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Rekomendacja nr 9/2025
z dnia 23 stycznia 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna
z rekombinowang ludzkg hialuronidaza)

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, M33.0, M33.1, M33.2)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego HyQuia
(immunoglobulina ludzka normalna z rekombinowang ludzka hialuronidazg) w ramach
programu lekowego B.67 ,Leczenie immunoglobulinami chordb neurologicznych (ICD-10:
G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)”
z bezptatnym poziomem odpfatnosci dla pacjenta, w istniejgcej grupie limitowej po spetnieniu
dodatkowych warunkéw objecia refundacjg, o ktérych mowa w art. 35 ust. 8a ustawy
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (ustawa o refundacji):

1) pogtebienie instrumentu podziatu ryzyka w taki sposdéb, aby cena hurtowa za gram
preparatu zostata obnizona o co najmniej 5%;

2) zawarcie dodatkowego instrumentu polegajgcego na zwrocie nadwyzki catkowitej
kwoty refundacji z tytutu preparatu immunoglobuliny ludzkiej do podawania
podskérnego z zastosowaniem rekombinowanej hialuronidazy (lg+rHuPH20)
wzgledem przyjetego maksymalnego poziomu finansowania (cap) w przedmiotowym
programie, okreslonego na poziomie nie wyzszym wzgledem podstawowego wariantu
analizy wptywu na budzet.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zasadnos$ci wprowadzenia do refundacji drugiego produktu immunoglobulin
w postaci podskdrnej, zawierajgcego dodatkowo hialuronidaze [lg sc + rHUPH20]. Populacja
docelowa sg pacjenci dorodli, dzieci i miodziez z przewlekta zapalng demielinizacyjng
polineuropatia [CIDP] jako leczenie podtrzymujgce po uzyskaniu stabilizacji choroby w wyniku
leczenia z wykorzystaniem postaci dozylnej. Stan CIDP musi by¢ potwierdzony badaniem
neurograficznym oraz ptynu mézgowo rdzeniowego przy jednoczesnym stwierdzeniu
nieskutecznosci leczenia kortykosteroidami lub obecnosci przeciwskazan do ich stosowania.
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Odnalezione dokumenty wytycznych praktyki klinicznej nie pozycjonujg postaci podskérnych
wzgledem obecnosci hialuronidazy, w zwigzku z czym wszystkie dokumenty referujg ogdlnie
do postaci podskérnych. Brak jest jednoznacznego zapisu odnosnie momentu przejscia
z postaci dozylnej na podskdérng — w jednym z dokumentdw ograniczono sie do uzyskania
odpowiedzi na leczenie indukcyjne, w innym wskazano uprzednig poprawe stanu pacjentéw.
Pacjenci z CIDP w przedmiotowym programie lekowym mogg aktualnie skorzystac z leczenia
immunoglobulinami dozylnymi [lg iv], a nastepnie u tych, u ktérych osiaggnie sie stabilizacje
choroby mozna skorzystac z postaci podskornej [Ig sc]. Weryfikacja danych dla ratunkowego
dostepu do technologii lekowych wykazata, ze z rozpoznaniami G61.8 lub G62.8, czyli kodami
ICD-10 wskazujgcymi na CIDP tacznie skorzystato dwdch pacjentéow, w latach 2021-2022.
Majac na wzgledzie powyzisze ocenia sie, ze populacja docelowa ma zaspokojone
potrzeby zdrowotne.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii
wzgledem innej postaci podskérnej bez hialuronidazy oraz immunoglobulin podawanych
dozylnie opiera sie na wytgcznie na poréwnaniu posrednim. tacznie analizie poddano 4 RCT.
Bioragc pod uwage dostepne dane mozna przyjgé, ze technologie oceniane sg zblizonej
skutecznosci, poniewaz w zakresie punktéw korcowych zwigzanych z nawrotem choroby,
sprawnoscig pacjentdw oraz jakosScig zycia nie zaobserwowano zadnych réznic istotnych
statystycznie. Nie zaobserwowano rowniez réznic w profilu bezpieczenstwa. Podsumowujac,
przeprowadzona analiza kliniczna wykazata, Zze oceniana technologia nie przynosi
dodatkowych efektéw zdrowotnych w analizowanym stanie klinicznym wzgledem aktualnie
dostepnych i finansowanych w programie postaci immunoglobulin.

Analiza minimalizacji kosztéw dostarczona przez wnioskodawce sugeruje, ze Ig sc + rHUPH20
bytaby technologia taniszg niz Ig sc oraz drozszg niz Ig iv. Niemniej, wnioskodawca przyjat ceny
technologii opcjonalnych na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
lekéw refundowanych, a nie na podstawie rzeczywistych kosztéow technologii dla ptatnika.
Bioragc pod uwage wyniki oszacowan Agencji uwzgledniajgcych obowigzujace warunki
finansowania dla Ig sc doszto do zmiany wnioskowania - Ig sc + rHUPH20 bytaby drozsza.

Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w ciggu pierwszych dwéch lat
obowigzywania decyzji wedtug analizy wnioskodawcy ulegtyby obnizeniu o ok.
Oszacowania Agencji uwzgledniajgce rzeczywisty poziom cen wskazujg na wzrost wydatkow

o ponad -

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych zagranicznych agencji HTA dla Ig sc + rHUPH20.

Majgc na uwadze powyzsze, w szczegdlnosci aktualng dostepnosé do alternatywnych
technologii medycznych, brak istotnych réznic w zakresie uzyskiwanych efektow zdrowotnych
oraz wyzsze koszty wzgledem komparatoréw Prezes Agencji, biorgc pod uwage Stanowisko
Rady Przejrzystosci, rekomenduje finansowanie produktu leczniczego HyQvia pod warunkami
wskazanymi w sentencji.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych
produktéw leczniczych:

e HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna z rekombinowang ludzka hialuronidaza), roztwér
do infuzji, 100 mg/ml, 25 ml, GTIN: 05909991072872, cena zbytu netto: zt;

e HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna z rekombinowang ludzka hialuronidazg), roztwér
do infuzji, 100 mg/ml, 50 ml, GTIN: 05909991072889, cena zbytu netto: zt;

e HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna z rekombinowang ludzka hialuronidaza), roztwér
do infuzji, 100 mg/ml, 100 ml, GTIN: 05909991072896, cena zbytu netto: zt;

e HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna z rekombinowang ludzka hialuronidaza), roztwér
do infuzji, 100 mg/ml, 200 ml, GTIN: 05909991072902, cena zbytu netto: zt;

e HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna z rekombinowang ludzka hialuronidazg), roztwér
do infuzji, 100 mg/ml, 300 ml, GTIN: 05909991072926, cena zbytu netto: zt;

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)".
Proponowana odptatnosé: bezptatnie, w istniejgcej grupie limitowej 1066.1, Immunoglobulinum
humanum subcutaneum. Wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP) to przewlekty lub nawrotowy proces
autoimmunologiczny, powodujgcy demielinizacje pni nerwow, korzeni i splotéw nerwowych. Etiologia
CIDP nie zostata do korica wyjasniona.

Objawy CIDP rozwijajg sie w dtuzszym okresie — od kilku (>8) tygodni do wielu miesiecy. Wystepuja
niedowtady koriczyn, parestezje, odruchy gtebokie sg zniesione, rzadko pojawiajg sie objawy ze strony
nerwow czaszkowych, wegetatywne i (wyjagtkowo) zaburzenia oddechowe. W EMG stwierdza sie
zwolnienie szybkosci przewodzenia, wydtuzenie latencji, brak fali F. W badaniu ptynu mdzgowo-
rdzeniowego u 95% chorych zwiekszone jest stezenie biatka. Choroba moze mie¢ przebieg postepujacy,
zwalniajacy z zaostrzeniami lub nawrotowy. Rokowanie jest dobre, u 40% chorych objawy catkowicie
ustepuja, u 50% pozostajg niewielkie ubytki.

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

CIDP jest zaliczana do chordb rzadkich (Orphanet 2018). Rozpowszechnienie CIDP szacuje sie
na 1-5 przypadkdow na 100 000 mieszkarncow u oséb w réznym wieku (szacunki réznig sie w zaleznosci
od przyjetych kryteriéw rozpoznania choroby - starsze kryteria mogg prowadzi¢ do niedoszacowania
rozpowszechnienia CIDP), z czego ok. 10% chorych stanowig dzieci. CIDP moze wystapi¢ u kobiet
W cigzy z nasileniem objawow w trzecim trymestrze.

Zgodnie z danymi NFZ w latach 2015-2023 do programu lekowego B.67 Leczenie immunoglobulinami
chordb neurologicznych byto zakwalifikowanych 1062 - 1 760 pacjentéw rocznie; 6 085 pacjentéw
ogétem, w tym miedzy 100 - 150 pacjentéw z rozpoznaniem G61.8 (inne polineuropatie zapalne)
oraz 442 - 850 pacjentéw z rozpoznaniem G62.8 (inne okre$lone polineuropatie). Zgodnie z analizg
CIDP klasyfikowane jest zaréwno pod jednym jak i drugim kodem. Srednia kwota udzielonej refundaciji
wyniosta 126 tys. zt na pacjenta, srednioroczne kwoty refundacji w przeliczeniu na pacjenta byty
zrdznicowane i wykazywaty tendencje wzrostowgq z poziomu 46 tys. zt w 2015 roku — pierwszym w petni
sprawozdanym do poziomu 106 tys. zt w 2023 roku — ostatnim w petni sprawozdanym.
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Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca przyjat, ze komparatorami dla ocenianej technologii, czyli podskérnejimmunoglobuliny
ludzkiej z rekombinowang hialuronidazg Ig sc + rHUPH20 bedg zaréwno immunoglobuliny podawane
podskérnie jak i dozylnie.

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze sSrodkéw publicznych
wybdr komparatoréw uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Sktadnik immunoglobuliny ludzkiej [IG 10%] odpowiada za dziatanie terapeutyczne produktu
leczniczego. Rekombinowana hialuronidaza ludzka ufatwia rozprowadzanie i wchtanianie IG 10%.
Normalna immunoglobulina ludzka zawiera gtéwnie immunoglobuline G (IgG) zawierajgcy szerokie
spektrum opsonizujgcych i neutralizujgcych przeciwciat przeciw czynnikom zakaznym. Dodatkowo
zawiera przeciwciata IgG wystepujgce w normalnej populacji. Przygotowuje sie jg zwykle z puli osocza
ludzkiego pochodzacego z co najmniej 1000 donacji. Rozktad podklas IgG jest Scisle proporcjonalny
do wystepujgcego w naturalnym osoczu ludzkim. Odpowiednie dawki normalnej immunoglobuliny
ludzkiej moga przywrdcié nieprawidtowo niskie stezenia I1gG do prawidtowego zakresu.
Rekombinowana hialuronidaza ludzka jest rozpuszczalng, rekombinowang postacig hialuronidazy
ludzkiej, ktéra zwieksza przepuszczalnos$é tkanki podskdérnej poprzez okresowag depolimeryzacje
hialuronianu. Hialuronian jest polisacharydem wystepujgcym w macierzy miedzykomdrkowej w tkance
facznej. Hialuronian jest depolimeryzowany przez naturalnie wystepujacy enzym hialuronidaze.
W przeciwienstwie do stabilnych strukturalnie skfadnikéw macierzy sréddmigzszowej hialuronian
ma bardzo szybki obrét, a jego okres péttrwania wynosi okoto 0,5 doby. Rekombinowana hialuronidaza
ludzka zawarta w produkcie HyQvia dziata miejscowo. Dziatanie hialuronidazy jest odwracalne
i przepuszczalnos¢ tkanki podskérnej wraca do normy w ciggu 24 do 48 godzin.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) HyQvia jest wskazana do stosowania
w leczeniu przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej jako leczenie podtrzymujace
po ustabilizowaniu stanu pacjenta za pomocg immunoglobuliny podawanej dozylnie. W zwigzku
z czym, wnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktére w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych
opcji terapeutycznych.

Oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo Ig sc + rHuPH20 wzgledem Ig sc oraz Ig iv w leczeniu pacjentéw
ze wskazaniem okreslonym jak we wniosku. Analize kliniczng przeprowadzono w drodze poréwnania
posredniego, ze wzgledu na fakt, ze badania dla interwencji referowaty do grup kontrolnych z placebo,
za wyjagtkiem badania ADVANCE-CIDP 1. Do porédwnania witgczono cztery badania randomizowane:

e ADVANCE-CIDP 1 dla technologii Ig sc + rHUPH20 wzgledem placebo + rHUPH20;
e PATH dla technologii Ig sc;
e |CE oraz Adrichem 2022 dla technologii Ig iv.
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Skrotowa charakterystyka badan:

e ADVANCE-CIDP 1

o randomizowane badanie lll fazy, z podwdjnym zaslepieniem i kontrolg placebo;
o 54 osrodki,
o 6 miesiecy okresu obserwacji (26 tyg.);
o 67 pacjentow w grupie interwencyjnej, 71 placebo + rHUPH20;
e PATH

o randomizowane badanie Il fazy, z podwdjnym zaslepieniem i kontrolg placebo;

o 69 osrodkdw,

o 52 tyg. okresu obserwacji;

o 57 pacjentéow w grupie interwencyjnej w dawce 0,2 g/kg mc, 58 przyjmujgcych dawke
0,4 g/kg mc, 57 placebo;

e |CE

randomizowane badanie Il fazy, z podwdjnym zaslepieniem i kontrolg placebo;
33 osrodki,

52 tyg. okresu obserwacji;

43 pacjentdw w grupie interwencyjnej, 31 placebo;

O O O O

e Adrichem 2022

randomizowane badanie z podwéjnym zaslepieniem i kontrolg placebo;

7 osrodkoéw,

24 tyg. okresu obserwacji;

31 pacjentdw w grupie interwencyjnej, 29 placebo od 4 podania (okres przejsciowy
miedzy Ig iv a PLC).

O O O O

Wtaczone do analizy badania RCT zostaty ocenione przez wnioskodawce jako niosgce niskie lub srednie
ryzyko btedu systematycznego wg narzedzia RoB2 Cochrane. Srednie ryzyko btedu zostato oceniane
w jednym z czterech badan (PATH), w ktérym obnizono rating z uwagi na wysoki odsetek pacjentéw
z nawrotem choroby obserwowany w grupie placebo, ktéry mogt wptywac na obserwowane wyniki.

Skutecznos¢

W zakresie analizy punktéw korncowych witasciwych do oceny skutecznosci w przeprowadzonych

porownaniach posrednich nie odnotowano zadnych istotnych statystycznie rdznic.

Nawrdt choroby

e Najwyzsze odsetki nawrotu odnotowano w przypadku Ig sc w dawce 0,2 g, gdzie odnotowano

33% nawrotu (RR 0,52 wzgledem ocenianej). W grupie 0,4 g odsetek ten byt nizszy i wynidst
19% (RR 0,91 wzgledem ocenianej), dla Ig iv odnotowano 14% (RR 0,78 wzgledem ocenianej),
a w badaniu oceniajgcym Ig sc + rHUPH20 odsetek byt najnizszy i wynidst 10%.

Zmiana wyniku skali oceny niepetnosprawnosci INCAT?

e Brak zmian (réznica 0,00 pkt.) odnotowano w grupie stosujgcej lg sc w dawce 0,4 g
(nie przeprowadzono poréwnania posredniego wzgledem ocenianej).

1 Skala oceny niepetnosprawnosci, standardowa wersja skali — punktacja 0-10, gdzie wyzszy wynik oznacza wieksze uposledzenie, wyrazone
coraz wiekszym ograniczeniem mozliwosci wykonania swiadomego ruchu koriczyny), z tg réznicg, ze zmiany wyniku dla gérnej koriczyny
z0na1lub 1 na 0 (normalna czynnos¢ lub minimalne objawy), byty wykluczane w ocenie.
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e Wzrost wartosci wynikéw skali oznaczajgcy dalsze uposledzenie sprawnosci zaraportowano
w przypadku Ig iv na poziomie 0,1 pkt. (MD -0,1 pkt wzgledem ocenianej), w grupie Ig sc
w dawce 0,2 g na poziomie 0,35 pkt. (MD 0,25 pkt. wzgledem ocenianej).

e Spadek wyniku skali odnotowano wyfgcznie w przypadku Ig sc + rHUPH20 o -0,20 pkt.

Zmiana wyniku skali oceny sity mie$niowej MRC?

e Brak zmian (réznica 0,00 pkt.) odnotowano w grupie przyjmujgcej Ig sc w dawce 0,2 g
(MD -1,31 pkt wzgledem ocenianej).

e Wozrost wyniku oznaczajacy zwiekszenie poziomu sity miesniowej odnotowano zaréwno
dlalg sc + rHUPH20 na poziomie 0,7 pkt oraz dla Ig iv na poziomie 0,8 pkt. (MD -0,4 pkt.
wzgledem ocenianej).

e Spadek wynikéw odnotowano w grupie Ig sc przyjmujacej dawke 0,4 g na poziomie -0,35 pkt
(MD -0,95 pkt wzgledem ocenianej).

Zmiana wyniku oceny sity chwytu dfoni

e Dla dfoni bardziej dotknietych chorobg odnotowano:

o  Wozrost wynikéw pomiaru wigorymetrem Martina o 5,9 kPa w grupie Ig sc + rHUPH20,
o zmniejszenie sity chwytu:

= 00,8 kPa w przypadku Ig iv (badanie ICE),

= 00,9 kPaw grupielgsc0,2g,

= o024kPadlalgsc0,4g,

= 0 3,5kPaw przypadku lg iv (badanie Adrichem 2022).
o Wszystkie wyniki pordwnan posrednich wskazujg na numerycznie wyzsze wyniki

uzyskiwane technologig oceniang wzgledem komparatorow.

e  Wyniki dla dtoni mniej dotknietych chorobg zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej
i wskazujg na podobne wartosci dla poszczegdlnych technologii z tg réznica, ze wnioskowanie
z poréwnan posrednich wskazuje na numerycznie nizsze wyniki uzyskiwane technologia
oceniang wzgledem Ig iv oraz wyzsze wzgledem Ig sc.

Ocena jakosci zycia

e Wzgledem postaci podskérnej przeprowadzono poréwnanie dla zmiany wyniku skali EQ-VAS.
MD dla poréwnan posrednich wskazywaty na mniej korzystne wyniki dla technologii ocenianej,
réznica wzgledem grupy stosujgcej dawke 0,2 g wyniosta -4,6 pkt., z kolei wzgledem wyniku
raportowanego w grupie 0,4 g -8,6 pkt.

e Dla poréwnan wzgledem Ig iv wykorzystano wyniki skali SF-36. Pordwnania posrednie
wskazujg na wieksze korzysci uzyskiwane przez oceniang technologie, w podskali objawdw
fizycznych wykazano MD na poziomie +1,5 pkt., z kolei dla podskali objawdéw psychicznych
odnotowano +5,6 pkt.

Bezpieczeristwo

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w pordwnaniach posrednich dla punktéw wiasciwych
dla oceny bezpieczenstwa. W badaniu dla technologii ocenianej najczesciej raportowano zdarzenia
niepozadane o charakterze miejscowym (zwigzane z drogg podania) u niemal 40% pacjentow.
Nastepnie byly to zaburzenia uktadu nerwowego (31%), zaczerwienienie w miejscu podania (21%),
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (19%) oraz miesniowo-szkieletowe (19%), bdl w miejscu podania

2 ocena sity miesniowej, w ktdrej przyporzagdkowuje sie wartosci od 0 (brak skurczu miesni) do 5 (sita prawidtowa) w zaleznos$ci od oceny



Rekomendacja nr 9/2025 Prezesa AOTMIT z dnia 23 stycznia 2025 r.

(16%), bol gtowy (13%), zaburzenia skory i tkanki podskérnej (13%), Swigd w miejscu podania (13%).
Gorgaczke i nudnosci raportowato po 11% pacjentow.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

ChPL HyQvia

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane zwigzane z produktem leczniczym HyQvia byty dziataniami
miejscowymi. Najczesciej zgtaszanymi uktadowymi dziataniami niepozadanymi byly bdl glowy,
zmeczenie, nudnosci i gorgczka. Wiekszosc¢ z tych dziatat miata przebieg fagodny do umiarkowanego.

Mogg sporadycznie wystepowac dziatania niepozadane, takie jak dreszcze, bél gtowy, zawroty gtowy,
gorgczka, wymioty, reakcje alergiczne, nudnosci, bél stawdw, niskie cisnienie krwi i umiarkowany bol
w odcinku ledzwiowo-krzyzowym. W rzadkich przypadkach immunoglobuliny ludzkie normalne mogg
powodowac nagty spadek ci$nienia krwi oraz, w odosobnionych przypadkach, wstrzas anafilaktyczny,
nawet wowczas, gdy pacjent nie wykazywat nadwrazliwos$ci po wczesniejszym podaniu. Miejscowe
reakcje w miejscu infuzji: obrzek, bolesnos¢, zaczerwienienie, stwardnienie, miejscowe rozgrzanie,
swedzenie, zasinienie i wysypka moga wystepowac czesto. Po podaniu immunoglobuliny ludzkiej
normalnej obserwowano przypadki przemijajgcego aseptycznego zapalenia opon mdzgowo-
rdzeniowych, przemijajgcych reakcji hemolitycznych, podwyzszenia poziomu kreatyniny w surowicy
i (lub) ostrej niewydolnosci nerek. Rzadko po produktach Ig iv oraz Ig sc obserwowano reakcje
zakrzepowo-zatorowe, takie jak zawat miesnia sercowego, udar mézgu, zator ptucny oraz zakrzepica
zyt gtebokich.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi po wprowadzeniu do obrotu rHuPH20
w podobnych postaciach podawanych podskérnie w celu utatwienia rozprowadzenia i wchtaniania
podawanych podskdrnie ptynéw lub produktéw leczniczych byty tagodne reakcje w miejscu infuzji,
takie jak rumien i bdl. Reakcjg zgtaszang najczesciej w zwigzku z podskérnym podawaniem duzych
objetosci ptyndw byt obrzek.

Ograniczenia oceny klinicznej
» Brak poréwnan bezposrednich wzgledem technologii alternatywnych.

» Istotnym ograniczeniem jest fakt, ze analiza nie dostarcza dowoddéw na to, czy stosowanie Ig sc
razem z hialuronidazg wigze sie z dodatkowym efektem klinicznym wzgledem Ig sc w tozsame;j
dawce. Badanie rejestracyjne zostato zaprojektowane w taki sposéb, ze grupa odniesienia
nie byto petne placebo, a jedynie placebo w odniesieniu do sktadnika immunoglobulin, w obu
grupach stosowano hialuronidaze.

» Brak dowoddw skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w populacji
pediatrycznej, rozumianej jako pacjenci ponizej 18. roku zycia.

» Badania cechowaly sie duzg heterogenicznoscig, m.in. wystepowaty rdinice dotyczace
populacji oraz metodyki przeprowadzenia badan, co przektada sie na wiarygodnos¢
uzyskanych poréwnan posrednich poréwnywanych preparatéw. Ponadto wystepowaty
réznice w poszczegdlnych badaniach pomiedzy interwencjg okreslong jako placebo (w badaniu
dla technologii ocenianej placebo byto zwigzane wytacznie z komponentem terapeutycznym —
immunoglobuliny, a nie komponentu dodatkowego — hialuronidaza).

» Brak dostepnych danych dtugookresowych uniemozliwia ocene utrzymywania sie skutecznosci
terapii, co ma szczegdlne znaczenie w przypadku choréb neurologicznych.

» Brak opublikowanych wynikéw badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych pordwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 217 641 z{/QALY (3 x 72 547 z1).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéow (CMA) w rocznym horyzoncie czasowym,
z perspektywy ptatnika publicznego, czyli Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Poréwnano oceniang
technologie wzgledem Ig iv oraz Ig sc.

Uwzgledniono koszty lekéw, podania, diagnostyki i monitorowania.

Wyniki analizy podstawowej

Oszacowano, ze przy uwzglednieniu RSS stosowanie Ig sc + rHUPH20 jest

e tanszeo wzgledem Ig sc;
e droiszeo wzgledem Ig iv;
( zt Ig sc + rHUPH20 vs 439 tys. zt Ig sc vs 353 tys. zt Ig iv).

W oparciu o przyjete zatozenia w analizie podstawowej wartos¢ ceny zbytu netto leku (CZN)
wynikajgcej ze zréwnania kosztow, bytaby nizsza lub wyzsza od wnioskowanych w zaleznosci
od referencji. Wnioskodawca oszacowat ceny produktéw na poziomie zt/g w przypadku
zréwnania z Ig iv (nizsza od wnioskowanej) oraz zt/g dla zréwnania z Ig sc (cena wnioskowana).

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono 10 wariantéw dla alternatywnych
wartosci wejSciowych. Wzgledem Ig sc nie odnotowano zmiany wnioskowania w zadnym scenariuszu,
z kolei w przypadki Ig iv zmiana wnioskowania zostata odnotowana w wariancie zaktadajacym przyjecie
alternatywnego dawkowania immunoglobulin podskérnych —wdéweczas Ig sc + rHUPH20 jest taniszy.

Obliczenia Agencji

Po uwzglednieniu obowigzujacego RSS dla Ig sc zmienia sie wnioskowanie z analizy - koszty ocenianej
technologii Ig sc + rHUPH20 bytyby wyzsze wzgledem Ig sc (o niemal . tys. zt).
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Ograniczenia oceny ekonomicznej

Niepewnos¢ wnioskowania wynika gtéwnie ze sposobdw rozliczania podawania podskdérnych postaci
immunoglobulin wzgledem dozylnych. W przypadku postaci do podawania podskérnego istnieje
mozliwos¢ podawania lekdw przez pacjenta w domu, co potencjalnie moze wigzaé sie
z oszczednosciami dla systemu.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930 z pdzn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem wyzszosci wykazanej w badaniu RCT dla Ig sc + rHuPH20 wzgledem postaci
podskérnej niezawierajgcej hialuronidazy oraz wzgledem postaci dozylnej zachodzg okolicznosci
opisane w art. 13 ustawy o refundacji. Wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego HyQvia
przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania (tj. Ig iv) wynosi zt/g.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie pfatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

. pacjentéw w | roku,

. pacjentéw w Il roku.
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Wyniki analizy podstawowej z RSS wskazuja, ze objecie refundacjg produktu leczniczego HyQvia moze
wigzac sie ze zmiang wydatkdéw ptatnika publicznego:

e wzrostem wydatkow ( ) tys. zt w | roku,
e spadkiem wydatkow ( ) tys. zt w Il roku refundacji.
Koszty leku wyniosg zt i zt odpowiednio w | i I

roku refundaciji.

Wyniki analizy wrazliwosci, wskazujg, ze najwieksze zmiany zaobserwowano w wariancie zaktadajgcym
brak zastepowania Ig iv przez produkt leczniczy HyQvia oraz przy przyjeciu dawki lekéw na podstawie
Sredniego dawkowania z 2022 r., gdzie koszty ocenianego produktu ulegty obnizeniu o 57,0%.

Obliczenia Agencji

Po uwzglednieniu obowigzujgcego RSS dla Ig sc zmienia sie wnioskowanie z analizy, odnotowano
wzrost wydatkdw ptatnika w kazdym z prognozowanych lat refundacji (- zt w | roku
oraz - zt w Il roku).

Ograniczenia oceny wptywu na budzet

Wskazuje sie ze ocena przejecia udziatdw zostata przeprowadzona w oparciu o opinie ekspertéw
co wigze sie z niepewnoscig w zakresie wiarygodnosci zatozen.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Majgc na wzgledzie fakt braku dodatkowych korzysci klinicznych wzgledem finansowanych technologii
w programie lekowym oraz wyzsze koszty stosowania zaproponowany instrument uznaje sie za
niewystarczajgcy. Uznano za zasadne pogtebienie instrumentu podziatu ryzyka w taki sposoéb, zeby
cena hurtowa za gram preparatu zostata obnizona o co najmniej 5%. W opinii Agencji koszty
stosowania immunoglobulin podawanych podskérnie z uwagi na brak réznic w efektach zdrowotnych
nie powinny by¢ réznigce dla pfatnika.

Majgc na wzgledzie, ze aktualne koszty ptatnika z tytutu finansowania substancji czynnych
w przedmiotowym programie sg znaczace i przekraczajg 170 min zt uznaje sie zasadne zawarcie
dodatkowego instrumentu polegajgcego na zwrocie nadwyzki catkowitej kwoty refundacji z tytutu
preparatu immunoglobuliny ludzkiej do podawania podskérnego z zastosowaniem rekombinowanej
hialuronidazy (lg+rHuPH20) wzgledem przyjetego maksymalnego poziomu finansowania (cap)
w przedmiotowym programie, okreslonego na poziomie nie wyiszym wzgledem podstawowego
wariantu analizy wptywu na budzet.

Uwagi do programu lekowego

Brak uwag.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow  wynikajgcemu z podjecia  pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej
technologii medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
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Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania wydane przez:
e European Academy of Neurology (EAN 2021, Muley 2023).

Odnalezione dokumenty nie pozycjonujg postaci podskérnych wzgledem obecnosci hialuronidazy,
w zwigzku z czym referujg ogdlnie do postaci podskdrnych. Wytyczne wskazujg, ze rozpoczynanie
leczenia powinno by¢ przeprowadzone z wykorzystaniem postaci dozylnej. W aktualizacji dokumentu
wskazano, ze u pacjentéw z aktywng postacig choroby, ktérzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne
Ig iv rGwnowazne opcje stanowig Ig sc oraz Ig iv.

Pozostate dokumenty AANEM 2023 ASFA 2023, Cintas 2023 zostaty przedstawione w AWA.
Rekomendacje refundacyjne
Nie odnaleziono rekomendacji finansowych zagranicznych agencji HTA dla HyQuia.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek HyQvia we wskazaniu zblizonym
do ocenianego jest finansowany w 8 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 29 pazdziernika 2024 r.
(znaki pisma: 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 ) w sprawie oceny leku:

e HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna z rekombinowang ludzka hialuronidaza), roztwér do infuzji,
100 mg/ml, 25 ml, GTIN: 05909991072872;

e HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna z rekombinowang ludzkg hialuronidazg), roztwér do infuzji,
100 mg/ml, 50 ml, GTIN: 05909991072889;

e HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna z rekombinowang ludzkg hialuronidazg), roztwér do infuzji,
100 mg/ml, 100 ml, GTIN: 05909991072896;

e HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna z rekombinowang ludzka hialuronidaza), roztwér do infuzji,
100 mg/ml, 200 ml, GTIN: 05909991072902t;

e HyQvia (immunoglobulina ludzka normalna z rekombinowang ludzkg hialuronidazg), roztwér do infuzji,
100 mg/ml, 300 ml, GTIN: 05909991072926,

w ramach programu lekowego: B.67. ,Leczenie immunoglobulinami chordb neurologicznych (ICD-10: G61.8,
G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, G25.82, M33.0, M33.1, M33.2)”, na podstawie
art. 35 ust1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystos$ci nr 9/2025 z dnia 20 stycznia 2025 roku w sprawie oceny leku HyQuia
(immunoglobulina ludzka normalna z rekombinowang ludzkg hialuronidazg) we wskazaniu: 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, M33.0, M33.1, M33.2)".
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 9/2025 z dnia 20 stycznia 2025 roku w sprawie oceny leku HyQvia
(immunoglobulina ludzka normalna zrekombinowana ludzka hialuronidazg) we wskazaniu:
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, M33.0, M33.1,
M33.2)" .

2. Raport nr 0T.423.1.68.2024. Wniosek o objecie refundacjg leku HyQvia (immunoglobulina ludzka
normalna z rekombinowang ludzka hialuronidazg) we wskazaniu: w ramach 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). Analiza weryfikacyjna.
Data ukoniczenia: 9 stycznia 2025 r.
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