg vs PLC -0,71(9,91),n=52 -11,77 (19,16), n= 44 11,06 (4,80; 17,33)
fSCig vs SClg 200 mg - - 4,63 (-14,52; 5,27)
Poréwnanie posrednie
fSClg vs SClg 400 mg . . -8,56 (-17,87; 0,74)

Informacje odnosnie oceny jakosci zycia pacjentow przy wykorzystaniu wizualnej skali analogowej narzedzia EQ-
5D (EQ-VAS) przedstawiono w badaniach ADVANCE-CIDP 1 oraz PATH.

W poréwnaniu preparatu HyQvia z placebo nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w zmianie wyniku
EQ-VAS, podczas gdy preparat SClg w obu dawkach poprawiat istotnie statystycznie stan zdrowia chorego
wzgledem placebo. Wynik poréwnania posredniego wskazywat na brak istotnych statystycznie ré6znic pomiedzy
obiema immunoglobulinami, co oznaczato podobng jakos¢ zycia pacjentéw leczonych preparatem HyQvia lub
SClg: MD = -4,63 (95% CI: -14,52; 5,27) dla poréwnania z SClg 200 mg oraz MD = -8,56 (95% CI: -17,87; 0,74)
dla poréwnania z SClg 400 mg.

Tabela 21. Zmiany od wartosci wyjsSciowej wyniku skali SF-36: podskala objawoéw fizykalnych oraz podskala objawow
psychicznych. Porownanie posrednie fSCIg vs. IVIg (badania ADVANCE-CIDP 1 i Adrichem 2022)

Interwencja Kontrola
Badanie Poréwnanie - - MD (95% CI
: ownan $rednia (SD), n $rednia (SD), n (95% Cl)
Podskala objawow fizykalnych
ADVANCE-CIDP 1 fSClg vs PLC 1,10 (6,60), n =57 -0,80 (9,00), n =58 1,90 (-0,98; 4,78)
IVlg vs PLC* -4,00(8,90), n=29 4,40 (9,40), n=27 0,40 (-4,40; 5,20)
Adrichem 2022
IVig vs PLC* - - 0,40 (-4,50; 5,30)
fSCig vs IVig* - - 1,50 (4,10; 7,10)
Poréwnanie posrednie
fSClg vs IVig* - - 1,50 (4,18; 7,18)
Podskala objawow psychicznych
ADVANCE-CIDP 1 fSClg vs PLC -0,70 (9,20), n=57 -2,40 (7,10), n =58 1,70 (-1,31; 4,71)
Adrichem 2022 IVlg vs PLC* -1,80 (13,90), n=29 2,10 (9,40), n =27 -3,90 (-10,08; 2,28)
Adrichem 2022 IVig vs PLCA* -0,70(9,20), n=57 -2,40 (7,10), n=58 1,70 (-1,31; 4,71)
fSCig vs IVig* - - 5,60 (-1,27; 12,47)
Porownanie posrednie
fSCig vs IVig* - - 5,60 (-1,47; 12,67)

* Wariant podstawowy analizy: surowe dane uzyte do obliczen MD; * Wariant analizy wrazliwosci: wykorzystanie obliczen réznicy Srednich
autorow badania Adrichem 2022

Ocene jakosci zycia za pomoca skali SF-36 przedstawiono w badaniu ADVANCE-CIDP 1, a takze w badaniu
Adrichem 2022, ktére zostato uwzglednione w poréwnaniu posrednim po stronie poréwnania 1VIg vs PLC.
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Obliczenia przeprowadzono w dwoch wariantach — w pierwszym wykorzystywano $rednie i odchylenia
standardowe w grupach ocenianych w badaniach do obliczenia réznicy $rednich pomiedzy analizowanymi
grupami, natomiast w drugim wariancie (analiza wrazliwosci) po stronie badania Adrichem 2022 wykorzystano
réznice srednich pomiedzy grupami obliczone przez autoréw badania.

Ogotem, zaréwno w badaniu ADVANCE-CIDP 1, jak i w badaniu Adrichem 2022, nie obserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami (immunoglobuliny vs placebo) w zmianie wyniku podskali
oceny objawéw fizykalnych skali SF-36. Podobnie, w wyniku poréwnania posredniego nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy preparatem HyQvia, a immunoglobuling stosowang dozylnie: MD = 1,50 (95% CI:
-4,10; 7,10). Obserwacje te potwierdzity wyniki analizy wrazliwosci: MD = 1,50 (95% CI: -4,18; 7,18).

Podobnie jak w przypadku oceny podskali objawéw fizycznych, rowniez w ocenie objawdw psychicznych nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami obu badan. W poréwnaniu
pos$rednim preparatu HyQvia z dozylnymi immunoglobulinami réwniez nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic w jakosci zycia pacjentéw opartej na objawach psychicznych: MD = 5,60 (95% CI: -1,27; 12,47). Wyniki te
potwierdzono réwniez w przeprowadzonej analizie wrazliwosci: MD = 5,60 (95% CI: -1,47; 12,67).

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ponizszej tabeli przedstawiono ocene bezpieczenstwa pomiedzy fSClg a placebo (liczbe oraz odsetek
pacjentéw z okreslonym AEs lub kategorig AEs) przeprowadzong w badaniu ADVANCE-CIDP 1. Zamieszczono

zdarzenia, ktére wystapity u >10% (SAEs) pacjentéw w ktérejkolwiek z grup.

Tabela 22. Ocena bezpieczenstwa, HyQvia vs PLC (badanie ADVANCE-CIDP 1)

AEs fSClg PLC RR (95% CI) RD (95% Cl)
niN (%) niN (%) ’ ’
. 0,22 (0,06; 0,37)
Jakiekolwiek AEs 49162 (79,0%) 40070 (57,1%) 1,38 (1,09; 1,76) NNH = 5 (3: 16)
p = 0,0081 i
p = 0,0053
Zaburzenia zotadkowo- . . 0,97 (0,48; 1,93) 0,01 (-0,14; 0,13)
elitowe 12/62 (19,4%) 14/70 (20,0%) 0= 0.9950 b= 00258
. . . 3,95 (0,85: 18,32) 0,08 (0,00; 0,17)
Nudnosci 7162 (11,3%) 2/70 (2,9%) p = 0,0791 p = 0,0601
. . . 0,25 (0,12; 0,38)
Ogolne zaburzenia i 5,36 (1,93; 14,91) - K
stany w miejscu podania 19/62 (30,7%) AIT0 (5,7%) p =0,0013 N';H= 050(()3’19)

Goraczka

762 (11,3%)

1/70 (1,4%)

7,90 (1,00; 62,46)
p = 0,0500

0,10 (0,02; 0,18)
NNH = 11 (6; 67)
p = 0,0207

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki

12/62 (19,4%)

1270 (17,1%)

1,13 (0,55; 2,33)

0,02 (-0,11; 0,15)

tacznej p=0,7423 p =0,7429

Zaburzenia uktadu 1,19 (0,69; 2,06) 0,05 (0,10 0,20)
herwowsgo 19/62 (30,7%) 18/70 (25,7%) 0 <0553 e

Bol glowy 8162 (12,9%) 8/70 (11,4%) 1’13 964%3683) 0-0; (:4)61705602’13)

Zaburzenia skory i tkanki . . 2,26 (0,71: 7,14) 0,07 (-0,03: 0,17)
podskornej 8/62 (12,9%) 4170 (5,7%) p=0,1653 p=0,1572

. 0,34 (0,21; 0,47)

Miejscowe AEs 24162 (38,7%) 3770 (4,3%) 9,03 (3’3%0%32’54) NNH = 3 (3; 5)

P=5 p < 0,0001

Bl w miejscu 2,82 (0,93; 8,55) 0,10 (0,00; 0,21)
wstrzykniecialinfuzji 10/62 (16,1%) 4170 (5,7%) p = 0,0664 p = 0,0552

Zaczerwienienie w . 0,21 (0,11; 0,31)

miejscu 13/62 (21,0%) 0170 (0,0%) 3043 (1,8 e 749) NNH = 5 (4; 10)
wstrzykniecialinfuzji P=5 p < 0,0001

Swiad w miejscu 8/62 (12,9%) 0/70 (0,0%) 19,16 (1,13; 325,28) ?\im(g’g‘(’soff)’
wstrzykniecialinfuzji ’ ? p =0,0410 p=0 00:;5
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AEs nf::(';) nI:L((":A, ) RR (95% CI) RD (95% CI)
Jakiekolv:iseA(Et;i)eikie AEs 262 (3.2%) 5170 (7.1%) 0,43 ioé?g?é, 225) -0,0: i.g,’ 11;004)
i ﬁ?.?'liiuany 38/62 (61,3%) 19770 (27,1%) 2,26 (1,47, 3,48) s ('gfs()))

related) p = 0,0002 p < 0,0001
AEs o }ang:stilneynrir; stopniu 28162 (45,2%) 22/70 (31,4%) 1,4; £009120 72623) 0,1; (:-06’0136205,30)
AEs :p:’l'l“'f"a";]’;:'l‘g'“ 20062 (32,3%) 12/70 (17,1%) 1'83 a 6?333&53) :l’r]E ?ﬁi;: ;:;g))

Istotnie wiecej pacjentéw otrzymujgcych HyQvia doswiadczyto AEs (79,0%) w poréwnaniu z grupg otrzymujaca
placebo (57,1%): RR = 1,38 (95% CI: 1,09; 1,760, NNH =5 (3; 16), p = 0,0081. Zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem (ang. casually related) odnotowano u 38 pacjentéw (61,3%) w grupie HyQvia oraz u 19 pacjentow
(27,1%) w grupie placebo — stanowito to istotng réznice i wskazywato na wzrost ryzyka po stronie leczenia
aktywnego: RR = 2,26 (95% CI: 1,47; 3,48), NNH = 3 (95% CI: 2; 6), p = 0,0002. Wéréd miejscowych AEs
obserwowano szczegdlnie mocno zwiekszone ryzyko wystapienia zaczerwienienia w miejscu iniekcji, RR = 30,43
(95% CI: 1,85; 501,49), p = 0,0169, oraz $wigd w miejscu wstrzykniecia/infuzji, RR = 19,16 (95% CI: 1,13; 325,28),
p = 0,0410. Ogotem, ciezkie AEs (SAEs) zgtoszono u 7 pacjentéw (5,3%), przy czym wystepowaty one rzadziej
w grupie HyQvia (3,2%) niz w grupie placebo (7,1%), ale réznice te nie byly istotne statystycznie (p = 0,3313).

Poréwnanie posrednie fSClq vs. SCig

W tabeli ponizej zebrano dane wyjsciowe z badania PATH wykorzystane w obliczeniach, oraz wyniki oceny
poréwnania posredniego fSClg vs SClg w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych.

Dane dla wnioskowej technologii zamieszczono powyzej.

Tabela 23. Ocena bezpieczenstwa. Porownanie posrednie fSCIg vs. SCIg (badania ADVANCE-CIDP 1 i PATH)

Badanie Poréwnanie e PLC RR (95% Cl) RD (95% CI)
nIN (%) niN (%) ’ )
Ryzyko wystapienia jakichkolwiek AEs
. 0,21 (0,03; 0,39)
SClg 200 mg vs PLC 33/57 (57,9%) 21/57 (36,8%) 1,57 (1,05; 2,36) NNH = 5 (3; 32)
p =0,0290 =0,0213
PATH p=0,
1,40 (0,92; 2,14) 0,15 (-0,03; 0,33)
SClg 400 mg vs PLC 30/58 (51,7%) 21/57 (36,8%) D=0 1143 b= 01042
Poréwnanie | fSC!9 vs SClg 200 mg . . 0,88 (0,55; 1,41) 0,01 (-0,23; 0,24)
posrednie fSClg vs SCIg 400 mg - - 0,99 (0,61; 1,60) 0,07 (-0,17; 0,31)
Ryzyko wystapienia jakichkolwiek SAEs
o 0 3,00 (0,32; 27,99) 0,04 (-0,03; 0,10)
SClg 200 mg vs PLC 3/57 (5,3%) 1/57 (1,8%) b= 0.3340 b = 0,3062
PATH 2,00 (0,19; 21,44) 0,02 (-0,04; 0,08)
SClg 400 mg vs PLC 2/57 (3,5%) 1/57 (1,8%) b= 0.5669 o057
Poréwnanie | fSC19 vs SClg 200 mg - - 0,75(0,03; 19,62) | -0,02 (-0,10; 0,07)
posrednie fSCIg vs SCIg 400 mg - - 1,13 (0,04; 32,42) 0,00 (-0,08; 0,08)
Ryzyko wystapienia reakcji miejscowych
) 0,12 (0,00; 0,24)
SClg200 mgvs PLC |  11/57 (19,3%) 4157 (7.0%) 2,75(0,93,8,13) | NNy =9 (5: 1302)
p =0,0674 ~
p = 0,0486
PATH 0,23 (0,09; 0,36)
SClg 400 mgvs PLC |  17/57 (20,8%) 4157 (7.0%) 4,25(1,52; 11,85) | NNy (3:11)
p =0,0057 -
p =0,0010
fSClg vs SCIg 200 mg . . 3,28 (0,68; 15,96) 0,22 (0,04; 0,40)
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. - . HyQvia PLC 0 .
Badanie Porownanie nIN (%) nIN (%) RR (95% Cl) RD (95% Cl)
Poréwnanie : .
posrednie fSClg vs SClg 400 mg - - 2,13 (0,46; 9,93) 0,12 (-0,07; 0,30)

W przypadku ryzyka wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych, w poréwnaniu posrednim ryzyko
wzgledne byto bliskie jednosci i nie obserwowano znamiennych statystycznie wynikéw: RR = 0,88 (95% CI: 0,55;
1,41) dla poréwnania HyQvia vs SClg 200 mg, oraz RR = 0,99 (95% CI: 0,61; 1,60) dla poréwnania HyQvia vs
SClg 400 mg.

Z kolei, w przypadku ryzyka wystgpienia jakichkolwiek SAEs, w przeprowadzonym poréwnaniu posrednim nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy preparatem HyQvia a preparatem SClg w dawce 200 mg,
RR = 0,75 (95% CI: 0,03; 19,62), oraz SClg w dawce 400 mg: RR = 1,13 (95% CI: 0,04; 32,42).

W obu badaniach uwzglednianych w poréwnaniu posrednim, w ocenie bezpieczenstwa rozpatrywano ryzyko
wystapienia reakcji miejscowych, podczas stosowania ocenianych preparatéw podawanych podskérnie.
W ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi interwencjami — w poréwnaniu preparatéw HyQvia i SClg w dawce 200 mg ryzyko wzgledne
wystapienia reakcji miejscowych wynosito RR = 3,28 (95% CI: 0,68; 15,96) i nie bylo istotne statystycznie.
Podobnie, w poréwnaniu z preparatem SClg 400 mg, obserwowane réznice nie byly istotne: RR = 2,13
(95% CI: 0,46; 9,93).

Poréwnanie posrednie fSClq vs. IVig

Analiza bezpieczenstwa w badaniu ICE zostata przedstawiona dla catej populacji chorych z badania. Odnotowano
tylko jeden punkt koncowy, ktéry zostat przedstawiony wytacznie dla grupy chorych z rozszerzonej fazy badania
— zdarzenia niepozgdane prowadzace do zakonczenia badania. Wynik poréwnania posredniego dla tego punktu
koncowego zostat przedstawiony w tabeli ponizej. Dane dla wnioskowej technologii zamieszczono powyzej.

Tabela 24. Ocena bezpieczenstwa. Poréwnanie posrednie fSClg vs. IVIg (badania ADVANCE-CIDP 1 i Adrichem 2022)

Interwencja Kontrola

Badanie Poroéwnanie RR (95% Cl) RD (95% Cl)
n/N (%) n/N (%)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zakonczenia badania
0,24 (0,01; 5,76) -0,03 (-0,11; 0,05)
ICE IVig vs PLC 0/43 (0,0%) 1131 (3,2%) p = 03807 p = 04273
Porownanie posrednie fSClg vs IVig - - 13,97 (0,29; 675,46) | 0,07 (-0,03; 0,17)

Ogotem, w obu badaniach (ADVANCE-CIDP 1 oraz ICE) z uwagi na matg liczbe zdarzen, oszacowane przedziaty
ufnosci byly bardzo szerokie. W ramach poréwnania posredniego nie odnotowano statystycznie istotnych réznic
pomiedzy analizowanymi grupami: RR = 13,97 (95% CI: 0,29; 675,46), w odniesieniu do ryzyka zakonczenia
badania w wyniku pojawiajacych sie zdarzen niepozadanych.

422 Informacje na podstawie innych zrodet
4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Ramzi 2024

Opracowanie Ramzi 2024 to przeglad systematyczny badan klinicznych z metaanaliza prezentujacy ocene
immunoglobulin podawanych podskérnie (SClg) w populacji chorych na CIDP. W przegladzie wigczano wszystkie
badania kliniczne wigczajace pacjentéw z CIDP leczonych SClg z 11 baz danych (do marca 2024). Do przegladu
wigczono 50 badan klinicznych, sposréd ktorych 22 wigczono do metaanalizy. Badania te uwzgledniaty okoto
1400 pacjentéw z CIDP. W prawie wszystkich oceniano SClg jako terapie podtrzymujaca. Badania obejmowaty
takie aspekty, jak skutecznosé, bezpieczenstwo, jakos¢ zycia, praktycznosé, ocena ekonomiczna i preferencje
pacjenta.

Wyniki poréwnania SClg vs IVIg:

W przegladzie analizowano zmiane wyniku w czasie (poréwnanie wynikéw post treatment vs pre treatment).
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Wyniki analizy skuteczno$ci dla danych ciggtych przedstawiono w nastepujgcy sposéb: N, $rednia (SD) post
treatment vs pre treatment, MD (95% ClI).

Ocena sity miesniowej za pomocg skali MRC:

e Bril 2023: N=62, 57,03 (6,81) vs N=62, 56,33 (6,07), MD=0,11 (-0,24; 0,46)

¢ Cocito 2014: N=66, 72,1 (9) vs N=66, 69,9 (10,1), MD=0,23 (-0,11; 0,57)

e Gingele 2021: N=17, 72,16 (0,48) vs N=41, 71,41 (0,43), MD=1,66 (1,02; 2,31)

e Hansen 2023: N=12, 56,8 (5,33) vs N=12, 56,8 (5,44), MD=0,00 (-0,80; 0,80)

e Markvardsen 2014: N=15, 86,875 (3,018) vs N=15, 85,25 (3,727), MD=0,47 (-0,26; 1,19)

e van Schaik 2018 [SClg 0,2]: N=57, 73,17 (7,99) vs N=57, 74,33 (6,08), MD=-0,16 (-0,53; 0,21)
e van Schaik 2018 [SClIg 0,4]: N=58, 74,67 (9,12) vs N=58, 75 (6,84), MD=-0,04 (-0,40; 0,32)
Zmiana wyniku skali oceny niepetnosprawnosci INCAT:

e Hansen 2023: N=12, 17,33 (12) vs N=12, 22,93 (21,57)

Redukcja czestosci nawrotéw: dane przedstawiono jako stosunek czestosci (95% Cl), ne/N [w pop. leczonej]:
e Bril 2023: 0,107 (0,026; 0,188), 6/56

e van Schaik 2018 [SClg 0,2]: 0,352 (0,224, 0,479), 19/54

e van Schaik 2018 [SCIg 0,4]: 0,220 (0,105; 0,335), 11/50

¢ Gingele 2021: 0,073 (0,000; 0,153), 3/41

e Kapoor 2021: 0,116 (0,000; 0,271), 2/17

Analiza preferencii:

Bril 2023: 33/57 vs 6/57, RD=0,47 (0,32; 0,62)

Gingele 2021: 36/41 vs 7/41, RD=0,71 (0,55; 0,86)

e van Schaik 2018 [SCIg 0,2]: 30/53 vs 10/53, RD=0,38 (0,21; 0,55)

e van Schaik 2018 [SClg 0,4]: 31/52 vs 11/52, RD=0,38 (0,21; 0,56)

Dane przedstawiono jako N, $rednia (SD) post treatment vs pre treatment, MD (95% CI):

Ocena jakosci zycia:

e Cocito 2014: N=264, 83,85 (16,46) vs N=396, 54,23 (22,63), MD=1,45 (1,28; 1,63)
EQ-VAS:

e Bril 2023: N=57, 72,4 (16,48) vs N=62, 69,3 (18,77), MD=3,10 (-3,24; 9,44)

e van Schaik 2018 [SClIg 0,2]: N=53, 60,73 (23,93) vs N=57, 67,4 (17,8), MD=-6,67 (-14,60; 1,26)
e van Schaik 2018 [SClIg 0,4]: N=52, 68,1 (21,52) vs N=55, 68,6 (19,3), MD=-0,50 (-8,26; 7,26)
Test 10, 40 lub 100-MWT (Meter Walking Test):

40-MWT:

o Markvardsen 2014: N=16, 24,1 (7) vs N=16, 24 (5,2), MD=0,10 (-4,17; 4,37)

10-MWT:

e Gingele 2021: N=41, 6,46 (0,18) vs N=41, 6,26 (0,16), MD=0,20 (0,13; 0,37)

e Hansen 2023: N=12, 6,2 (2,1) vs N=12, 6,4 (2,1)

100-MWT

e Gingele 2021: N=41, 77,8 (1,8) vs N=41, 76,4 (1,8), MD=1,40 (0,62; 2,18)
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9-HPT:

e Hansen 2023: N=12, 24,23 (6,25) vs N=12, 25,4 (5,87), MD=-1,17 (-6,02; 3,68)

e Markvardsen 2014: N=16, 29,475 (13,427) vs N=16, 25,475 (8,848), MD=4,00 (-3,88; 11,8)
Ocena ogolnej niepetnosprawnosci (RODS):

e Bril 2023: N=62, 59,43 (19,83) vs N=59, 60,33 (19,76), MD=-0,90 (-7,96; 6,16)

e Gingele 2021: N=10, 83,3 (14) vs N=10, 82,3 (15,3), MD=1,00 (-11,85; 13,85)

e Kapoor 2021: N=25, 66 (23,6) vs N=36, 61,3 (21,4), MD=4,70 (-6,90; 16,30)

¢ van Schaik 2018 [SClg 0,2]: N=57, 61,67 (10,65) vs N=51, 62,33 (16,78), MD=-0,66 (-6,03; 4,71)
e van Schaik 2018 [SClg 0,4]: N=58, 65,67 (21,29) vs N=55, 67,67 (19,79), MD=-2,00 (-9,57; 5,57)
Sita chwytu:

e Bril 2023: N=62, 61,23 (19,16) vs N=62, 55,33 (21,19), MD=0,29 (-0,06; 0,64)

Hansen 2023: N=12, 34,2 (17,78) vs N=12, 33,02 (17,99), MD=0,06 (-0,74; 0,86)

e Kapoor 2021: N=25, 20,8 (12,8) vs N=36, 20,4 (11,8), MD=0,03 (-0,48; 0,54)

e Markvardsen 2014: N=16, 31,735 (11,007) vs N=16, 31,05 (9,554), MD=0,06 (-0,63; 0,76)

e van Schaik 2018 [SClg 0,2]: N=57, 68,83 (23,96) vs N=57, 69,97 (22,44), MD=-0,05 (-0,42; 0,32)
e van Schaik 2018 [SClg 0,4]: N=58, 66,9 (36,03) vs N=58, 69,23 (35,96), MD=-0,06 (-0,43; 0,30)
Poziomy immunoglobuliny G (IgG) w surowicy:

e Markvardsen 2014: N=12, 20,75 (4,281) vs N=12, 23,25 (3,731), MD=-2,50 (-5,71; 0,71)

e van Schaik 2018 [SClg 0,2]: N=53, 15,4 (3,06) vs N=55, 16,3 (2,34), MD=-0,90 (-1,93; 0,13)

e van Schaik 2018 [SClg 0,4]: N=55, 20,4 (3,24) vs N=58, 16,4 (3,2), MD=4,00 (2,81; 5,19)

Wyniki analizy bezpieczenstwa przedstawiono w nastepujacy sposob: n/N SClg vs 1VIg, OR (95% CI)

Wykazano mniejsze prawdopodobienstwo wystapienia AEs u chorych leczonych SClg niz IVIg.
AEs:

Bdl gtowy

e Cocito 2014: 0/87 vs 8/87, OR=0,05 (0,00; 0,94)

e Gingele 2021: 4/41 vs 13/41, OR=0,23 (0,07; 0,79)

Reakcje w miejscu iniekcji

e Cocito 2014: 1/87 vs 0/87, OR=3,03 (0,12; 75,53)

Powazne AEs

e Cocito 2014: 0/87 vs 2/87, OR=0,20 (0,01; 4,13)

Bal gtowy

e Bril 2023: 8/62 vs 8/70, OR=1,15 (0,40; 3,27)

e van Schaik 2018 [SClg 0,2]: 4/57 vs 2/57, OR=2,08 (0,36; 11,81)
e van Schaik 2018 [SClg 0,4]: 4/58 vs 2/57, OR=2,04 (0,36; 11,59)
Reakcje w miejscu iniekcji

e Bril 2023: 13/62 vs 4/70, OR=4,38 (1,35; 14,25)

e van Schaik 2018 [SClIg 0,2]: 11/57 vs 4/57, OR=3,17 (0,94; 10,63)
e van Schaik 2018 [SCIg 0,4]: 17/58 vs 4/57, OR=5,49 (1,72; 17,28)
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Powazne AEs

e Bril 2023: 2/62 vs 5/70, OR=0,43 (0,08; 2,32)

e van Schaik 2018 [SClg 0,2]: 3/57 vs 1/57, OR=3,11 (0,31; 60,84)
e van Schaik 2018 [SClg 0,4]: 2/58 vs 1/57, OR=2,00 (0,18; 22,69)
AEs prowadzgce do zakonczenia leczenia

e Bril 2023: 3/62 vs 1/70, OR=3,51 (0,36; 34,64)

e van Schaik 2018 [SClIg 0,2]: 1/57 vs 0/57, OR=3,05 (0,12; 76,54)
e van Schaik 2018 [SClIg 0,4]: 2/58 vs 0/57, OR=5,09 (0,24; 108,36)

Metaanaliza wykazata, ze terapia SClg poprawiata site miesni i funkcje sensoryczne, charakteryzowata sie
mniejszg czestoscig i tagodniejszymi AEs, zmniejszeniami czestosci nawrotéw. Lek ten byt silnie preferowany

przez pacjentow.
Racosta 2017

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono rowniez przeglad systematyczny Racosta 2017. Autorzy
opracowania Racosta 2017 opisali osiem badan, z czego cztery (Cocito 2014, Hadden 2015, Markvardsen 2014
i Yoon 2015) prezentujg wyniki dla populacji CIDP i zostaty wigczone do AKL wnioskodawcy. Cztery pozostate
badania nie zostaty uwzglednione w opracowaniu wnioskodawcy, gdyz przedstawiaty poréwnanie SClg vs IVIg
tylko w populacji pacjentéw z MMN.

Wvyniki poréwnania SClg vs 1VIg:

¢ ocena sity migsniowej za pomocg skali MRC (analiza gtéwna):
oCocito 2014 (N=66): MD=2,20 (95% CI: -1,06; 5,46),
oHadden 2015 (N=4): MD=0,62 (95% CI: -0,30; 1,54),
oMarkvardsen 2014 (N=15): MD=2,00 (95% CI: -1,10; 5,10),
oYoon 2015 (N=3): MD=1,34 (95% ClI: -5,35; 8,03),
ometaanaliza (N=88): MD=0,84 (95% CI: -0,01; 1,69),

e ocena sity miesniowej za pomoca skali MRC (analiza wrazliwosci):
o Cocito 2014 (N=66): MD=0,23 (95% ClI: -0,11; 0,57),
oMarkvardsen 2014 (N=15): MD=0,58 (95% CI: -0,15; 1,31),
oYoon 2015 i Hadden 2015 (N=7): MD=0,10 (95% ClI: -0,95; 1,15),
ometaanaliza (N=88): MD=0,28 (95% ClI: -0,02; 0,57),

e ocena bezpieczenstwa (ryzyko wystgpienia umiarkowanych i/lub ogéinoustrojowych AEs)
oCocito 2014 (N=87): RR=0,05 (95% CI: 0,01; 0,38),
oHadden 2015 (N=8): RR=0,25 (95% CI: 0,04; 1,77),
oYoon 2015 (N=4): RR=0,33 (95% CI: 0,02; 6,37),

Autorzy badania zaznaczyli, ze dla obu populacji (CIPD i MMN) SCIg w poréwnaniu do IVIg charakteryzujg sie
zblizong skutecznoscig kliniczng i istotnie lepszym profilem bezpieczenstwa (co jednak wymaga dalszych badan).
SClg powinny by¢ rozwazane jako wartosciowa alternatywa do 1VIg, zwlaszcza u pacjentéw, ktérzy nie uzyskujg
stabilizacji lub nie tolerujg IVIg, pomimo dostosowania czestosci i dawki wlewéw.
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Rysunek 1. Poréwnanie MRC-SS (ocena sily miesniowej poszczegélnych grup migsniowych) po leczeniu IVIig i SClg.
Stosowanie SClg nie wykazato réznic w poréwnaniu z IVlg dla MRC-SS w grupach CIDP (A) i MMN (B) (Racosta 2017)

Immunoglobuliny podskérne SClg vs dozylne IVIg

Dodatkowo, celem uzupetnienia prowadzonych analiz o wyniki badan dla poréwnania podskérnego podania IgG
(SClg) z podaniem dozylnym (IVIlg) bez identyfikacji preparatu immunoglobuliny podskérnej, wnioskodawca
wigczyt 11 publikacji opisujgcych 10 badan — Cocito 2014 (publikacje Cocito 2014, Cocito 2016), Cocito 2011,
Cocito 2016a, Gingele 2021, Hadden 2015, Hansen 2023, Kapoor 2021, Markvardsen 2014, Vu 2021, Yoon 2015.

Najwiekszg prébe (66 chorych z CIDP) stanowito badanie Cocito 2014, opisane w publikacjach Cocito 2014 oraz
Cocito 2016. Nieco mniej pacjentow uwzgledniono w badaniach Gingele 2021, Vu 2021, Hansen 2023, Kapoor
2021 i Markvardsen 2014 (publikacja prezentujgca wyniki dla 16 chorych uczestniczgcych wczesniej w wiekszym
badaniu poréwnujacym SClg z PBO (Markvardsen 2013), niespetniajgcym kryteriow wigczenia do analizy
whnioskodawcy) — od 15 do 41. Pozostate proby byty opisami przypadkoéw, w ktérych przedstawiono analize 3-8
chorych z CIDP. W wiekszosci wypadkéw badania umozliwity poréwnania wynikow tych samych chorych
po terapii 1VIg stosowanej przed wtgczeniem w odniesieniu do leczenia SCIlg analizowanego w prébie. Tylko
badanie Hansen 2023 byto prébg z grupg kontrolng, ktéra umozliwita zestawienie pacjentéw otrzymujgcych IVIg
przez co najmniej 3 cykle oraz pacjentéw leczonych SClg (w jednej z tabel zaprezentowano wyniki oceny
neuropatii po roku obu terapii).

Ocena sprawnosci chorych z uzyciem punktacji w skali MRC zostata przedstawiona w badaniach: Cocito 2011,
Cocito 2014, Cocito 2016a, Gingele 2021, Hadden 2015, Hansen 2023, Markvardsen 2014 oraz Yoon 2015.
W badaniach Gingele 2021, Cocito 2014, Cocito 2016a, Hadden 2015 i Yoon 2015 odnaleziono wyniki dotyczace
oceny sprawnosci pacjentow w skali MRC, poréwnujgce skutecznos¢ SClg vs IVIg. We wszystkich badaniach
zaobserwowano nieznacznie wyzszg punktacje w skali MRC wsrdd chorych otrzymujgcych SClg w poréwnaniu
z pacjentami leczonymi IVIg, ale w zadnym przypadku obserwowane réznice nie byly istotne statystycznie:
MD = 0,70 (95% CI: -2,91; 4,31), p = 0,7041 (Gingele 2021), MD = 0,00 (95% CI: -28,08; 28,08), p = 1,0000
(Cocito 2011), MD = 2,20 (95% CI: -1,06; 5,46), p = 0,186 (Cocito 2014), MD = 1,00 (95% CI: -1,07; 3,07),
p = 0,3431 (Cocito 2016a), MD = 0,62 (95% CI: -0,35; 1,59), p = 0,2086 (Hadden 2015) i MD = 1,34 (95% CI: -
5,32; 8,00), p=0,6934 (Yoon 2015). Ocene punktacji w skali MRC przedstawiono réwniez w publikaciji
Markvardsen 2014. Wyniki analizy nie zostaly zamieszczone przez wnioskodawce ze wzgledu na sposéb
przedstawienia wartosci w postaci median i zakresow.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 25. Oceny sity miesniowej w skali MRC (badania Gingele 2021, Cocito 2011, Cocito 2014, Cocito 2016a,
Hadden 2015 i Yoon 2015)

Badanie i liczba uczestnikow SClg IVig MD (95% Cl), p

MRC; srednia (SD)
Produkt Hizentra vs IVig
Gingele 2021, N = 41 72,2 (7,68) | 71,5 (8,96) | 0,70 (-2,91; 4,31), p = 0,7041; NS
SClg vs IVig
Cocito 2011, N=5 75 (23) 75 (22,3) 0,00 (-28,08; 28,08), p = 1,0000; NS
Cocito 2014, N = 66 72,19,0) 69,9 (10,1) i hantry Ll
. 1,00 (-1,07; 3,07), p = 0,3431;
Cocito 2016a, N =8 78 (1,9) 77 2.3) ,00 (-1, : :0%08 ,3431;
Hadden 2015, N = 4 69,75 (0,5)* 69,13 (0,85) 0,62 (-0,35; 1,59), p = 0,2086
Yoon 2015, N=3 52,67 (3,06)* 51,33 (5,03) 1,34 (-5,32; 8,00), p = 0,6934
4222. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujacych

zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL HyQvia (data ostatniej aktualizacji: 15.10.2024)

W tabeli ponizej zamieszczono najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane na podstawie ChPL HyQvia
(zgtaszane bardzo czesto (=1/10]) oraz czesto (=1/100 do <1/10)).

Tabela 26. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych (ADR) na wlew zaobserwowana u pacjentéw leczonych

produktem HyQvia w badaniach klinicznych lub w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, czestos¢ zgtaszania
na pacjenta

Klasyfikacja
uktadow i narzadow Dziatania niepozadane Czestosc¢ na pacjenta
MedDRA
Bole glowy Bardzo czesto
Zawroty glowy Czesto
Zaburzenia uktadu Mi Czest
nerwowego igrena zesto
Drzenia Czesto
Parestezje Czesto
Zaburzenia serca Tachykardia i tachykardia zatokowa Czesto
Podwyzszone cisSnienie krwi i nadciSnienie tetnicze Bardzo czesto
Zaburzenia naczyniowe - — -
Niedocisnienie tetnicze Czesto

Zaburzenia uktadu

oddechowego, klatki Dusznos¢ Czesto
piersiowej i Srodpiersia

Nudnosci Bardzo czesto
Bol brzucha (w nadbrzuszu, podbrzuszu i tkliwos¢ uciskowa) Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Bardzo czesto
Wymioty Bardzo czesto
Rozdecie brzucha Czesto
Rumien Czesto
Zaburzenia skéry i tkanki Swiad Czesto
podskornej Wysypka, Wysypka rumieniowa, plamista, plamisto-grudkowa i grudkowa) Czesto
Pokrzywka Czesto
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moczowych

Bol migsni Czesto
Bol stawow Bardzo czesto
Zaburzenia Dyskomfort i bl w koriczynach Czesto
migsniowoszkieletowe - -
i tkanki facznej Bole plecow Czesto
Bol miesSniowo-szkieletowy w klatce piersiowej Czesto
Bol w pachwinie Czesto
Zaburzenia nerek i dréog Hemosyderynuria Czesto

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Reakcje miejscowe (ogotem)

Bardzo czesto

Dyskomfort w miejscu infuzji, bol w miejscu infuzji, bl w miejscu
wstrzykniecia, bol w miejscu wktucia i tkliwos¢

Bardzo czesto

Rumien w miejscu infuzji i rumien w miejscu wstrzykniecia

Bardzo czesto

Obrzek w miejscu infuzji, obrzek w miejscu wstrzykniecia, obrzmienie w
miejscu infuzji, obrzmienie w miejscu wstrzykniecia i obrzmienie
(miejscowe)

Bardzo czesto

Swiad w miejscu infuzji, $wiad w miejscu wstrzyknigcia, $wiad w miejscu
wktucia i Swiad sromu i pochwy

Bardzo czesto

Reakcja w miejscu infuzji Czesto
Zasinienie w miejscu infuzji, zasinienie w miejscu wstrzykniecia, krwiak w
miejscu infuzji, krwiak w miejscu wstrzykniecia, krwotok w Czesto
miejscucinfuzji i zasinienie w miejscu wkiucia naczyniowego

Reakcja w miejscu infuzji, reakcja w miejscu wstrzykniecia i reakcja w

o - Czesto
miejscu wklucia

Guz w miejscu infuzji, guz w miejscu wstrzykniecia i guzek w miejscu

- - Czesto
infuzji

Przebarwienie w miejscu infuzji Czesto
Wysypka w miejscu infuzji i wysypka w miejscu wstrzykniecia Czesto
Stwardnienie w miejscu infuzji i stwardnienie w miejscu wstrzykniecia Czesto
Uczucie ciepta w miejscu infuzji Czesto
Parestezje w miejscu infuzji i parestezje w miejscu wstrzykniecia Czesto
Stan zapalny w miejscu infuzji Czesto

Uczucie ciepla i goraczka

Bardzo czesto

Astenia, zmeczenie, letarg i zle samopoczucie

Bardzo czesto

Coombsa

Dreszcze Czesto
Obrzeki, obrzeki obwodowe i obrzmienie (ogélnoustrojowe) Czesto
Miejscowy obrzek, obrzmienie obwodowe i obrzek skory Czesto
Obrzeki grawitacyjne, obrzek narzqdpw piciowych, obrzek moszny i obrzek Czesto
sromu i pochwy
Nadmiema potliwos¢ Czesto
Badania diagnostyczne Dodatni wynik bezposredniego testu Coombsa i dodatni wynik testu Czesto

URPL

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobojczych odnaleziono komunikat dla pracownikéw ochrony zdrowia dotyczacy preparatu HyQvia,
z 13 stycznia 2021 roku. Komunikat dotyczyt mozliwosci wystapienia nieprawidtowego zaci$niecia kapsla na fiolce
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z hialuronidazg, dostarczanej w ramach produktu, ktéry jednak nie powinien wptywac¢ na jakos¢ i jatowos¢
produktu, gdyz integralnos¢ zamkniecia nie zostata naruszona (URPL 2024).

EMA

Na stronie Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines Agency, EMA) po$wieconej preparatowi HyQvia
przedstawiono informacje o ryzyku towarzyszacemu stosowaniu preparatu. Najczesciej obserwowanymi
zdarzeniami niepozgdanymi (wystepujgcymi u 1 na 10 oséb) byty reakcje miejscowe, takie jak obrzek i dyskomfort
w miejscu wstrzykniecia. Ponadto zaznaczono, ze preparat nie powinien by¢ stosowany u chorych
z nadwrazliwoscig na ludzkg normalng immunoglobuline lub hialuronidaze, lub jakiekolwiek inne skfadniki
preparatu, a takze u pacjentéw z alergig na inne immunoglobuliny, w szczegdlnosci gdy jednoczesnie wystepujg
u nich deficyty immunoglobuliny A (IgA) oraz obecne sg przeciwciata przeciwko IgA. Preparatu nie mozna
podawac dozylnie lub domigsniowo (EMA 2024).

FDA

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information (aktualne na styczen 2024)
dostepnym na stronie FDA przedstawiono najczestsze (wystepujace u >5% pacjentéw) dziatania niepozgdane
i nieprawidtowosci laboratoryjne odnotwane podczas terapii preparatem HyQvia prowadzonej w ramach badan
klinicznych wsrod pacjentéw z CIDP — byly to zdarzenia w miejscu podania leku, bél gtowy, gorgczka, nudnosci,
zmeczenie, obrzek, swigd, zwiekszona aktywnosc lipazy, bdle brzucha, béle plecow, bdle w konczynach
(FDA 2024).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono w celu oceny efektywnosci kosztéw stosowania produktu
leczniczego HyQvia, sktadajgcego sie z immunoglobuliny ludzkiej normalnej (Immunoglobulina 10% lub IG 10%)
oraz rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej (rHuPHZ20), do podania podskérnego (fSClg), u chorych na
przewlektg zapalng polineuropatie demielinizacyjng (ang. chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy,
CIDP), jako leczenie podtrzymujace po stabilizacji za pomocg immunoglobuliny do wlewéw dozylnych (IVIg)
w ramach programu lekowego

Technika analityczna
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA).
Porownywane interwencje
¢ HyQuvia vs Hizentra (SCIg)
¢ HyQvia vs immunoglobuliny podawane dozylnie (1VIg)
Perspektywa
Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ2).
Horyzont czasowy
Przyjeto roczny horyzont czasowy.
Dyskontowanie

W zwigzki z przyjeciem rocznego horyzontu czasowego analiza nie uwzglednia dyskontowania kosztéw.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

W poréwnaniu posrednim przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy nie wykazano istotnych
réznic w skutecznosci klinicznej pomiedzy produktem leczniczym HyQvia a komparatorami.

W zwigzku z powyzszym, za najbardziej odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej produktu
HyQvia uznano analize minimalizacji kosztow (CMA, ang. cost minimization analysis).

Uwzglednione koszty

W analizie minimalizacji kosztéw uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych:
o koszty lekowe terapii (HyQvia, Hizentra, IVIg),
o koszty administracji leczenia,
e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W CMA nie uwzgledniono uzytecznosci stanéw zdrowia.
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Tabela 27. Parametry wejsciowe do analizy podstawowej

0T.423.1.68.2024

Parametr modelu Wartosc¢ w analizie podstawowej Zrodto
Masa ciata chorych na CIDP 72,96 kg AOTMIT 2014
Ko-§zty jednostkowe . dane od Wnioskodawcy
terapii preparatem HyQvia
Koszty jednostkowe
terapii preparatem Hizentra 343,44 dig MZ 18/12/2024
Koszty jednostkowy terapii IVIig 257,58 ziig MZ 18/12/2024
Zuzycie roczne immunoglobulin na -
pacjenta 126909 wnioskodawca
Koszty podania/wydania lekow 191,44 zt NFZ 109/2024/DGL
Koszty diagnostyki i monitorowania 2 488,76 zl/rok NFZ 109/2024/DGL

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

52.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej — analiza minimalizacji kosztow

Kategoria kosztu HyQvia Hizentra IVig fSClg vs SClg fSClg vs IVig
Lek (z uwzgl. RSS)
435819z 326 865 zt
Lek (bez uwzgl. RSS)
podanie 957 zt 957 zt 23322zt 0z -22 365 zt
diagnostyka i monitorowanie 2489 zt 2 489 zt 2489 7 0zt 0z
Lacznie (z uwzgl. RSS)
439 265 zt 352 676 zt
tacznie (bez uwzgl. RSS) 0z 86 590 zt

Wedtug oszacowan wnioskodawcy, sredni roczny koszt leczenia produktem leczniczym HyQvia pacjentéw
z przewlekta zapalng polineuropatia demielinizacyjng w ramach terapii podtrzymujacej w wariancie
uwzgledniajgcym instrument dzielenia ryzyka wynosi i jest on nizszy od catkowitego kosztu terapii
z wykorzystaniem preparatu Hizentra o oraz wyzszy o w poréwnaniu z leczeniem
immunoglobulinami dozylnymi. Natomiast w wariancie bez uwzglednienia RSS dla poréwnania z SClg
nie uzyskano réznic w ponoszonych kosztach leczenia (inkrementalny koszt réwny 0 z}), natomiast w poréwnaniu
z IVIg koszt leczenia preparatem HyQvia jest wyzszy o 86,6 tys. zi.

5.22. Wyniki analizy progowej
Analize progowa dla ceny wnioskowanego produktu leczniczego przeprowadzono obliczajgc cene zbytu netto

jednego grama preparatu tak, aby koszt terapii wnioskowang interwencja byt réwny kosztowi terapii
komparatorem (inkrementalny koszt miedzy poréwnywanymi technologiami wynoszacy 0 zi).
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Tabela 29. 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

W analizie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, gdyz nie odnaleziono
badania z randomizacjg dowodzacego wyzszosci preparatu HyQvia nad refundowanymi komparatorami.

Na potrzeby oszacowania wspétczynnikow CUR dla ocenianych interwencji, w analizie obliczono efekt zdrowotny
leczenia CIDP w rocznym horyzoncie czasowym, wyrazony w latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY).
Ze wzgledu na fakt, ze analiza podstawowa ma charakter minimalizacji kosztow (tj. zaktada brak réznic
w skutecznosci porownywanych interwencji), w obliczeniach zatozono jednakowy efekt zdrowotny dla
poréownywanych interwencji, przyjety na poziomie uzytecznosci w populacji chorych na CIDP otrzymujacych [VIg.
Dane te zostaly zaczerpniete z dostepnych publikacji (szczegéty opisano w AE wnioskodawcy w rodz. 6.2).

Warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego HyQvia przy ktoérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (tj. IVlg) wynosi .

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy przetestowano wptyw zmian warto$ci parametrow
wejsciowych oraz kluczowych zatozen analizy wptywu na budzet na otrzymane rezultaty w postaci wydatkow
catkowitych w poréwnywanych scenariuszach, wydatkéw inkrementalnych, a takze prognozowanej kwoty
refundacji leku HyQvia. Scenariusze analizy wrazliwosci wnioskodawcy przedstawiono w rodz. 5.2 AE.

W rozdziale 6.3 AE przedstawiono wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci, w ktérej uwzgledniono 10
wariantéw obliczeniowych.

Zaréwno w wariancie z RSS jak i bez RSS, dla poréwnania ocenianego leku z produktem Hizentra, wnioskowanie
nie ulega zmianie wzgledem analizy podstawowej. Z kolei dla poréwnania z IVIg najwiekszg zmiane wyniku

wzgledem analizy podstawowej uzyskano w wariancie zaktadajacym przyjecie alternatywneqo dawkowania
immunoaglobulin_podskérnych na podstawie Gentile 2020 (z RSS oraz bez RSS), Bril 2023 (z RSS) oraz

Gingele 2021 (z RSS) — w tych wariantach nastepuje zmiana wnioskowania wzgledem wyniku analizy
podstawowej tj. lek IVIg.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK -
Czy populacja zostata okreslona zgodnie B
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK B
Czy wnioskowana technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem? TAK B
W ramach AKL nie odnaleziono badan bezposrednio
Czy jako technike analityczng wybrano analize poréwnujacych  oceniang interwencje |  wybrane
kosztow uzytecznosci? NIE komparatory, w zwiazku z czym przeprowadzono analize
minimalizacji kosztow.
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajgcego

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK B
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w W ramach AKL nie odnaleziono badan bezpoSrednio
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata nd porownujacych  oceniang interwencje |  wybrane
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? komparatory.

< - Przyjeto roczny horyzont czasowy, ktory uznano za
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK wystarczajacy w przypadku analizy minimalizacji kosztow.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym - - - - -
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z . gf:kv:gal zn:r gwrzjr?tghtechnlke analityczng nie modelowano
deklarowanym horyzontem czasowym analizy? ych.
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow NIE W zwiazku z przyjeciem rocznego horyzontu czasowego
zdrowotnych? nie dokonano dyskontowania.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? nd -
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? nd B
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK -

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy ekonomicznej wskazane przez wnioskodawce

Czestos$¢ podan immunoglobulin podskérnych w ramach wizyty ambulatoryjnej/hospitalizaciji

~Zgodnie z obecnie obowigzujgcym programem B.67 ,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, G25.82, M33.0, M33.1, M33.2)”
pacjenci po przejsciu na leczenie immunoglobulinami podskérnymi muszg odby¢ minimum 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 dfuzszy niz 3 miesigce. W analizie podstawowej przyjeto,
Ze pierwsze dwie wizyty zostang przeprowadzone w pierwszym miesigcu leczenia podfrzymujgcego, natomiast
kolejne wizyty beda sie odbywac w najpdzZniejszym mozliwym okresie, tj. co 3 miesigce, co daje srednio 5 wizyt
na rok. W rzeczywistosci wizyty pacjentdw moga odbywac sie czesciej niz z zakfadang 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 skutkuje wykonaniem S$rednio 6 wizyt w ciggu roku, jednakze wynik
inkrementalny analizy nie ulegt zmianie”.

Dawkowanie immunoglobulin

~Zgodnie ze schematem dawkowania produktu leczniczego HyQvia przedstawionym w karcie charakterystyki
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
niepewnoscig. Wskazany zakres wynika przede wszystkim ze sposobu ustalania dawkowania immunoglobulin
podawanych podskdrnie w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej, gdzie
zgodnie z aktualnymi wytycznymi poczgtkowa 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 podirzymujgce realizowane jest dawkg 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
wystepujgcych objawow choroby. Jako Ze jest to parametr analizy obarczony najwiekszg niepewnoscig w ramach
analizy wrazliwosci wykonano obliczenia w trzech dodatkowych wariantach, ktére oparto o odnalezione dane
literaturowe wiasciwe dla wskazanego problemu zdrowotnego”.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego, preparat HyQvia mozna podawaé¢ w dawce miesiecznej
w zakresie 0,3 do 2,4 g/kg i ze wzgledu na szeroki zakres dawkowania preparatu okreslenie sredniego zuzycia
leku obarczone jest niepewnoscia. Ograniczenie to zostato zidentyfikowane przez wnioskodawce i parametr ten
testowano w ramach analizy wrazliwosci.
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5.3.3. Ocena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono walidacje modelu z zastosowaniem nastepujgcych procedur:

o testowania wynikéw przy uzyciu zerowych i skrajnych warto$ci;
* testowania powtarzalnosci wynikéw przy identycznych wartosciach wej$ciowych;
¢ analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Microsoft Excel).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach ktérej
sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw w obrebie zdefiniowanego zakresu
wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw.

Walidacja wewnetrzna przeprowadzona przez analitykéw Agenciji nie wykazata btedéw strukturalnych w modelu.

Walidacja konwergencji

W ramach AE wnioskodawcy, walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami
dotyczacymi tego samego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych
badan farmakoekonomicznych dotyczacych zastosowania leczenia preparatem HyQvia w leczeniu
podtrzymujacym przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej. W trakcie przegladu wnioskodawcy
odnaleziono jedno badanie odpowiadajgce rozwazanemu wskazaniu - Khandelwal 2024.

W publikacji Khandelwal 2024 przedstawiono poréwnanie hipotetycznych kosztéw leczenia dorostych pacjentéw
z CIDP w Stanach Zjednoczonych otrzymujacych 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 w stosunku do leczenia produktem Hizentra. Gtéwne oszczednosci
wynikaja z mniejszej czestosci podania preparatu HyQvia, co przektada sie na rzadsze wizyty w placéwkach
medycznych oraz wykorzystanie opieki zdrowotnej.

Ponadto w ramach wyszukiwania uzupetniajgcego wnioskodawcy nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych
zagranicznych instytucji HTA dotyczgcych oceny HyQvia we wnioskowanym wskazaniu.

Walidacja zewnetrzna

W ramach AE wnioskodawcy nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej ze wzgledu na charakter
przeprowadzonej analizy (minimalizacja kosztéw bez oceny wynikéw zdrowotnych).

5.34. Obliczenia wiasne Agencji

Z uwagi na fakt, iz wnioskodawca zakfada, ze oceniana technologia bedzie zastepowata gtéwnie lek Hizentra t;.
inny preparat podskérny finansowany w ramach programu lekowego w analogicznym wskazaniu, ponizej
zaprezentowano wyniki analizy ekonomicznej w wariancie podstawowym z uwzglednieniem RSS dla ocenianej
technologii oraz dla produktu Hizentra. Do oszacowan wiasnych Agencji wykorzystano model obliczeniowy
skonstruowany w programie Microsoft Excel, dostarczony przez wnioskodawce.

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej z RSS dla ocenianej technologii i Hizentra — obliczenia wlasne

Kategoria kosztu HyQvia Hizentra HyQvia vs Hizentra
Lek (z uwzgl. RSS) [ ]
podanie 957 zt 957 zt 0zt
diagnostyka i monitorowanie 2489 zt 2489 zt 0z
Lacznie (z uwzgl. RSS) [ ]
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Tabela 32. Ceny progowe leku HyQvia — oszacowania wiasne Agencji.

Produkt Cena zbytu netto dla poréwnania HyQvia vs Hizentra

HyQvia 100 mg/ml, 100 mi

HyQvia 100 mg/ml, 200 mi

HyQvia 100 mg/ml, 25 ml

HyQvia 100 mg/ml, 300 ml

HyQvia 100 mg/ml, 50 ml
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Horyzont

3-letni (od 1 kwietnia 2025 do 31 marca 2028 r.).
Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ).

Komparatory

HyQvia vs Hizentra (SClg);

HyQvia vs immunoglobuliny podawane dozylnie (1VIg).
Struktura modelu

Model wykonano z wykorzystaniem MS Excel. Model oparto o dane kosztowe pochodzace z analizy
ekonomicznej.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Oszacowania populacji docelowej wykonano na dwa sposoby: w oparciu o dane refundacyjne NFZ oraz wskazniki
epidemiologiczne na podstawie danych literaturowych. Przyjete parametry wraz w oszacowaniami przedstawiono
w tabeli ponizej. Szczegdty dotyczace oszacowan przedstawiono w rozdziale 3.1 BIA wnioskodawcy.

Tabela 33. Oszacowania populacji docelowej — wskazniki epidemiologiczne

Parametr % 2024 2025 2026 2027 2028 Zrédio
Ludnos¢ w Polsce (GUS) - 37490 333 | 37 355926 | 37 219 500 | 37 080 288 | 36 939 510 | GUS 2023
Chorobowos¢ CIDP w Polsce 0,007% 2624 2615 2 605 2 596 2 586 Broers 2022
Srednia z
odnalezionych
ikow
Odsetek chorych na CIDP z 1065 Wynikov
niepowodzeniem terapii GKS 40,58% 1061 1057 1053 1049 (s‘zﬂcgnig‘oly
rozdz. 3.3.1,
tabela 6)
Udziat chorych na CIDP ze stabilizacjg po 89,12% 949 946 942 939 935 van Schaik
IVig 2018
Liczebnos¢ wnioskowanej populacji docelowej 949 946 942 939 935

wg oszacowania epidemiologicznego
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Tabela 34. Oszacowania populacji docelowej — dane refundacyjne NFZ

Parametr % 2024 2025 2026 2027 2028 Zrédio
immunoglobulinami wramaenPLBS7 |~ | 2074 | 2255 | 235 | 2400 | 2502 | URNEZ:
el I R I I R R
Udziat chorych na ﬁ;:JgP ze stabilizacja po 89,12% 910 089 1034 1079 1124 vanzg;‘gaik
Hezsbnodé rloskouane popuachdoctowel | ot0 | sao | 10w | 1o | 1

* Uchwaly Rady NFZ

Poréwnujgc oszacowania wnioskodawcy w oparciu o dane epidemiologiczne i dane refundacyjne NFZ, mozna
zauwazy¢, ze sg one zblizone.

Udziaty w rynku

Tabela 35. Udzialy ocenianych technologii.

Terapia I rok Il rok 1l rok

Udzialy poszczegoélnych terapii — scenariusz istniejacy

SClg (Hizentra)
fSCiG (HyQvia)

IVig

Udzialy poszczegolnych terapii — scenariusz nowy

SClg (Hizentra)

fSCiG (HyQuia)

IVig

W ramach oszacowan w scenariuszu istniejgcym, wykorzystujac dane ze sprawozdan Rady NFZ obliczono
udziaty poszczegélnych opakowan leku Hizentra, refundowanych w ramach programu lekowego B.67.

W scenariuszu nowym,

(szczegoly przedstawiono w BIA, rozdziat 4.2, tabela 16).

W scenariuszu nowym uwzgledniono réwniez mozliwosé zastepowania immunoglobulin podawanych dozylnie
przez fSClg ze wzgledu na fakt, Ze w obliczu pojawienia sie w programie lekowym kolejnego preparatu SClg, nie
wykluczone jest, ze pacjenci ktorzy do tej pory z réznych powodéw, pomimo dostepu do SClg nadal kontynuowali
leczenie IVIg, beda sktonni rozpoczaé leczenie z zastosowaniem nowo dostepnego SClg tj. produktu leczniczego
HyQuvia.

Oszacowano, ze docelowy poziom zastepowania 1VIg przez fSClg wyniesie . Zatozono, ze niniejszy udziai
zostanie osiggniety po trzech latach od rozpoczecia refundacji lekiem HyQvia, ktéry w latach 1-3 bedzie wzrastat
liniowo.

(szczegotly przedstawiono w BIA,
rozdziat 4.2, tabela 18).
Koszty

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace medyczne koszty (szczegoly przedstawiono w BIA
w rozdziale 5):

e Kkoszty lekowe terapii (HyQvia, Hizentra, IVIg),

¢ koszty administracji leczenia,

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w oparciu o dane NFZ (lata horyzontu czasowego)

Rok 1 Rok 2 Rok 3
Parametr

sClg IVig sClg IVig SClg IVig

Wariant podstawowy

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Tabela 37. Liczebno$¢ wnioskowanej populacji docelowej

Terapia I rok Il rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

SClg (Hizentra)
fSCiG (HyQvia)
IVig

Scenariusz nowy

SClg (Hizentra)
fSCiG (HyQvia)
IVig

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w wariancie podstawowym

Wariant podstawowy z RSS. Wariant podstawowy bez RSS.

Kategoria - - X X X - X -
Scenariusz | Scenariusz Wydatki Zmiana | Scenariusz | Scenariusz Wydatki Zmiana

nowy aktualny inkrementalne [%] nowy aktualny inkrementalne [%]

Rok 1

Wydatki catkowite 1413 000 zt

HyQvia

Hizentra

Koszty nielekowe

IVig

Rok 2

Wydatki catkowite 2902 000 zt

HyQvia

Hizentra

Koszty nielekowe

IVig

Rok 3

Wydatki catkowite 4191 000 zt

HyQvia

Hizentra

Koszty nielekowe

IVig
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Wedtug oszacowan wnioskodawcy w wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet, w przyjetym horyzoncie
czasowym (kwiecien 2025-marzec 2028), wydanie pozytywnej decyzji o objeciu refundacja produktu leczniczego
HyQvia w ramach wnioskowanego programu lekowego, z uwzglednieniem RSS, bedzie wigzato sie

pacjentéw z CIDP 0 1,4 min zt w 1 roku, 2,9 min zt w 2 roku oraz 4,2 min zt w 3 roku.

W wariancie bez RSS oszacowane wyniki wskazujg na wzrost kosztéw leczenia

Tabela 39. Wyniki wnioskodawcy - oszacowania wnioskodawcy w wariancie minimalnym i maksymalnym z RSS

Kategoria

Wariant minimalny z RSS.

Wariant maksymalny z RSS.

Scenariusz
nowy

Scenariusz
aktualny

Wydatki

Zmiana

inkrementalne [%]

Scenariusz
nowy

Scenariusz
aktualny

Wydatki
inkrementalne

Zmiana
[%]

Rok 1

Wydatki catkowite

HyQvia

Hizentra

Koszty nielekowe

IVig

Rok 2

Wydatki catkowite

HyQvia

Hizentra

Koszty nielekowe

IVig

Rok 3

Wydatki catkowite

HyQvia

Hizentra

Koszty nielekowe

IVig

Wedtug oszacowan analizy wptywu na budzet wnioskodawcy, z uwzglednieniem RSS dla leku HyQvia, wydanie
pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego HyQvia w ramach wnioskowanego programu
lekowego bedzie wigzato sie
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Tabela 40. Wyniki wnioskodawcy - oszacowania wnioskodawcy w wariancie minimalnym i maksymalnym bez RSS

Wariant minimalny bez RSS.

Wariant maksymalny bez RSS.

Kategoria -
Scenariusz

aktualny

Scenariusz
nowy

Wydatki
inkrementalne

Zmiana

[%]

Scenariusz
aktualny

Scenariusz
nowy

Wydatki
inkrementalne

Zmiana
[%]

Rok 1

Wydatki catkowite

HyQvia

Hizentra

Koszty nielekowe

IVig

Rok 2

Wydatki catkowite

HyQvia

Hizentra

Koszty nielekowe

IVig

Rok 3

Wydatki catkowite

HyQvia

Hizentra

Koszty nielekowe

IVig

Wedtug oszacowan analizy wptywu na budzet wnioskodawcy, bez uwzglednienia RSS, wydanie pozytywnej
decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego HyQvia w ramach wnioskowanego programu lekowego bedzie

wigzato sie

6.3.

Tabela 41. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wybor diugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
whniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekow zostaly dobrze uzasadnione?

TAK/?

Zalozenia dotyczace zmian w rynku preparatow SCIg oraz
IVIg okreslono w oparciu o opinie ekspertow klinicznych.
Nalezy zwrdci€¢ uwage na niepewnos$¢ zwigzang z tym

parametrem.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow s3 zgodne z TAK
zatozeniami dotyczacymi komparatorow, -
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa nd
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Aktualnie wnioskowana technologia nie jest finansowana
ze Srodkow publicznych.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s spojne z TAK -
danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spelnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

. Przeprowadzono analize wrazliwosci.
oszacowan? TAK P €

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Jako ograniczenia analizy wnioskodawca wskazat (BIA wnioskodawcy rozdziat 11):

o Srednie roczne zuzycie graméw immunoglobulin podawanych podskérnie oszacowano w oparciu o dane
przedstawione w sprawozdaniach za Il péirocze Narodowego Funduszu Zdrowia w latach 2021-2023
oraz za | potrocze 2024 r. W 2021 r. oraz 2023 r. liczba graméw w przeliczeniu na jednego pacjenta
wynosita kolejno 765,6 g oraz 744,3 g. W 2022 r. Srednia dawka wynosita 329,5 g/rok w przeliczeniu na
Jjednego pacjenta. Znaczne obnizenie zuzycia moze wynika¢ z ograniczonej dostepnosci preparatu
Hizentra w 2022 r. Dodatkowo zuzycie na koniec 2024 r. ekstrapolowano w oparciu o dane z lat 2021-
2023. Z tego wzgledu do obliczer w wariancie podstawowym wykorzystano Srednig z prezentowanych
wartos¢ (766,9 g), co pozwala na ujecie wystgpienia ewentualnych wahan zuzycia z takich przyczyn jak
dostosowywanie dawki do pacjenta czy tez zwigzanych z dostepnoscig leku. Dodatkowo w ramach
analizy wrazliwosci testowano trzy scenariusze sprawdzajgce wpfyw zmiany rocznego zuZycia
immunoglobulin podskdrnych na wyniki analizy wptywu na budzet.”

e _Koszty ponoszone w ramach analizy wptywu na budzet pfatnika publicznego zostaty bezposrednio
powigzane z réwnolegle przeprowadzong analizg ekonomiczng dla produktu leczniczego HyQvia
we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z tym wszelkie ograniczenia modelu ekonomicznego stanowig
jednoczesnie ograniczenia analizy wpfywu na budzet pfatnika publicznego. Jednakze analiza
ekonomiczna zostata przeprowadzona w sposob rzetelny, z uwzglednieniem kosztéw lekowych, kosztéw
Swiadczen zwigzanych z leczeniem, w tym podania | diagnostyki, dzieki czemu koszty obliczone
w analizie wplywu na budzet zawierajg wszelkie koszty zwigzane z leczeniem pacjentéw z CIDP
w polskim systemie zdrowia”.

Analitycy Agencji nie zidentyfikowani btedéw strukturalnych modelu. Model mozna uzna¢ za aktualny na dzien
ztozenia uzupetnien wzgledem wymagan minimalnych.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwoéci testowano 15 wariantéw — szczegéty zatozen przedstawiono w BIA w rozdziale 7,
natomiast wyniki przedstawiono w rozdziale 9.4.

Najwieksze zmiany catkowitych wydatkow ptatnika na leczenie CIDP w przyjetym horyzoncie czasowym
W scenariuszu nowym zaobserwowano w wariancie zakitadajgcym brak zastepowania [VIg przez produkt
leczniczy HyQvia oraz przy przyjeciu dawki leku na podstawie sredniego dawkowania leku w 2022 r., gdzie
catkowity koszt terapii ulegt obnizeniu o 57,0% wzgledem wyniku analizy podstawowe;j.
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Z uwagi na fakt, iz wnioskodawca zakfada, ze oceniana technologia bedzie zastepowata gtéwnie lek Hizentra tj.
inny preparat podskérny finansowany w ramach programu lekowego w analogicznym wskazaniu, ponizej
zaprezentowano wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym z uwzglednieniem RSS dla
ocenianej technologii oraz dla leku Hizentra. Do oszacowan wykorzystano model obliczeniowy skonstruowany
w programie Microsoft Excel, dostarczony przez wnioskodawce.

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wiasne Agencji

Kategoria

Scenariusz nowy

Scenariusz aktualny

Wydatki inkrementalne

Zmiana
[%]

Rok 1

Wydatki catkowite

HyQvia

Hizentra

Koszty nielekowe

IVig

Rok 2

Wydatki catkowite

HyQvia

Hizentra

Koszty nielekowe

IVig

Rok 3

Wydatki catkowite

HyQvia

Hizentra

Koszty nielekowe

IVig
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi do programu lekowego B67 ,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)" zgtosili eksperci ankietowani
przez Agencje. Uwagi przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 43. Zgtoszone uwagi do programu lekowego przez ankietowanych ekspertow

Czesc¢ programu lekowego

Uwagi

Dr hab. n. med. Lukasz Rzepinski, Kierownik
Kliniki Neurologicznej

Prof. dr hab. n. med. Konrad Rejdak,
Konsultant Wojewodzki z dziedziny neurologii

Malo precyzyjna pozostaje kwalifikacja do
programu lekowego pacjentow z
autoimmunologicznym  zapaleniem mozgu 2z
obecnoscia przeciwciaf antyneuronalnych, gdyz

Kryteria kwalifikacji potencjalna iloS¢ przeciwcial antyneuronalnych Brak uwag

jest spora (nie okreslono jakiego podtypu

przeciwciaf dotyczy kwalifikacja i czy ich obecnosc¢

ma by¢ potwierdzona w surowicy czy plynie

mozgowo-rdzeniowym)
Okreslenie czasu leczenia w
programie Brak dodatkowych uwag Brak uwag
Kryteria wylaczenia z

programu Brak dodatkowych uwag Brak uwag
Dawkowanie Bez dodatkowych uwag Brak uwag

W mojej opinii niekonieczne jest oznaczenie

poziomu immunoglobulin (w tym przeciwciat anty-

IgA Iul_) sul_)populacji IgA)_ przed kaz‘dyr_n k_olejnym
Monitorowanie programu podaniem immunoglobulin, zwfaszcza jesli odstep Brak uwag

pomiedzy kolejnymi podaniami jest relatywnie
krotki  np. 4-6 tygodni, istnieje natomiast
koniecznos¢  stosowania skal oceniajgcych
skutecznosc leczenia (np. skala INCAT dla CIDP).

Czesci programu dotyczace
pozostatych lekow

Brak dodatkowych uwag

Zasadne wydaje sie rozszerzenie moZliwosci
zakresu trwania hospitalizacji przy podaniu
immunoglobuliny dozylnej do 1-5 dni zamiast jak
dotychczas 2-5 dni

Uprzejmie prosze o rozwaZzenie mozliwosci
zastosowania rytuksymabu u pacjentow z CIDP w
ramach dydykowanego programu lekowego —
zmniejszy to obcigzenie finansowe systemu i

poprawi  skutecznoS¢ leczenia pacjentow z
roznymi  podtypami CIDP, wu ktorych nie
obserwowano poprawy po leczeniu

dozylnymi/podskornymi immunoglobulinami.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania terapii HyQvia / normalna
immunoglobulina ludzka przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytuciji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — https://www.cda-amc.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

o Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

° Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 14.12.2024 przy zastosowaniu stowa kluczowego HyQuvia.

Nie odnaleziono danych dotyczacych oceny zasadnosci finansowania produktu HyQvia w leczeniu przewlekiej
zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej na stronach powyzszych agencji oceny technologii medycznych.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzlil;T;:::a“reynzt;ka
Austria TAK
Belgia NIE
Bulgaria NIE
Chorwacja TAK
Cypr NIE
Czechy TAK
Dania TAK
Estonia NIE
Finlandia NIE
Francja TAK
Grecja NIE
Hiszpania TAK
Holandia TAK
Irandia TAK
Islandia NIE
Liechtenstein TAK
Litwa NIE
Luksemburg NIE
totwa NIE
Malta NIE
Niemcy TAK
Norwegia TAK
Portugalia TAK
Rumunia TAK
Slowacja TAK
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Panstwo Refundacja Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzli:T::::anreyl;t;k -
Stowenia NIE
Szwajcaria TAK
Szwecja TAK
Wegry NIE
Wiochy TAK
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem =z dnia 29.10.2024 r., znak PLR.4500.1726.2024.10.RBO, PLR.4500.1727.2024.9.RBO,
PLR.4500.1728.2024.9.RBO, PLR.4500.1729.2024.9.RBO, PLR.4500.1730.2024.9.RBO (data wptywu
do AOTMIT 29.10.2024 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 25 ml, GTIN:
05909991072872,

e HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 50 ml, GTIN:
05909991072889,

o HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwdr do infuzji, 100 mg/ml, 100 ml, GTIN:
05909991072896,

e HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 200 ml, GTIN:
05909991072902,

e HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 300 ml, GTIN:
05909991072926,

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 4.12.2024 r., znak
0T.423.1.68.2024.3.KC. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 30.12.2024 r. pismem znak PLR.4500.1726.2024.14.1KU z dnia 30.12.2024 r.

Problem zdrowotny

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjpa (CIDP, ang. Chronic Inflammatory Demyelinating
Polyneuropathy) nalezy do postepujgcych choréb neurologicznych, u poditoza ktérej lezy demielinizacyjny proces
uszkadzajgcy nerwy obwodowe i korzenie nerwowe. Klasyczna posta¢ objawia sie symetrycznym ostabieniem
sity miesniowej z towarzyszgcymi zaburzeniami czucia i zniesionymi odruchami gtebokimi. Obserwuje sie rowniez
wystepowanie atypowych postaci choroby. Wg klasyfikacji ICD-10 CIDP, w zaleznosci od zrédta, zaliczana jest
do podgrupy G61.8 (inne polineuropatie zapalne) lub G62.8 (inne okreslone polineuropatie) (ICD-10 2019).
Wg najnowszej klasyfikacji ICD-11 CIDP oznaczone jest kodem 8C01.3 (ICD-11 2024).

CIDP nalezy do choréb rzadkich, a ze wzgledu na nierzadko niejasny obraz kliniczny oraz brak ujednoliconych
kryteriow diagnostycznych, dane epidemiologiczne mogg rézni¢ sie w zaleznosci od regionu. Szacuje sie,
ze w zaleznosci od lokalizacji geograficznej rozpowszechnienie CIDP miescie sie w granicach od 0,67
przypadkéw na 100 000 oséb do 10,3 przypadkéw na 100 000 osob. Usredniajgc rozpowszechnienie CIDP
wynosi 2,81 przypadkoéw na 100 000 osdb. Z kolei surowy wspétczynnik zapadalnosci na CIDP wynosi 0,33
przypadkow na 100 000 oséb.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2025r., obecnie wramach programu lekowego B.67 ,LECZENIE IMMUNOGLOBULINAMI CHOROB
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)" ze srodkéw publicznych w Polsce finansowane sg immunoglobuliny do podania
podskornego tj. Hizentra, a takze immunoglobuliny do podania dozylnego: Flebogamma DIF, Privigen, Kiovig
oraz Ig VENA.

Powyzej wskazane technologie uwzgledniono w analizach przedtozonych przez wnioskodawce.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono tgcznie 17 publikacji zidentyfikowanych w ramach
przeprowadzonego wyszukiwania oraz jedno doniesienie konferencyjne, spetniajgce przyjete kryteria wigczenia.

Dwie z odnalezionych publikacji obejmowaty poréwnanie wnioskowanej technologii z placebo (fSClg vs. PLC)
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e badanie RCT ADVANCE-CIDP 1 (Bril 2023 oraz doniesienie konferencyjne Hadden 2024).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych wnioskowang technologie z przyjetymi komparatorami.
Z tego wzgledu do przegladu wtgczono badania pozwalajgce na przeprowadzenie nastepujgcych poréwnan:

e poréwnania posredniego preparatéow fSClg vs. SCIg:

o SClg vs. PLC: trzy publikacje opisujgce badanie RCT PATH (van Shaik 2016, van Shaik 2018,
Hartung 2020);

e poréwnania posredniego preparatéw fSCIg vs. 1VIg:
o IVIlg vs. PLC: dwa badania RCT ICE (Hughes 2008) oraz Adrichem 2022.

Dodatkowo, celem uzupetnienia prowadzonych analiz o wyniki badan dla poréwnania podskérnego podania IgG
(SClg) z podaniem dozylnym (IVIg) bez identyfikacji preparatu immunoglobuliny podskérnej, zidentyfikowano 11
publikacji opisujgcych 10 badan — Cocito 2014 (publikacje Cocito 2014, Cocito 2016), Cocito 2011, Cocito 2016a,
Gingele 2021, Hadden 2015, Hansen 2023, Kapoor 2021, Markvardsen 2014, Vu 2021, Yoon 2015.

Ponadto do analizy wnioskodawcy witgczono przeglad systematyczny spetniajgcy kryteria wtgczenia, w ktérym
przedstawiono poréwnanie SClg vs IVIg: Racosta 2017, gdzie przedstawiano wyniki w populacjach pacjentow
z CIDP i MMN (wieloogniskowa neuropatia ruchowa, ang. multifocal motor neuropathy). Ponadto, w odpowiedzi
na uwage Agencji, w ramach przekazanych uzupetien, wnioskodawca przedstawit opis przegladu
systematycznego Ramzi 2024 — przeglad systematyczny badan klinicznych z metaanalizg prezentujgcy ocene
immunoglobulin podawanych podskérnie (SClg) w populacji chorych na CIDP.

e Badanie RCT ADVANCE-CIDP 1

Badanie ADVANCE-CIDP 1 byto prospektywna, randomizowang proba lll fazy, z podwdjnym zaslepieniem
i kontrolg placebo. Badanie byto wieloosrodkowe — przeprowadzono je w 54 osrodkach w 21 krajach, i trwato od
15 grudnia 2015 roku do 23 lutego 2022 roku. Badanie stanowito czes¢ wiekszego programu oceny preparatu
HyQvia: czes¢ pierwszg, obejmujaca faze z randomizacjg i podwojnym zaslepieniem okreslano jako ADVANCE-
CIDP 1 ijej wyniki przedstawiono w publikacji Bril 2023. W badaniu poréwnano preparat HyQvia (fSCIG10 — 10%
podskornie podawana immunoglobulina) oraz placebo (PLC) w leczeniu podtrzymujgcym CIDP.

Populacja w badaniu obejmowata dorostych pacjentéw w wieku co najmniej 18 lat, ktérzy mieli udokumentowane
rozpoznanie przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP). Wigczani pacjenci musieli wczesniej
odpowiedzie¢ na leczenie immunoglobuling i otrzymywaé stabilng dawke leczenia immunoglobuling dozylng
(IVIg), rownowazng skumulowanej miesiecznej dawce od 0,4 do 2,4 g/kg (wtgcznie), przez co najmniej 12 tygodni
przed skryningiem. Dodatkowo, pacjenci musieli mie¢ skorygowany wynik w skali INCAT (ang. Inflammatory
Neuropathy Cause and Treatment) od 0 do 7 (wigcznie) i wyrazi¢ $wiadomg zgode na udziat w badaniu.

Do analizy wigczono wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali jakiekolwiek leczenie podwodjnie zaslepione
w ramach badania: 62 pacjentéw (100% z tych, ktérzy otrzymali leczenie HyQvia) i 70 pacjentéw (100% z tych,
ktérzy otrzymali placebo). Wiek pacjentéw uczestniczgcych w badaniu wynosit Srednio 55 lat w przypadku grupy
HyQvia i nieznacznie mniej, 53,9 lat w grupie placebo. Pod wzgledem oceny stanu klinicznego, pacjenci w obu
grupach mieli podobny wynik skali INCAT, mediana wyniosta 3 punkty dla obu grup. Wynik oceny skali R-ODS
rowniez byt zblizony miedzy grupg HyQvia (mediana 61 punktéw) a grupg placebo (mediana 55 punktow).
Stosowanie kortykosteroidéw w ciggu ostatnich 6 miesiecy byto podobne w obu grupach badawczych, oscylujac
w granicach 10-11% dla kazdej grupy. Ogoétem, charakterystyki pacjentow byly dobrze zbalansowane pomiedzy
ocenianymi grupami.

e Poréwnanie posrednie fSCIg vs. SClg oraz fSClg vs. [VIg
o Nawrdt choroby

Ogotem, w porownaniu z brakiem leczenia, produkt HyQvia istotnie zmniejszat nawroty CIDP, oznacza
to zmniejszenie ryzyka nawrotu CIPD o okoto 70% (RR = 0,31 (95% CI: 0,13; 0,71), NNT = 5 (95% ClI: 3; 12)).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w przypadku poréwnania preparatéow fSClg vs. SClg.
W poréwnaniu z preparatem SClg w dawce 200 mg, preparat HyQvia zmniejszat liczbowo ryzyko nawrotu choroby
o okoto potowe, ale wynik nie przekroczyt progu istotnosci statystycznej: RR = 0,52 (95% CI: 0,20; 1,33). Z kolei,
w poréwnaniu z preparatem SClg w dawce 400 mg wynik wskazuje na podobny efekt obu tych terapii: RR = 0,91
(95% CI: 0,33; 2,52).

W poréwnaniu posrednim preparatu fSCIg z IVIg nie obserwowano istotnych statystycznie réznic: RR = 0,78
(95% CI: 0,23; 2,64), co wskazuje na podobny efekt obu tych terapii.
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o Zmiana wyniku skali oceny niepetnosprawnosci INCAT

Wsréd pacjentdow otrzymujgcych preparat HyQvia obserwowano poprawe (zmniejszenie) upos$ledzenia
ruchowego pacjenta mierzonego wedtug skali INCAT. Réznice w zmianie wyniku tej skali pomiedzy
analizowanymi grupami fSClg vs. PLC byly istotne statystycznie, wskazujgc na korzystne dziatanie HyQvia:
MD = -0,40 (95% CI: -0,78; -0,02), p = 00381.

W przypadku poréwnania posredniego fSClg vs. SClg obserwowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
preparatami HyQvia oraz Hizentra 200 mg: MD = 0,25 (95% CI: -0,33; 0,83). Warto podkresli¢, iz w badaniu PATH
Srednie zmiany obliczano z podanych w publikacji median i odstepéw miedzykwartylowych, ktére raportowano
w zaokragleniu. Z kolei warto$¢ sredniej zmiany i jej odchylenia standardowego dla grupy Hizentra 400 mg
wyniosta 0, nie mogta wiec zosta¢ wykorzystana w obliczeniach wnioskodawcy.

W ramach wariantu podstawowego, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zmianie wyniku skali INCAT
od wartosci wyjsciowej pomiedzy grupami otrzymujgcymi fSClg oraz IVIg: MD = -0,10 (95% CI: -0,89; 0,69).
Podobnie w przypadku analizy wrazliwosci: MD = 0,10 (95% CI: -0,70; 0,90).

o Zmiana wyniku skali ogdlnej oceny niepetnosprawnosci R-ODS

W przypadku poréwnania fSCIg vs PLC, w obu grupach obserwowano pogorszenie wyniku R-ODS: -0,90 (SD:
13,31) vs -6,10 (SD: 13,72). Niemniej zaobserwowano istotne statystycznie réznice, wskazujgce na korzysc
HyQvia: MD = 5,2 (95% CI: 0,5; 9,9), p = 0,03.

Wyniki poréwnania posredniego preparatu fSClg z preparatem SCIg, niezaleznie od dawki, wskazywaty na brak
istotnych statystycznie réznic w zmianie wyniku skali R-ODS: MD = 1,02 (95% CI: -4,85; 6,89) dla poréwnania
z SCIg w dawce 200 mg, oraz MD = -1,86 (95% CI: -7,56; 3,83) dla poréwnania z SCIg w dawce 400 mg.

W przypadku poréwnania fSClg vs. IVlg, w badaniu Adrichem 2022 przedstawiono informacje odnos$nie zmian
skali R-ODS, ale wynik prezentowano w postaci logitéw, w odréznieniu od centyli prezentowanych w badaniu
ADVANCE-CIDP 1. Uniemozliwito to poréwnanie posrednie fSCIg vs IVIg dla tego punktu koncowego.

o Zmiana wyniku skali oceny sity mie$niowej MRC

Ogotem, w poréwnaniu HyQvia vs. PLC, w grupie HyQvia obserwowano poprawe wyniku skali MRC, podczas
gdy w grupie kontrolnej obserwowano pogorszenie: 0,70 (SD: 3,10) vs -0,70 (SD: 5,10). Réznice pomiedzy
grupami nie byly jednak istotne statystycznie, MD = 1,40 (95% CI: -0,02; 2,82), p = 0,0537.

W poréwnaniu posrednim fSCIg vs. SCIg nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic: MD = -1,31 (95% CI:
-3,32; 0,71) dla poréwnania HyQvia vs Hizentra 200 mg, oraz MD = -0,95 (95% CI: -2,90; 0,99) dla poréwnania
HyQvia z Hizentra 400 mg.

W wyniku poréwnania posredniego fSClg vs 1VIg nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy HyQvia a IVIg, MD
=-0,40 (95% CI: -3,04; 2,24), co zostato réwniez potwierdzone wynikiem analizy wrazliwosci, MD = -0,60 (95% ClI:
-3,30; 2,10).

o Zmiana wyniku oceny sity chwytu dtoni

W badaniu ADVANCE-CIDP 1 (HyQvia) raportowano wyniki w podziale na bardziej dotknietg chorobg i mniej
dotknietg reke, natomiast w badaniach PATH oraz ICE — na reke dominujgca i niedominujgcg. Z kolei w badaniu
Adrichem 2022 podano tylko jeden wynik: opisano, ze w przypadku typowej CIDP przedstawiono wynik oceny
dtoni dominujacej, natomiast w przypadku wieloogniskowej lub asymetrycznej CIDP — dioni bardziej dotknietej
choroba.

W badaniu ADVANCE-CIDP w grupie otrzymujgcej preparat fSClg, w ocenie obu rgk obserwowano poprawe
(zwiekszenie) sredniej sity chwytu. Niemniej w obu poréwnaniach (bardziej dotknietg chorobg i mniej dotknieta
reke) nie stwierdzono istotnie statysycznej réznicy miedzy ocenianymi grupami, odpowiednio p=0,1740 oraz
p=0,0637.

W badaniu PATH preparat SClg (niezaleznie od dawkowania) istotnie statystycznie poprawiat site chwytu
pacjentdw wobec grupy placebo. Wynik poréwnania posredniego wskazuje iz, w ocenie sity chwytu dtoni
dominujgcej/bardziej dotknietej chorobg, réznice pomiedzy preparatami HyQvia i SClg 200 mg wyniosty
- 4,32 (95% CI: -12,50; 3,87) kPa, natomiast pomiedzy HyQvia oraz SClg 400 mg roznice wynosity -2,75 (95%
Cl: -10,49; 5,00) kPa. W ocenie sity chwytu dioni niedominujgcej/mniej dotknietej objawami, w poréwnaniu
preparatéow HyQvia oraz SClg 200 mg rdéznica wyniosta -3,48 (-12,22; 5,26) kPa, natomiast w poroéwnaniu
z preparatem SClg w dawce 400 mg réznica wynosita -3,77 (95% CI: -12,08; 4,54) kPa. Nie stwierdzono rdznic
istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi terapiami.
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W badaniach ICE oraz Adrichem 2022 mozliwe byto obliczenie efektu pomiedzy grupami z przedstawionych
srednich wartosci wraz z ich bledem standardowym, lub wykorzystanie efektu pomiedzy grupami obliczonego
przez autoréw badania — w zwigzku z tym, w AKL wnioskodawcy przeprowadzono dwa warianty analizy
(podstawowy, na podstawie ,surowych” danych, oraz wrazliwosci, wykorzystujgcy réznice pomiedzy grupami
obliczone przez autoréw badan ICE oraz Adrichem 2022). Z uwagi na dostepnos¢ danych, ocene zmian sity
chwytu w dioni dominujgcej/bardziej dotknietej objawami choroby prowadzono w oparciu o wszystkie 3 badania,
wykorzystujgc w poréwnaniu posrednim wynik badania ADVANCE-CIDP 1 oraz wynik metaanalizy badan ICE
oraz Adrichem 2022; z kolei ocene zmiany sity chwytu dioni niedominujgcej/mniej dotknietej objawami
przeprowadzono w oparciu o jedynie dwa badania (ADVANCE-CIDP 1 oraz ICE). Poréwnanie HyQvia vs 1VIg nie
wykazato istotnych statystycznie réznic w zmianie sity chwytu dtoni dominujgcej/bardziej dotknietej objawami
u pacjentéow otrzymujgcych immunoglobuliny: MD = -1,66 (95% ClI: -10,30; 6,99). Analiza wrazliwo$ci prowadzita
do podobnych wnioskdw, a wartos¢ efektu obliczonego dla poréwnania HyQvia vs IVIg byta zblizona: MD = -1,39
(95% ClI: -9,36; 6,58). Réwniez w ocenie zmian sity chwytu w rece mniej dotknietej objawami/niedominujacej nie
obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy preparatem HyQvia a IVIg, zarébwno w wariancie
podstawowym oceny, MD = 0,50 (95% CI: -10,98; 11,98), jak i w wariancie analizy wrazliwosci: MD = 0,00
(95% CI: -11,64; 11,64).

o Ocena jakosci zycia, zmiana od wartosci wyjsciowej wyniku oceny skali EQ-VAS

Informacje odnosnie oceny jakosci zycia pacjentow przy wykorzystaniu wizualnej skali analogowej narzedzia EQ-
5D (EQ-VAS) przedstawiono w badaniach ADVANCE-CIDP 1 oraz PATH.

W poréwnaniu preparatu HyQvia z placebo nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w zmianie wyniku
EQ-VAS, podczas gdy preparat SClg w obu dawkach poprawiat istotnie statystycznie stan zdrowia chorego
wzgledem placebo. Wynik poréwnania posredniego wskazywat na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
obiema immunoglobulinami, co oznaczato podobng jakos¢ zycia pacjentéw leczonych preparatem HyQvia lub
SCIg: MD = -4,63 (95% CI: -14,52; 5,27) dla poréwnania z SClg 200 mg oraz MD = -8,56 (95% CI. -17,87; 0,74)
dla poréwnania z SClg 400 mg.

o Ocena jakosci zycia, zmiana od wartosci wyjsciowej wyniku skali SF-36: podskala objawéw
fizykalnych oraz podskala objawéw psychicznych

Ocene jakosci zycia za pomocg skali SF-36 przedstawiono w badaniu ADVANCE-CIDP 1, a takze w badaniu
Adrichem 2022, ktére zostato uwzglednione w poréwnaniu posrednim po stronie poréwnania 1VIg vs PLC.
Obliczenia przeprowadzono w dwéch wariantach — w pierwszym wykorzystywano $rednie i odchylenia
standardowe w grupach ocenianych w badaniach do obliczenia réznicy $rednich pomiedzy analizowanymi
grupami, natomiast w drugim wariancie (analiza wrazliwosci) po stronie badania Adrichem 2022 wykorzystano
réznice srednich pomiedzy grupami obliczone przez autoréw badania.

Ogotem, zarowno w badaniu ADVANCE-CIDP 1, jak i w badaniu Adrichem 2022, nie obserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami (immunoglobuliny vs placebo) w zmianie wyniku podskali
oceny objawoéw fizykalnych skali SF-36. Podobnie, w wyniku poréwnania posredniego nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy preparatem HyQvia, a immunoglobuling stosowang dozylnie: MD = 1,50 (95% CI:
-4,10; 7,10). Obserwacje te potwierdzity wyniki analizy wrazliwosci: MD = 1,50 (95% CI: -4,18; 7,18).

Podobnie jak w przypadku oceny podskali objawéw fizycznych, rowniez w ocenie objawdéw psychicznych nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami obu badan. W poréwnaniu
posrednim preparatu HyQvia z dozylnymi immunoglobulinami réwniez nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic w jakosci zycia pacjentéw opartej na objawach psychicznych: MD = 5,60 (95% Cl: -1,27; 12,47). Wyniki te
potwierdzono rowniez w przeprowadzonej analizie wrazliwosci: MD = 5,60 (95% ClI: -1,47; 12,67).

Do gtéwnych ograniczen analizy naleza:

e Przeglad systematyczny wykazat jedno badanie z randomizacjg (ADVANCE-CIDP 1), w ktérym
poréwnano HyQvia z placebo w leczeniu podtrzymujgcym CIDP. Ze wzgledu na rzadkos¢ choroby (CIDP)
oraz niedawne zatwierdzenie wskazania dla HyQvia, dostepno$¢ badan w rzeczywistej praktyce
klinicznej jest ograniczona.

¢ Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych HyQvia z Hizentra lub 1VIg. W zwigzku z tym
przeprowadzono poréwnanie posrednie, ktére jest mniej wiarygodne niz poréwnania bezposrednie.
W celu ograniczenia niepewnosci wykonano analizy wrazliwo$ci oraz ogélne poréwnanie SClg i IVIg.

e Zidentyfikowano jedynie pojedyncze badania umozliwiajgce poréwnanie HyQvia z Hizentra oraz dwa
badania poréwnujgce HyQvia z IVIg, co ograniczyto zakres przeprowadzonego poréwnania posredniego.

e Brak dowoddw skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w populacji pediatryczne;j.
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o Uwzglednione przez wnioskodawce badania cechowaty sie duzg heterogenicznoscia, m.in. wystepowaty
réznice dotyczgce populacji oraz metodyki przeprowadzenia badan, co moze przektada¢ sie
na wiarygodno$¢ uzyskanych poréwnan posrednich poréwnywanych preparatéw. Ponadto wystepowaty
réznice w poszczegolnych badaniach pomiedzy analizowang technologig a placebo.

Analiza bezpieczenstwa
e Poréwnanie fSClg vs. PLC

Istotnie wiecej pacjentéw otrzymujgcych HyQvia doswiadczyto AEs (79,0%) w poréwnaniu z grupg otrzymujaca
placebo (57,1%): RR = 1,38 (95% CI: 1,09; 1,760, NNH =5 (3; 16), p = 0,0081. Zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem (ang. casually related) odnotowano u 38 pacjentéw (61,3%) w grupie HyQvia oraz u 19 pacjentéw
(27,1%) w grupie placebo — stanowito to istotng réznice i wskazywato na wzrost ryzyka po stronie leczenia
aktywnego: RR = 2,26 (95% CI: 1,47; 3,48), NNH = 3 (95% CI: 2; 6), p = 0,0002. Wsréd miejscowych AEs
obserwowano szczegdlnie mocno zwiekszone ryzyko wystgpienia zaczerwienienia w miejscu iniekcji, RR = 30,43
(95% CI: 1,85; 501,49), p = 0,0169, oraz $wigd w miejscu wstrzykniecia/infuzji, RR = 19,16 (95% ClI: 1,13; 325,28),
p = 0,0410. Ogotem, ciezkie AEs (SAEs) zgtoszono u 7 pacjentow (5,3%), przy czym wystepowaty one rzadziej
w grupie HyQvia (3,2%) niz w grupie placebo (7,1%), ale roznice te nie byly istotne statystycznie (p = 0,3313).

e Porownanie posrednie fSCIg vs. SClg

W przypadku ryzyka wystgpienia jakichkolwiek zdarzeh niepozgdanych, w poréwnaniu posrednim ryzyko
wzgledne byto bliskie jednosci i nie obserwowano znamiennych statystycznie wynikéw: RR = 0,88 (95% CI: 0,55;
1,41) dla poréwnania HyQvia vs SCIg 200 mg, oraz RR = 0,99 (95% CI: 0,61; 1,60) dla poréwnania HyQvia vs
SClg 400 mg.

Z kolei, w przypadku ryzyka wystgpienia jakichkolwiek SAEs, w przeprowadzonym poréwnaniu posrednim nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy preparatem HyQvia a preparatem SClg w dawce 200 mg,
RR = 0,75 (95% CI: 0,03; 19,62), oraz SClg w dawce 400 mg: RR = 1,13 (95% CI: 0,04; 32,42).

W obu badaniach uwzglednianych w poréwnaniu posrednim, w ocenie bezpieczenstwa rozpatrywano ryzyko
wystgpienia reakcji miejscowych, podczas stosowania ocenianych preparatow podawanych podskérnie.
W ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi interwencjami — w poréwnaniu preparatéw HyQvia i SClg w dawce 200 mg ryzyko wzgledne
wystgpienia reakcji miejscowych wynosito RR = 3,28 (95% CI: 0,68; 15,96) i nie bylo istotne statystycznie.
Podobnie, w poréwnaniu z preparatem SClg 400 mg, obserwowane réznice nie byty istotne: RR = 2,13
(95% Cl: 0,46; 9,93).

e Pordéwnanie posrednie fSCIg vs. IVIg

Odnotowano tylko jeden punkt koncowy, ktéry zostat przedstawiony wytgcznie dla grupy chorych z rozszerzonej
fazy badania — zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zakonczenia badania.

W obu badaniach (ADVANCE-CIDP 1 oraz ICE) z uwagi na matg liczbe zdarzen, oszacowane przedziaty ufnosci
byly bardzo szerokie. W ramach poréwnania posredniego nie odnotowano statystycznie istotnych réznic
pomiedzy analizowanymi grupami: RR = 13,97 (95% CI: 0,29; 675,46), w odniesieniu do ryzyka zakonczenia
badania w wyniku pojawiajgcych sie zdarzen niepozgdanych.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy, z uwagi na brak dowodow klinicznych $wiadczgcych
0 przewadze ocenianej interwencji wzgledem wybranych komparatorow tj. terapii z zastosowaniem preparatéw
do podania podskérnego (tj. Hizentra) oraz preparatéow do podania dozylnego, przeprowadzono analize
minimalizacji kosztow. W oszacowaniach uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy, sredni roczny koszt leczenia produktem leczniczym HyQvia pacjentéw
z przewlektg zapalng polineuropatia demielinizacyjng w ramach terapii podtrzymujgcej w wariancie
uwzgledniajgcym instrument dzielenia ryzyka wynosi i jest on nizszy od catkowitego kosztu terapii
z wykorzystaniem preparatu Hizentra o oraz wyzszy o w poréwnaniu z leczeniem
immunoglobulinami dozylnymi. Natomiast w wariancie bez uwzglednienia RSS dla poréwnania z SClg nie
uzyskano roéznic w ponoszonych kosztach leczenia (inkrementalny koszt rowny 0 zt), natomiast w poréwnaniu
z IVIg koszt leczenia preparatem HyQvia jest wyzszy o 86,6 tys. zh.

W analizie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, gdyz nie odnaleziono
badania z randomizacjg dowodzgcego wyzszosci preparatu HyQvia nad refundowanymi komparatorami.
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Warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego HyQvia przy ktdrej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (tj. IVIg) wynosi .

Z uwagi na fakt, iz wnioskodawca zaktada, ze oceniana technologia bedzie zastepowata gtéwnie lek Hizentra
tj. inny preparat podskérny finansowany w ramach programu lekowego w analogicznym wskazaniu, w ramach
obliczen wlasnych Agencji przeprowadzono oszacowania dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej,
z uwzglednieniem RSS dla ocenianej technologii oraz dla produktu Hizentra.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w 3-letnim horyzoncie czasowym.
Jako komparatory dla produktu HyQvia uwzgledniono produkty stosowane aktualnie w ramach programu
lekowego B.67 tj. terapie z zastosowaniem preparatéw do podania podskérnego (tj. Hizentra) oraz preparatéw do
podania dozylnego.

immunoglobulin podawanych dozylnie

. Nalezy mie¢ na uwadze niepewnos$¢ zwigzang z przejmowaniem w rynku udziatéw
preparatéw SClIg oraz IVIg.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy w wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet, w przyjetym horyzoncie
czasowym, wydanie pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg produkiu leczniczego HyQvia w ramach
whnioskowanego programu lekowego, z uwzglednieniem RSS, bedzie wigzato sie

W wariancie bez RSS oszacowane wyniki wskazujg na wzrost kosztéw leczenia pacjentéow z CIDP
01,4 min zt w 1 roku, 2,9 min zt w 2 roku oraz 4,2 min zt w 3 roku

Z uwagi na fakt, iz wnioskodawca zaktada, ze oceniana technologia bedzie zastepowata gtéwnie lek Hizentra
tj. inny preparat podskérny finansowany w ramach programu lekowego w analogicznym wskazaniu,
przeprowadzono obliczenia wtasne Agencji z uwzglednieniem RSS dla ocenianej technologii oraz dla leku
Hizentra.

Uwagi do zapisoéw programu lekowego

Uwagi do programu lekowego B67 ,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)” zgtosili eksperci ankietowani
przez Agencje.

Dr hab. n. med. tukasz Rzepinski zwrdcit uwage na kilka istotnych aspektéw programu lekowego. Podkreslit,
ze kryteria kwallifikacji pacjentéw z autoimmunologicznym zapaleniem mézgu z obecnoscig przeciwciat
antyneuronalnych sg mato precyzyjne. Brakuje szczegétowego okre$lenia, ktére podtypy przeciwciat powinny by¢
brane pod uwage oraz czy ich obecno$¢ ma by¢ potwierdzona w surowicy czy w ptynie mdézgowo-rdzeniowym,
co moze prowadzi¢ do niejasnosci w kwalifikacji. W zakresie monitorowania programu ekspert zauwazyt, ze nie
ma potrzeby oznaczania poziomu immunoglobulin (np. przeciwciat anty-IgA) przed kazdym podaniem, zwtaszcza
przy krotkich odstepach pomiedzy kolejnymi dawkami (4-6 tygodni). Zamiast tego zaleca stosowanie narzedzi
oceniajgcych skuteczno$¢ leczenia, takich jak skala INCAT, szczegodlnie w przypadku pacjentow z CIDP.
Dodatkowo dr Rzepinski zasugerowat rozwazenie wigczenia rytuksymabu do programu lekowego dla pacjentéw
z CIDP, ktérzy nie reagujg na terapie immunoglobulinami. Wedtug eksperta, wprowadzenie rytuksymabu mogtoby
zmniejszy¢ obcigzenie finansowe systemu opieki zdrowotnej oraz poprawi¢ skutecznos¢ leczenia u pacjentéw
z roznymi podtypami CIDP. Pozostate elementy programu, takie jak dawkowanie czy kryteria wylgczenia, nie
budzity zastrzezen. Prof. dr hab. n. med. Konrad Rejdak, Konsultant Wojewddzki z dziedziny neurologii, wskazat
w czesci programu dotyczgcej pozostatych lekéw, iz ,zasadne wydaje sie rozszerzenie mozliwosci zakresu
trwania hospitalizacji przy podaniu immunoglobuliny dozylnej do 1-5 dni zamiast jak dotychczas 2-5 dni”.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono danych dotyczacych oceny zasadnosci finansowania produktu HyQvia w leczeniu przewlekiej
zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej na stronach powyzszych agencji oceny technologii medycznych.
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URPL 2024 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych:
http://www.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/komunikaty-bezpiecze % C5%84stwa-

0?page=14%2CO0 (dostep 3.01.2024)
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HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna z rekombinowang ludzka hialuronidazg) 0T.423.1.68.2024

12. Zalaczniki

I Analiza problemu decyzyjnego. HyQvia® immunoglobulina ludzka normalna (fSClg), w leczeniu

Eodtrzimu'icim Erzewlekie| zaialne| iolineuroiatii demielinizaci|ne|. Wer5|a 1.0, Krakow 2024.
I Analiza kliniczna. HyQvia® immunoglobulina ludzka normalna (fSClg), w leczeniu podtrzymujacym
irzewlek’rel zaﬁalnel iolineuroEatii demielinizacilnel. Wersja 1.0, Krakdw 2024. ﬂ

I Analiza ekonomiczna. HyQvia® immunoglobulina ludzka normalna (fSClg), w leczeniu Eodtrzimulicim

przewlek+e| zapalnej polineuropatii demielinizaci|nei. Wersia 1.2, Krakow 2024.

I Analiza wptywu na budzet ptatnika. HyQvia® immunoglobulina ludzka normalna (fSClg), w leczeniu

podtrzimu icim przewlekiei zapalne| polineuropatii demielinizaci|nei. Wersja 1.2, Krakéw 2024.

I A naliza kliniczna — uzupetnienie.
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