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KARTA NIEJAWNOŚCI 

Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorcy (Takeda Pharma Sp. z o.o.). 
Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem (Takeda Pharma Sp. z o.o.) o zakresie tajemnicy 
przedsiębiorcy. 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji publicznej 
(Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji 
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych 
specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z późn. zm.) i art. 35a 
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 
wyrobów medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z późn. zm). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: (Takeda Pharma Sp. z o.o.). 
 
Dane zakreślone kolorem czarnym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorcy (CSL Behring GmbH). 
Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem (CSL Behring GmbH) o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji publicznej 
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji 
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i ,  art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych 
specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z późn. zm.) i art. 35a 
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 
wyrobów medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z późn. zm.). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: (CSL Behring GmbH). 
 
Dane zakreślone kolorem szarym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnice 
przedsiębiorców (Takeda Pharma Sp. z o.o. oraz CSL Behring GmbH). 
Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem (Takeda Pharma Sp. z o.o. oraz CSL Behring 
GmbH).o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji publicznej 
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji 
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i ,  art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych 
specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z późn. zm.) i art. 35a 
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 
wyrobów medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z późn. zm.). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: (Takeda Pharma Sp. z o.o. oraz CSL Behring GmbH). 
 
Dane zakreślone kolorem czerwonym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na prywatność 
osoby fizycznej. 
Zakres wyłączenia jawności: dane osobowe.  
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji publicznej 
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 
2016 r. w sprawie ochrony osób fizycznych w związku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego 
przepływu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogólne rozporządzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. 
z 2016 r.119. 
Organ dokonujący wyłączenia jawności:  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: osoba fizyczna. 
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1. Informacje o wniosku 

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 
przekazującego kopię 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: 
 objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu leku  

Wnioskowana technologia: 
 Produkt leczniczy:  

• HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwór do infuzji, 100 mg/ml, 25 ml, GTIN: 
05909991072872,  

• HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwór do infuzji, 100 mg/ml, 50 ml, GTIN: 
05909991072889,  

• HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwór do infuzji, 100 mg/ml, 100 ml, GTIN: 
05909991072896,  

• HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwór do infuzji, 100 mg/ml, 200 ml, GTIN: 
05909991072902,  

• HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwór do infuzji, 100 mg/ml, 300 ml, GTIN: 
05909991072926, 

Wnioskowane wskazanie: 
• w ramach programu lekowego: B.67. „Leczenie immunoglobulinami chorób 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)” 

Wnioskowana kategoria dostępności refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji): 
 Lek stosowany w ramach programu lekowego 

Deklarowany poziom odpłatności: 
 bezpłatnie 

Proponowana cena zbytu netto:  
− HyQvia, roztwór do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml    
− HyQvia, roztwór do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 200 ml    
− HyQvia, roztwór do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml   
− HyQvia, roztwór do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 300 ml    
− HyQvia, roztwór do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 50 ml    

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka? 
 X TAK _ NIE 

Analizy załączone do wniosku: 
 analiza kliniczna 
 analiza ekonomiczna 
 analiza wpływu na budżet podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych 
 analiza problemu decyzyjnego 

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

Wnioskodawca 
Takeda Pharma Sp. z o.o. 
Polska, 00-838, Warszawa, 
ul. Prosta, 68 

 



HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna z rekombinowaną ludzką hialuronidazą) OT.423.1.68.2024 
 

 
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/76 

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 wpływu 
do AOTMiT 29.10.2024 r.), Minister Zdrowia zlecił przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska 
Rady Przejrzystości oraz rekomendacji Prezesa AOTMiT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 
o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobów medycznych (Dz. U. 2024 r., 
poz. 930 z późn. zm.) w przedmiocie objęcia refundacją produktów leczniczych: 

• HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwór do infuzji, 100 mg/ml, 25 ml, GTIN: 
05909991072872,  

• HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwór do infuzji, 100 mg/ml, 50 ml, GTIN: 
05909991072889,  

• HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwór do infuzji, 100 mg/ml, 100 ml, GTIN: 
05909991072896,  

• HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwór do infuzji, 100 mg/ml, 200 ml, GTIN: 
05909991072902,  

• HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwór do infuzji, 100 mg/ml, 300 ml, GTIN: 
05909991072926, 

Analizy załączone do wniosku nie spełniały wymagań zawartych w rozporządzeniu ws. minimalnych wymagań, 
o czym wnioskodawca został poinformowany przez Agencję pismem z dnia 4.12.2024 r., znak 
OT.423.1.68.2024.3.KC. Agencja wezwała wnioskodawcę do przedłożenia stosownych uzupełnień. Uzupełnienia 
zostały przekazane Agencji w dniu 30.12.2024 r. pismem  znak PLR.4500.1726.2024.14.IKU z dnia 30.12.2024 r. 

2.2. Kompletność dokumentacji 
Zweryfikowane przez analityków Agencji zostały następujące analizy: 

 Analiza problemu decyzyjnego. HyQvia® immunoglobulina ludzka normalna (fSCIg), w leczeniu 
podtrzymującym przewlekłej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej. Wersja 1.0, Kraków 2024.  

           

 Analiza kliniczna. HyQvia® immunoglobulina ludzka normalna (fSCIg), w leczeniu podtrzymującym 
przewlekłej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej. Wersja 1.0, Kraków 2024.    

         

 Analiza ekonomiczna. HyQvia® immunoglobulina ludzka normalna (fSCIg), w leczeniu podtrzymującym 
przewlekłej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej. Wersja 1.2, Kraków 2024.    

         

 Analiza wpływu na budżet płatnika. HyQvia® immunoglobulina ludzka normalna (fSCIg), w leczeniu 
podtrzymującym przewlekłej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej. Wersja 1.2, Kraków 2024.  

           

 Analiza kliniczna – uzupełnienie.  
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3.1.2.2. Ocena analityków Agencji 

Wnioskowane wskazanie, kategoria refundacyjna i poziom odpłatności 
Oceniają interwencję stanowi produkt leczniczy HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna oraz rekombinowana 
hialuronidaza ludzka (rHuPH20), do podania podskórnego (SCIg)), stosowana we wskazaniu tożsamym 
z zarejestrowanym, tj. u pacjentów z przewlekłą zapalną polineuropatię demielinizacyjną, jako leczenie 
podtrzymujące po stabilizacji za pomocą immunoglobuliny do wlewów dożylnych (IVIg).  

Analitycy nie zgłaszają uwag względem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej i poziomu 
odpłatności. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Wnioskowane jest włączenie 
do istniejącej grupy limitowej oraz włączenie do istniejącego programu lekowego. 

Grupa limitowa 
Biorąc pod uwagę treść wnioskowanego wskazania, analitycy nie zgłaszają uwag względem kwalifikacji 
ocenianego produktu leczniczego do już istniejącej grupy limitowej.  

Instrument podziału ryzyka 
             

              
      

        

           

              
       

         

3.2. Problem zdrowotny 
Przewlekła zapalna polineuropatia demielinizacyjna  

• ICD-10 G60-G64: polineuropatie i inne zaburzenia obwodowego układu nerwowego 

o ICD-10: G61.8 (inne polineuropatie zapalne)  

o ICD-10: G62.8 (inne określone polineuropatie) 

• ICD-11: 8C01.3 (chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy) 
Definicja 
Przewlekła zapalna polineuropatia demielinizacyjna (ang. chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, 
CIDP) to przewlekły lub nawrotowy proces autoimmunologiczny powodujący demielinizację pni nerwów, korzeni 
i splotów nerwowych. 
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przeprowadzenie porównania pośredniego. Ponadto, włączenie takich badań 
z randomizacją porównujących immunoglobuliny z placebo umożliwi szerszą analizę 
skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa, co jest szczególnie uzasadnione w przypadku 
chorób rzadkich jak CIDP. 

Wnioskodawca, w pierwotnie złożonych analizach jako komparator dla wnioskowanej technologii medycznej 
przyjął zastosowanie immunoglobulin podawanych podskórnie. Wybór uzasadniono faktem, że podskórne 
leczenie immunoglobulinami (z zastosowaniem produktu leczniczego Hizentra) jest obecnie terapią refundowaną 
ze środków publicznych w ramach programu B.67 i jednocześnie jest to lek zarejestrowany w analogicznym 
wskazaniu do ocenianej interwencji. Ponadto, jako dodatkowy komparator w analizie klinicznej przyjęto także 
zastosowanie immunoglobulin podawanych dożylnie, gdyż pomimo dostępu do leczenia SCIg leczenie IVIg może 
być z różnych powodów nadal kontynuowane u części chorych.  

W ramach pisma w sprawie niespełniania wymagań minimalnych, wnioskodawca został wezwany do uzupełnienia 
analiz ekonomicznej oraz wpływu na budżet o komparator stanowiący immunoglobuliny do wlewów dożylnych. 
W opinii analityków Agencji jest to aktualnie refundowana opcja terapeutyczna w populacji pacjentów z CIDP, 
stosujących leczenie podtrzymujące. 

Wnioskodawca w odpowiedzi na pismo w sprawie wymagań minimalnych uzupełnił analizy AE oraz BIA 
o dodatkowy komparator. A więc, w analizie ekonomicznej oraz wpływu na budżet jako komparatory dla preparatu 
HyQvia przyjęto obecnie refundowany w leczeniu podtrzymującym CIDP preparat Hizentra, będący 
immunoglobuliną podskórną (SCIg) oraz immunoglobuliny podawane dożylnie (IVIg).  

Ankietowani przez Agencję eksperci kliniczni, dr hab. n. med. Sylwia Kołtan, Konsultantka Krajowa z dziedziny 
immunologii klinicznej oraz prof. dr hab. n. med. Konrad Rejdak, Konsultant Wojewódzki z dziedziny neurologii, 
jako aktualnie stosowane technologie medyczne wskazali immunoglobuliny podawane podskórnie oraz 
immunoglobuliny podawane dożylnie. Dr hab. n. med. Łukasz Rzepiński, Kierownik Kliniki Neurologicznej z 10 
Wojskowego Szpitala Klinicznego z Polikliniką SPZOZ w Bydgoszczy, wskazał dodatkowe opcje terapeutyczne 
w analizowanym wskazaniu, takie jak: kortykoteroidy, plazmaferezę, leczenie immunosupresyjne oraz 
rytuksymab w ramach RDTL.  
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wspólny komparator (placebo) w formie 
pełnotekstowej; 

• Porównanie SCIg z IVIg: badania RCT, badania z 
grupą kontrolną, badania typu pretest/posttest 
prezentujące porównanie SCIg vs IVIg; 

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania 

W przeglądzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawcę, w celu odnalezienia badań pierwotnych, 
dokonano przeszukania w elektronicznych bazach danych: MEDLINE przez PubMed, EmBase przez Elsevier 
oraz The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). Korzystano także z bibliografii 
odnalezionych opracowań pierwotnych i wtórnych. Nawiązano kontakt z producentem ocenianego leku celem 
identyfikacji nieopublikowanych badań, dokonano przeglądu rejestrów badań klinicznych (National Institutes 
of Health – clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register – cli-nicaltrialsregister.eu). Jako datę wyszukiwania 
podano „do 26 kwietnia 2024 r.”. 

Zaznaczono, iż selekcja badań, zarówno pierwotnych jak i wtórnych, dokonywana była niezależnie przez dwóch 
analityków, którzy uzgadniali wspólne stanowisko. W sytuacji gdyby wystąpiła niezgodność pomiędzy analitykami, 
rozwiązywano ją w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego, niezależnego analityka. Stopień 
zgodności między analitykami wyniósł 0,94 (współczynnik kappa). W opinii analityków Agencji wyszukiwanie 
wnioskodawcy zostało przeprowadzone prawidłowo.  

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Cochrane Library, Embase oraz 
MEDLINE przez Pubmed z zastosowaniem haseł dotyczących populacji oraz interwencji. Przeszukiwania zostały 
przeprowadzone dnia 2.12.2024 r. W wyniku wyszukiwań własnych analitycy Agencji odnaleźli przegląd 
systematyczny Ramzi 2024, opublikowany przed datą wyszukiwania badań w analizie wnioskodawcy. 
W odpowiedzi na uwagę Agencji, w ramach przekazanych uzupełnień, wnioskodawca przedstawił opis przeglądu 
systematycznego Ramzi 2024.  

4.1.3. Opis badań włączonych do przeglądu wnioskodawcy 

Do przeglądu systematycznego wnioskodawcy włączono łącznie 17 publikacji zidentyfikowanych w ramach 
przeprowadzonego wyszukiwania oraz jedno doniesienie konferencyjne, spełniające przyjęte kryteria włączenia.  

Dwie z odnalezionych publikacji obejmowały porównanie wnioskowanej technologii z placebo (fSCIg vs. PLC)  

• badanie RCT ADVANCE-CIDP 1 (Bril 2023 oraz doniesienie konferencyjne Hadden 2024).  

Nie odnaleziono badań bezpośrednio porównujących wnioskowaną technologię z przyjętymi komparatorami. 
Z tego względu do przeglądu włączono badania pozwalające na przeprowadzenie następujących porównań:  

• porównania pośredniego preparatów fSCIg vs. SCIg:  

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

• porównania pośredniego preparatów fSCIg vs. IVIg:  

o IVIg vs. PLC: dwa badania RCT ICE (Hughes 2008) oraz Adrichem 2022.  

Dodatkowo, celem uzupełnienia prowadzonych analiz o wyniki badań dla porównania podskórnego podania IgG 
(SCIg) z podaniem dożylnym (IVIg) bez identyfikacji preparatu immunoglobuliny podskórnej, zidentyfikowano 11 
publikacji opisujących 10 badań – 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 włączono przegląd systematyczny spełniający kryteria włączenia, w którym 
przedstawiono porównanie SCIg vs IVIg: Racosta 2017, gdzie przedstawiano wyniki w populacjach pacjentów 
z CIDP i MMN (wieloogniskowa neuropatia ruchowa, ang. multifocal motor neuropathy). Ponadto, w odpowiedzi 
na uwagę Agencji, w ramach przekazanych uzupełnień, wnioskodawca przedstawił opis przeglądu 
systematycznego Ramzi 2024 – przegląd systematyczny badań klinicznych z metaanalizą prezentujący ocenę 
immunoglobulin podawanych podskórnie (SCIg) w populacji chorych na CIDP.  
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Ograniczenia jakości badań według wnioskodawcy: 

• W badaniu ADVANCE-CIDP 1 obserwowano podobną częstość nawrotów choroby wśród chorych 
otrzymujących preparat HyQvia (9,7%), co w badaniach oceniających IVIg (13%) oraz inne SCIg (19%-
33%), ale obserwowane różnice względem grupy placebo były wyraźnie niższe niż raportowane w innych 
badaniach (22% vs 32% dla IVIg oraz 23-37% dla SCIg) – autorzy badania argumentowali, że różnice 
te mogły wynikać z faktu, że pacjenci z badania ADVANCE-CIDP 1 nie byli wstępnie selekcjonowani pod 
względem zależności od IVIg, co miało miejsce w innych badaniach, przez co populacja uwzględniona 
w badaniu ADVANCED-CIDP 1 obejmowała pacjentów o większym prawdopodobieństwie utrzymania 
remisji choroby, co prowadziło do zmniejszenia różnic względem grupy placebo; fakt ten może utrudniać 
porównanie wyników badania z pozostałymi badaniami (co częściowo jest kompensowane oceną 
parametrów względnych w porównaniu pośrednim), jednak, jak argumentują autorzy, podejście takie 
sprawiało, że populacja badania ADVANCED-CIDP 1 bardziej odpowiadała warunkom rzeczywistej 
praktyki klinicznej; 

• Z powodu pandemii COVID-19, badanie ADVANCED-CIDP 1 zakończyło przedwcześnie rekrutację 
pacjentów, co mogło ograniczyć wyniki badania, w szczególności w zakresie oceny bezpieczeństwa 
(ocena skuteczności przy zaktualizowanych założeniach wciąż zapewniała wystarczającą moc 
statystyczną do testowania głównych punktów końcowych badania) – niemniej jednak, obecnie 
prowadzona faza wydłużona badania, poświęcona ocenie bezpieczeństwa, pozwoli na bardziej 
wiarygodną ocenę (w przypadku niektórych pacjentów, okres obserwacji w tej fazie wyniesie do 6 lat); 

• W uwzględnianym w porównaniu pośrednim badaniu PATH, w ocenie wykorzystano dane z fazy 
z randomizacją tego badania, która odpowiadała porównaniu ocenianemu w ramach badania ADVANCE-
CIDP 1; faza ta była trzecią fazą tego badania i obejmowała pacjentów, którzy wcześniej zostali 
wyselekcjonowani względem konieczności stosowania dożylnych immunoglobulin, co sprawiało, 
że w grupie placebo pacjenci mieli większe ryzyko nawrotu choroby niż w grupie placebo badania 
ADVANCE-CIDP 1, co mogło bezpośrednio wpływać na wyniki porównania pośredniego (choć było 
kompensowane oceną parametrów względnych); a przeprowadzone porównania mogą stanowić 
konserwatywną ocenę, gdyż spodziewane jest zawyżenie efektywności preparatu Hizentra przez 
porównanie z grupą kontrolną, która ma udowodnioną zależność od immunoglobulin, oraz zaniżanie 
efektywności preparatu HyQvia przez porównanie z grupa kontrolną, która uwzględnia również pacjentów 
z brakiem zależności od immunoglobulin; 

• W badaniu PATH punkty końcowe wyrażane na ciągłej skali były podsumowywane przy pomocy median 
oraz odstępów międzykwartylowych (co sugeruje skośność wyników i odstępstwo od rozkładu 
normalnego), przez co nie można było wykorzystać tych danych bezpośrednio w porównaniu pośrednim 
(w badaniu ADVANCE-CIDP 1 wyniki dla takich punktów końcowych raportowano w postaci średnich 
wraz z odchyleniem standardowym) – w związku z tym faktem, konieczne było przeliczenie 
wspomnianych median i IQR na średnie i odchylenia standardowe, co stanowi istotne ograniczenie, gdyż 
odtworzone dane (nawet przy pomocy uznanych metod statystycznych) są pewnym przybliżeniem 
rzeczywistych średnich i odchyleń standardowych w ocenianej grupie chorych; 

• Uwzględniono dwa badania (ICE, Adrichem 2022) porównujące immunoglobuliny podawane dożylnie 
z placebo, przez co możliwe było wykorzystanie w porównaniu pośrednim wyników ich metaanaliz – 
badania jednak różniły się grupą kontrolną, gdyż w badaniu Adrichem 2022, z uwagi na przyjętą metodykę 
(ocena non-inferiority wycofania leczenia w stosunku do jego kontynuacji), w grupie kontrolnej przez 
pierwsze 8 tygodni stopniowo wycofywano immunoglobuliny dożylne, co mogło wpływać na efekt 
obserwowany w grupie placebo i w konsekwencji ograniczać możliwość metaanalizy obu badań; niemniej 
jednak, w zakresie ocenianych punktów końcowych nie obserwowano istotnej heterogeniczności 
prowadzonych analiz, co sugeruje, że wpływ obecności zmniejszanej sukcesywnie dawki IVIg 
w początkowym okresie w grupie kontrolnej badania Adrichem 2022 na oceniany łączny efekt nie był 
duży; 

• Badania oceniające porównanie SCIg (bez względu na rodzaj preparatu) vs IVIg w ramach poszerzonej 
analizy klinicznej w większości były małymi próbami klinicznymi (największe uwzględniało 66 chorych), 
co ogranicza możliwość wiarygodnej oceny istotności różnic w porównaniu obu schematów leczenia; 
ponadto w większości tych prób analizowano chorych po zmianie terapii z IVIg na SCIg (pretest/posttest), 
przez co wyniki dotyczyły tej samej grupy pacjentów, co mogło wpływać na ich korelację, a to z kolei 
ograniczało wiarygodność wykonanych metaanaliz; dodatkowo badania różniły się sposobem prezentacji 
danych, co, pomimo powtarzania się w nich tych samych punktów końcowych, uniemożliwiło 
przeprowadzenie niektórych metaanaliz, a dodatkowo konieczne było odczytanie części danych 
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z wykresów oraz przyjęcie przez autorów niniejszego raportu w jakiej formie prezentowane są dane, jeśli 
nie zostało to sprecyzowanie przez autorów publikacji do poszczególnych prób RWE. 

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analityków: 

• Brak dowodów skuteczności i bezpieczeństwa wnioskowanej technologii w populacji pediatrycznej. 

• Uwzględnione przez wnioskodawcę badania cechowały się dużą heterogenicznością, m.in. 
występowały różnice dotyczące populacji oraz metodyki przeprowadzenia badań, co może przekładać 
się na wiarygodność uzyskanych porównań pośrednich porównywanych preparatów. Ponadto 
występowały różnice w poszczególnych badaniach pomiędzy analizowaną technologią a placebo.  

4.1.4. Ocena syntezy wyników w przeglądzie systematycznym wnioskodawcy 

Ograniczenia analizy klinicznej według wnioskodawcy: 

• W wyniku przeprowadzonego przeglądu systematycznego odnaleziono tylko jedną próbę kliniczną 
z randomizacją (badanie ADVANCE-CIDP 1), w której bezpośrednio porównano preparat HyQvia 
z placebo w leczeniu podtrzymującym chorych na CIDP, należy podkreślić, że CIDP zaliczane jest do 
chorób rzadkich (Orphanet 2024), a zatwierdzenie nowego wskazania dla leku HyQvia w USA nastąpiło 
16 stycznia 2024 roku przez co dostępność badań prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki 
klinicznej jest ograniczona; 

• Nie odnaleziono badań klinicznych, które bezpośrednio porównywałyby ocenianą interwencję (preparat 
HyQvia) z alternatywnym preparatem immunoglobulin podawanym podskórnie (Hizentra) oraz 
immunoglobulinami podawanymi w postaci dożylnej (IVIg), które były rozpatrywane w niniejszej analizie 
jako komparatory – w związku z tym porównanie obu tych interwencji przeprowadzono w oparciu 
o porównanie pośrednie, które charakteryzuje się mniejszą wiarygodnością niż porównania 
bezpośrednie, szczególnie gdy występują różnice w populacjach uwzględnionych w badaniach 
włączanych do porównania pośredniego – niemniej jednak, starano się analizować potencjalne źródła 
heterogeniczności, a dodatkowe analizy wrażliwości miały na celu zmniejszenie niepewności 
co do wniosków płynących z porównania pośredniego. Uzupełniająco wykonano także ogólne 
porównanie immunoglobulin podskórnych (bez względu na rodzaj preparatu) z dożylnymi w leczenie 
podtrzymującym (w większości na podstawie badań oceniających okres stosowania SCIg w odniesieniu 
do wcześniejszego podawania IVIg). (bez względu na rodzaj stosowanego preparatu SCIg, choć w trzech 
z nich stosowano produkt Hizentra, z którym wykonano porównanie pośrednie nie wykazując 
znamiennych różnic w zakresie skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa – Hadden 2015, Gingele 2021 
i Vu 2021); 

• Również w ramach poszukiwania badań pozwalających na przeprowadzenie porównania pośredniego 
zidentyfikowano tylko pojedyncze badania – jedno umożliwiające porównanie preparatu HyQvia 
z preparatem Hizentra, oraz dwa pozwalające na porównanie preparatu HyQvia z immunoglobulinami 
podawanymi dożylnie; stosunkowo mała liczba badań ograniczała zakres przeprowadzonego porównania 
pośredniego. 

4.2. Wyniki analizy skuteczności i bezpieczeństwa 

4.2.1. Wyniki przeglądu systematycznego wnioskodawcy 

Analizę kliniczną wnioskodawcy oparto o wyniki badania ADVANCE-CIDP 1 (NCT02549170) z randomizacją 
oceniające preparat HyQvia (ludzka immunoglobulina 10% wraz z rekombinowaną hialuronidazą podawana 
podskórnie w leczeniu podtrzymującym, fSCIg) w populacji chorych z przewlekłą zapalną polineuropatią 
demielinizacyjną (CIDP) w porównaniu do placebo (PLC). Wyniki badania opisano w publikacji Bril 2023 oraz 
w doniesieniu konferencyjnym Hadden 2024. Badanie opisano celem szerszej oceny skuteczności klinicznej 
i bezpieczeństwa oraz możliwości porównania pośredniego z terapią SCIg i IVIg. Do analizy włączono również 
badanie Hadden 2024, opisane przez wnioskodawcę w ramach dostarczonych uzupełnień w odpowiedzi na pismo 
w sprawie wymagań minimalnych. Celem wydłużonej, otwartej fazy badania ADVANCE-CIDP 1, czyli próby 
ADVANCE-CIDP 3 (Hadden 2024) była długoterminowa ocena bezpieczeństwa i skuteczności produktu HyQvia 
(fSCIG). Do wspomnianej fazy kwalifikowano pacjentów, którzy ukończyli 6-miesięczny okres leczenia fSCIG lub 
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Wyniki analizy skuteczności dla danych ciągłych przedstawiono w następujący sposób: N, średnia (SD) post 
treatment vs pre treatment, MD (95% CI).  

Ocena siły mięśniowej za pomocą skali MRC: 

• 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) 

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

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

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

• van Schaik 2018 [SCIg 0,2]: N=57, 73,17 (7,99) vs N=57, 74,33 (6,08), MD=-0,16 (-0,53; 0,21) 

• van Schaik 2018 [SCIg 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 niepełnosprawności INCAT:  

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

Redukcja częstości nawrotów: dane przedstawiono jako stosunek częstości (95% CI), ne/N [w pop. leczonej]: 

• Bril 2023: 0,107 (0,026; 0,188), 6/56 

• van Schaik 2018 [SCIg 0,2]: 0,352 (0,224; 0,479), 19/54 

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

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

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

Analiza preferencji:  

• 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) 

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

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

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

Ocena jakości życia:  

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

EQ-VAS:  

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

• van Schaik 2018 [SCIg 0,2]: N=53, 60,73 (23,93) vs N=57, 67,4 (17,8), MD=-6,67 (-14,60; 1,26) 

• van Schaik 2018 [SCIg 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: 

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

10-MWT: 

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

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

100-MWT 

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



HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna z rekombinowaną ludzką hialuronidazą) OT.423.1.68.2024 
 

 
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 44/76 

9-HPT:  

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

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

Ocena ogólnej niepełnosprawności (RODS):  

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

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

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

• van Schaik 2018 [SCIg 0,2]: N=57, 61,67 (10,65) vs N=51, 62,33 (16,78), MD=-0,66 (-6,03; 4,71) 

• van Schaik 2018 [SCIg 0,4]: N=58, 65,67 (21,29) vs N=55, 67,67 (19,79), MD=-2,00 (-9,57; 5,57) 

Siła chwytu:  

• 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) 

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

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

• van Schaik 2018 [SCIg 0,2]: N=57, 68,83 (23,96) vs N=57, 69,97 (22,44), MD=-0,05 (-0,42; 0,32) 

• van Schaik 2018 [SCIg 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:  

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

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

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

Wyniki analizy bezpieczeństwa przedstawiono w następujący sposób: n/N SCIg vs IVIg, OR (95% CI) 

Wykazano mniejsze prawdopodobieństwo wystąpienia AEs u chorych leczonych SCIg niż IVIg. 

AEs: 

Ból głowy 

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

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

Reakcje w miejscu iniekcji 

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

Poważne AEs 

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

Ból głowy 

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

• van Schaik 2018 [SCIg 0,2]: 4/57 vs 2/57, OR=2,08 (0,36; 11,81) 

• van Schaik 2018 [SCIg 0,4]: 4/58 vs 2/57, OR=2,04 (0,36; 11,59) 

Reakcje w miejscu iniekcji 

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

• van Schaik 2018 [SCIg 0,2]: 11/57 vs 4/57, OR=3,17 (0,94; 10,63) 

• van Schaik 2018 [SCIg 0,4]: 17/58 vs 4/57, OR=5,49 (1,72; 17,28) 
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Poważne AEs 

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

• van Schaik 2018 [SCIg 0,2]: 3/57 vs 1/57, OR=3,11 (0,31; 60,84) 

• van Schaik 2018 [SCIg 0,4]: 2/58 vs 1/57, OR=2,00 (0,18; 22,69) 

AEs prowadzące do zakończenia leczenia 

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

• van Schaik 2018 [SCIg 0,2]: 1/57 vs 0/57, OR=3,05 (0,12; 76,54) 

• van Schaik 2018 [SCIg 0,4]: 2/58 vs 0/57, OR=5,09 (0,24; 108,36) 

Metaanaliza wykazała, że terapia SCIg poprawiała siłę mięśni i funkcje sensoryczne, charakteryzowała się 
mniejszą częstością i łagodniejszymi AEs, zmniejszeniami częstości nawrotów. Lek ten był silnie preferowany 
przez pacjentów. 

Racosta 2017 

Do analizy klinicznej wnioskodawcy włączono również przegląd systematyczny Racosta 2017. Autorzy 
opracowania Racosta 2017 opisali osiem badań, z czego cztery (Cocito 2014, Hadden 2015, Markvardsen 2014 
i Yoon 2015) prezentują wyniki dla populacji CIDP i zostały włączone do AKL wnioskodawcy. Cztery pozostałe 
badania nie zostały uwzględnione w opracowaniu wnioskodawcy, gdyż przedstawiały porównanie SCIg vs IVIg 
tylko w populacji pacjentów z MMN.  

Wyniki porównania SCIg vs IVIg: 

• ocena siły mięśniowej za pomocą skali MRC (analiza główna): 

o Cocito 2014 (N=66): MD=2,20 (95% CI: -1,06; 5,46),  

o Hadden 2015 (N=4): MD=0,62 (95% CI: -0,30; 1,54),  

o Markvardsen 2014 (N=15): MD=2,00 (95% CI: -1,10; 5,10),  

o Yoon 2015 (N=3): MD=1,34 (95% CI: -5,35; 8,03),  

o metaanaliza (N=88): MD=0,84 (95% CI: -0,01; 1,69),  

• ocena siły mięśniowej za pomocą skali MRC (analiza wrażliwości): 

o Cocito 2014 (N=66): MD=0,23 (95% CI: -0,11; 0,57),  

o Markvardsen 2014 (N=15): MD=0,58 (95% CI: -0,15; 1,31),  

o Yoon 2015 i Hadden 2015 (N=7): MD=0,10 (95% CI: -0,95; 1,15),  

o metaanaliza (N=88): MD=0,28 (95% CI: -0,02; 0,57),  

• ocena bezpieczeństwa (ryzyko wystąpienia umiarkowanych i/lub ogólnoustrojowych AEs) 

o Cocito 2014 (N=87): RR=0,05 (95% CI: 0,01; 0,38), 
o Hadden 2015 (N=8): RR=0,25 (95% CI: 0,04; 1,77),  

o Yoon 2015 (N=4): RR=0,33 (95% CI: 0,02; 6,37),  

Autorzy badania zaznaczyli, że dla obu populacji (CIPD i MMN) SCIg w porównaniu do IVIg charakteryzują się 
zbliżoną skutecznością kliniczną i istotnie lepszym profilem bezpieczeństwa (co jednak wymaga dalszych badań). 
SCIg powinny być rozważane jako wartościowa alternatywa do IVIg, zwłaszcza u pacjentów, którzy nie uzyskują 
stabilizacji lub nie tolerują IVIg, pomimo dostosowania częstości i dawki wlewów. 
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Rysunek 1. Porównanie MRC-SS (ocena siły mięśniowej poszczególnych grup mięśniowych) po leczeniu IVIg i SCIg. 
Stosowanie SCIg nie wykazało różnic w porównaniu z IVIg dla MRC-SS w grupach CIDP (A) i MMN (B) (Racosta 2017) 

Immunoglobuliny podskórne SCIg vs dożylne IVIg 
Dodatkowo, celem uzupełnienia prowadzonych analiz o wyniki badań dla porównania podskórnego podania IgG 
(SCIg) z podaniem dożylnym (IVIg) bez identyfikacji preparatu immunoglobuliny podskórnej, wnioskodawca 
włączył 11 publikacji opisujących 10 badań – 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.  

Największą próbę (66 chorych z CIDP) stanowiło badanie Cocito 2014, opisane w publikacjach Cocito 2014 oraz 
Cocito 2016. Nieco mniej pacjentów uwzględniono w badaniach Gingele 2021, Vu 2021, Hansen 2023, Kapoor 
2021 i Markvardsen 2014 (publikacja prezentująca wyniki dla 16 chorych uczestniczących wcześniej w większym 
badaniu porównującym SCIg z PBO (Markvardsen 2013), niespełniającym kryteriów włączenia do analizy 
wnioskodawcy) – od 15 do 41. Pozostałe próby były opisami przypadków, w których przedstawiono analizę 3-8 
chorych z CIDP. W większości wypadków badania umożliwiły porównania wyników tych samych chorych 
po terapii IVIg stosowanej przed włączeniem w odniesieniu do leczenia SCIg analizowanego w próbie. Tylko 
badanie Hansen 2023 było próbą z grupą kontrolną, która umożliwiła zestawienie pacjentów otrzymujących IVIg 
przez co najmniej 3 cykle oraz pacjentów leczonych SCIg (w jednej z tabel zaprezentowano wyniki oceny 
neuropatii po roku obu terapii).  

Ocena sprawności chorych z użyciem punktacji w skali MRC została 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 dotyczące 
oceny sprawności pacjentów w skali MRC, porównujące skuteczność SCIg vs IVIg. We wszystkich badaniach 
zaobserwowano nieznacznie wyższą punktację w skali MRC wśród chorych otrzymujących SCIg w porównaniu 
z pacjentami leczonymi IVIg, ale w żadnym przypadku obserwowane różnice nie były 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). Ocenę punktacji w skali MRC przedstawiono również w publikacji 
Markvardsen 2014. Wyniki analizy nie zostały zamieszczone przez wnioskodawcę ze względu na sposób 
przedstawienia wartości w postaci median i zakresów. 

Szczegóły przedstawiono w poniższej tabeli. 
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z hialuronidazą, dostarczanej w ramach produktu, który jednak nie powinien wpływać na jakość i jałowość 
produktu, gdyż integralność zamknięcia nie została naruszona (URPL 2024).  

EMA 

Na stronie Europejskiej Agencji Leków (European Medicines Agency, EMA) poświęconej preparatowi HyQvia 
przedstawiono informacje o ryzyku towarzyszącemu stosowaniu preparatu. Najczęściej obserwowanymi 
zdarzeniami niepożądanymi (występującymi u 1 na 10 osób) były reakcje miejscowe, takie jak obrzęk i dyskomfort 
w miejscu wstrzyknięcia. Ponadto zaznaczono, że preparat nie powinien być stosowany u chorych 
z nadwrażliwością na ludzką normalną immunoglobulinę lub hialuronidazę, lub jakiekolwiek inne składniki 
preparatu, a także u pacjentów z alergią na inne immunoglobuliny, w szczególności gdy jednocześnie występują 
u nich deficyty immunoglobuliny A (IgA) oraz obecne są przeciwciała przeciwko IgA. Preparatu nie można 
podawać dożylnie lub domięśniowo (EMA 2024).  

FDA 

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information (aktualne na styczeń 2024) 
dostępnym na stronie FDA przedstawiono najczęstsze (występujące u >5% pacjentów) działania niepożądane 
i nieprawidłowości laboratoryjne odnotwane podczas terapii preparatem HyQvia prowadzonej w ramach badań 
klinicznych wśród pacjentów z CIDP – były to zdarzenia w miejscu podania leku, ból głowy, gorączka, nudności, 
zmęczenie, obrzęk, świąd, zwiększona aktywność lipazy, bóle brzucha, bóle pleców, bóle w kończynach 
(FDA 2024). 
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5. Ocena analizy ekonomicznej 

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostały zweryfikowane przez analityków Agencji. O ile nie wskazano 
inaczej, przedstawione wyniki są zgodne z analizą ekonomiczną i modelem wnioskodawcy.  

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy 

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy 

Cel analizy 
Analizę ekonomiczną wnioskodawcy przeprowadzono w celu oceny efektywności kosztów stosowania produktu 
leczniczego HyQvia, składającego się z immunoglobuliny ludzkiej normalnej (Immunoglobulina 10% lub IG 10%) 
oraz rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej (rHuPH20), do podania podskórnego (fSCIg), u chorych na 
przewlekłą zapalną polineuropatię demielinizacyjną (ang. chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, 
CIDP), jako leczenie podtrzymujące po stabilizacji za pomocą immunoglobuliny do wlewów dożylnych (IVIg) 
w  ramach programu lekowego 

Technika analityczna 
Przeprowadzono analizę minimalizacji kosztów (CMA). 

Porównywane interwencje 

• HyQvia vs Hizentra (SCIg) 

• HyQvia vs immunoglobuliny podawane dożylnie (IVIg) 

Perspektywa 
Perspektywa płatnika publicznego (NFZ). 

Horyzont czasowy 
Przyjęto roczny horyzont czasowy. 

Dyskontowanie 
W związki z przyjęciem rocznego horyzontu czasowego analiza nie uwzględnia dyskontowania kosztów. 

5.1.2. Dane wejściowe do modelu 

Skuteczność kliniczna 
W porównaniu pośrednim przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy nie wykazano istotnych 
różnic w skuteczności klinicznej pomiędzy produktem leczniczym HyQvia a komparatorami.  

W związku z powyższym, za najbardziej odpowiednią technikę analityczną w ocenie ekonomicznej produktu 
HyQvia uznano analizę minimalizacji kosztów (CMA, ang. cost minimization analysis).  

Uwzględnione koszty 
W analizie minimalizacji kosztów uwzględniono następujące rodzaje bezpośrednich kosztów medycznych: 

• koszty lekowe terapii (HyQvia, Hizentra, IVIg), 
• koszty administracji leczenia, 
• koszty diagnostyki i monitorowania leczenia. 

Użyteczności stanów zdrowia 
W CMA nie uwzględniono użyteczności stanów zdrowia. 
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8. Przegląd rekomendacji refundacyjnych 

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczących stosowania terapii HyQvia / normalna 
immunoglobulina ludzka przeprowadzono wyszukiwanie na stronach następujących agencji HTA oraz instytucji 
działających w ochronie zdrowia: 

• Wielka Brytania – http://www.nice.org.uk/ 

• Szkocja – http://www.scottishmedicines.org.uk/ 

• Walia – http://www.awmsg.org/ 

• Irlandia – http://www.ncpe.ie/ 

• Kanada – https://www.cda-amc.ca/ 

• Francja – http://www.has-sante.fr/ 

• Holandia – http://www.zorginstituutnederland.nl/ 

• 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 słowa kluczowego HyQvia.  

Nie odnaleziono danych dotyczących oceny zasadności finansowania produktu HyQvia w leczeniu przewlekłej 
zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej na stronach powyższych agencji oceny technologii medycznych. 
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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 wpływu 
do AOTMiT 29.10.2024 r.), Minister Zdrowia zlecił przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska 
Rady Przejrzystości oraz rekomendacji Prezesa AOTMiT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 
o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobów medycznych (Dz. U. 2024 r., 
poz. 930 z późn. zm.) w przedmiocie objęcia refundacją produktów leczniczych: 

• HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwór do infuzji, 100 mg/ml, 25 ml, GTIN: 
05909991072872,  

• HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwór do infuzji, 100 mg/ml, 50 ml, GTIN: 
05909991072889,  

• HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwór do infuzji, 100 mg/ml, 100 ml, GTIN: 
05909991072896,  

• HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwór do infuzji, 100 mg/ml, 200 ml, GTIN: 
05909991072902,  

• HyQvia, Immunoglobulinum humanum normale, Roztwór do infuzji, 100 mg/ml, 300 ml, GTIN: 
05909991072926, 

Analizy załączone do wniosku nie spełniały wymagań zawartych w rozporządzeniu ws. minimalnych wymagań, 
o czym wnioskodawca został poinformowany przez Agencję pismem z dnia 4.12.2024 r., znak 
OT.423.1.68.2024.3.KC. Agencja wezwała wnioskodawcę do przedłożenia stosownych uzupełnień. Uzupełnienia 
zostały przekazane Agencji w dniu 30.12.2024 r. pismem znak PLR.4500.1726.2024.14.IKU z dnia 30.12.2024 r. 

Problem zdrowotny 
Przewlekła zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP, ang. Chronic Inflammatory Demyelinating 
Polyneuropathy) należy do postępujących chorób neurologicznych, u podłoża której leży demielinizacyjny proces 
uszkadzający nerwy obwodowe i korzenie nerwowe. Klasyczna postać objawia się symetrycznym osłabieniem 
siły mięśniowej z towarzyszącymi zaburzeniami czucia i zniesionymi odruchami głębokimi. Obserwuje się również 
występowanie atypowych postaci choroby. Wg klasyfikacji ICD-10 CIDP, w zależności od źródła, zaliczana jest 
do podgrupy G61.8 (inne polineuropatie zapalne) lub G62.8 (inne określone polineuropatie) (ICD-10 2019). 
Wg najnowszej klasyfikacji ICD-11 CIDP oznaczone jest kodem 8C01.3 (ICD-11 2024).  

CIDP należy do chorób rzadkich, a ze względu na nierzadko niejasny obraz kliniczny oraz brak ujednoliconych 
kryteriów diagnostycznych, dane epidemiologiczne mogą różnić się w zależności od regionu. Szacuje się, 
że w zależności od lokalizacji geograficznej rozpowszechnienie CIDP mieście się w granicach od 0,67 
przypadków na 100 000 osób do 10,3 przypadków na 100 000 osób. Uśredniając rozpowszechnienie CIDP 
wynosi 2,81 przypadków na 100 000 osób. Z kolei surowy współczynnik zapadalności na CIDP wynosi 0,33 
przypadków na 100 000 osób.  

Alternatywne technologie medyczne 
Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych na 1 stycznia 
2025 r., obecnie w ramach programu lekowego B.67 „LECZENIE IMMUNOGLOBULINAMI CHORÓB 
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 środków publicznych w Polsce finansowane są immunoglobuliny do podania 
podskórnego tj. Hizentra, a także immunoglobuliny do podania dożylnego: Flebogamma DIF, Privigen, Kiovig 
oraz Ig VENA.  

Powyżej wskazane technologie uwzględniono w analizach przedłożonych przez wnioskodawcę. 

Skuteczność kliniczna i praktyczna 

Do przeglądu systematycznego wnioskodawcy włączono łącznie 17 publikacji zidentyfikowanych w ramach 
przeprowadzonego wyszukiwania oraz jedno doniesienie konferencyjne, spełniające przyjęte kryteria włączenia.  

Dwie z odnalezionych publikacji obejmowały porównanie wnioskowanej technologii z placebo (fSCIg vs. PLC)  
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• badanie RCT ADVANCE-CIDP 1 (Bril 2023 oraz doniesienie konferencyjne Hadden 2024).  

Nie odnaleziono badań bezpośrednio porównujących wnioskowaną technologię z przyjętymi komparatorami. 
Z tego względu do przeglądu włączono badania pozwalające na przeprowadzenie następujących porównań:  

• porównania pośredniego preparatów fSCIg vs. SCIg:  

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

• porównania pośredniego preparatów fSCIg vs. IVIg:  

o IVIg vs. PLC: dwa badania RCT ICE (Hughes 2008) oraz Adrichem 2022.  

Dodatkowo, celem uzupełnienia prowadzonych analiz o wyniki badań dla porównania podskórnego podania IgG 
(SCIg) z podaniem dożylnym (IVIg) bez identyfikacji preparatu immunoglobuliny podskórnej, zidentyfikowano 11 
publikacji opisujących 10 badań – 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 włączono przegląd systematyczny spełniający kryteria włączenia, w którym 
przedstawiono porównanie SCIg vs IVIg: Racosta 2017, gdzie przedstawiano wyniki w populacjach pacjentów 
z CIDP i MMN (wieloogniskowa neuropatia ruchowa, ang. multifocal motor neuropathy). Ponadto, w odpowiedzi 
na uwagę Agencji, w ramach przekazanych uzupełnień, wnioskodawca przedstawił opis przeglądu 
systematycznego Ramzi 2024 – przegląd systematyczny badań klinicznych z metaanalizą prezentujący ocenę 
immunoglobulin podawanych podskórnie (SCIg) w populacji chorych na CIDP.  

• Badanie RCT ADVANCE-CIDP 1 

Badanie ADVANCE-CIDP 1 było prospektywną, randomizowaną próbą III fazy, z podwójnym zaślepieniem 
i kontrolą placebo. Badanie było wieloośrodkowe – przeprowadzono je w 54 ośrodkach w 21 krajach, i trwało od 
15 grudnia 2015 roku do 23 lutego 2022 roku. Badanie stanowiło część większego programu oceny preparatu 
HyQvia: część pierwszą, obejmującą fazę z randomizacją i podwójnym zaślepieniem określano jako ADVANCE-
CIDP 1 i jej wyniki przedstawiono w publikacji Bril 2023. W badaniu porównano preparat HyQvia (fSCIG10 – 10% 
podskórnie podawana immunoglobulina) oraz placebo (PLC) w leczeniu podtrzymującym CIDP.  

Populacja w badaniu obejmowała dorosłych pacjentów w wieku co najmniej 18 lat, którzy mieli udokumentowane 
rozpoznanie przewlekłej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP). Włączani pacjenci musieli wcześniej 
odpowiedzieć na leczenie immunoglobuliną i otrzymywać stabilną dawkę leczenia immunoglobuliną dożylną 
(IVIg), równoważną skumulowanej miesięcznej dawce od 0,4 do 2,4 g/kg (włącznie), przez co najmniej 12 tygodni 
przed skryningiem. Dodatkowo, pacjenci musieli mieć skorygowany wynik w skali INCAT (ang. Inflammatory 
Neuropathy Cause and Treatment) od 0 do 7 (włącznie) i wyrazić świadomą zgodę na udział w badaniu. 

Do analizy włączono wszystkich pacjentów, którzy otrzymali jakiekolwiek leczenie podwójnie zaślepione 
w ramach badania: 62 pacjentów (100% z tych, którzy otrzymali leczenie HyQvia) i 70 pacjentów (100% z tych, 
którzy otrzymali placebo). Wiek pacjentów uczestniczących w badaniu wynosił średnio 55 lat w przypadku grupy 
HyQvia i nieznacznie mniej, 53,9 lat w grupie placebo. Pod względem oceny stanu klinicznego, pacjenci w obu 
grupach mieli podobny wynik skali INCAT, mediana wyniosła 3 punkty dla obu grup. Wynik oceny skali R-ODS 
również był zbliżony między grupą HyQvia (mediana 61 punktów) a grupą placebo (mediana 55 punktów). 
Stosowanie kortykosteroidów w ciągu ostatnich 6 miesięcy było podobne w obu grupach badawczych, oscylując 
w granicach 10-11% dla każdej grupy. Ogółem, charakterystyki pacjentów były dobrze zbalansowane pomiędzy 
ocenianymi grupami. 

• Porównanie pośrednie fSCIg vs. SCIg oraz fSCIg vs. IVIg 

o Nawrót choroby 

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

Nie odnotowano istotnych statystycznie różnic w przypadku porównania preparatów fSCIg vs. SCIg. 
W porównaniu z preparatem SCIg w dawce 200 mg, preparat HyQvia zmniejszał liczbowo ryzyko nawrotu choroby 
o około połowę, ale wynik nie przekroczył progu istotności statystycznej: RR = 0,52 (95% CI: 0,20; 1,33). Z kolei, 
w porównaniu z preparatem SCIg w dawce 400 mg wynik wskazuje na podobny efekt obu tych terapii: RR = 0,91 
(95% CI: 0,33; 2,52).  

W porównaniu pośrednim preparatu fSCIg z IVIg nie obserwowano istotnych statystycznie różnic: 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 niepełnosprawności INCAT 

Wśród pacjentów otrzymujących preparat HyQvia obserwowano poprawę (zmniejszenie) upośledzenia 
ruchowego pacjenta mierzonego według skali INCAT. Różnice w zmianie wyniku tej skali pomiędzy 
analizowanymi grupami fSCIg vs. PLC były istotne statystycznie, wskazując na korzystne działanie HyQvia: 
MD = -0,40 (95% CI: -0,78; -0,02), p = 00381. 

W przypadku porównania pośredniego fSCIg vs. SCIg obserwowano brak istotnych statystycznie różnic pomiędzy 
preparatami HyQvia oraz Hizentra 200 mg: MD = 0,25 (95% CI: -0,33; 0,83). Warto podkreślić, iż w badaniu PATH 
średnie zmiany obliczano z podanych w publikacji median i odstępów międzykwartylowych, które raportowano 
w zaokrągleniu. Z kolei wartość średniej zmiany i jej odchylenia standardowego dla grupy Hizentra 400 mg 
wyniosła 0, nie mogła więc zostać wykorzystana w obliczeniach wnioskodawcy.  

W ramach wariantu podstawowego, nie odnotowano istotnych statystycznie różnic w zmianie wyniku skali INCAT 
od wartości wyjściowej pomiędzy grupami otrzymującymi fSCIg oraz IVIg: MD = -0,10 (95% CI: -0,89; 0,69). 
Podobnie w przypadku analizy wrażliwości: MD = 0,10 (95% CI: -0,70; 0,90). 

o Zmiana wyniku skali ogólnej oceny niepełnosprawności R-ODS 

W przypadku porównania 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 różnice, wskazujące na korzyść 
HyQvia: MD = 5,2 (95% CI: 0,5; 9,9), p = 0,03. 

Wyniki porównania pośredniego preparatu fSCIg z preparatem SCIg, niezależnie od dawki, wskazywały na brak 
istotnych statystycznie różnic w zmianie wyniku skali R-ODS: MD = 1,02 (95% CI: -4,85; 6,89) dla porównania 
z SCIg w dawce 200 mg, oraz MD = -1,86 (95% CI: -7,56; 3,83) dla porównania z SCIg w dawce 400 mg. 

W przypadku porównania fSCIg vs. IVIg, w badaniu Adrichem 2022 przedstawiono informacje odnośnie zmian 
skali R-ODS, ale wynik prezentowano w postaci logitów, w odróżnieniu od centyli prezentowanych w badaniu 
ADVANCE-CIDP 1. Uniemożliwiło to porównanie pośrednie fSCIg vs IVIg dla tego punktu końcowego. 

o Zmiana wyniku skali oceny siły mięśniowej MRC 

Ogółem, w porównaniu HyQvia vs. PLC, w grupie HyQvia obserwowano poprawę wyniku skali MRC, podczas 
gdy w grupie kontrolnej obserwowano pogorszenie: 0,70 (SD: 3,10) vs -0,70 (SD: 5,10). Różnice pomiędzy 
grupami nie były jednak istotne statystycznie, MD = 1,40 (95% CI: -0,02; 2,82), p = 0,0537. 

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

W wyniku porównania pośredniego fSCIg vs IVIg nie odnotowano istotnych różnic pomiędzy HyQvia a IVIg, MD 
= -0,40 (95% CI: -3,04; 2,24), co zostało również potwierdzone wynikiem analizy wrażliwości, MD = -0,60 (95% CI: 
-3,30; 2,10). 

o Zmiana wyniku oceny siły chwytu dłoni 

W badaniu ADVANCE-CIDP 1 (HyQvia) raportowano wyniki w podziale na bardziej dotkniętą chorobą i mniej 
dotkniętą rękę, natomiast w badaniach PATH oraz ICE – na rękę dominującą i niedominującą. Z kolei w badaniu 
Adrichem 2022 podano tylko jeden wynik: opisano, że w przypadku typowej CIDP przedstawiono wynik oceny 
dłoni dominującej, natomiast w przypadku wieloogniskowej lub asymetrycznej CIDP – dłoni bardziej dotkniętej 
chorobą. 

W badaniu ADVANCE-CIDP w grupie otrzymującej preparat fSCIg, w ocenie obu rąk obserwowano poprawę 
(zwiększenie) średniej siły chwytu. Niemniej w obu porównaniach (bardziej dotkniętą chorobą i mniej dotkniętą 
rękę) nie stwierdzono istotnie statysycznej różnicy między ocenianymi grupami, odpowiednio p=0,1740 oraz 
p=0,0637. 

W badaniu PATH preparat SCIg (niezależnie od dawkowania) istotnie statystycznie poprawiał siłę chwytu 
pacjentów wobec grupy placebo. Wynik porównania pośredniego wskazuje iż, w ocenie siły chwytu dłoni 
dominującej/bardziej dotkniętej chorobą, różnice pomiędzy preparatami HyQvia i SCIg 200 mg wyniosły 
- 4,32 (95% CI: -12,50; 3,87) kPa, natomiast pomiędzy HyQvia oraz SCIg 400 mg różnice wynosiły -2,75 (95% 
CI: -10,49; 5,00) kPa. W ocenie siły chwytu dłoni niedominującej/mniej dotkniętej objawami, w porównaniu 
preparatów HyQvia oraz SCIg 200 mg różnica wyniosła -3,48 (-12,22; 5,26) kPa, natomiast w porównaniu 
z preparatem SCIg w dawce 400 mg różnica wynosiła -3,77 (95% CI: -12,08; 4,54) kPa. Nie stwierdzono różnic 
istotnych statystycznie pomiędzy porównywanymi terapiami.  
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W badaniach ICE oraz Adrichem 2022 możliwe było obliczenie efektu pomiędzy grupami z przedstawionych 
średnich wartości wraz z ich błędem standardowym, lub wykorzystanie efektu pomiędzy grupami obliczonego 
przez autorów badania – w związku z tym, w AKL wnioskodawcy przeprowadzono dwa warianty analizy 
(podstawowy, na podstawie „surowych” danych, oraz wrażliwości, wykorzystujący różnice pomiędzy grupami 
obliczone przez autorów badań ICE oraz Adrichem 2022). Z uwagi na dostępność danych, ocenę zmian siły 
chwytu w dłoni dominującej/bardziej dotkniętej objawami choroby prowadzono w oparciu o wszystkie 3 badania, 
wykorzystując w porównaniu pośrednim wynik badania ADVANCE-CIDP 1 oraz wynik metaanalizy badań ICE 
oraz Adrichem 2022; z kolei ocenę zmiany siły chwytu dłoni niedominującej/mniej dotkniętej objawami 
przeprowadzono w oparciu o jedynie dwa badania (ADVANCE-CIDP 1 oraz ICE). Porównanie HyQvia vs IVIg nie 
wykazało istotnych statystycznie różnic w zmianie siły chwytu dłoni dominującej/bardziej dotkniętej objawami 
u pacjentów otrzymujących immunoglobuliny: MD = -1,66 (95% CI: -10,30; 6,99). Analiza wrażliwości prowadziła 
do podobnych wniosków, a wartość efektu obliczonego dla porównania HyQvia vs IVIg była zbliżona: MD = -1,39 
(95% CI: -9,36; 6,58). Również w ocenie zmian siły chwytu w ręce mniej dotkniętej objawami/niedominującej nie 
obserwowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy preparatem HyQvia a IVIg, zarówno w wariancie 
podstawowym oceny, MD = 0,50 (95% CI: -10,98; 11,98), jak i w wariancie analizy wrażliwości: MD = 0,00 
(95% CI: -11,64; 11,64). 

o Ocena jakości życia, zmiana od wartości wyjściowej wyniku oceny skali EQ-VAS 

Informacje odnośnie oceny jakości życia pacjentów przy wykorzystaniu wizualnej skali analogowej narzędzia EQ-
5D (EQ-VAS) przedstawiono w badaniach ADVANCE-CIDP 1 oraz PATH.  

W porównaniu preparatu HyQvia z placebo nie obserwowano istotnych statystycznie różnic w zmianie wyniku 
EQ-VAS, podczas gdy preparat SCIg w obu dawkach poprawiał istotnie statystycznie stan zdrowia chorego 
względem placebo. Wynik porównania pośredniego wskazywał na brak istotnych statystycznie różnic pomiędzy 
obiema immunoglobulinami, co oznaczało podobną jakość życia pacjentów leczonych preparatem HyQvia lub 
SCIg: MD = -4,63 (95% CI: -14,52; 5,27) dla porównania z SCIg 200 mg oraz MD = -8,56 (95% CI: -17,87; 0,74) 
dla porównania z SCIg 400 mg. 

o Ocena jakości życia, zmiana od wartości wyjściowej wyniku skali SF-36: podskala objawów 
fizykalnych oraz podskala objawów psychicznych 

Ocenę jakości życia za pomocą skali SF-36 przedstawiono w badaniu ADVANCE-CIDP 1, a także w badaniu 
Adrichem 2022, które zostało uwzględnione w porównaniu pośrednim po stronie porównania IVIg vs PLC. 
Obliczenia przeprowadzono w dwóch wariantach – w pierwszym wykorzystywano średnie i odchylenia 
standardowe w grupach ocenianych w badaniach do obliczenia różnicy średnich pomiędzy analizowanymi 
grupami, natomiast w drugim wariancie (analiza wrażliwości) po stronie badania Adrichem 2022 wykorzystano 
różnice średnich pomiędzy grupami obliczone przez autorów badania.  

Ogółem, zarówno w badaniu ADVANCE-CIDP 1, jak i w badaniu Adrichem 2022, nie obserwowano istotnych 
statystycznie różnic pomiędzy analizowanymi grupami (immunoglobuliny vs placebo) w zmianie wyniku podskali 
oceny objawów fizykalnych skali SF-36. Podobnie, w wyniku porównania pośredniego nie odnotowano istotnych 
statystycznie różnic pomiędzy preparatem HyQvia, a immunoglobuliną stosowaną dożylnie: MD = 1,50 (95% CI: 
-4,10; 7,10). Obserwacje te potwierdziły wyniki analizy wrażliwości: MD = 1,50 (95% CI: -4,18; 7,18). 

Podobnie jak w przypadku oceny podskali objawów fizycznych, również w ocenie objawów psychicznych nie 
stwierdzono istotnych statystycznie różnic pomiędzy analizowanymi grupami obu badań. W porównaniu 
pośrednim preparatu HyQvia z dożylnymi immunoglobulinami również nie odnotowano istotnych statystycznie 
różnic w jakości życia pacjentów opartej na objawach psychicznych: MD = 5,60 (95% CI: -1,27; 12,47). Wyniki te 
potwierdzono również w przeprowadzonej analizie wrażliwości: MD = 5,60 (95% CI: -1,47; 12,67). 

Do głównych ograniczeń analizy należą:  

• Przegląd systematyczny wykazał jedno badanie z randomizacją (ADVANCE-CIDP 1), w którym 
porównano HyQvia z placebo w leczeniu podtrzymującym CIDP. Ze względu na rzadkość choroby (CIDP) 
oraz niedawne zatwierdzenie wskazania dla HyQvia, dostępność badań w rzeczywistej praktyce 
klinicznej jest ograniczona. 

• Nie odnaleziono badań bezpośrednio porównujących HyQvia z Hizentra lub IVIg. W związku z tym 
przeprowadzono porównanie pośrednie, które jest mniej wiarygodne niż porównania bezpośrednie. 
W celu ograniczenia niepewności wykonano analizy wrażliwości oraz ogólne porównanie SCIg i IVIg. 

• Zidentyfikowano jedynie pojedyncze badania umożliwiające porównanie HyQvia z Hizentra oraz dwa 
badania porównujące HyQvia z IVIg, co ograniczyło zakres przeprowadzonego porównania pośredniego. 

• Brak dowodów skuteczności i bezpieczeństwa wnioskowanej technologii w populacji pediatrycznej. 
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• Uwzględnione przez wnioskodawcę badania cechowały się dużą heterogenicznością, m.in. występowały 
różnice dotyczące populacji oraz metodyki przeprowadzenia badań, co może przekładać się 
na wiarygodność uzyskanych porównań pośrednich porównywanych preparatów. Ponadto występowały 
różnice w poszczególnych badaniach pomiędzy analizowaną technologią a placebo.  

Analiza bezpieczeństwa 

• Porównanie fSCIg vs. PLC 

Istotnie więcej pacjentów otrzymujących HyQvia doświadczyło AEs (79,0%) w porównaniu z grupą otrzymującą 
placebo (57,1%): RR = 1,38 (95% CI: 1,09; 1,760, NNH = 5 (3; 16), p = 0,0081. Zdarzenia niepożądane związane 
z leczeniem (ang. casually related) odnotowano u 38 pacjentów (61,3%) w grupie HyQvia oraz u 19 pacjentów 
(27,1%) w grupie placebo – stanowiło to istotną różnicę i wskazywało 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. Wśród miejscowych AEs 
obserwowano szczególnie mocno zwiększone ryzyko wystąpienia zaczerwienienia w miejscu iniekcji, RR = 30,43 
(95% CI: 1,85; 501,49), p = 0,0169, oraz świąd w miejscu wstrzyknięcia/infuzji, RR = 19,16 (95% CI: 1,13; 325,28), 
p = 0,0410. Ogółem, ciężkie AEs (SAEs) zgłoszono u 7 pacjentów (5,3%), przy czym występowały one rzadziej 
w grupie HyQvia (3,2%) niż w grupie placebo (7,1%), ale różnice te nie były istotne statystycznie (p = 0,3313). 

• Porównanie pośrednie fSCIg vs. SCIg 

W przypadku ryzyka wystąpienia jakichkolwiek zdarzeń niepożądanych, w porównaniu pośrednim ryzyko 
względne było bliskie jedności i nie obserwowano znamiennych statystycznie wyników: RR = 0,88 (95% CI: 0,55; 
1,41) dla porównania HyQvia vs SCIg 200 mg, oraz RR = 0,99 (95% CI: 0,61; 1,60) dla porównania HyQvia vs 
SCIg 400 mg. 

Z kolei, w przypadku ryzyka wystąpienia jakichkolwiek SAEs, w przeprowadzonym porównaniu pośrednim nie 
odnotowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy preparatem HyQvia a preparatem SCIg w dawce 200 mg, 
RR = 0,75 (95% CI: 0,03; 19,62), oraz SCIg w dawce 400 mg: RR = 1,13 (95% CI: 0,04; 32,42).  

W obu badaniach uwzględnianych w porównaniu pośrednim, w ocenie bezpieczeństwa rozpatrywano ryzyko 
wystąpienia reakcji miejscowych, podczas stosowania ocenianych preparatów podawanych podskórnie. 
W ramach przeprowadzonego porównania pośredniego nie odnotowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy 
analizowanymi interwencjami – w porównaniu preparatów HyQvia i SCIg w dawce 200 mg ryzyko względne 
wystąpienia reakcji miejscowych wynosiło RR = 3,28 (95% CI: 0,68; 15,96) i nie było istotne statystycznie. 
Podobnie, w porównaniu z preparatem SCIg 400 mg, obserwowane różnice nie były istotne: RR = 2,13 
(95% CI: 0,46; 9,93).  

• Porównanie pośrednie fSCIg vs. IVIg 

Odnotowano tylko jeden punkt końcowy, który został przedstawiony wyłącznie dla grupy chorych z rozszerzonej 
fazy badania – zdarzenia niepożądane prowadzące do zakończenia badania. 

W obu badaniach (ADVANCE-CIDP 1 oraz ICE) z uwagi na małą liczbę zdarzeń, oszacowane przedziały ufności 
były bardzo szerokie. W ramach porównania pośredniego nie odnotowano statystycznie istotnych różnic 
pomiędzy analizowanymi grupami: RR = 13,97 (95% CI: 0,29; 675,46), w odniesieniu do ryzyka zakończenia 
badania w wyniku pojawiających się zdarzeń niepożądanych.  

Stosunek kosztów do uzyskiwanych efektów zdrowotnych i cena progowa 
W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy, z uwagi na brak dowodów klinicznych świadczących 
o przewadze ocenianej interwencji względem wybranych komparatorów tj. terapii z zastosowaniem preparatów 
do podania podskórnego (tj. Hizentra) oraz preparatów do podania dożylnego, przeprowadzono analizę 
minimalizacji kosztów. W oszacowaniach uwzględniono perspektywę płatnika publicznego. 

Według oszacowań wnioskodawcy, średni roczny koszt leczenia produktem leczniczym HyQvia pacjentów 
z przewlekłą zapalną polineuropatią demielinizacyjną w ramach terapii podtrzymującej w wariancie 
uwzgledniającym instrument dzielenia ryzyka wynosi    i jest on niższy od całkowitego kosztu terapii 
z wykorzystaniem preparatu Hizentra o    oraz wyższy o    w porównaniu z leczeniem 
immunoglobulinami dożylnymi. Natomiast w wariancie bez uwzględnienia RSS dla porównania z SCIg nie 
uzyskano różnic w ponoszonych kosztach leczenia (inkrementalny koszt równy 0 zł), natomiast w porównaniu 
z IVIg koszt leczenia preparatem HyQvia jest wyższy o 86,6 tys. zł. 

W analizie zachodzą okoliczności, o których mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, gdyż nie odnaleziono 
badania z randomizacją dowodzącego wyższości preparatu HyQvia nad refundowanymi komparatorami. 
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Wartość urzędowej ceny zbytu produktu leczniczego HyQvia przy której koszt jego stosowania nie jest wyższy 
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym współczynniku uzyskiwanych 
efektów zdrowotnych do kosztów ich uzyskania (tj. IVIg) wynosi  . 

Z uwagi na fakt, iż wnioskodawca zakłada, że oceniana technologia będzie zastępowała głównie lek Hizentra 
tj. inny preparat podskórny finansowany w ramach programu lekowego w analogicznym wskazaniu, w ramach 
obliczeń własnych Agencji przeprowadzono oszacowania dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej, 
z uwzględnieniem RSS dla ocenianej technologii oraz dla produktu Hizentra.  

            
               
               

Wpływ na budżet płatnika publicznego 
Analizę wpływu na budżet przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego w 3-letnim horyzoncie czasowym. 
Jako komparatory dla produktu HyQvia uwzględniono produkty stosowane aktualnie w ramach programu 
lekowego B.67 tj. terapie z zastosowaniem preparatów do podania podskórnego (tj. Hizentra) oraz preparatów do 
podania dożylnego. 

        immunoglobulin podawanych dożylnie  
          

 . Należy mieć na uwadze niepewność związaną z przejmowaniem w rynku udziałów 
preparatów SCIg oraz IVIg. 

Według oszacowań wnioskodawcy w wariancie podstawowym analizy wpływu na budżet, w przyjętym horyzoncie 
czasowym, wydanie pozytywnej decyzji o objęciu refundacją produktu leczniczego HyQvia w ramach 
wnioskowanego programu lekowego, z uwzględnieniem RSS, będzie wiązało się     
                    

   W wariancie bez RSS oszacowane wyniki wskazują na wzrost kosztów leczenia pacjentów z CIDP 
o 1,4 mln zł w 1 roku, 2,9 mln zł w 2 roku oraz 4,2 mln zł w 3 roku 

Z uwagi na fakt, iż wnioskodawca zakłada, że oceniana technologia będzie zastępowała głównie lek Hizentra 
tj. inny preparat podskórny finansowany w ramach programu lekowego w analogicznym wskazaniu, 
przeprowadzono obliczenia własne Agencji z uwzględnieniem RSS dla ocenianej technologii oraz dla leku 
Hizentra.             

            
               

                

Uwagi do zapisów programu lekowego  
Uwagi do programu lekowego B67 „Leczenie immunoglobulinami chorób 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)” zgłosili eksperci ankietowani 
przez Agencję.  

Dr hab. n. med. Łukasz Rzepiński zwrócił uwagę na kilka istotnych aspektów programu lekowego. Podkreślił, 
że kryteria kwalifikacji pacjentów z autoimmunologicznym zapaleniem mózgu z obecnością przeciwciał 
antyneuronalnych są mało precyzyjne. Brakuje szczegółowego określenia, które podtypy przeciwciał powinny być 
brane pod uwagę oraz czy ich obecność ma być potwierdzona w surowicy czy w płynie mózgowo-rdzeniowym, 
co może prowadzić do niejasności w kwalifikacji. W zakresie monitorowania programu ekspert zauważył, że nie 
ma potrzeby oznaczania poziomu immunoglobulin (np. przeciwciał anty-IgA) przed każdym podaniem, zwłaszcza 
przy krótkich odstępach pomiędzy kolejnymi dawkami (4-6 tygodni). Zamiast tego zaleca stosowanie narzędzi 
oceniających skuteczność leczenia, takich jak skala INCAT, szczególnie w przypadku pacjentów z CIDP. 
Dodatkowo dr Rzepiński zasugerował rozważenie włączenia rytuksymabu do programu lekowego dla pacjentów 
z CIDP, którzy nie reagują na terapię immunoglobulinami. Według eksperta, wprowadzenie rytuksymabu mogłoby 
zmniejszyć obciążenie finansowe systemu opieki zdrowotnej oraz poprawić skuteczność leczenia u pacjentów 
z różnymi podtypami CIDP. Pozostałe elementy programu, takie jak dawkowanie czy kryteria wyłączenia, nie 
budziły zastrzeżeń. Prof. dr hab. n. med. Konrad Rejdak, Konsultant Wojewódzki z dziedziny neurologii, wskazał 
w części programu dotyczącej pozostałych leków, iż „zasadne wydaje się rozszerzenie możliwości zakresu 
trwania hospitalizacji przy podaniu immunoglobuliny dożylnej do 1-5 dni zamiast jak dotychczas 2-5 dni”.  

Rekomendacje refundacyjne dotyczące ocenianej technologii medycznej 
Nie odnaleziono danych dotyczących oceny zasadności finansowania produktu HyQvia w leczeniu przewlekłej 
zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej na stronach powyższych agencji oceny technologii medycznych. 
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FDA 2024 Highlights of prescribing information Hyqvia: 
https://www.fda.gov/media/89844/download?attachment (dostęp 3.01.2024) 

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

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

GUS 2023 Prognoza ludności rezydującej dla Polski na lata 2023-2060 (poziom - powiaty). 20.12.2023. 
Dostęp on-line: https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/prognoza-ludnosci/prognoza-
ludnosci-rezydujacej-dla-polski-na-lata-2023-2060-poziom-powiaty,12,1.html 

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

MZ 18/12/2024 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych 
leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 
medycznych na 1 stycznia 2024 r. 

NFZ 109/2024/DGL Zarządzenie nr 109/2024/DGL z dnia 07-11-2024 zmieniające zarządzenie w sprawie określenia 
warunków zawierania i realizacji umów w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe. 

URPL 2024 Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych: 
http://www.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa-
0?page=14%2C0 (dostęp 3.01.2024) 
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12. Załączniki 

  Analiza problemu decyzyjnego. HyQvia® immunoglobulina ludzka normalna (fSCIg), w leczeniu 
podtrzymującym przewlekłej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej. Wersja 1.0, Kraków 2024.   

          

  Analiza kliniczna. HyQvia® immunoglobulina ludzka normalna (fSCIg), w leczeniu podtrzymującym 
przewlekłej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej. Wersja 1.0, Kraków 2024.     

        

  Analiza ekonomiczna. HyQvia® immunoglobulina ludzka normalna (fSCIg), w leczeniu podtrzymującym 
przewlekłej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej. Wersja 1.2, Kraków 2024.     

        

  Analiza wpływu na budżet płatnika. HyQvia® immunoglobulina ludzka normalna (fSCIg), w leczeniu 
podtrzymującym przewlekłej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej. Wersja 1.2, Kraków 2024.   

          

  Analiza kliniczna – uzupełnienie.  


