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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Kiovig (immunoglobulinum humanum) we wskazaniu: zespét
Guillain-Barré (ICD-10: G61.0) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje negatywnie zasadnos¢ finansowania ze sSrodkow
publicznych produktu leczniczego Kiovig (immunoglobulinum humanum) we wskazaniu:
zesp6t Guillain-Barré (ICD-10: G61.0), wramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji uwaza za niezasadne finansowanie ze sSrodkéw publicznych, omawianej
technologii lekowej w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Negatywna opinia zwigzana jest z faktem, ze zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych z dnia 23 pazdziernika 2019 r. produkt leczniczy
Kiovig jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach trzech programow
lekowych, w tym w programie lekowym B.67 ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin
w chorobach neurologicznych” obejmujgcym wnioskowane wskazanie — zesp6t Guillain-Barre.

Nalezy zatem wskaza¢, ze niezaleznie od oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej
technologii lekowej, finansowanie jej w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej,
nie jest odpowiednim rozwigzaniem systemowym do zastosowania w populacji okreslonej
zleceniem Ministra Zdrowia, w ktérym nie wskazano okolicznosci uniemozliwiajgcych
kwalifikacje do wyzej wspomnianego programu lekowego.

Ponadto podanie immunoglobuliny moze by¢ réwniez realizowane w ramach Swiadczenia
5.53.01.0001401 ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin” lub 5.52.01.0001464
»Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktéw krwiopochodnych w tym
immunoglobulin”.
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Warto takze mieé na uwadze, ze omawiana technologia lekowa, byta dotychczas oceniana we
wnioskowanym wskazaniu w 2014 roku i otrzymata pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznej i Taryfikacji.

Analiza wytycznych wykazata, ze w zespole Guillain-Barré leczeniem z wyboru jest
zastosowanie immunoterapii z wykorzystaniem dozylnej immunoglobuliny lub plazmaferezy.
Nalezy wskazaé, ze plazmofereza réwniez jest obecnie finansowana ze srodkéw publicznych.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Kiovig (immunoglobulinum humanum) we
wskazaniu: Guillain-Barré (ICD-10: G61.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Zespo6t  Guillain-Barré (ang. Guillain-Barré _syndrome, GBS) to ostra poliradikuloneuropatia
demielinizacyjna o podtozu autoimmunologicznym. Jest nabytg chorobg nerwdéw obwodowych
o nieustalonej jednoznacznie przyczynie. Czynnikiem wyzwalajgcym proces autoimmunologiczny,
odbywaijacy sie gtdwnie w ostonce mielinowej nerwéw obwodowych, moze by¢ zakazenie wirusowe
lub bakteryjne. W trakcie choroby wystepuja nacieki limfocytéw T oraz odcinkowa demielinizacja.

Okoto 2/3 chorych podaje przebycie 1-6 tygodni przed wystgpieniem objawdw neurologicznych
choroby zakaznej, najczesciej zakazenia uktadu oddechowego, rzadziej przewodu pokarmowego.
Pierwszymi objawami sg parestezje stép, dretwienie i bol w obrebie dystalnych czesci korczyn
oraz niedowtad wiotki o charakterze wstepujagcym. Odruchy gtebokie sg na ogdt ostabione
lub zniesione na poczatku choroby. Czesto pojawiajg sie: silny bél korzeniowy w koriczynach dolnych
i parastezje, zaburzenia czucia gtebokiego i wibracji. Stosunkowo czesto wystepujg objawy
wegetatywne (wahania cisnienia krwi, zaburzenia rytmu serca, nadmierne lub uposledzone pocenie
sie, niewyrazne widzenie). Niedowtad czesto obejmuje miesnie oddechowe.

Stan chorego moze sie w ciggu kliku lub kilkunastu godzin pogorszy¢ od niewielkiego niedowtadu
dystalnego do nasilonego niedowtadu wszystkich koriczyn i niewydolnosci oddechowej wymagajacej
wspomaganej wentylacji. W postaci klasycznej rozwija sie niedowtad czterokoriczynowy.

Objawy narastajg szybko w ciggu kilku dni lub tygodni, nastepnie utrzymujg sie na statym poziomie,
az do okresu zdrowienia, trwajgcego niekiedy wiele miesiecy. U 10% chorych przebieg jest dwufazowy,
cechujacy sie poczatkowo czesciowg poprawag, a nastepnie pogorszeniem.

W jednym z najnowszych opublikowanych doniesien, poswieconych epidemiologii GBS (Shuii wsp.)
przedstawiono wyniki duzego badania kohortowego przeprowadzonego w Stanach Zjednoczonych.
Obserwacje prowadzono w latach 2000-2009, obejmujgc nimi 50 290 898 osobolat. W tej grupie
zapadalnos$¢ na GBS wynosita 1,72/100 000 mieszkancéw/rok. Zapadalnos$é wsréd mezczyzn wynosita
2,04/100 000 mieszkanncow/rok, a wsrdd kobiet — 1,45/100 000 mieszkancow/rok.

Sejvari wsp. w 2011 roku opublikowali wyniki meta-analizy badan poswieconych zapadalnosci na GBS.
tacznie analizie poddano wyniki obserwacji 152,7 miliona osobolat. Autorzy stwierdzili, ze opisywana
zapadalno$¢ wahata sie od 0,81 do 1,89/100 000 mieszkancéw/rok. Czesciej chorowali mezczyini,
wzgledne ryzyko zachorowania w przypadku ptci meskiej wynosito 1,78.

Niekiedy choroba przechodzi w faze przewlektg, u okoto 20 chorych pozostajg trwate ubytki
neurologiczne, 5-15% umiera z powodu zachtystowego zapalenia ptuc, zatorowosci ptucnej
lub zaburzen wegetatywnych uktadu krazenia.
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Alternatywne technologie medyczne

Uwzgledniajgc wytyczne kliniczne, charakter zlecenia Ministra Zdrowia oraz informacje dotyczace
populacji zawarte we wniosku, uznano ze brak jest alternatywnego aktywnego leczenia dla ocenianej
technologii lekowej.

Wytyczne kliniczne jako terapie, ktére mozna zastosowaé¢ w ocenianym wskazaniu, wymieniajg
whnioskowang terapie z zastosowaniem immunoglobuliny oraz plazmafereze (PE). Obie wyzej
wymienione opcje terapeutyczne sg finansowane ze srodkéw publicznych.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Kiovig zawiera substancje czynng immunoglobulina ludzka normalna, w postaci
rozwtoru do infuzji (30g/300ml).

Mechanizm dziatania produktu leczniczego podawanego ze wskazan innych niz leczenie substytucyjne
nie zostat w petni wyjasniony, lecz wiadomo, ze obejmuje efekty immunomodulacyjne.

Wskazania rejestracyjne produktu leczniczego Kiovig:
e Leczenie substytucyjne u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat):

o Zespoty pierwotnych niedoboréw odpornosci (ang. primary immunodeficiency
syndromes, PID) z uposledzeniem wytwarzania przeciwciat;

o Witdérne niedobory odpornosci (ang. secondary immunodeficiencies, SID)
u pacjentow, u ktorych wystepujg ciezkie lub nawracajgce zakazenia, w przypadku
ktorych leczenie przeciwdrobnoustrojowe okazato sie nieskuteczne oraz u ktérych
brak jest wykrywalnych swoistych przeciwciat (ang. proven specific antibody failure,
PSAF) lub stezenie IgG w surowicy wynosi < 4 g/I.

e Immunomodulacja u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat):

o Pierwotna matoptytkowos¢  immunologiczna (ang.  primary  immune
thrombocytopenia, ITP) u pacjentow z duzym ryzykiem krwawien albo przed
zabiegiem chirurgicznym w celu skorygowania liczby ptytek krwi;

o Zespot Guillaine-Barré;

o Choroba Kawasaki (w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym;

o Przewlekta zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna (ang. chronic
inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy, CIDP);

o Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (ang. multifocal motor neuropathy, MMN);
Wskazanie wymienione we wniosku jest zgodne ze wskazaniem zarejestrowanym dla produktu

leczniczego Kiovig.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtdérnych dotyczacych stosowania produktu Kiovig
(immunoglobulinum humanum) we wnioskowanym wskazaniu, przeprowadzono aktualizacje strategii
wyszukiwania zamieszczonej w opracowaniu Agencji (,,iImmunoglobuliny w chorobach neurologicznych
— Aneks do analiz weryfikacyjnych”) Nr: AOTM-RK-4351-6-20/2014.

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania do analizy wiaczono:

e 1 przeglad systematyczny Cochrane - Hughes 2014 (aktualizacja przegladu): Celem
aktualizacji przegladu systematycznego z 2014 roku byta miedzy innymi ocena skutecznosci
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dozylnej immunoglobuliny (IVIg) w poréwnaniu do PE u pacjentéw z Zespét Guillain-Barré
(GBS). Do przegladu systematycznego witgczono:

O

O

O

12 RCT (7 badan poréwnujgcych IVIg vs PE), liczba pacjentéw: 623;
1 badanie porédwnujace PE vs PE zastosowane po IVIg, liczba pacjentéw: 249;

3 badania pordéwnujgce IVIg z leczeniem wspomagajgcym, liczba pacjentéow: 75
(dzieci);

1 badanie porédwnujgce 2-dniowe leczenie vs 5-dniowe leczenie IVIg, liczba
pacjentéw: 51 dzieci;

1 badanie poréwnujace IVIg vs immunoabsorpcjg, liczba pacjentéw: 48;

1 badanie pordwnujgce IVlg z immunoabsorpcjg vs immunoabsorpcja, liczba
pacjentéw: 34,

e 3 badania randomizowane z grupa kontrolna:

@)

O

2 badania poréwnujgce ekulizumab w skojarzeniu z immunoglobuling vs placebo
w skojarzeniu z immunoglobuling:

= Misawa 2018 (badanie JET-GBS, NCT02493725): wieloosrodkowe, podwdjnie
zaslepione, randomizowane badanie Il fazy. Celem badania byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa ekulizumabu w leczeniu ciezkiej postaci
zespotu Guillain-Barre, w tym gtéwnie ocena czy dodanie ekulizumabu do
standardowej terapii z zastosowaniem immunoglobuliny prowadzi do
istotnej klinicznie poprawy zdrowia.

= Davidson 2016 (NCT02029378): Badanie jednoosrodkowe, podwdjnie
zaslepione, kontrolowane placebo, randomizowane badanie Il fazy. Do grupy
badanej zakwalifikowano 5 chorych, a do grupy kontrolnej 2 osoby.
Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci byta
poprawa o co najmniej 1 stopiert w skali GBS DS w 4 tygodniu.

1 badanie poréwnujgce immunoglobuliny podawane dozylnie (IVIg) z plazmaferezg
lecznicza (PE).

= Ye 2014: celem badania byto poréwnanie dziatania plazmaferezy leczniczej
(PE) i dozylnej immunoglobuliny (IVIg) w zespole Guilliana-Barre'a (GBS).
Do badania wigczono 64 pacjentéw dorostych z GBS odpowiednio do leczenia
PE (n=32) i IVIg (n=32).

Skutecznos¢ kliniczna

Przeglad Hughes 2014

W pieciu badaniach, uczestniczyto 536 pacjentow dla ktérych dostepny byt wynik. Réznica $rednich
(MD, ang. mean difference) zmiany w siedmiostopniowej skali niepetnosprawnosci po czterech
tygodniach leczenia, nie réznity sie znaczgco miedzy leczeniem IVIg a PE: MD=0,02 (95% Cl: 0,25; -0,20).
Nie byto réwniez statystycznie istotnych réznic w pozostatych rozwazanych punktach korncowych.

Whioski autoréw przegladu:

Poprzedni przeglad Cochrane wykazat, ze PE przyspiesza powrdt do zdrowia w poréwnaniu z samym
leczeniem wspomagajgcym. Nie ma badan umozliwiajgcych poréwnanie Vig z placebo u dorostych,
ale wramach przegladu odnaleziono dowody naukowe umiarkowanej jakosci, wskazujgce, ze
w ciezkiej postaci choroby, rozpoczecie leczenia IVIg w ciggu dwdch tygodni od rozpoznania,
przyspiesza powrot do zdrowia tak samo jak PE.
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Ponadto, zgodnie z dowodami o umiarkowanej jakosci, podanie IVIg po PE nie przyniosto znaczacej
dodatkowej korzysci.

Potrzebne s3 dalsze badania w tagodnych postaciach choroby oraz u pacjentéw, ktérych leczenie
rozpoczyna sie ponad dwa tygodnie po rozpoznaniu oraz badania dotyczgce dawkowania.

Badanie Ye 2014

Wskaznik skutecznosci leczenia (mierzony zmniejszeniem indeksu Hughesa o 1 lub zmiang indeksu
MRC (Medical Research Council) w obrebie co najmniej dwéch koriczyn i poprawg o co najmniej 1
punkt) po 2 tygodniach wynosit 96% i 79% odpowiednio w grupie PE i IVIlg. Terapie PE i IVIg moga
znacznie obnizy¢ poziom immunoglobulin 1gG, IgA, IgM, C3 i C4 u pacjentdw z GBS. Poziom
immunoglobulin byt znacznie nizszy w grupie PE niz w grupie IVIg.

Zgodnie z wnioskami autoréw publikacji, terapie zaréwno PE, jak i IVIg wywotujg wysoka odpowiedz
na leczenie i sg rozsgdnymi opcjami terapeutycznymi dla pacjentéw z GBS. Leczenie PE ma jednak
bardziej istotny efekt leczniczy, poniewaz moze skutecznie tagodzi¢ objawy i by¢ pomocne we wczesnej
rehabilitacji pacjentow.

Badanie Misawa 2018

Sredni czas od wystgpienia objawéw do podania immunoglobuliny wynosit w grupie ekulizumabu 5 dni
(zakres 2-12 dni), zas w grupie PLC 4,6 dnia (zakres 2-13 dni). Wiekszos¢ uczestnikow badania (~80%)
byta w 4 stopniu skali sprawnosci Hughes.

Odsetek pacjentéw zdolnych do samodzielnego przejscia 5 m (stopien <2) w 4 tygodniu badania
wyniost 61% (90% Cl: 42;78) w grupie ekulizumabu i 45% (90% ClI: 20; 73) w grupie placebo.

Badanie Davidson 2016

W ciggu 4 tygodni leczenia, 2/5 (40%) pacjentow otrzymujacych ekulizumab oraz 2/2 (100%) z ramienia
placebo uzyskato poprawe o 21 stopien w skali GBS DS. W ciggu 8 tygodni badania 1 pacjent sposréd
5 z grupy ekulizumabu oraz 1 z 2 chorych z grupy placebo uzyskato wynik <2 w skali GBS DS. (zdolnos¢
do samodzielnego poruszania sie).

Whioski: Ekulizumab wydaje sie by¢ dobrze tolerowany u pacjentéw z ostrym GBS i moze by¢
bezpiecznie stosowany w potgczeniu z IVIg. Mata liczebnos¢ préby wyklucza wiarygodng ocene
na temat skutecznosci ekulizumabu.

Bezpieczenstwo

Przeglad Hughes 2014

We wszystkich badaniach poréwnujacych IVig z PE, dla ktérych informacje byty dostepne, wystepowato
wiecej powiktan w przypadku zastosowania PE niz w grupie IVIg.

Whnioski autoréw: Zdarzenia niepozgdane nie wystepowalty istotnie czesciej w zadnej z metod leczenia
(PE vs IVIg), ale w przypadku leczenia IVIg istniato znacznie wieksze prawdopodobienstwo, ze zostanie
zakonczone.

Badanie Misawa 2018

Zdarzenia niepozgdane wystgpity u wszystkich pacjentéw. U trzech chorych odnotowano ciezkie
zdarzenia niepozgdane: dwa zdarzenia w grupie ekulizumabu (u jednego pacjenta anafilaksja,
a u drugiego krwotok Srédczaszkowy i ropien) oraz jedno zdarzenie w ramieniu PLC (depresja).
Nie wykluczono zwigzku pomiedzy wystgpieniem anafilaksji i ropniem $rédczaszkowym a badanym
lekiem. W badaniu nie wystgpity zgony ani infekcje meningokokowe.
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Badanie Davidson 2016

Dla wszystkich 7 pacjentow, ktdrzy ukonczyli petng faze leczenia w badaniu, zgtoszono 29 zdarzen
niepozgdanych. 25 AE (ang. Adverse events, zdarzenia niepozgdane) byto w grupie ekulizumabu,
a cztery AE w grupie placebo. Dwa najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozgdane wystepujgce w obu
grupach to zaburzenia czynnosci watroby (wzrost aktywnosci aminotransferaz watrobowych)
i infekcje. Cztery SAE (ang. serious adverse events, ciezkie zdarzenia niepozgdane) wystgpity w grupie
ekulizumabu, a zaden w grupie kontrolnej. Uznano, ze trzy nie miaty zwigzku przyczynowo-skutkowego
z zastosowang interwencjg. U jednego badanego wystgpita infekcja dolnych drég oddechowych
uniemozliwiajgca podawanie badanego leku (mozliwa przyczyna) i zmart on w 21 tygodniu badania
z powodu wstrzgsu septycznego i niewydolnosci wielonarzagdowej. Jeden pacjent zgtosit wysypke
po trzeciej dawce badanego leku, poza tym nie odnotowano innych reakcji na podanie leku.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Kiovig podczas leczenia mogg niekiedy
wystepowac takie dziatania niepozadane, jak: dreszcze, béle gtowy, zawroty gtowy, gorgczka, wymioty,
reakcje alergiczne, nudnosci, béle stawdw, obnizone ci$nienie krwi i umiarkowany bél dolnej czesci
plecéw. Rzadko normalne ludzkie immunoglobuliny moga powodowaé nagte obnizenie cisnienia krwi
oraz w odosobnionych przypadkach, wstrzgs anafilaktyczny, nawet wéwczas, gdy pacjent
nie wykazywat nadwrazliwosci po poprzednim podaniu leku.

Po podawaniu normalnej ludzkiej immunoglobuliny zaobserwowano odwracalne przypadki
aseptycznego zapalenia opon mdzgowych i rzadkie przypadki przemijajgcych reakcji skérnych (w tym
toczen rumieniowaty skérny — nieznana czestos¢ wystepowania). U pacjentdéw, zwtaszcza majgcych
grupy krwi A, B i AB, obserwowano odwracalne reakcje hemolityczne. Po zastosowaniu wysokiej dawki
leczenia IVIg rzadko moze wystepowac niedokrwistos¢ hemolityczna wymagajgca przetoczenia.

Obserwowano podwyzszenie stezenia kreatyniny w surowicy i (lub) ostrg niewydolnos¢ nerek. Bardzo
rzadko: reakcje zakrzepowo-zatorowe, takie jak zawat serca, udar, zatorowos¢ ptucna i zakrzepica zyt
gtebokich. Przypadki ostrego poprzetoczeniowego uszkodzenia ptuc (TRALI).

Ograniczenia
Ograniczeniami oceny klinicznej s nastepujgce aspekty:

e W badaniu Davidson 2016 w zwigzku z bardzo matg wielkoscig préby, uzyskane wyniki nie
podlegaty analizie statystycznej. Ponadto, mate badanie jest potencjalnie bardziej podatne na
roznice w wyjsciowej charakterystyce pacjentéw, ktore nie mogg zosta¢ zrédwnowazone
w kontrolowany sposéb;

e W badaniach Davidson 2016 oraz Misawa 2018 poréwnywano ekulizumab w skojarzeniu
zimmunoglobuling oraz stosowanie placebo w skojarzeniu z immunoglobuling, zatem
wytgcznie grupa kontrolna odpowiada populacji okreslonej w zleceniu MZ. Badania zostaty
zaprojektowane w taki sposdb, aby oceni¢ skutecznos¢ ekulizumabu, nie zas wnioskowane;j
technologii lekowej.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie dotyczy.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
Rozpatrywane w niniejszym opracowaniu wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji
jako pozytywna, nalezy zatem przyjgé, ze pozytywna ocena dotyczy rdwniez wnioskowanego
wskazania.
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Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 23 pazdziernika 2019 r. produkt leczniczy Kiovig jest aktualnie
finansowany w ramach trzech programéw lekowych, w tym we wnioskowanym wskazaniu zespot
Guillain-Barre w programie lekowym B.67 ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach
neurologicznych”.

Zgodnie z ChPL Kiovig dawkowanie leku w zespole Guillain-Barre polega na podaniu 0,4g/kg/dobe
przez okres 5 dni.

Koszt netto terapii lekiem Kiovig wyniesie:

e zgodnie ze zleceniem MZ: - PLN;

e zgodnie z obwieszczeniem MZ: 28 500,00 PLN.

Koszt wskazany w zleceniu Ministra Zdrowia jest - niz ten wskazany w Obwieszczeniu MZ. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i. ust. 2. w przypadku gdy zgoda, o ktérej mowa w art. 47d ust. 1
albo 2, dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacjg i ustaleniu
urzedowej ceny zbytu, o ktdrej mowa w art. 11 ustawy o refundacji, kwota okreslona w decyzji
administracyjnej w sprawie wydania zgody nie moze byé wyzsza niz wynikajaca z zastosowania do
obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z instrumentem dzielenia ryzyka, jezeli zostat zawarty.

Podanie immunoglobuliny moze by¢ realizowane takze w ramach swiadczenia 5.53.01.0001401
,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin” (katalog produktow do sumowania ). Wartos¢ punktowa
tego swiadczenia wynosi 195 punktéw za 1 gram immunoglobuliny, co za wnioskowang catkowitg
dawke 150 g (5 fiolek po 30 g) daje koszt 29 250 PLN. Leczenie immunoglobulinami moze by¢ takze
rozliczone w ramach $wiadczenia 5.52.01.0001464 ,Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi,
produktow krwiopochodnych w tym immunoglobulin” (katalog produktéw odrebnych), ktérego
wartos¢ punktowa wynosi 270.

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

Z uwagi na brak danych dotyczacych liczby pacjentéw z rozpoznaniem G61.0 oraz opinii ekspertéw
w tym zakresie, odstgpiono od szacowania wielkosci populacji docelowej i wydatkéw ptatnika na
finansowanie wnioskowanego leczenia w tej populaciji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W ramach przegladu wytycznych praktyki klinicznej przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania
rekomendacji zAWA nr 4351.6.2014. Poszukiwano wytycznych dotyczgcych postepowania z zespotem
Guillain-Barré lub szerzej dotyczgcych zastosowania immunoglobulin w chorobach neurologicznych
z wyszczegdlnieniem analizowanej jednostki chorobowej. W wyniku wyszukiwania odnaleziono
i opisano 5 rekomendacji klinicznych:

e WHO 2016 — World Health Organization;
e AAN 2016 — American Academy of Neurology;

e Stepien 2011 - Stanowisko grupy ekspertow dotyczgce stosowanie dozylnych immunoglobulin
w leczeniu chordéb uktadu nerwowego;

e EFNS 2008 — European Federation of Neurological Societies;
e ABN 2005 — Association of British Neurologist.

Analiza wytycznych wykazata, ze w GBS leczeniem z wyboru jest zastosowanie immunoterapii
z wykorzystaniem dozylnej immunoglobuliny lub plazmaferezy. Wytyczne podkreslajg, ze obie formy
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leczenia powinny by¢ traktowane réwnowaznie ze wzgledu na ich poréwnywalng skutecznosé,
aczkolwiek wskazujg réwniez na wieksze ryzyko dziatan niepozgdanych zwigzanych z PE.
Rekomendacje zwracajg takze uwage na czas od wystgpienia objawdéw do wdrozenia leczenia — zgodnie
z zapisami najbardziej optymalne jest wdrozenie leczenia IVIg w ciggu 2 tygodni od wystgpienia
objawdw, zas w przypadku plazmaferezy okres ten wynosi 4 tygodnie. Nie rekomenduje sie natomiast
podawania kortykosteroiddw.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28.11.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.6720.2019.1AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze sSrodkéw publicznych produktu leczniczego Kiovig (immunoglobulinum humanum) we wskazaniu: zespét
Guillain-Barré (ICD-10: G61.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f
ust. 1 ustawy zdnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw
publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 423/2019 z dnia
23 grudnia 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Kiovig (immunoglobulinum humanum) we wskazaniu: zespét Guillaine-
Barré (ICD-10: G61.0) oraz raportu nr 0T.422.107.2019 Kiovig (immunoglobulinum humanum) we wskazaniu:
zespot Guillain-Barré (ICD-10: G61.0) Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych.
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych.



