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W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Kiovig
(immunoglobulina ludzka) we wskazaniu: zespdét antyfosfolipidowy
(ICD-10: D89.9)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Kiovig
(immunoglobulina ludzka), roztwdr do infuzji, fiolka a 100 mg/ml, we wskazaniu:
zespot antyfosfolipidowy (ICD-10: D89.9).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Zespot antyfosfolipidowy (antiphospholipid syndrome — APS) jest nabytq chorobgq
autoimmunologiczng  charakteryzujgcq sie  wystepowaniem  powiktan
zakrzepowych (gtownie tetniczych Ilub Zylnych) i/lub utrat ciqz, przy
wspdtistnieniu obecnosci przeciwciat antyfosfolipidowych (antiphospholipid
antibodies — aPL). Moze wystepowac samoistnie, jako pierwotny APS lub moze
towarzyszy¢ innym chorobom jako tzw. wtdrny APS, najczesciej w chorobach
uktadowych tkanki tqgcznej (gtdwnie w toczniu rumieniowatym uktadowym),
nowotworach i infekcjach. Katastrofalny APS (CAPS) jest to niewydolnos¢
przynajmniej 3 narzqdow, szczegdlnie nerek i pftuc na tle zakrzepicy matych
naczyn, w ktorym Smiertelnos¢ siega 50%. DoZzylna Immunoglobulina ludzka
moze miec zastosowanie tylko w CAPS.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Wyniki badan Dendrinos 2008, Triolo 2003 wykazaty, ze leczenie heparyng
drobnoczgsteczkowq w potgczeniu z niskq dawkq aspiryny prowadzi do istotnie
wyzszego odsetka zywych urodzen u kobiet z nawracajgcymi poronieniami
zwigzanymi z obecnosciq przeciwciat antyfosfolipowych w porownaniu
do pacjentow otrzymujqgcych IVIG. Rowniez badania Branch 2000 wykazaty,
ze dodanie dozylnej immunoglobuliny do terapii skojarzonej heparyng i niskq
dawkq kwasu acetylosalicylowego, nie poprawito wynikow w zakresie stanu
zdrowia rodzgcej i noworodkdéw, w porownaniu do standardowego schematu
leczenia.
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Whioski z badan znalazty potwierdzenie w opinii eksperta klinicznego prof.
dr hab. Krzysztofa Czajkowskiego (Konsultanta Krajowego w dziedzinie
potoznictwa i ginekologii), ktory w swojej opinii podkreslit, ze brak jest
w piSmiennictwie danych potwierdzajgcych skutecznosc¢ stosowania preparatu
Kiovig w pofoznictwie, natomiast leczenie APS w zakresie ginekologii
i pofoznictwa jest ograniczone do podawania preparatow zawierajgcych kwas
acetylosalicylowy lub heparyny drobnoczqsteczkowe. Zgodnie z opinig prof.
drhab. n. med. Marka Brzosko (Konsultanta Krajowego w dziedzinie
reumatologii), Kiovig wykazuje skutecznos¢ u kobiet w cigzy z APS, opornych
na stosowanie aspiryny i heparyny drobnoczgsteczkowe;.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze dozylnie podawane
immunoglobuliny (IVIG) u ciezarnych kobiet z zespotem antyfosfolipidowym
nie jest rekomendowane, ze wzgledu na brak potwierdzonej skutecznosci IVIG
w prawidtowo zaprojektowanych badaniach oraz wyjgtkowo wysokie koszty
terapii IVIG (wytyczne ACOG 2012).

Dowody naukowe dotyczqce skutecznosci stosowania immunoglobuliny ludzkiej
u pacjentow z APS niezwigzanym z powiktaniami potozniczymi byty bardzo
ograniczone i dotyczyty pacjentow z zakrzepicq zylng/tetniczq. Dane kliniczne
dlatej populacji pacjentow przedstawiono w oparciu o  wyniki
nierandomizowanych badan Sciascia 2012 oraz Tenti 2013, charakteryzujgcych
niewielkq liczbq wiqczonych pacjentow (odpowiednio 5 i 14 pacjentow). Wyniki
badan wykazaty, ze immunoglobulina Iludzka wykazuje skutecznosc
w zapobieganiu zakrzepicom i moze stanowic¢ dodatkowq lub ratunkowgq opcje
u niektorych pacjentow z APS w przypadku nawracajgcych zakrzepic.

Natomiast w opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie potoznictwa i ginekologii
oraz Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii, preparat Kiovig
stosowany jest w APS o fatalnym przebiegu i w tym przypadku zwieksza szanse
przezycia osoby chorej. Opinie ekspertow potwierdzajqg zapisy wytycznych SHARE
2017 oraz BSH 2012, ktére rekomendujq dozylnqg immunoglobuline u pacjentow
z CAPS. Nie odnaleziono badan klinicznych dotyczqcych stosowania
immunoglobuliny ludzkiej u pacjentow z CAPS.

Bezpieczenstwo stosowania

Poza rzadkimi przypadkami odczynow alergicznych, dziatania niepozqdane IVIG
nie sq grozne. Ogdlnie, IVIG sq dobrze tolerowane.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Korzysci zdrowotne sq wqtpliwe, ale ryzyko stosowania immunoglobuliny ludzkiej
jest niewielkie.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Z preparatow IVIG, Kiovig jest drozszy niz Panzyga (za 1 fiolke 300 ml, 100 mg/ml|
6 156 zt vs 4 860 zt), ale tariszy niz HyQia (6 885,7 z1).
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Przedstawiony w ramach wniosku Ministra Zdrowia koszt netto 3 miesiecznej
terapii preparatem Kiovig na 1 pacjenta wynosi _ Ze wzgledu na brak
danych umozliwiajgcych szczegotowe oszacowanie wielkosci populacji
docelowej, odstgpiono od oszacowania wydatkow ptatnika publicznego,
zwiqzanych z refundacjg produktu Kiovig we wnioskowanym wskazaniu.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W zleceniu Ministra Zdrowia nie przedstawiono informacji precyzujgcej opis
choroby pacjenta. W APS stosuje sie leczenie antykoagulantami. DozZylne
immunoglobuliny ludzkie (IVIG) rekomendowane sq tylko u pacjentow z CAPS,
jako alternatywa plazmaferez.

Rekomendowane w CAPS sq: antykoagulanty, gfownie heparyna w dawkach
leczniczych,  glikokortykosteroidy ~w  duZych dawkach, cyklofosfamid
lub rytuksymab oraz plazmaferezy. Przy podejrzeniu zwigzku CAPS z zakazeniem
stosuje sie antybiotyk o szerokim spektrum. Jezeli leczenie nie jest skuteczne,
mozna zastosowac dozylne immunoglobuliny ludzkie (IVIG).

Gtowne argumenty decyzji

Brak dowoddw na skutecznosc IVIG w APS, przy wysokich kosztach leku.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, nr 0T.422.20.2018, ,Kiovig (immunoglobulina
ludzka) we wskazaniu: zespot antyfosfolipidowy (ICD-10: D89.9) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych”, data ukonczenia: 11.07.2018.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytqczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Baxter AG)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Baxter AG. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: Baxter AG



