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Rekomendacja nr 78/2016
z dnia 30 grudnia 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
»Podanie immunoglobuliny anty-RhD w profilaktyce konfliktu
matczyno-ptodowego w zakresie antygenu D z uktadu Rh” jako

Swiadczenia gwarantowanego

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej , Podanie
immunoglobuliny anty-RhD w profilaktyce konfliktu matczyno-ptodowego w zakresie
antygenu D z uktadu Rh” jako $wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji uwaza za zasadne finansowanie ze S$rodkdéw publicznych podania
immunoglobuliny anty-RhD w profilaktyce konfliktu matczyno-ptodowego w zakresie
antygenu D z uktadu Rh. Pomimo braku dowoddéw wysokiej jakosci potwierdzajgcych
skutecznos¢ wnioskowanej technologii, odnalezione publikacje spdjnie wskazujg na
skutecznos¢ omawianej technologii. Wnioskowanie to potwierdzajg wszystkie odnalezione
rekomendacje kliniczne, ktdre zgodnie zalecajg stosowanie profilaktyki srédcigzowej u kobiet
RhD-ujemnych miedzy 28 — 30 tygodniem cigzy.

Dostepne sg dwa badania RCT, ale poprzez odmienne dawkowanie nie sg zgodne z omawiang
interwencjg. W pozostatych badaniach kontrole stanowita grupa historyczna co sprawia, ze
nalezy to badanie uznaé za nizszej jakosci. Jednakze we wszystkich dostepnych publikacjach
stosowanie S$rddcigzowej immunizacji zmniejszato ryzyko wystgpienia immunizacji co
potwierdzajg rowniez autorzy przeglagddéw systematycznych jak i poszczegdlnych publikacji.

Zgodnie z odnalezionymi publikacjami, podanie immunoglobulin cechowato akceptowalny
poziom bezpieczenstwa. Jednakze nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze w zwigzku z tym, ze
omawiany produkt jest wykonany z ludzkiego osocza i moze zawieraé czynniki zakazne, nalezy
o tym poinformowac pacjentke przed podaniem.

Zgodnie ze zmianami zaproponowanymi w Karcie Problemu Zdrowotnego (KPZ)
immunoglobulina anty-RhD ma by¢ podawana w wiekszosci przypadkéw dwukrotnie — po raz
pierwszy $rédcigzowo w ramach specjalistycznej opieki ambulatoryjnej (AOS), po raz drugi
w ramach $wiadczen szpitalnych. O ile realizacja $wiadczenia w ramach $wiadczen szpitalnych
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nie budzi watpliwosci i mozna sie spodziewac, ze zmiana sposobu finansowania nie wptynie
w istotny sposob na realizacje tego Swiadczenia, to finansowanie immunoglobuliny anty-RhD
w ramach AOS i sama realizacja swiadczenia w ambulatorium budzi szereg watpliwosci.

W przypadku realizacji swiadczenia w ramach AOS konieczne bytoby stworzenie nowego
sposobu realizacji $wiadczenia poprzez dystrybucje immunoglobuliny anty-RhD przez
hurtownie farmaceutyczne do gabinetdéw ginekologicznych. Wigzatoby sie to z utworzeniem
nowego produktu rozliczeniowego dla AOS obejmujgcego podanie immunoglobuliny
i okredleniu statej taryfy. Rozliczanie na podstawie faktury lub rachunku pozbawiatoby AOS
zachet do negocjacji ceny z dostawca. Pacjentka nie partycypowataby w kosztach zakupu
immunoglobuliny.

Powyzszy sposéb rozliczania kosztow nie obejmuje jednak finansowaniem pacjentek
niekorzystajgcych z publicznie finansowanych gabinetéw ginekologicznych.

Rozwigzaniem dla tej sytuacji mogtoby by¢ realizowanie wnioskowanego swiadczenia przez
Regionalne Centra Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa (RCKiK), w tym réwniez oddziaty
terenowe. Aktualnie to one dokonujg zakupu immunoglobulin anty-RhD i odpowiadajg za ich
dostarczenie do szpitali. Pozostawienie po ich stronie zakupdéw centralnych pozwoli na
osiggniecie korzystnej ceny czego dowodzg wyniki przetargdw przeprowadzonych w latach
ubiegtych. Jednak aktualnie nie majg one mozliwosci wykonywania swiadczen i wymagatoby
to zmian w uwarunkowaniach prawnych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
»,Podanie immunoglobuliny anty-RhD w profilaktyce konfliktu matczyno-ptodowego w zakresie
antygenu D z uktadu Rh” jako Swiadczenia gwarantowanego.

Problem zdrowotny

Aloimmunizacja (uczulenie) kobiety przeciwko antygenom ptodowym moze zdarzy¢ sie w przypadku
przedostania sie krwinek czerwonych ptodu do krazenia matki. Ma to miejsce podczas porodu, jak
réwniez podczas drobnych zabiegéw wewnatrzmacicznych i krwawien podczas cigzy. Wytworzone
wskutek tego przeciwciata przechodza przez tozysko i reaguja z erytrocytami ptodu. Optaszczone
przeciwciatami krwinki ptodowe sg nastepnie zatrzymywane i niszczone przez makrofagi w $ledzionie
badz watrobie ptodu, powodujgc wystgpienie choroby hemolitycznej ptodu i/lub noworodka.

Najciezszy przebieg ma choroba hemolityczna wywotana stymulacjg uktadu odpornosciowego matki
antygenem D erytrocytow ptodu. Niedokrwistosc¢ i hiperbilirubinemia ujawniajg sie w ciggu pierwszych
24 godzin zycia noworodka, zwykle miedzy 4. a 5. godzing zycia. Przed wprowadzeniem
profilaktycznego stosowania globuliny anty-D u kobiet w cigzy choroba hemolityczna wywotana
niezgodnoscig w zakresie czynnika Rh byta najczestszg przyczyng encefalopatii wywotanej
hiperbilirubinemia.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w tepecka-Klusek 2011, dzieki stosowaniu profilaktyki, czestos¢
wystepowania konfliktu serologicznego wynosi 0,2-0,3%, przy czym najczestszg przyczyng konfliktu
jest niezgodnos$¢ w ukfadzie Rh.

Wedtug statystyk JGP NFZ w roku 2015 rozliczono porody u 340 836 pacjentek. Przyjmujgc odsetek
pacjentek Rh- na poziomie 15% (Pelc-Ktopotowska 2012, odsetek dla rasy kaukaskiej), mozna
oszacowaé, ze podania immunoglobuliny anty-RhD w trakcie cigzy bedzie wymagaé ok. 51 tys. kobiet
rocznie. W Karcie Problemu Zdrowotnego populacje te oszacowano na ok. 60 tys. kobiet rocznie.
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Alternatywna technologia medyczna

Aktualnie brak jest alternatywnych technologii medycznych. Pordwnywa¢ mozna skutecznosc
schematéw dawkowania, dawek czy drég podania.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Swiadczenie polega na podaniu immunoglobuliny anty-RhD zgodnie z aktualnymi zaleceniami
Konsultantéw Krajowych w dziedzinie potoznictwa i ginekologii, transfuzjologii klinicznej oraz
perinatologii. Swiadczenie obejmuje dwa podania immunoglobuliny anty-RhD pacjentce RhD-ujemne;j:

e wramach AOS — w 28-30 tyg. ciazy, o ile u pacjentki nie wykryto przeciwciat anty-RhD;

e w ramach lecznictwa szpitalnego — po porodzie, poronieniu samoistnym, przerwaniu cigzy,
inwazyjnej diagnostyce prenatalnej, usunieciu cigzy pozamacicznej, w przypadku
zagrazajgcego poronienia lub porodu przedwczesnego przebiegajgcego z krwawieniem z drog
rodnych oraz po wykonaniu obrotu zewnetrznego ptodu.

Proponowane $wiadczenie, w zakresie profilaktyki $rédcigzowej, jest zgodne z rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 20 wrzesnia 2012 r. w sprawie standardéw postepowania medycznego przy
udzielaniu $wiadczen zdrowotnych z zakresu opieki okotoporodowej sprawowanej nad kobietg
w kresie fizjologicznej cigzy, fizjologicznego porodu, potogu oraz opieki nad noworodkiem (Dz. U. 2012
poz. 1100 z pdzn. zm.).

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, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq 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 bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwa przeglady systematyczne Cochrane Collaboration (Crowther
2013 oraz jego aktualizacje McBain 2015) odnoszace sie do stosowania immunoglobuliny anty-RH jako
profilaktyki srédcigzowej. W obu publikacjach analizg objeto 2 randomizowane badnia z grupg
kontrolng (RCT — ang. randomized controlled trial), przy czym stosowana wielkos¢ dawki
immunoglobuliny anty-RhD oraz okres cigzy, w ktérym jg podano byty niezgodne z oceniang
w przedmiotowym raporcie (tj. podanie 300 mg miedzy 28 a 30 tyg. cigzy):

e Huchet 1987 — badanie quasi-RCT, w grupie badanej (927 os.) pacjentki otrzymaty tgcznie 200
pg (1000 j.m) immunoglobuliny anty-RhD (2 iniekcje domie$niowe po 100 pug w 28 oraz 34
tygodniu cigzy); w grupie kontrolnej (955 os.) nie podawano leku ani placebo; po porodzie obie
grupy pacjentek otrzymywaty dozylnie 100 pg (tj. 500 j.m.) immunoglobuliny anty-D; okres
follow-up wynosit 12 mies. po porodzie;

e lee 1995 — w grupie badanej (1268 os.) pacjentki otrzymaty tgcznie 100 pg (500 j.m)
immunoglobuliny anty-RhD (2 iniekcje domies$niowe po 50 pug w 28 oraz 34 tygodniu cigzy); w
grupie kontrolnej (1273 os.) nie podawano leku ani placebo; podczas porodu obie grupy
pacjentek otrzymywaty immunoglobuliny anty-D zgodnie ze stosowang praktyka ; okres
follow-up wynosit ~6 mies. po porodzie.



Rekomendacja nr 78/2016 Prezesa AOTMIT z dnia 30 grudnia 2016 r.

Autorzy obydwu przegladéw (Crowther 2013, McBain 2015) wskazali, ze badania te nie dostarczajg
jednoznacznych dowoddw na korzysc ze stosowania anty-D podczas cigzy w zakresie wystepowania
przypadkéw immunizacji kobiet (podczas cigzy lub po porodzie) oraz w zakresie czestosci
wystepowania powiktah u noworodkdw (zéttaczka) — wskazano na niskg/ bardzo niska jakos danych.

Wyniki pochodzace z obu badan (Huchet 1987; Lee 1995) nie wykazaty istotnych statystycznie rdznic
miedzy grupg otrzymujacg immunoglobuline anty-D a grupa, ktéra jej nie otrzymywata, w zakresie
czestosci immunizacji podczas cigzy: wspétczynnik ryzyka wzglednego (RR — ang. relative risk) wynosit
0,42 (95% Cl: 0,15; 1,17), po urodzeniu Rh-dodatniego dziecka: wspdtczynnik RR= 0,42 (95% Cl: 0,15;
1,17), oraz w ciggu 12 miesiecy po urodzeniu dziecka Rh-dodatniego: wspdtczynnik RR= 0,39 (95% Cl:
0,10; 1,62).

Wyniki dotyczgce pozostatych punktéw koncowych, tj. czestos¢ uzyskania pozytywnego wyniku testu
Kleihauera-Betke (test stuzgcy do oceny wielkosSci przecieku matczyno-ptodowego) w cigzy i przy
urodzeniu dziecka Rh-dodatniego wykazaty, ze u kobiet otrzymujacych w cigzy immunoglobuline anty-
D, uzyskanie pozytywnego wyniku moze by¢ mniej prawdopodobne. W badaniu Huchet 1987 dodatni
wynik testu stwierdzano rzadziej u kobiet w cigzy (32 do 35 tyg.), gdzie wspdtczynnik RR wzgledem
grupy nie otrzymujgcej immunoglobuliny srédcigzowo wynosit 0,60 (95% Cl: 0,41; 0,88), a takie w
przypadku wynikéw testu po porodzie — RR= 0,60 (95% ClI: 0,46; 0,79). Nie odnotowano natomiast IS
roznic miedzy badanymi grupami w przypadku wyniku testu Kleihauera-Betke w ilosci erytrocytéw
>1/10 000; RR= 0,95 (95% CI: 0,59; 1,54).

Dodatkowo do analizy klinicznej wtgczono:
e 2 prospektywne badania z historyczng grupa kontrolna:

0 Trolle 1989 — grupe badang stanowito 346 pacjentek po porodzie oraz 291 po okresie
10 miesiecy po porodzie. Natomiast grupe kontrolng stanowito 354 pacjentek po
porodzie oraz 322 po okresie 10 miesiecy po porodzie.

0 Bowman & Pollock 1978 —w badaniu przedstawiono 3 grupy pacjentek:
= 2 grupy badane:

1. Liczaca 1086 pacjentek — pierworddki oraz wielorddki, ktore
otrzymaty immunoglobuline anty-RhD w cigzy oraz po porodzie (we
wszystkich poprzednich RhD-dodatnich cigzach), a takze po wszystkich
dokonanych aborcjach;

2. Liczaca 720 pacjentek — wielorédki, ktére otrzymaty immunoglobuline
anty-RhD po zakonczonej cigzy (we wszystkich poprzednich RhD-
dodatnich cigzach);

= 1 grupe kontrolna:

1. Liczacg 3533 pacjentek — Rh-D ujemne kobiety uczestniczace w
badaniu Bowman i wsp. 1978 : pierworddki, bez historii transfuzji krwi
lub aborcji, oraz  wielorddki bez wczesniejszego stwierdzenia
immunizacji, ktére otrzymaty immunoglobuliny anty-RhD  po
poprzednich porodach i aborcjach (dot. kobiet z prowincji Manitoba
w okresie od 1 marca 1967 roku i 15 grudnia 1974 roku);

e 1 retrospektywne badanie z historyczng grupg kontrolna:

0 Bowman & Pollock 1987 — grupe badang stanowito 9 295 pacjentek, a grupe kontrolng
3 533 pacjentek;

Nalezy jednak zauwazy¢, ze dawki immunoglobuliny anty-RhD, podawane w powyzszych badaniach,
roznity sie (lub nie zostaty w badaniach doktadnie wskazane) od tych, okreslonych w Karcie Problemu
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Zdrowotnego dotgczonej do zlecenia MZ (zgodnie z zaleceniami Konsultantéw krajowych z 2015 r. —
dawka wynosi 150 pg immunoglobuliny anty-RhD w przypadku porodu fizjologicznego oraz 300 ug
w przypadku porodu patologicznego). W badaniach tych dodatkowo nie wyszczegélniano wynikéw
z grup kobiet, u ktorych doszto m.in. do poronienia samoistnego, przerwania cigzy lub poddanych
inwazyjnej diagnostyce prenatalnej — w tych przypadkach zalecane przez KK dawki immunoglobuliny
anty-RhD wynoszg 50 pg do 20 tyg. cigzy oraz 150 pg po 20 tyg. cigzy.

Analiza skutecznosci
Trolle 1989

Biorac pod uwage wyniki dla wszystkich kobiet wigczonych do badania, tj. wsrdd 346 kobiet w grupie
badanej nie odnotowano przypadku immunizacji, natomiast w grupie kontrolnej u 6/354 osoby. Wyniki
dla okresu ,w ciggu 10 miesiecy po porodzie” wskazujg, iz w grupie badanej nie odnotowano
wystgpienia immunizacji u zadnej z kobiet, natomiast w grupie kontrolnej — u 6 sposréd 322 osdb.

Wyniki badania w zakresie oceny wielkosci przecieku matczyno-ptodowego odnotowane po 10
miesigcach po porodzie wskazuja, ze pozytywny wynik testu Kleihauera odnotowano u 23,2% kobiet
(sposréd 291), oraz u 7,9% u ktdrych wielkos¢ przecieku >1 pl. W grupie kontrolnej wynik pozytywny
uzyskano u 17% (sposrdd 322), natomiast u 38,8% z nich przeciek byt wiekszy niz 1pl, co, jak wskazuje
autor badania, stanowi istotng statystycznie réznice w poréwnaniu do grupy badanej.

W publikacji wskazano dodatkowo, ze wsréd noworodkdw nie odnotowano dziatan niepozgdanych
zwigzanych z podaniem immunoglobuliny anty-RhD w cigzy.

Nalezy zauwazy¢, ze jedynie grupe badang poddano badaniom przesiewowym w kierunku wykrycia
przeciwciata w 28 tygodniu cigzy, w zwigzku z czym, grupa kontrolna moze obejmowac kobiety,
u ktérych odnotowano objawy immunizacji. Dodatkowo, wiekszos$¢ kobiet z grupy kontrolnej - 91%,
oraz 84% kobiet w grupie badanej poddano po 10 miesigcach badaniom przesiewowym w kierunku
wykrycia przeciwciat. W zwigzku z powyzszym, mozliwe, ze przez te czynniki immunizacja moze
wystepowac czesciej w grupie kontrolnej - wyniki nalezy traktowac z ostroznoscia.

Bowman & Pollock 1978

Autorzy badania wskazali, ze pojedyncze podanie 300 pug w 28 tyg. cigzy jest wysoce efektywne
zapobieganiu wytwarzania przeciwciat przeciwko antygenowi RhD ws$réd RhD-ujemnych pierworédek
oraz u wielorédek, ktore otrzymaty profilaktyke srédcigzowg i pocigzowg, w trwajacej i w poprzednich
cigzach, oraz przy zabiegach aborcji. Wskazano, ze jest ona réwniez skuteczna, jednak w mniejszym
stopniu, przy zapobieganiu immunizacji u RhD-ujemnych wielorédek, ktére otrzymaty
immunoglobuline anty-RHD dopiero po urodzeniu lub w ogdle w przypadku poprzednich cigz RhD-
dodatnich czy dokonanych aborcji. Autorzy badania wskazujg, ze jej zmniejszona efektywnos$¢ w tej
grupie wynika prawdopodobnie z niedostatecznej profilaktyki w poprzednich cigzach.

W pierwszej badanej grupie wsréd 1084 kobiet ostatecznie wtgczonych do analizy nie odnotowano
przypadkdéw izoimmunizacji w czasie porodu, oraz u zadnej sposrod 512, ktére badano po 6 miesigcach
po porodzie. W drugiej badanej grupie u szesciu sposrod 719 kobiet, ktdre w poprzednich cigzach nie
otrzymaty profilaktyki s$rédcigzowej, poporodowej lub poaborcyjnej, odnotowano wystgpienie
immunizacji w cigzy lub w ciggu 3 dni po porodzie. Jednakze, jak wskazujg autorzy badania, 2 przypadki
z 7 stanowig rzeczywiscie niepowodzenie profilaktyki $Srodcigzowej; u jednej wskazano, ze immunizacja
wystgpita zbyt wczesnie, by profilaktyka srédcigzowa mogta zadziata¢ (wynik okreslono jako ,logistic
failure”); u 3 wystgpienie immunizacji mogto by¢ zwigzane z wczesniejszymi cigzami w okresie bez
profilaktyki konfliktu matczyno-ptodowego; u jednej w okresie dziecifistwa przeprowadzono transfuzje
krwi. W drugiej badanej grupie brak byt informacji dotyczacych odsetka kobiet, u ktérych odnotowano
immunizacje w okresie 6 miesiecy po porodzie.

W publikacji przedstawiono dodatkowo wyniki biorgc pod uwage wszystkie kobiety wtgczone do
badania: w grupie pierwszej tj. wsréd 1086 kobiet odnotowano 4 przypadki wystgpienia immunizacji,
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natomiast w grupie drugiej wsrdéd 720 kobiet odnotowano 7 przypadkéw wytworzenia przeciwciat
przeciwko antygenowi RhD.

W przypadku grupy kontrolnej u 62/3533 odnotowano wystgpienie immunizacji kobiet (1,8%) w cigzy
lub w ciggu 3 dni po porodzie, oraz u 50 objetych obserwacjg 6-9 mies. po porodzie (w badaniu nie
wskazano, ile kobiet zostato poddanych badaniu w tym okresie).

Bowman & Pollock 1987

Wyniki badania wskazujg, ze w grupie badanej, 25/9295 kobiet mimo zastosowania profilaktyki
Srddcigzowej oraz poporodowej wytworzyto przeciwciata przeciwko antygenowi RhD (w tym u 8 przed
zastosowaniem profilaktyki srédcigzowej; biorgc pod uwage wszystkie wystgpienia immunizacji, takze
te zakwalifikowane przez autoréw badania jako ,logistic failures” oraz immunizacje zwigzane
prawdopodobnie z wczedniejszymi cigzami w grupie badanej odnotowano tacznie 30 przypadkow
wytworzenia przeciwciat przeciwko antygenowi RhD).

W przypadku grupy kontrolnej u 62/3533 odnotowano wystgpienie immunizacji kobiet (1,8%) w cigzy
lub w ciggu 3 dni po porodzie, oraz u 50 objetych obserwacjg 6-9 mies. po porodzie (w badaniu nie
wskazano, ile kobiet zostato poddanych badaniu w tym okresie).

Bezpieczeristwo

Zgodnie zodnalezionymi Charakterystykami Produktéw Leczniczych, rzeczywiste reakcje
nadwrazliwosci sg rzadkie, ale reakcje typu alergicznego na immunoglobuline anty-D mogg wystgpic.
W rzadkich przypadkach podanie ludzkiej immunoglobuliny anty-D moze spowodowaé spadek
cisnienia krwi z reakcjg anafilaktyczng, nawet u tych pacjentow, ktérzy wczesniej tolerowali leczenie
ludzkg immunoglobuling.

W przypadku domiesniowego podawania immunoglobulin anty-D w miejscu podania mogg wystgpic
bdl i tkliwosc.

Odnotowano pojedyncze przypadki ciezkiej hemolizy wewnatrznaczyniowej po podaniu dozylnym
immunoglobuliny anty-D pacjentom Rh(D) dodatnim z pierwotng immunologiczng matoptytkowosciag
(ITP). Odnotowano przypadek hemolizy skutkujacej zgonem. Doktadna czestos¢ wystepowania tego
dziatania niepozadanego jest nieznana. Ze stosowaniem immunoglobulin zwigzane byto wystepowanie
tetniczych i zylnych epizodéw zakrzepowo-zatorowych, w tym zawat miesnia sercowego, udar,
zakrzepica 2yt gtebokich i zatorowos¢ ptucna.

W przypadku podawania lekéw otrzymanych z ludzkiej krwi lub osocza nie mozna catkowicie wykluczy¢
ryzyka przeniesienia czynnikéw zakaznych. Dotyczy to takie patogendw i wiruséw dotychczas
nieznanych.

Na stronie FDA odnaleziono dokument z 2004 roku dotyczacy bezpieczenstwa i skutecznosci leku
Rhophylac, bedagcego immunoglobuling ludzkg anty-D, stosowanego w zapobieganiu immunizacji
u kobiet Rh-D ujemnych profilaktyczne przed porodem, po porodzie oraz profilaktyczne
w okotoporodowych komplikacjach i inwazyjnych procedurach. Zgodnie z dokumentem istnieje ryzyko
wystgpienia:

o reakcji alergicznych i nadwrazliwosci, jesli to konieczne nalezy zaprzesta¢ przyjmowania

i rozpoczgé leczenie wstrzasu,

e osoby z selektywnym niedoborem IgA mogg wytworzyé przeciwciata przeciwko IgA i s3
narazone na ryzyko rozwoju nadwrazliwosci i powazne reakcje anafilaktyczne; nalezy rozwazy¢
korzysci z przyjmowania Rhophylac w poréwnaniu potencjalnych zagrozen;

e produkty wykonane z ludzkiego osocza mogg zawierac czynniki zakazne; na przyktad, wirusy
oraz teoretycznie priony wywotujgce chorobe Creutzfeldta-Jakoba (CJD).
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Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikéw jest niska jakos¢ dowododw
oraz brak badania w petni odpowiadajgcego wnioskowanemu wskazaniu i interwencji.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
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 dotyczqcych kosztow i efektéow 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 pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac 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 prog optacalnosci wynosi 130 002 PLN (3 x 43 334 PLN).

WskazZnik 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

W ramach analizy efektywnosci ekonomicznej zdecydowano sie oszacowac koszt unikniecia jednego
wystgpienia hemolitycznej choroby ptodu i noworodka z wykorzystaniem drzewa decyzyjnego.
Komparatorem byta dotychczasowa praktyka finansowana obecnie ze srodkdw publicznych, natomiast
interwencjg dotychczasowa praktyka + podanie $rédcigzowe 300 pug immunoglobuliny kazdej kobiecie
Rh-. Dane na temat skutecznosci profilaktyki, tj. liczbie immunizacji po pierwszej cigzy, zaczerpnieto z
publikacji Trolle 1989, Bowman 1987 i Bowman 1978. Kosztow nie dyskontowano, poniewaz wszystkie
koszty réznigce sg ponoszone ,,na poczatku” modelu.

Koszt unikniecia jednej choroby hemolitycznej noworododka (HDN — ang. Hemolytic disease of the
newborn) o réznym nasileniu oszacowano na 30-45 tys. PLN w zaleznosci od wariantu analizy. Leczenie
szpitalne HDN mozna rozliczy¢ w ramach czterech grup JGP, w ktérych srednia wartos¢ hospitalizacji
wynosi od 2,8 do 26 tys. PLN. Nie odnaleziono danych na temat kosztow pozaszpitalnej, w tym
dtugookresowej, opieki nad dzie¢mi z i po przebyciu HDN. Koszty te mogg by¢ znaczne z uwagi na
ryzyko uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu HDN. Efekty zdrowotne zwigzane z
HDN sg trudne do oszacowania.

Wskazanie czy zachodzg okolicznos$ci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych

wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
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wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

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 wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg porownywane 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 koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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 (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wydatki na zakup immunoglobuliny anty-D w latach 2012-2016 wyniosty tacznie 40,92 min PLN,
Srednio 8,18 min PLN rocznie, przy czym widoczny jest spadek wydatkow rok do roku. Zgodnie z
informacjg przekazang przez Narodowe Centrum Krwi, zakupywana immunoglobulina stuzy
zabezpieczeniu pacjentek RhD ujemnych ze wskazaniami bezwzglednymi do jej podania, tj. obejmuje
wskazania opisane w wytycznych Konsultantow Krajowych (NCK 2015) za wyjatkiem profilaktyki
Srddcigzowej. Mozna przypuszczaé, ze w kolejnych latach wydatki na zakup immunoglobuliny w
obecnie finansowanych wskazaniach beda nadal spadac¢ lub utrzymywac sie na zblizonym poziomie.
Proponowana w KPZ zmiana miataby polega¢ jedynie na zmianie dysponenta dotacji Ministra Zdrowia
przeznaczonej na realizacje swiadczenia w tym zakresie.

Wozrost wydatkéw na zakup immunoglobulin bedzie sie natomiast wigzat z objeciem publicznym
finansowaniem profilaktyki srodcigzowej. Wg statystyk JGP NFZ w roku 2015 rozliczono porody u
340 836 pacjentek. Przyjmujgc odsetek pacjentek Rh- na poziomie 15% (Pelc-Ktopotowska 2012,
odsetek dla odmiany kaukaskiej), mozna oszacowac, ze podania immunoglobuliny anty-RhD w trakcie
cigzy bedzie wymagac ok. 51 tys. kobiet rocznie. Sredni koszt amputki 300 pg lub 2x150 pg, oszacowany
na podstawie przetargdw rozstrzygnietych w 2016 roku, wynosi 215,62 PLN. Zatem koszt profilaktyki
$rddcigzowej wyniesie prawdopodobnie 11,02 min PLN rocznie.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 10 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do omawianej technologii:

e Narodowe Centrum Krwi 2015;

British Committee for Standards in Haematology (BCSH) 2014;
e Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) 2011;
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2008;

e The Royal Australian and New Zeland College of Obstetricians and Gynaecologists (RANZCOG)
2012;

e South Australian Perinatal Clinical Guidelines (SAPCG) 2016;
e  Ministry of Health New South Wales (NSW) 2015;
e New Zeland Blood Service (NZBLOOD) 2013;

e Italian Society of Gynaecology and Obstetrics, Society of Transfusion Medicine and
Immunoheamatology (SIGO SIMTI) 2015;

e Irish Haematology Society, Institute of Obstetricians and Gynaecologists, Royal College of
Physicians of Ireland And Obstetrics and Gynaecology Programme HSE Directorate for Quality
and Clinical Strategy (IHS) 2014.

Zgodnie ze wszystkimi odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi zaleca sie stosowanie profilaktyki
$rddcigzowej u kobiet RhD-ujemnych miedzy 28 — 30 tygodniem cigzy. Dawka Ig anty-D 300 ug
zalecana przez polskie wytyczne odpowiada zaleceniom z Wtoch i Irlandii. W Australii i Nowej Zelandii
zaleca sie stosowanie profilaktyki srodcigzowej w dwdch dawkach po 120 —125 pg w 28. i 34. tyg. cigzy.
W Wielkiej Brytanii dopuszczalne sg oba sposoby podania Ig anty-D (w 28 tyg. lub w 28 i 34 tyg.).

Wszystkie analizowane wytyczne zalecajg przeprowadzanie badan serologicznych kobiet przed
podaniem Ig anty-D, zarowno w ramach profilaktyki srédcigzowej, jak i po wystgpieniu zdarzen
potencjalnie immunizujacych, okreslajgcych grupe krwi matki ABO, antygen RhD oraz obecnosé
przeciwciat anty-D.

Odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng odnoszaca sie do omawianej technologii:

e HAS 2016 — dotyczyta ona leku Rophylac — komisja opowiadata sie za utrzymaniem leku na
liscie lekéw refundowanych, we wskazaniu zapobieganie alloimunizacji u kobiet Rh-D
ujemnych (proponowany poziom refundacji: 100%):

0 profilaktyczne przed porodem (28 tydz. cigzy);

0 profilaktyczne w sytuacji wystgpienia zdarzen potencjalnie immunizujgcych (aborcja,
poronienie, cigza pozamacicznej, krwotok z macicy, amniopunkcja, urazy);

0 profilaktycznie po porodzie, w sytuacji urodzenia dziecka Rh-D dodatniego.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.11.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
IK: 730108), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ,,Podanie immunoglobuliny anty-RhD w profilaktyce konfliktu matczyno-ptodowego w zakresie
antygenu D z uktadu Rh” jako $wiadczenia gwarantowanego, na podstawie art. 31 c ustawy o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 130/2016 z dnia 27 grudnia 2016 roku w sprawie zasadnosci kwalifikacji
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Podanie immunoglobuliny anty-RhD w profilaktyce konfliktu matczyno-
ptodowego w zakresie antygenu D z uktadu Rh” jako Swiadczenia gwarantowanego

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 130/2016 z dnia 27 grudnia 2016 roku w sprawie zasadnosci
kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Podanie immunoglobuliny anty-RhD w profilaktyce konfliktu
matczyno-ptodowego w zakresie antygenu D z uktadu Rh” jako swiadczenia gwarantowanego

2. Raport nr 0T.430.4.2016. Podanie ludzkiej immunoglobuliny anty-RhD w profilaktyce konfliktu
matczyno-ptodowego. Ocena Swiadczenia opieki zdrowotnej
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