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Ustawa o
swiadczeniach

VAS
Wytyczne AOTMIT

przeciwciata kardiolipinowe (ang. anticardiolipin antibodies)
American Cancer Society

Zdarzenie niepozadane (Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
przeciwciata antyjgdrowe (ang. antinuclear antibodies)
przeciwciata antyfosfolipidowe (ang. antiphospolipid antibodies)
zespot antyfosfolipidowy (ang. antiphospholipid syndrome)
kwas acetylosalicylowy, aspiryna (ang. acetylsalicylic acid)
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)
hydroksychlorochina (ang. hydroxychlorquine)

dozylna immunoglobulina (ang. intravenous immunoglobulin)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142)

heparyna drobnoczgsteczkowa (ang. low-molecular weight heparyn)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

doustne leki przeciwzakrzepowe/antykoagulanty (ang. oral anticoagulation therapy)
warto$¢ p — miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (p value)
powierzchnia ciata

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2017 r
poz. 1938)

heparyna niefrakcjonowana (ang. unfractionated heparyn)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6zn. zm.)

wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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Kiovig (immunoglobulina ludzka) Nr: OT.422.20.2018

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (18.06.2018) i znak pisma zlecajgcego:
PLD.46434.2927.2018.1.SK

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Kiovig, immunoglobulina ludzka, roztwér do infuzji, fiolka & 100 mg/ml

= Whnioskowane wskazanie:

zespot antyfosfolipidowy (ICD-10: D89.9) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Typ zlecenia:

» art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowane;j terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
whniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu.

Wartos¢ netto wnioskowane;j terapii:

I - \/ 3 cykle leczenia
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Kiovig (immunoglobulina ludzka) Nr: OT.422.20.2018

2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Kiovig (immunoglobulina ludzka) we wskazaniu zespdt antyfosfolipidowy (ICD-10: D89.9) w ramach
ratunkowego dostepu do terapii lekowych.

Problem zdrowotny

Zespdt antyfosfolipidowy (antiphospholipid syndrome — APS) jest nabytg chorobg autoimmunologiczng
charakteryzujgcg sie wystepowaniem powiktan zakrzepowych (gtéwnie tetniczych lub zylnych) i/lub utrat cigz,
przy wspotistnieniu obecnosci przeciwciat antyfosfolipidowych (antiphospholipid antibodies — aPL).

Moze wystepowaé samoistnie, jako pierwotny zespét antyfosfolipidowy (primary APS — PAPS), moze towarzyszy¢
innym chorobom jako tzw. wtérny zespét antyfosfolipidowy (secondary APS — SAPS), najczesciej w chorobach
uktadowych tkanki tgcznej (gtéwnie w toczniu rumieniowatym uktadowym — TRU), nowotworach, infekcjach.

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach przeprowadzonej strategii wyszukiwania odnaleziono randomizowane, poréwnawcze badania
oceniajgce skutecznos¢ immunoglobuliny ludzkiej w zespole antyfosfolipidowym (Branch 2000, Dendrinos 2008,
Triolo 2003) w populacji kobiet w cigzy z nawracajgcymi poronieniami wystepujagcymi w przebiegu APS. Wyniki
badan Dendrinos 2008, Triolo 2003 wykazaly, ze leczenie heparyng drobnoczgsteczkowg w potgczeniu z niskg
dawkag aspiryny prowadzi do istotnie wyzszego odsetka zywych urodzen u kobiet z nawracajgcymi poronieniami
Zwigzanymi z obecnoscig przeciwciat antyfosfolipowych w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych IVIG. Z kolei
wyniki badania Branch 2000 wykazaly, ze dodanie dozylnej immunoglobuliny do terapii skojarzonej heparyny
i niskich dawek kwasu acetylosalicylowego nie poprawito wynikdw w zakresie potoznictwa i stanu zdrowia
noworodkéw w poréwnaniu do standardowego schematu leczenia.

Whioski z badan znalazty potwierdzenie w opinii eksperta klinicznego prof. dr hab. Krzysztofa Czajkowskiego
(Konsultanta Krajowego w dziedzinie potoznictwa i ginekologii), ktéry w swojej opinii podkreslit, ze brak jest
w pismiennictwie danych potwierdzajacych skuteczno$¢ stosowania preparatu Kiovig w potoznictwie, natomiast
leczenie APS w zakresie ginekologii i potoznictwa jest ograniczone do podawania preparatéw zawierajgcych kwas
acetylosalicylowy lub heparyny drobnoczgsteczkowe. Z kolei zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Marka Brzosko
(Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii), Kiovig wykazuje skutecznosé u kobiet w cigzy chorych
na zespo6t antyfosfolipidowy 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
skutecznoéci IVIG w prawidtowo zaprojektowanych badaniach oraz wyjgtkowo wysokie koszty terapii IVIG
(wytyczne ACOG 2012).

Dowody naukowe dotyczgce skutecznosci stosowania immunoglobuliny ludzkiej u pacjentow z APS
niezwigzanym z powikfaniami potozniczymi byly bardzo ograniczone i dotyczyly pacjentéw z zakrzepica
zylna/tetniczg. Dane kliniczne dla tej populacji pacjentéw przedstawiono w oparciu o wyniki nierandomizowanych
badan Sciascia 2012 oraz Tenti 2013, charakteryzujgcych niewielkg liczbg wigczonych pacjentéw (odpowiednio
5 i 14 pacjentow). Wyniki badan wykazaty, ze immunoglobulina ludzka wykazuje skuteczno$¢ w zapobieganiu
zakrzepicom i moze stanowi¢ dodatkowg lub ratunkowg opcje u niektérych 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 potwierdzajg zapisy wytycznych SHARE 2017 oraz
BSH 2012, ktére rekomendujg dozylng immunoglobuline u pacjentéw z katastroficznym zespotem
antyfosfolipidowym (ang. catastrophic antiphospholipid syndrome, CAPS). Agencja nie odnalazta badan
klinicznych dotyczacych stosowania immunoglobuliny ludzkiej u pacjentéw z CAPS.

Prof. dr hab. n. med. Marka Brzosko zwrdcit rowniez uwage, ze preparat Kiovig ma zastosowanie w leczeniu
matoptytkowosci opornej na leczenie glikokortykosteroidami, nie ma jednak badan klinicznych randomizowanych,
ktére by to udokumentowaty.
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Kiovig (immunoglobulina ludzka) Nr: OT.422.20.2018

Bezpieczenstwo

Do najczestszych dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas leczenia immunoglobuling ludzka
w prowadzonych badaniach klinicznych, nalezg zapalenie oskrzeli, zapalenie jamy nosowej i gardia,
Niedokrwistos¢, limfadenopatia, Zmniejszony apetyt, bezsennos¢, lek, zawroty gtowy, migrena, parestezje,
zaburzenia czucia skoérnego, zapalenie spojowek, tachykardia, zaczerwienienie twarzy, zaburzenia uktadu
oddechowego, zaburzenia zotgdka i jelit, zaburzenia migsniowo- szkieletowe i tkanki tgcznej, zaburzenia ogéine
i stany w miejscu podania

Wplyw na wydatki NFZ

Przedstawiony w ramach wniosku MZ koszt netto 3 miesiecznej terapii preparatem Kiovig na 1 pacjenta wynosi

PLN. Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegdtowe oszacowanie wielkosci populacii
docelowej, odstgpiono od oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjg produktu Kiovig
we wnioskowanym wskazaniu.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

W zleceniu MZ nie przedstawiono informacji precyzujacej opis choroby pacjenta, natomiast przeglad wytycznych
wskazuje, ze strategia terapeutyczna u chorych z APS bedzie sie rézni¢ w zaleznosci od koniecznosci
zastosowania profilaktyki powiktan zakrzepowych, leczenia powiktanh potozniczych APS, postepowania
w przypadku katastroficznego zespotu antyfosfolipidowego czy tez obecnosci innych wspéttowarzyszacych
choréb autoimmunologicznych, w zwigzku z czym wybor technologii alternatywnej nalezy rozpatrywaé odrebnie
dla r6znych subpopulacji pacjentow.

Dozylne immunoglobuliny ludzkie (IVIG) rekomendowane sg tylko u pacjentéw z katastroficznym zespotem
antyfosfolipidowym (CAPS). W leczeniu CAPS wytyczne rekomendujg réwniez antykoagulanty, kortykosteroidy,
wymiane osocza (plasmafereza), rytuksymab lub inne terapie immunosupresyjne (w publikacji Danowski 2013
wymieniono cyklofosfamid i ekulizumab). W analizowanych publikacjach nie przedstawiono zalecanych
schematéw terapeutycznych w podziale na linie leczenia.

Rekomendowane w CAPS leki przeciwzakrzepowe, kortykosteroidy, cyklofosfamid (we wskazaniu off-label) oraz
zabieg plazmaferezy stanowig technologie alternatywne finansowane ze srodkéw publicznych, jednakze zgodnie
z ustawowg definicjg, ratunkowy dostep do technologii lekowych jest zasadny jesli: ,zostaty juz wyczerpane
u danego sSwiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze srodkéw publicznych”. W zwigzku z powyzszym, wymienione opcje terapeutyczne nie
stanowig technologii alternatywnej dla IVIG stosowanej w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
Z kolei wymienione w wytycznych rytuksymab i ekulizumab nie sg zarejestrowane we wnioskowanym wskazaniu.
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Kiovig (immunoglobulina ludzka) Nr: OT.422.20.2018

3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 12 czerwca 2018 r., znak: PLD.46434.2927.2018.1.SK (data wptywu do AOTMIT 18.06.2018 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz, 1938 z pdzn. zm.), przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Kiovig (immunoglobulina
ludzka) we wskazaniu zespot antyfosfolipidowy (ICD-10: D89.9) w ramach ratunkowego dostepu do terapii
lekowych.
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Kiovig (immunoglobulina ludzka) Nr: OT.422.20.2018

4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Zespot antyfosfolipidowy (APS)

Kod Rozpoznania ICD10 D89.9 wedlug zlecenia MZ - Nieokreslone zaburzenia przebiegajace z udzialem
mechanizméw immunologicznych

Definicja choroby

Zespdt antyfosfolipidowy (antiphospholipid syndrome — APS) jest nabytg chorobg autoimmunologiczng
charakteryzujgcg sie wystepowaniem powiktan zakrzepowych (gtéwnie tetniczych lub zylnych) i/lub utrat cigz,
przy wspotistnieniu obecnosci przeciwciat antyfosfolipidowych (antiphospholipid antibodies — aPL).

Moze wystepowac samoistnie, jako pierwotny zespét antyfosfolipidowy (primary APS — PAPS), moze towarzyszy¢
innym chorobom jako tzw. wtorny zespét antyfosfolipidowy (secondary APS — SAPS), najczesciej w chorobach

uktadowych tkanki tgcznej (gtéwnie w toczniu rumieniowatym uktadowym — TRU), nowotworach, infekcjach.
[Zrédio: Ostanek 2016]

Epidemiologia

Nie ma danych epidemiologicznych dotyczacych APS, natomiast wiadomo, ze przeciwciata antyfosfolipidowe
sg czynnikiem ryzyka nawracajgcej zakrzepicy zylnej (14%), udaru mézgu (10%, a u oséb mtodych do 29%) oraz
powtarzajgcych sie niepowodzen potoznicznych (20%). [Zrédto: Szczeklik 2017]

Zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Marka Brzosko (Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii), w czasie
20-letniej obserwacji APS rozwija sie u 50-70% chorych w przebiegu tocznia rumieniowatego, u ktérego wystepuja
przeciwciata antykardiolipinowe. U 1% chorych na APS wystepuje katastrofalny zespét antyfosfolipidowy.
Smiertelno$é w tym zespole wynosi 50%, natomiast w przypadku uzyskania remisji u chorych na CAPS wiekszo$é
chorych pozostaje w remisji. Nawroty choroby sg rzadkie.

Etiologia i patogeneza

Etiologia nieznana. Patogeneze prébuje sie wyjasni¢ dziataniem prozakrzepowym  przeciwciat
antyfosfolipidowych (APLA): antykoagulantu toczniowego, przeciwciat antykardiolipinowych i przeciwciat
przeciwko B2-glikoproteinie I. [Zrédto: Szczekl k 2017]

Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Objawy zalezg od tozyska naczyniowego, w ktérym doszio do zakrzepicy. Dominuje (~2/3 przypadkow)
zakrzepica zylna, gtdwnie konczyn dolnych, znacznie rzadziej zyt szyi, konczyn gornych lub zyt trzewnych;
zakrzepica tetnicza gtéwnie w naczyniach moézgowia. Czesto nawroty zakrzepicy wystepujg w tym samym
tozysku (zylnym lub tetniczym), w ktérym wystagpit pierwotny epizod.

1. Zakrzepica naczyn konczyn: czesto obustronna i nawracajgca, gtdwnie zyt gtebokich, niekiedy zapalenie zyt
powierzchownych. Zakrzepica tetnic obwodowych konczyn gérnych lub dolnych jest rzadka; objawy typowe
dla ostrego niedokrwienia konczyny.

2. Zakrzepica naczyn narzadéw wewnetrznych: moze dotyczy¢ tozyska naczyniowego kazdego narzadu
i przebiegac¢ skapo- lub bezobjawowo:

e wiozysku ptucnym — zatorowos$¢ ptucna (w nastepstwie zakrzepicy zyt gtebokich kohczyn), rzadko
nadcisnienie ptucne o etiologii zakrzepowej, zakrzepica matych naczyn,

e W sercu — pogrubienie ptatkéw i uposledzenie czynnosci zastawek (gtdéwnie mitralnej, rzadziej aortalnej),
drobne wegetacje na zastawkach (nieinfekcyjne zapalenie wsierdzia, czynnik ryzyka incydentéw
naczyniowo-mozgowych), zakrzepica tetnic wiehcowych,

e w naczyniach nerkowych — objawowa zakrzepica tetnicy lub zyly nerkowej i zawat nerki — rzadko (<3%),
u>30% chorych wewnatrznerkowa mikroangiopatia zakrzepowa, z nadci$nieniem tetniczym, réznie
nasilonym biatkomoczem, krwinkomoczem i niewielkim zwiekszeniem stezenia kreatyniny w surowicy

e winnych narzgdach jamy brzusznej — rzadko (<1%), skutkiem moze by¢ niedokrwienie przetyku, jelit,
zawaly $ledziony, trzustki lub nadnerczy (zespét Addisona); zakrzepica w tozysku watrobowym moze
mie¢ postac¢ zespotu Budda i Chiariego lub zakrzepicy drobnych zyt watrobowych.
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3. Zakrzepica naczyh OUN: udar niedokrwienny lub napady przemijajgcego niedokrwienia mézgu (u ~20%
chorych, zwykle mtodych); wskutek powtarzajgcych sie udaréw (takze skgpo- lub bezobjawowych mikrozawatéw)
moze sie rozwing¢ otepienie.

4. Zakrzepica naczyn ocznych: przemijajgca nagta slepota, neuropatia nerwu wzrokowego, zakrzepica tetnicy
lub zyty Srodkowej siatkdwki.

5. Zmiany skérne: najbardziej typowy objaw to sino$¢ siatkowata, rzadziej owrzodzenia i zmiany martwicze
0 réznej lokalizacji.

6. Zmiany w ukfadzie ruchu: u ~40% chorych bdl stawdéw, zwykle zwigzany z zapaleniem; rzadko martwica
aseptyczna kosci.

7. Niepowodzenia potoznicze: utrata cigzy, pordd przedwczesny, stan przedrzucawkowy, niewydolno$¢ tozyska,
zahamowanie wzrostu ptodu.

8. Katastrofalny APS: ostra niewydolnos¢ wielu (najczesciej =3) narzadéw, szczegodlnie nerek i ptuc, gtéwnie
wskutek zakrzepicy matych naczyn. Czynnikami wywotujacymi sg zakazenia, zabiegi chirurgiczne, odstawienie
lekéw przeciwkrzepliwych, nieterapeutyczny INR, leki, urazy istres. Objawy rozwijajg sie réwnoczesnie
lub w ciggu tygodnia, obejmujg goraczke, dusznos¢, bdl brzucha, obrzeki obwodowe, zmiany skoérne (plamica,
sinos¢ siatkowata, martwica), zaburzenia swiadomosci; rozwija sie niewydolnos¢ oddechowa, niewydolnosé
serca oraz niewydolnos¢ nerek. W badaniach laboratoryjnych czesto stwierdza sie znaczng matoptytkowosé,
niedokrwisto$¢ hemolityczng oraz cechy aktywacji uktadu krzepniecia (wymaga réznicowania z zakrzepowg
plamica  matoptytkowg, zespotem hemolityczno-mocznicowym, sepsg irozsianym  krzepnieciem
wewnatrznaczyniowym [DIC]). Smiertelnos¢ siega 50%. [Zrédto: Szczeklik 2017]

Kryteria klasyfikacyjne i rozpoznanie

Do rozpoznania APS upowaznia spetnienie przynajmniej jednego kryterium klinicznego i jednego kryterium
laboratoryjnego.

Tabela 1. Kryteria klasyfikacyjne zespotu antyfosfolipidowego

Kryteria kliniczne zespotu antyfosfolipidowego:

1. Zakrzepica w naczyniach

Jeden lub wigcej epizodow zakrzepicy w obrebie naczyn tetniczych, zylnych albo wtosowatych w obrebie jakiejkolwiek tkanki lub narzadu,
potwierdzonej metodami diagnostyki obrazowej, metoda Dopplera lub histopatologicznie. Nie zaliczono do kryteriéw zakrzepicy zyt
powierzchownych. W obrazie histopatologicznym zmianom zakrzepowym nie moga towarzyszy¢ cechy zapalenia Sciany naczyn

2. Niepowodzenia potoznicze

Jeden lub wigcej przypadkéw obumarcia ptodu morfologicznie prawidtowego o niewyjasnionej przyczynie w okresie od 10. tygodnia cigzy
(prawidtowa budowa ptodu potwierdzona badaniem USG lub bezposrednim)

lub

Jedno lub wigcej przedwczesnych urodzen prawidtowego noworodka przed 34. tygodniem cigzy z powodu rzucawki, cigzkiego stanu
przedrzucawkowego badz niewydolnosci tozyska

lub

3 lub wiecej kolejnych samoistnych poronien przed 10. tygodniem cigzy, gdy wykluczono ich przyczyny zwigzane ze zmianami
anatomicznymi bgdz zaburzeniami hormonalnymi u matki oraz chromosomalnymi u obojga rodzicow

3. Kryteria laboratoryjne:

Antykoagulant toczniowy (lupus anticoagulant — LA) w surowicy, wykryty 2 lub wiecej razy w odstepie 12 tygodni metodami ustalonymi
przez Miedzynarodowe Towarzystwo Zakrzepicy i Hemostazy

Przeciwciata antykardiolipinowe (anticardiolipin antibodies — aCL) w klasie IgG i/lub IgM obecne w surowicy lub osoczu w $rednim lub
wysokim mianie (tj. > 40 GPL lub MPL albo > 99. percentyla) 2-krotnie w odstepie 12 tygodni, wykryte standaryzowang metodg ELISA

Przeciwciata przeciw (2-glikoproteinie (82-GPI) w klasie 1gG i/lub IgM obecne w surowicy lub w osoczu (w mianie > 99. percentyla) 2-
krotnie w odstepie 12 tygodni wykryte standaryzowang metodg ELISA

Kryteria te nie mogg by¢ stosowane u chorych, u ktérych objawy wystgpity w okresie krotszym niz 12 tygodni lub
dtuzszym niz 5 lat od momentu wykrycia aPL w surowicy. Zakrzepica zyt powierzchownych nie spetnia kryteriow
klinicznych APS.
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Tabela 2. Kryteria katastroficznego zespotu antyfosfolipidowego (CAPS)

Kryteria katastroficznego zespotu antyfosfolipidowego (CAPS)

1. Zajecie minimum 3 narzadow, uktadéw i/lub tkanek

4. Potwierdzenie badaniami laboratoryjnymi obecnosci aPL w surowicy (2-krotnie

2. Rozwoj wszystkich objawdw jednoczesnie lub kolejno maksymalnie w ciagu tygodnia
3. Potwierdzenie histopatologiczne zamknigcia naczyn w przynajmniej jednym narzadzie lub tkance

w odstepie > 12 tygodni)

Pewny CAPS:

1. Spetnione sg wszystkie 4 kryteria

Prawdopodobny CAPS:

3. Spetnione kryteria 1., 2. i 4.

1. Spetnione wszystkie kryteria, ale potwierdzone zajecie jedynie dwdch narzadéw i/lub uktadow
2. Spetnione wszystkie kryteria, ale tylko raz potwierdzona obecnos¢ aPL w surowicy

4. Spetnione kryteria 1., 3. i 4., przy czym rozwoj wszystkich objawdw w okresie od tygodnia do 1 miesigca

[Zrédto: Szczekl k 2017, Ostanek 2016]

Leczeniei cele leczenia

Aktualne postepowanie terapeutyczne w przypadku chorych z zespotem antyfosfolipidowym

przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Proponowana strategia terapeutyczna u chorych z APS

zostato

Populacja pacjentow z APS

Proponowana strategia terapeutyczna

Zalecenia ogolne leczenia pacjentow z APS

unikanie naczyniowych czynnikéw ryzyka, takich jak: nadcisnienie tetnicze,
przeciwwskazane sg $rodki antykoncepcyjne zawierajgce estrogeny;

unieruchomienie);
chorzy na TRU powinni mie¢ obligatoryjnie wykonywane testy na obecnosc¢

hipercholesterolemia, n kotynizm;

profilaktyka z zastosowaniem heparyn niskoczgsteczkowych w sytuacjach wzmozonego ryzyka (zabieg chirurgiczny,

aPL.

Pierwotna profilaktyka powiktan zakrzepowych

pacjenci bez rozpoznanej choroby autoimmunologicznej (gtéwnie TRU) z
obecnoscig o profilu wysokiego ryzyka pow ktan zakrzepowych*

ASA

pacjenci bez rozpoznanej choroby autoimmunologicznej bez obecnosci aPL o
profilu wysokiego ryzyka powiktan zakrzepowych*

zalecenia ogolne

pacjenci z TRU i z obecnoscig aPL o profilu wysokiego ryzyka pow ktan

HDX + ASA
zakrzepowych*
pacjenci z TRU bez obecnosci aPL o profilu wysokiego ryzyka pow ktan HDX
zakrzepowych*
kobiety z ,potozniczym” APS (OAPS) bez powikian zakrzepowych w wywiadzie ASA

Wtorna profilaktyka powiktan zak

rzepowych

pacjenci z pojedynczym oznaczeniem aPL, po kilku réznych wynikach badan, z
epizodem zakrzepicy zylnej lub tetniczej

postepowanie jak w ogolnej populacji

pacjenci z ustalonym rozpoznaniem APS i pierwszym epizodem zakrzepicy
zylnej

OA (INR 2-3)

pacjenci z ustalonym rozpoznaniem APS i epizodem zakrzepicy tetniczej

OA (INR 3-4) lub OA (INR 2-3) + ASA lub ASA

pacjenci bez TRU z pierwszym niezatorowym epizodem zakrzepicy tetniczej
mozgu,
bez obecnosci aPL o profilu wysokiego ryzyka powiktan zakrzepowych*

ASA lub inne leczenie antyagregacyjne

pacjenci z ustalonym rozpoznaniem APS i nawracajgcymi epizodami
zakrzepowymi pomimo leczenia przeciwzakrzepowego

1. Gwarancja terapeutycznego poziomu INR
2. OA (INR > 3)

pacjenci z ustalonym rozpoznaniem APS i z nawracajgcymi epizodami
zakrzepowymi pomimo leczenia przeciwzakrzepowego przy INR > 3

OA (INR > 3) + ASA lub + HDX, lub + rytuksymab

pacjenci z seronegatywnym APS

OA (INR w zaleznosci od typu zakrzepicy)
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pacjenci z obecnoscig aPL z zakrzepicg w wywiadzie niespetniajacy
klinicznych lub laboratoryjnych kryteriow APS

OA (INR > 2)

Potozniczy APS: opieka ogdina

Scisty nadzér nad matka i ptodem sprawowany przez zespot wielospecjalistyczny (potoznik, reumatolog, hematolog i neonatolog)

badanie tetnic macicznych metoda Dopplera w 20. i 24. tygodniu cigzy oraz pézniej

monitorowanie ci$nienia tetniczego i biatkomoczu

zalecana jest profilaktyka przeciwzakrzepowa w okresie okotoporodowym

pacjentki z obecnoscig aPL w pierwszej cigzy lub bez wczesniejszych
niepowodzen potozniczych

opieka ogolna lub ASA

pacjentki z pewnym rozpoznaniem APS w pierwszej cigzy lub bez powiktan we
wczesniejszych cigzach

Sciste monitorowanie ptodu i matki bez leczenia lub tylko
ASA (75-100 mg/dobe)

pacjentki z OAPS w postaci wczesnych niepowodzen potozniczych, bez
zakrzepicy w wywiadzie

ASA** lJub ASA + LMWH w dawce profilaktycznej

pacjentki z OAPS w postaci utrat cigz lub z wcze$niejszymi cigzami
powiktanymi stanem przedrzucawkowym badz niewydolnoscig tozyska

heparyna niefrakcjonowana w dawce profilaktycznej
badz $redniej lub ASA (75-100 mg) + LMWH w dawce
profilaktycznej w przypadku niepowodzenia:

ASA (75-100 mg) + LMWH w dawce terapeutycznej, w
przypadku niepowodzenia: dodatkowo Ig i.v

pacjentki z APS i zakrzepica w wywiadzie

ASA + LMWH (w petnej dawce terapeutycznej)
pochodne kumaryny moga by¢ stosowane od 14.
tygodnia cigzy w przypadku niepowodzenia: dodatkowo
Igi.v.

*przetrwaty LA(+) lub potrdjnie pozytywny wynik na obecnos¢ aPL (aCL + anty-B,-GPI + LA), lub izolowana, utrzymujgca sig¢ przewlekle
obecno$¢ aCL w mianie od $redniego do wysokiego **mozna rozwazy¢ podawanie ASA juz przed planowang cigzg

ASA - kwas acetylosalicylowy w niskich dawkach (75—100 mg/dobe); HDX — hydroksychlorochina; LMWH — heparyna niskoczasteczkowa;
Ig i.v. —immunoglobuliny i.v.; OA — doustne leczenie przeciwzakrzepowe (oral anticoagulation); OAPS — potozniczy APS (obstetrical APS)

Tabela 4. Postepowanie w przypadkach APS opornych na leczenie

Objawy kliniczne Leczenie

Poziom rekomendacji

Postepowanie w przypadkach APS opornych na leczenie

2) zwiekszy¢ intensywnos$¢ OA (INR > 3)
3) dodanie ASA lub HDX do OA
4) dotgczenie rytuksymabu do OA

nawracajgca zakrzepica

1) nalezy upewnic¢ sie co do wartosci INR oczekiwanych w wyniku

brak dostepnych badan na
podstawie wynikéw
klinicznych

2) LMWH tak szybko, jak to mozliwe

mg/dobe) w | trymestrze cigzy

1) ASA min. 4 tygodnie przed planowang cigzg

5) dotaczenie Ig i.v. do leczenia standardowego

pacientki ~z  nawracajacymi [3)we wczesnym okresie cigzy zwiekszenie dawki LMWH (z [prak dostgpnych badan na
powiktaniami cigzy; OAPS - profilaktycznej do petnej); podstawie wynikow
postac¢ oporna na leczenie 4) dotaczenie HDX lub prednizonu w matych dawkach (10-15 [klinicznych

U pacjentek z APS, ktére nie otrzymywaty profilaktyki przeciwzakrzepowej w okresie prenatalnym (tylko ASA)
i bez innych dodatkowych czynnikéw ryzyka zakrzepicy, nalezy zastosowa¢ LMWH tylko przez 7 dni po porodzie.
Jesli wystepuje dodatkowy czynnik ryzyka zakrzepicy, nalezy rozwazy¢ przedtuzenie leczenia do 6 tygodni.

Czas leczenia. W przypadku pierwszego epizodu zakrzepicy zylnej u chorego z profilem aPL o niskim ryzyku
powiktan zakrzepowych i znanym, odwracalnym czynniku indukujgcym zakrzepice (np. unieruchomienie
lub doustna antykoncepcja) czas leczenia moze by¢ ograniczony do 3—6 miesiecy.

Leczenie przewlekte zaleca sie u chorych, u ktorych:

e zakrzepica zylna nie byta sprowokowana Zadng szczegodlng sytuacjg lub wspdtistnieje ze stale
utrzymujgcym sie czynnikiem ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych,
e zakrzepica zylna wspotistnieje z chorobg autoimmunologiczng,

e wystgpita zatorowos¢ ptucna,
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o wystepujg aPLs o wysokim ryzyku powiktan zakrzepowych (tréjpozytywnos¢ w zakresie aPL).

U chorych z wczesniejszymi epizodami zakrzepicy w wywiadzie leczenie przeciwzakrzepowe powinno
by¢ dozywotne, jakkolwiek rekomendowany czas terapii nie jest do konca sprecyzowany. Ryzyko nawrotu
zakrzepicy jest najczesciej obserwowane w ciggu pierwszych 6. miesiecy od przerwania leczenia
przeciwzakrzepowego.

Leczenie CAPS. Katastroficzny zespét antyfosfolipidowy jest stanem zagrazajgcym zyciu i wymaga agresywnego
leczenia, najlepiej w warunkach oddziatu intensywnej opieki medycznej. Leczenie powinno obejmowac:

e eliminacje prawdopodobnego czynnika sprawczego, np. antybiotykoterapia w przypadku infekc;ji

bakteryjnej,

e skuteczne postepowanie przeciwzakrzepowe,

o glikokortykoterapie,

e podanie immunoglobulin i.v. i/lub przeprowadzenie zabiegéw plazmaferezy.
W leczeniu przeciwzakrzepowym zaleca sie stosowanie heparyny niefrakcjonowanej (unfractioned heparin —
UFH): 80 j.m./kg m.c. lub 500 j.m. w bolusie, a nastepnie 18 j.m./kg m.c. na godzine w pompie.
Glikokortykosteroidy, np. metyloprednizolon, zaleca sie w dawce 1000 mg/dobe i.v. przez 3-5 dni, a nastepnie
1-2 mg/kg m.c. na dobe.

Immunoglobuliny — w dawce 0,4 g/kg m.c. na dobe przez 4-5 dni.
[Zrédto: Szczekl k 2017, Ostanek 2016]

Rokowanie

Zalezy od umiejscowienia, rozlegtosci i czestosci wystepowania zmian zakrzepowych oraz ich powiktan.
Bezposrednio zagrozenie zycia wigze sie gtdwnie z katastrofalnym APS. We wtérnym APS rokowanie zalezy

tez od choroby podstawowej. Wptyw na rokowanie ma wczesne podjecie wtasciwego leczenia.
[Zrédto: Szczekl k 2017]

4.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 5. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac i dawka — Kiovig (immunoglobulina ludzka), roztwér do infuzji, fiolka a 100 mg/ml (30 g/300 ml)
opakowanie — kod EAN

Kod ATC Surowice odpornosciowe i immunoglobuliny: normalne immunoglobuliny ludzkie do podawania
donaczyniowego (kod ATC: JO6BA02)
Substancja czynna Immunoglobulina ludzka normalna (1VIg)

Whnioskowane

e Zespot antyfosfolipidowy (ICD-10: D89.9)

Dawkowanie na
podstawie wniosku 1x/mies. 5x309/300ml przez 5 kolejnych dni

MZ**

Dawka oraz schemat dawkowania zalezg od wskazan do stosowania produktu leczniczego.

W terapii zastepczej moze zachodzi¢ potrzeba ustalenia indywidualnej dawki leku dla kazdego pacjenta w
zaleznosci od odpowiedzi farmakokinetycznej i klinicznej. Ponizsze schematy dawkowania podano jako
wskazowke.

Leczenie substytucyjne w pierwotnych zespotach niedoboru odpornosci

Schemat dawkowania powinien doprowadzi¢ do osiggniecia stezenia minimalnego IgG (oznaczanego przed
kolejnym wlewem dozylnym) o warto$ci co najmniej 5 do 6 g/l. Zrbwnowazenie poziomu przeciwciat wymaga
od trzech do szesciu miesiecy od rozpoczecia leczenia. Zalecana dawka poczgtkowa wynosi 0,4-0,8 g/kg, po
Dawkowania z ChPL czym podaje sie dawke co najmniej 0,2 g/kg co trzy do czterech tygodni. Do osiggniecia stezenia minimalnego,
wynoszacego 5-6 g/l jest wymagana dawka rzedu 0,2-0,8 g/kg/miesigc. Odstep pomiedzy dawkami po
osiggnieciu stanu stacjonarnego wynosi 3-4 tygodnie.

Nalezy dokonywac¢ oznaczania i oceny stezen minimalnych produktu leczniczego w odniesieniu do czestosci
wystepowania zakazen. W celu zmniejszenia czestosci wystepowania zakazenn moze by¢ konieczne
zwiekszenie dawki w celu uzyskania wyzszego stezenia minimalnego.

Hipogammaglobulinemia i nawracajgce zakazenia bakteryjne u pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowa,
u ktérych zawiodto profilaktyczne leczenie antybiotykami; hipogammaglobulinemia i nawracajgce zakazenia
bakteryjne u pacjentéw w fazie plateau szpiczaka mnogiego, ktérzy nie reagowali na profilaktyczng
immunizacje pneumokokowag; wrodzony AIDS i nawracajgce zakazenia.
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Zalecana dawka wynosi 0,2-0,4 g/kg co trzy lub cztery tygodnie.
Hipogammaglobulinemia u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie komérek macierzystych

Zalecana dawka wynosi 0,2-0,4 g/kg co trzy lub cztery tygodnie. Nalezy utrzymywac stezenia minimalne
powyzej 5 g/l.

Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna

Istniejg dwa alternatywne schematy leczenia: 0,8-1 g/kg w pierwszym dniu leczenia, dawke mozna powtorzy¢
jeden raz w ciggu 3 dni lub 0,4 g/kg na dobe przez okres od dwdch do pigciu dni. Leczenie mozna powtérzy¢
w przypadku nawrotu choroby.

Zespot Guillain-Barré
0,4 g/kg/dobe przez okres 5 dni.
Choroba Kawasaki

Nalezy podawac¢ 1,6-2 g/kg w dawkach podzielonych przez okres od dwdch do pieciu dni lub 2,0 g/kg w postaci
pojedynczej dawki. Pacjenci powinni otrzymywaé rownoczesnie kwas acetylosalicylowy.

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

Dawka poczatkowa: 2 g/kg przez 2-5 dni. Dawka podtrzymujgca: 1 g/kg co 2-4 tygodnie lub 2 g/kg co 4-8
tygodni.

leczenia

Droga podania Wlew dozylny
Planowany okres
terapii badz liczba cykli | 3 cykle

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera przeciwciata IgG obecne w normalnej populacji.

Przygotowuje sie jg zwykle z puli osocza, w ktorej sktad wchodzi nie mniej niz 1000 donacji. Ma ona rozktad
podklas immunoglobulin G $cisle proporcjonalny do wystepujacego w naturalnym osoczu ludzkim.
Dostatecznie duze dawki tego produktu leczniczego moga przywréci¢ nienormalnie mate stezenie
immunoglobulin G do prawidtowego zakresu.

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

Zrédto: ChPL Kiovig, zlecenie
* Zgodnie z zapisami ChPL, Ki

MZ

ovig nie jest zarejestrowany w leczeniu zespotu antyfosfolipidowego, jednakze w zleceniu MZ nie przedstawiono

informacji precyzujacej opis choroby pacjenta, w tym obecnosci innych wspéttowarzyszacych choréb autoimmunologicznych (wtérny zespét

antyfosfolipidowy).

Ponadto Agencja zidentyf kowata pewne niejasnosci wynikajgce z przypisania do wnioskowanego wskazania kodu ICD-10 D89.9
obejmujgcego nieokreslone zaburzenia przebiegajgce z udzialem mechanizméw immunologicznych, niesklasyf kowanych gdzie indziej.

Rozpoznanie D89.9 znajduje

sie w grupie kodoéw ICD-10 objetych finansowaniem immunoglobuling ludzkg w ramach programu lekowego

Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych. Z kolei wedtug Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikaciji
Chordéb i Pokrewnych Probleméw Zdrowotnych, zespét antyfosfolipidowy opisano kodem D68.6 (inne trombofilie) jednakze z wykluczeniem

powiktan potozniczych?.

** W zleceniu MZ nie przedstawiono dawkowania w przeliczeniu na kg masy ciata pacjenta.

4.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 stycznia 2006 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 6 grudnia 2010 .

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie substytucyjne u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat):
. Zespoty pierwotnych niedoboréw odpornosci z uposledzeniem wytwarzania przeciwciat.
. Hipogammaglobulinemia i nawracajgce zakazenia bakteryjne u pacjentéw z przewlekig
biataczkg limfocytowa, u ktérych zawiodto profilaktyczne leczenie antybiotykami.
. Hipogammaglobulinemia i nawracajgce zakazenia bakteryjne u pacjentéw w fazie plateau
szpiczaka mnogiego, ktérzy nie reagowali na profilaktyczng immunizacje pneumokokowa.
. Hipogammaglobulinemia u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie komérek macierzystych
(ang. haematopoietic stem cell transplantation, HSCT).
e  Wrodzony AIDS i nawracajgce zakazenia.
Immunomodulacja u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat):
. Pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna (ang. ITP) u pacjentow z duzym ryzykiem krwawien
albo przed zabiegiem chirurgicznym w celu skorygowania liczby ptytek krwi.
. Zespot Guillain-Barré.
e  Choroba Kawasaki.

1 http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2016/en#/D68.6
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e  Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (ang. multifocal motor neuropathy — MMN).

Status leku sierocego Nd.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tych produktéw sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Zrédto: ChPL Kiovig

5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie

refundacja

Wystgpiono z prosbg o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym
opracowaniem otrzymano opinie od prof. dr hab. Krzysztofa Czajkowskiego (Konsultanta Krajowego w dziedzinie
potoznictwa i ginekologii), prof. dr hab. n. med. Marka Brzosko (Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii)
oraz prof. dr hab. n. med. Haliny Batura — Gabryel (Konsultanta Krajowego w dziedzinie choréb ptuc).

Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny

technologii medycznych.

Tabela 7 Opinie ekspertéw — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Ekspert/uzyskany stan

Prof. dr hab. n. med. Marek Brzosko
(Konsultant Krajowy w dziedzinie
reumatologii)

Stan przed leczeniem Stan po leczeniu

Brak probleméw z chodzeniem

Zdolnos¢ poruszania sie Jakies$ problemy z chodzeniem

Brak mozliwos$ci chodzenia

Brak probleméw z samoopieka

Samoopieka Jakies$ problemy z samoopieka

Brak mozliwo$ci mycia lub ubierania sie

czynnosci

Brak probleméw z wykonywaniem zwyktych

Zwykte czynnosci

Jakies$ problemy z wykonywaniem zwyktych
czynnosci zyciowych

zyciowych

Brak mozliwo$ci wykonywania zwyktych czynnosci

Brak odczuwania bélu i dyskomfortu

Bol/dyskomfort Umiarkowany bdl lub dyskomfort

Krancowy bol lub dyskomfort

Brak niepokoju i przygnebienia

Niepokéj/ przygnebienie Umiarkowany niepokéj i przygnebienie

Krancowy niepokdj lub przygnebienie

Tabela 8. Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej wg ekspertow klinicznych

Istotnos¢ wnioskowanej technologii
medycznej

Prof. dr hab. Krzysztof Czajkowski

(Konsultant Krajowy w dziedzinie
potoznictwa i ginekologii).

Prof. dr hab. n. med. Marek Brzosko
(Konsultant Krajowy w dziedzinie
reumatologii)

Ratujgca zycie i prowadzaca do petnego
wyzdrowienia

Ratujgca zycie i prowadzaca do poprawy X X
stanu zdrowia
Zapobiegajaca przedwczesnemu zgonowi X
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Poprawiajaca jakos¢ zycia bez istotnego
wplywu na jego diugosé

Uzasadnienie opinii

Smiertelno$é w katastroficznym zespole
antyfosfolipidowym wynosi 50%.
Natomiast w przypadku uzyskania remisji
u chorych na ten zespot wigkszo$c
chorych pozostaje w remisji. Nawroty
choroby sg rzadkie. Niestety w zespole
antyfosfolipidowym cze$¢ zmian ma
charakter staty

Tabela 9. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego

Skutki nastepstw choroby lub stanu

Prof. dr hab. Krzysztof Czajkowski

Prof. dr hab. n. med. Marek Brzosko
(Konsultant Krajowy w dziedzinie

zdrowotnego (Konsultant Krajowy w dziedzinie N
potoznictwa i ginekologii). reumatologii)
Przedwczesny zgon X X
Niezdolnos$¢ do samodzielnej egzystenc;ji
Niezdolnos¢ do pracy X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X
Obnizenie jakosci zycia X

Uzasadnienie opinii

Katastroficzny zesp6t antyfosfolipidowy
jest najczestszg  postacig  zespotu
antyfosfolipidowego. Smiertelnosc
wynosi ok. 50%. Wystgpienie udaru
niedokrwiennego lub wad zastawkowych
jest odpowiedzialne za przedwczesny
zgon, obnizenie  jakosci  zycia i
niezdolno$¢ do pracy.
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6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

Strategia wyszukiwania zostala przeprowadzona przez analitykdw Agenciji w dniu 22.06.2018 r. Przeszukano
nastepujgce bazy pod katem badan pierwotnych oraz wtérnych (przegladéw systematycznych z/bez metaanaliz)
dotyczacych zastosowania produktu Kiovig (immunoglobulina ludzka) w leczeniu zespotu antyfosfolipidowego:
MEDLINE (PubMed), EMBASE (Embase.com), Cochrane Library.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia/wytgczenia publikaciji do przegladu.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi AOTMIT

W zleceniu MZ nie przedstawiono
Populacja Pacjenci z zespotem antyfosfolipidowym Inna niz wymieniono informacji precyzujgcej opis populacji
docelowe;j.

Whniosek o ratunkowy dostgp do
technologii lekowej Kiovig nie zawiera
szczegOlowego  opisu  dawkowania
immunoglobuliny ludzkiej w przeliczeniu
Inna niz wymieniono na mase ciala pacjenta, w zwigzku z
czym dawkowanie wnioskowanej
technologii nie stanowito kryterium
witgczenia/wykluczenia.

Immunoglobulina ludzka stosowana w postaci

Interwencja ) -
roztworu do infuzji

Komparatory | Dowolny

Nieistotne w analizie, np.

Punkty Dowolne dotyczace skutecznosci farmakokinetyka )
koncowe i bezpieczenstwa farmakodynamika itp.;
Randomizowane badania kliniczne
z zaslepieniem lub bez zaslepienia;

. Inne niz wymieniono,

prospektywne badania eksperymentalne z nD. ODIS rzvnadkow

Typ badan grupg kontrolng; prospektywne badania P. OPISY"  Przypagkow, |
5 . . abstrakty konferencyjne,

obserwacyjne z grupg Kkontrolng; badania )

. b . - badania retrospektywne

jednoramienne, opracowania wtérne

(przeglady systematyczne i niesystematyczne)

Badania opublikowane w jezyku polskim lub

e bzt angielskim, petnotekstowe publ kacje

Inne niz wymieniono -

Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 14. Zatgczniki

6.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonej strategii wyszukiwania odnaleziono 5 prospektywnych badan eksperymentalnych
(Branch 2000, Dendrinos 2008, Triolo 2003, Sciascia 2012, Tenti 2013) ktére spetniaty kryteria wigczenia
do przegladu systematycznego. Dodatkowo odnaleziono réwniez 1 opracowanie wtérne (metaanalize Wu 2014).
W odnalezionych publikacjach oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo immunoglobuliny ludzkiej stosowanej
w leczeniu zespotu antyfosfolipidowego.

Sposrod odnalezionych publikacji, 3 badania stanowity préby randomizowane (Branch 2000, Dendrinos 2008
i Triolo 2003), w ktorych skutecznos¢ immunoglobuliny Iludzkiej poréwnywano z heparynami
drobnoczasteczkowymi/ niefrakcjowanymi stosowanymi tgcznie z niskimi dawkami kawasu acetylosalicylowego
w populacji kobiet z nawracajgcymi poronieniami zwigzanymi z zespotem antyfosfolipidowym. Badania RCT
Dendrinos 2008 i Triolo 2003 uwzgledniono réwniez w metaanalizie Wu 2014.

Immunoglobuling ludzkg w poréwnaniu z leczeniem standardowym u pacjentéw z APS oceniano réwniez
w nierandomizowanym badaniu Tenti 2013.

Z Kkolei badanie Sciascia 2012 byto jednoramiennym badaniem eksperymentalnym, w ktérym stosowanie
immunoglobuliny ludzkiej oceniano u pacjentdow z APS z nawracajgcymi zdarzeniami zakrzepowymi
oraz u pacjentéw z historig poronien lub przedwczesnego porodu
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Agencja nie odnalazia badan klinicznych dotyczacych stosowania immunoglobuliny ludzkiej u pacjentéw z CAPS,
jednakze w ramach dodatkowych informacji, przedstawiono dane z miedzynarodowego rejestru pacjentow
z CAPS opracowanego przez European Forum on Antiphospholipid Antibodies. W rejestrze dokumentowane
sg dane Kkliniczne, laboratoryjne i lecznicze wszystkich opublikowanych przypadkéw CAPS, a celem
opublikowanego raportu Cervera 2008 byto omdwienie cech klinicznych i laboratoryjnych, czynnikéw
wywotujgcych CAPS, a takze przedstawienie metod i efektéw leczenia u 280 pacjentéw z katastroficznym
zespotem antyfosfolipidowym.
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6.2.1. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu

Ponizej przedstawiono charakterystyke badan jednoramiennych wtgczonych do przegladu.

Tabela 11. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

ID badania, cel, zrédto

Branch 2000

skutecznosci
immunoglobuliny
zespole
podczas

Cel:  ocena
dozylnej
stosowanej w
antyfosfolipidowym
cigzy

Zrédio finansowania: bd.

Interwencja: dozylna immunoglobulina (1 g/kg
masy ciata) przez 2 kolejne dni kazdego
miesigca do 36 tygodnia cigzy + niskie dawki
aspiryny (81 mg/d) + 7 500-10 000 jednostek
niefrakcjonowanej heparyny we wstrzyknieciu
podskérnym co 12 godzin.

Komparator: placebo + niskie dawki aspiryny
(81 mg/d) + 7 500-10 000 jednostek
niefrakcjonowanej heparyny we wstrzyknieciu
podskérnym co 12 godzin.

Hipoteza badawcza: bd.

Do badania wtgczono 16 kobiet < 12 tyg. cigzy, spetniajacych kryteria
dotyczace zespotu antyfosfolipidowego, ktére losowo przydzielonych do
otrzymywania dozylnej immunoglobuliny stosowanej facznie z heparyng i
niska dawkg kwasu acetylosalicylowego (n = 7) lub do grupy placebo (n = 9),
w ktérej pacjentki otrzymywaty heparyny + niskie dawki kwasu
acetylosalicylowego.

finansowania Metodyka Charakterystyka populacji Punkty koncowe
Punkty koncowe dotyczgce
cigzy obejmowaly obecnosé
Pilotazowe badanie wieloosrodkowe, lub brak stanu
randomizowane, podwajnie zaslepione przedrzucawkowego,
matowodzie, nieprawidtowe

wyniki  badan  ptodowych,
trombocytopenie matki oraz
klinicznie widoczng chorobe
zakrzepowo-zatorowg (zylng
lub tetnicza).

Punkty koncowe dotyczace
noworodkéw obejmowaty
przezycie, wiek cigzowy przy
porodzie, mase noworodka i
wystepowanie
wewnatrzmacicznego
ograniczenia wzrostu, krwotok
Srodkomorowy, niewydolno$é

Dendrinos 2008

Cel: Poréwnanie heparyny
drobnoczgsteczkowej (LMW) i
matej dawki aspiryny z
immunoglobuling dozylng
(IVIG) w leczeniu zespotu
antyfosfolipidowego u kobiet z
nawracajgcymi spontanicznymi
poronieniami przed 10
tygodniem cigzy.

Zrédio finansowania: bd.

Prospektywne, badanie

randomizowane

poréwnawcze

Interwencja:

IVIG (Sandoglobulin) — 400 mg/kg co 28 dni,
podawana do 38 tygodnia cigzy a bo do czasu
poronienia.

Komparator: LMW plus niskie dawki aspiryny —
dzienna dawka heparyny 4500 1U, podawana
do 38 tygodnia cigzy albo do czasu poronienia,
dzienna dawka aspiryny 75 mg, podawana do
32 tygodnia cigzy a bo do czasu poronienia.

Hipoteza badawcza: bd.

Do badania wigczono 85 pacjentek w wieku 18-39 lat z przeciwciatami APL, u
ktorych wystgpity = 3 poronienia przed 10 tygodniem cigzy. Kobiety
przydzielono losowo do grup otrzymujgcych heparyne LMW z matg dawkag
kwasu acetylosalicylowego lub IVIG.

oddechowg Ilub martwicze

zapalenie jelit.

e  Odsetek zywych
porodow.

e  Utraty ptodow w

pierwszym trymestrze.
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Triolo 2003

Cel: poréwnanie 2
najskuteczniejszych
schematéw terapeutycznych:
dozylnej immunoglobuliny
(IVIG) i heparyny
drobnoczgsteczkowej (LMW) z
niskg dawka aspiryny u kobiet
Z nawracajgcymi poronieniami
zwigzanymi z przeciwciatami
antyfosfolipidowymi (aPL).

Zrédio finansowania: bd.

Prospektywne, poréwnawcze badanie
randomizowane

Interwencija:

Dawkowanie IVIG (IgVENA N) - 400

mg/kg/dzien przez dwa kolejne dni co miesigc,
podawana do 31 tygodnia cigzy a bo do czasu
poronienia.

Komparator: LMW plus niskie dawki aspiryny —
dzienna dawka heparyny 5700 IU, podawana
do 37 tygodnia cigzy a bo do czasu poronienia,
dzienna dawka aspiryny 75 mg, podawana do
34 tygodnia cigzy a bo do czasu poronienia;

Hipoteza badawcza: bd.

Do badania wigczono 40 kobiet z nawracajgcymi poronieniami (co najmniej 3
przypadki) i wielokrotnie pozytywnymi wynikami testu na anty-kardiolipine lub
antykoagulant toczniowy.

Liczba zywych urodzen

Sciascia 2012

Cel: Zbadanie
dtugoterminowego  dziatania
wysokodawkowej

immunoglobiny dozylnej (IVIg)
w matej grupie pacjentow z
nawrotowym pierwotnym
zespotem antyfosfolipidowym
(APS) opornym na leczenie
konwencjonalne.

Zrédio finansowania: bd.

Badanie jednoramienne eksperymentalne,
prospektywne, nierandomizowane

Interwencja:

IVlg podawany dozylnie w trzech kolejnych
dziennych wlewach w dawce 0.4 g/kg/dobe
kazdego miesigca przez 3 miesigce, po ktorych
nastgpowata jedna infuzja w miesigcu przez
kolejne 9 miesiecy.

IVIg podawane byly w skojarzeniu z
hydroksychloroching (HCQ), a u pacjentéw z

udarem mozgu takze z kwasem
acetylosalicylowym (ASA).
Sredni czas obserwaciji 89,2

miesigce, zakres 61-114
Komparator: brak
Hipoteza badawcza: bd.

Do badania wigczono 5 pacjentéw, 4 kobiety, Sredni wiek 41,5 lat (zakres 31-
76 lat), z wczesniej udokumentowang zakrzepicg w pierwotnym APS (1
tetnicza, 4 zylne) kwalifikujgcych sie¢ do leczenia IVIG z powodu
nawracajgcych zdarzeh zakrzepowych (4 nawracajgce zakrzepice zylne, 2
udary niedokrwienne moézgu zwigzane z niedowtadem potowiczym, 2
zatorowosci ptucnej ptuc, 1 incydent zakrzepowy na filtrze zyty gtéwnej)
pomimo stosowania konwencjonalnej terapii antykoagulantami. U wszystkich
pacjentéw wystepowaty przeciwciata antyjgdrowe (ANA) o niskim mianie bez
innych znakow i objawdw uktadowego tocznia rumieniowatego.

Tabela 12. Charakterystyka wyj$ciowa pacjentéw z analizy Sciascia 2012
Stosowana N -
Wiek terapia w zdarzer{?a Wskazanie do Profil
Iptec czasie IVIg aPL*
AETAIL zakrzepowe
38/M OAT, HCQ Zatorowos¢é Nleprzestrzgganle Wysokiego
ptucna zalecen ryzyka
Zakrzepica
54/K OAT, HCQ zyt gtebokich Nawrét mimo Wysokiego
’ + zatorowos¢é trwajgcej terapii ryzyka
ptucna
OAT, ASA Udar, Nawr6t mimo Wysokiego
76/K ’ ’ zakrzepica o .
HCQ 2yly glownej trwajgcej terapii ryzyka
ASA, OAT, _Zakrzeplpa Nawr6t mimo Wysokiego
72IK 2yt gtebokich, o .
HCQ udar trwajgcej terapii ryzyka

Zmiany
przeciwciat

w profilu

antyfospolipidowych aPL

Przezycie
zakrzepicy

wolne  od
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ASA, OAT, .Zakrzeplt_:a Nawr6t mimo Wysokiego
31K HCQ zyt g%ebokl_ch trwajgcej terapii ryzyka
(2 zdarzenia)
* zgodnie ze skalg oceny APS Risk Scale; M - mezczyzna; K — kobieta; OAT
— doustne leki przeciwzakrzepowe (ang. oral anticoagulation therapy); HCQ —
hydroksychlorochina (ang. hydroxychlorquine); ASA — kwas acetylosalicylowy
(ang. acetylsalicylic acid); IVIg — dozylna immunoglobulina (ang. intravenous
immunoglobulin); aPL — przeciwciata antyfosfolipidowe (ang. antiphospolipid
antibodies)
Tenti 2013 Otwarte, prospektywne, poréwnawcze badanie | Do analizy wtgczono 14 pacjentow (12 kobiet i 2 mezczyzna), w wieku od 31 }’;Y(iséﬁﬁgm?gll(e zdarzen
enti . do 62 lat, z pierwotnym lub wtérnym APS, ktérych podzielono na dwie grupy. zakrzepowych
Cel P Kt Interwencja: Rozpoznanie APS bylo oparte na stwierdzeniu zakrzepicy zylnej i/lub tetniczej
=€L Frospexlywna -~ ocena | grupie | pacjenci stosowali IVig w | W historii choroby lub nawracajacych poronieniach przy obecnosci APL, laboratoryjny pomiar
dtugoterminowego  dziatania L zgodnie z krvteriami APS L
IVlg w matej grupie pacjentow | Miesiecznych  dawkach 0.4 glkg/dobe w 9 Y : prz;fcwvfcnlql_ dowvch
i 5 polgczeniu ze standardowq terapia. leczenie | tapela 13. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw z badania Tenti 2013 antyfosfolipidowych.
Z pierwotnym I.Ub wtornym AP_S stosowano przez dwa kolejne lata wrzesien sty Yl pac)
W pofaczeniu  z - terapia | 2012 - sierpiet 2012 Parametr Grupal Grupall
standardowa . IVIg + standardowa | standardowa
] Komparator: standardowa terapia terapia terapia
Zrodio finansowania: bd. przeciwzakrzepowa
Hipoteza badawcza: bd Wiek ($rednia +SD) 47.246.5 45+10.7
p . bd.
Pte¢ M/IK 1/6 1/6
Czas trwania choroby
($rednia +SD) [lata] 10.3£3.58 124245
Pierwotny/wtérny APS (n) 3/4n 6/1"
Skala ryzyka APS (n)
wysokie 7 6
umiarkowane 0 1
niskie 0 0
Smiertelno$é ptodu (n)
poronienie 1 4
przedwczesny pordd 2 1
Wczesniejsze zdarzenia
zakrzepowe (n)
zakrzepica zyt gtebokich
e 2 3
zakrzepica zyt
; < 2 1
gtebokich+zatorowos¢ 4 3
ptucna 0 1
udar
o . 1 0
zakrzepica zyt szyjnych
zakrzepica tetnicy nerkowej
Leczenie
przeciwzakrzepowe (n) 3 4
warfaryna 2 0
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ASA 2 1
warfaryna + ASA 0 2
acenokumarol

Terapia towarzyszgca (n)
HCQ 0 on
azatiopryna 3 on

" p<0.05 test chi2; M - mezczyzna; K — kobieta; HCQ — hydroksychlorochina
(ang. hydroxychlorquine); ASA — kwas acetylosalicylowy (ang. acetylsalicylic
acid); IVlg — dozylna immunoglobulina (ang. intravenous immunoglobulin)
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6.2.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu

Ograniczenia jakosci badan:

e Randomizowane, poréwnawcze badania oceniajgce skutecznos¢ immunoglobuliny ludzkiej w zespole
antyfosfolipidowym (Branch 2000, Dendrinos 2008, Triolo 2003) odnaleziono tylko dla populacji kobiet w
cigzy/ z nawracajgcymi poronieniami wystepujgcymi w przebiegu APS.

e Dowody naukowe dotyczagce skutecznosci stosowania immunoglobuliny ludzkiej u pacjentéw z APS
niezwigzanym z powiktaniami potozniczymi byty bardzo ograniczone i dotyczyty pacjentéw z zakrzepicg
zylng/tetniczg. Dane Kkliniczne dla tej populacji pacjentéw przedstawiono w oparciu o wyniki
nierandomizowanych badan Sciascia 2012 oraz Tenti 2013, charakteryzujgcych niewielkg liczbg wtgczonych
pacjentéw (odpowiednio 5 i 14 pacjentow).

e W badaniu Sciascia 2012 immunoglobulina podawana byta w skojarzeniu z hydroksychloroching (HCQ),
a u pacjentéw z udarem mozgu takze z kwasem acetylosalicylowym (ASA), z kolei w badaniu Branch 2000,
w potgczeniu z heparynami i kwasem acetylosalicylowym .

o W badaniach wtgczonych do przeglgdu systematycznego analizowano skuteczno$¢ immunoglobuliny ludzkiej
na podstawie preparatéw innych niz Kiovig.

6.3. Wyniki skutecznosci

Branch 200

Wyniki: W obu grupach wyniki dotyczgce przebiegu cigzy byly podobne, zakornczone porodem zywych
noworodkéw po 32 tyg. cigzy. Wskazniki powiktan przedporodowych, takie jak stan przedrzucawkowy,
ograniczenie wzrostu ptodu i niewydolno$¢ tozyska réwniez byty podobne w obu grupach. Chociaz $redni wiek
cigzowy przy porodzie (grupa IVIG: 34,8 tygodni, grupa placebo: 36,7 tygodnia) i masa urodzeniowa (grupa IVIG:
2432,9 g; grupa placebo: 2604,4 g) byty zblizone pomiedzy grupami, to liczba porodéw przedwczesnych (porod
w cigzy <37 tygodni) byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie IVIG (P = .01). Wskazania do porodu
przedwczesnego obejmowaty stan przedrzucawkowy (3 przypadki) i matowodzie (2 przypadki).

Wsréd pacjentek stosujgcych dozylng immunoglobuling raportowano mniej przypadkéw ograniczenia wzrostu
ptodu (grupa IVIG: 0%, grupa placebo: 33%) i hospitalizacji noworodka (grupa IVIG: 14%, grupa placebo, 44%)
niz w grupie placebo, ale réznice te nie byly istotne statystycznie.

Tabela 14. Poréwnanie wynikéw dotyczacych cigzy pomiedzy pacjentami stosujgcymi IVIG a grupg kontrolng

Grupa IVIG Grupa placebo Istotonos¢
(N=7) (N=9) statystyczna
Wiek cigzowy przy porodzie (tygodnie, srednia + SD) 34.8+1.46 36.7+2.72 P=.09
Masa urodzeniowa (g, $rednia + SD) 2432.9 £430.4 2604.4 + 1001.1 P =.65
Pordd przedwczesny (wiek cigzowy <37 tyg.) 7 (100%) 3 (33%) P=.01
Matowodzie 2 (28%) 2 (22%) P=.61
Ograniczenie wzrostu wewnatrzmacicznego (masa 1 (14%) 3 (33%) p= 39
urodzeniowa < 10 percentyla)
Zaburzenia ptodowe 0 (0%) 3 (33%) P=.15
Stan przedrzucawkowy 3 (44%) 1(11%) P=.19

Tabela 15. Poréwnanie wynikéw dotyczacych stanu zdrowia noworodkéw pomiedzy pacjentami stosujacymi IVIG a

grupa kontrolng

Grupa IVIG Grupa placebo Istotonos¢
(N=7) (N=9) statystyczna
Przyjecie na oddziat intensywnej terapii noworodkowe;j 1 (14%) 4 (44%) pP=.23
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Diugosc¢ pobytu w oddziale intensywnej terapii (dni, Srednia + SD) 21* 20.8+9.6
Dtugosc¢ koniecznosci stosowania respiratora (dni, Srednia + SD) 1* 3.0+£28
Zespot niewydolnosci oddechowej niemowlat 0 (0%) 1 (11%) P =.56

* Wartosci reprezentuja jednego pacjenta, brak SD.

Whioski: Dodanie dozylnej immunoglobuliny do terapii skojarzonej heparyny i niskich dawek kwasu
acetylosalicylowego nie poprawito wynikow w zakresie potoznictwa i stanu zdrowia noworodkéw w poréwnaniu
do standardowego schematu leczenia.

Sciascia 2012

Wyniki: U 5 leczonych pacjentéw nie wystapity zakrzepice (Sredni czas follow up 89.2 mies. [61-114 mies.]). Wynik
w skali VAS (0-10) poprawit sie po leczeniu IVIG: na poczatku wynosit Srednio 3.5 pkt. [3.0-5.0], a na koncu terapii
7.35 pkt. [9.9-6.0] (p=0.05). Pomimo poprawy klinicznej nie odnotowano réznic istotnych statystycznie odnosnie
zmiany profilu przeciwciat antyfospolipidowych aPL przed i po leczeniu IVIg, mierzonym w 6, 12 i 24 mies.

Thrombosis-free time survival
IVIG

]
0 50 100 15
months

Rysunek 1. Przezycie wolne od zakrzepicy. Przezycie wolne od zdarzen u pacjentéw z APS przez i po leczeniu IVIg.
Nie odnotowano nawrotéw po podaniu IVIg (zaznaczone na wykresie) w poréwnaniu do czasu sprzed badania, kiedy
podawano jedynie terapie standardowg. Oszacowano metodg Kaplana-Meiera.

Whioski: Dtugoterminowe otwarte badanie na matej kohorcie pacjentéw z APS wysokiego ryzyka wykazato,
ze IVIg w skojarzeniu z hydroksychloroching jest skuteczny w zapobieganiu zakrzepicom. Dla petnego
zrozumienia mechanizmu dziatania oraz zbadania skutecznosci i optymalnego dawkowania IVIg w APS
wymagane sg poprawnie zaprojektowane badania kliniczne. Obecnie stosowanie IVIg jest ograniczone przez
koszty oraz dostepnosé.

Tenti 2013

Whyniki: W czasie okresu follow up, w gr. | nie odnotowano zakrzepic potwierdzonych kliniczne lub w badaniach
obrazowych. W Il gr. po 8 mies. follow up u 1 pacjenta wystapita zakrzepica zyt gtebokich. Ponadto 1 osoba
doznata trzech kolejnych napadéw padaczkowych w ciggu jednego miesigca po 1 roku follow up; rezonans
magnetyczny potwierdzit, ze ataki te zwigzane byty z niedokrwieniem. U innego pacjenta po 7 mies. follow up
wystgpito porazenie lewej strony ciata; badanie CT wykazato 2 nowe mate ogniskowe zmiany hipodensyjne
w tylnej gatezi oraz 1 w kolanie. Na kohcu badania w gr. | zaobserwowano istotny statystycznie spadek miana
przeciwciat kardiolipinowych (aCL) klasy 1gG oraz IgM w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej (kolejno p<0.01
i p<0.05), przy braku znamiennych statystycznie réznic w tym zakresie w gr. Il. Jesli chodzi o skale ryzyka APS,
na poczatku badania wszyscy pacjenci (n=7) przydzieleni do | grupy nalezeli do wysokiego ryzyka, a po 2-letnim
okresie follow-up do wysokiego ryzyka sklasyfikowano 2 pacjentéw. Co do tolerancji leczenia IVIg, podczas infuzji
u 1 pacjenta wystgpity skutki uboczne, takie jak bdl glowy i zaczerwienienie twarzy, ktére nie byto na tyle mocne,
ze nie doprowadzito do przerwania leczenia. Ponadto, nie odnotowano zadnych zmian w rutynowych badaniach
krwi.
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Whioski: Terapia IVIg moze stanowi¢ dodatkowg lub ratunkowa opcje u niektérych pacjentéw z APS w przypadku
nawracajgcych zakrzepic, chociaz szerokie stosowanie moze by¢ ograniczone przez koszty oraz dostepnosc.
Co wiecej, potrzeba dalszych badan klinicznych na wigkszej probie dla zrozumienia mechanizmu dziatania oraz
ustalenia optymalnej dawki 1VIg.

Triolo 2003

Whyniki: Odsetek zywych urodzen byt wyzszy w grupie pacjentek otrzymujgcych LMW + niskie dawki aspiryny
(84%) w pordéwnaniu do pacjentek otrzymujacych IVIG (57%), roznica byfa istotna statystycznie.

Odsetek poronien w pierwszym trymestrze byt wyzszy w grupie pacjentek otrzymujacych IVIG (29%)
w porownaniu do pacjentek otrzymujgcych LMW + niskie dawki aspiryny (11%), jednak réznica nie byta istotna
statystycznie.

Tabela 16. Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo na podstawie badania Triolo 2003

Punkty koncowe IVIG Lk = n'.Sk'e skl p
aspiryny
Zywe porody, n (%) 12 (57) 16 (84) 0,06
Czas trwania cigzy, srednia +/- SD [tygodnie] 38,3+/-2,1 38,7+/-2,4 0,67
Masa urodzeniowa $rednia +/- SD [mg] 3246+/-218 3298+/-236 0,46
Przedwczesny poréd 1 0 -
niemowleta przyjmowane na oddziat intensywnej opieki 1 0
noworodkowej
Wady wrodzone 0 0
Ciecia cesarskie 1 0
Utrata ptodu w pierwszym trymestrze, n (%) 6 (29) 2 (11)
Utrata ptodu po 13 tygodniach, n 2 0
$mieré wewnagtrzmaciczna, n 1 1

Whioski: leczenie heparyng LMW i niskg dawkg aspiryny prowadzi do istotnie wyzszego odsetka zywych urodzen
u kobiet z nawracajgcymi poronieniami zwigzanymi z obecnoscig przeciwciat antyfosfolipowych w poréwnaniu
do pacjentow otrzymujgcych IVIG.

Dtugotrwate stosowanie heparyny LMW wigze sie takze z niewielkimi powiktaniami i moze wymaga¢ mniejszej
liczby badan laboratoryjnych.

Dendrinos 2009

Odsetek zywych urodzen byt wyzszy w grupie pacjentek otrzymujgcych LMW + niskie dawki aspiryny (29/40 -
72,5%) w poréwnaniu do pacjentek otrzymujgcych IVIG (15/38 - 39,5%), réznica pomiedzy dwiema grupami byta
istotna statystycznie (p = 0,003).

Odsetek poronien w pierwszym trymestrze byt wyzszy w grupie pacjentek otrzymujgcych IVIG (21/38) w

poréwnaniu do pacjentek otrzymujgcych LMW + niskie dawki aspiryny (11/40), réznica byta istotna statystycznie
(p=0,01).

Tabela 17. Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo na podstawie badania Dendrinos 2009

Punkty koncowe IVIG = n|§k|e druld p
aspiryny

Zywe porody, n (%) 15 (39,5%) 29 (72,5%) 0,003

Czas trwania cigzy, srednia +/- SD [tygodnie] - - -
Masa urodzeniowa $rednia +/- SD [mg] 3232+/-324 3134+/-233 0,32
Przedwczesny pordd 1 2 0,58

niemowleta przyjmowane na oddziat intensywnej opieki noworodkowej - - -

Wady wrodzone

Ciecia cesarskie 2 8 0,28
Utrata ptodu w pierwszym trymestrze, n 21 11 0,01

Utrata ptodu po 13 tygodniach, n - - -
Smieré wewngtrzmaciczna, n 2 0 0,14

Whioski: leczenie heparyng LMW i niskg dawkg aspiryny prowadzi do istotnie wyzszego odsetka zywych urodzen
u kobiet z nawracajgcymi poronieniami zwigzanymi z zespotem antyfosfolipidowym niz w przypadku IVIG.
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6.3.1. Dodatkowa analiza skutecznosci

Wu 2014 - metaanaliza

Cel: Istnieje polemika dotyczaca optymalnego leczenia zespotu antyfosfolipidowego u kobiet w cigzy. Stgd celem
przeprowadzonego przeglagdu systematycznego i metaanalizy byto okre$lenie skutecznosci réznych
farmakoterapii zespotu APS wsrdd kobiet w cigzy.

Metodyka: Przeszukano bazy Cochrane Library, Embase oraz Medline do czerwca 2013 r. Wtgczano badania
RCT dotyczace stosowania aspiryny, heparyny drobnoczgsteczkowej LMWH, heparyny niefrakcjonowanej UFH
i dozylnych immunoglobulin IVIG u kobiet w cigzy z APS. Dane na temat zywych urodzenh zbierane byty przy
zastosowaniu modelu losowego (random effects model).

Whyniki: Do metaanalizy wigczono 16 badan RCT (n=803). Wykazano, iz potgczenie aspiryny i UFH zwieksza
wskaznik zywych urodzeh w poréwnaniu do samej aspiryny: RR=1.54 (95%Cl: 1.25; 1.89). Natomiast skojarzenie
aspiryny z LMWH dato podobny wynik jak w przypadku stosowania samej aspiryny: RR=1.07 (95%CI: 0.88; 1.29).
Potaczenie aspiryny i LMWH zwiekszato odsetek zywych urodzen w poréwnaniu do IVIG: RR=1.64 (95%CI: 1.21;
2.22). Wyniki pozostatych poréwnan nie byly istotne statystycznie, cho¢ niektérym oszacowaniom towarzyszyty
szerokie przedziaty ufnosci, co nie wykluczato istotnych klinicznie réznic.

Study Risk Ratio RR 95%—Cl Waight (%)
Comparison = ASA vs Placebo/Usual Care

Tulppala 1507 1.00  [0.08; 12.58) 0.38
Cowchock 1937 — 091 [o7e, 1.09] 7177
Pattisan 2000 — 0.94 [071:1.26] 2787
Random effects model - 0.92 [0.79; 1.07]

Heterogenelty: i-squared=0%

Comparison = ASA+LMWH high—dose ve ASA+LMWH low—-doce
Fouda 2070 — 0.1 |Gy, 1.24) 100
Random effects model ——- 0,91 [0.67; 1.24]

Heterageneity: —squarced=NaM

Comparison = ASA+LMWH vs ASA

Farguharson 2002 —— 1.08 [Coas; 1.36) a8.085
Laskin 2009 —_— 1.03 (073, 1.45) 31.05
Random effects model -.J:- 1.07 [0.88; 1.29]

Heterogenelly: I—squaned=0%

Comparison = ASA+LMWH vs ASA+LFH

Stephenson 2004 4 225 [0.92; 5.49) EAT:]
Noble 2005 —— 1.05 [0.81; 1.36] 5136
Fouda 2011 - 190 [0.88; 1.64] 44.45

147 [0.92; 1.50]

I}

Random effects model
Heterogenelty: I-squared=26 3%

——
—"
Comparison = ASA+LMWH vs IVIG
Tricrio 2003 —F— 1.47 [0aF, 2.24] 5223
Dandrines 2008 —_— 1.84 [1.19; 2.84] ATTFT
Random effects model — 1.64 [1.21; 2.22]

Heterogeneity: I-squared=0%

Comparison = ASA+UFH high—dose vs ASA+UFH low-dose
Kuttek 1 1398 —— 095 [07F1; 1.28] 100
Random effects model — 095 [0.71; 1.28]

Heterogenelly: -squared=NaN%

Comparison = ASA+UFH vs ASA

Kulteh 2 1998 —_— 1.82 [1.12; 285  18.57
Rai 1897 —— 1.658 [1.14; 2.449) 28 68
Goal 2006 —— 1.38 [1.03; 1.84) SETE
Random effects model - 1.54 [1.25; 1.89]

Heterogeneity: —cquared=0%

Comparison = ASA+UFH+VIG vs ASA+UFH+Placebo

Branch 2000 — 1.00  [0D.78; 1.28]) 100
Random effects model --:—L-r 1.00 [0.78; 1.28]
Heterogeneily: -squared=NalN
I I I 1
0.25 05 1 2 4

Rysunek 2. Wykres typu forest plot przedstawiajacy wyniki metaanalizy na temat skutecznosci réznych terapii u
kobiet w cigzy z APS.
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RR — ryzyko wzgledne; Cl — przedziat ufnosci; ASA — aspiryna; LMWH — heparyny drobnoczasteczkowe; UFH —
niefrakcjonowane heparyny; IVIG — dozylne immunoglobuliny.

Whioski: Metaanaliza wykazata, iz skojarzenie aspiryny z UFH skutkuje wyzszym wskaznikiem zywych urodzen
niz w przypadku samej aspiryny. Natomiast potgczenie aspiryny z LMWH wykazato wyzszo$¢ nad IVIG.

Raport Cervera 2008

Z uwagi na brak badan klinicznych dotyczgcych stosowania immunoglobuliny ludzkiej w katastrofalnym zespole
antyfosfolipidowym, w ramach dodatkowych informacji przedstawiono dane z miedzynarodowego rejestru
pacjentow z CAPS (CAPS Registry) stworzonego przez European Forum on Antiphospholipid Antibodies - grupy
badawczej zajmujgcej sie opracowywaniem wieloosrodkowych projektéw na duzych populacjach chorych z APS.
W rejestrze dokumentowane sg dane kliniczne, laboratoryjne i lecznicze wszystkich opublikowanych przypadkéw
CAPS.

Celem raportu Cervera 2008 byto oméwienie cech klinicznych i laboratoryjnych, czynnikéw wywotujgcych CAPS,
a takze przedstawienie metod i efektéw leczenia pacjentéw z katastroficznym zespotem antyfosfolipidowym.

Charakterystyka pacjentéw

W raporcie analizowano przypadki 280 pacjentéw z CAPS wigczonych do rejestru do 2008 r., wsrdd ktérych 201
(72%) stanowity kobiety i 79 (28%) mezczyzni. Srednia wieku wynosita 37 lat (zakres 11-60 lat). Ogétem 129
(46%) pacjentow cierpiato na pierwotng posta¢ APS, u 112 (40%) pacjentéw stwierdzono APS w przebiegu
tocznia rumieniowatego uktadowego i u 25 (9%) w przebiegu innych choréb autoimmunologicznych. Katastrofalny
epizod byt pierwszym objawem APS u 129 (46%) pacjentow. Pierwszym objawem klinicznym w chwili
katastrofalnego epizodu APS bylo powikifanie ptucne w 24% przypadkéw, objaw neurologiczny w 18%
i zaburzenia funkcjonowania nerek u 18% pacjentéw. Podczas epizodu katastrofalnego u wiekszosci pacjentow
stwierdzono zaburzenia funkcjonowania narzgdoéw w obrebie jamy brzusznej, gtéwnie nerek (71%), watroby
(33%), przewodu zotadkowo-jelitowego (25%), sledziony (19%), nadnerczy (13%) i trzustki. (8%).

Czynnik wywotujgcy wystgpit u 53% pacjentéw, z czego najczesciej byty to infekcje (22%), zabiegi chirurgiczne
(10%), odstawienie lekow antykoagulacyjnych, leki (7%), powiktania potoznicze (7%) i nowotwory (5%).

Leczenie

Najczesciej stosowanymi metodami leczenia byty leki przeciwzakrzepowe (87%), steroidy (86%), plazmafereza
(39%), cyklofosfamid (36%) i dozylne immunoglobuliny (IVIG) (22%). Jednak wiekszo$¢ pacjentow otrzymywata
kombinacje lekéw, gtdwnie antykoagulantow + steroidéw (20%) lub antykoagulantow + steroidow + plazmafereza
lub IVIG (17%).

Wyniki

Sposrod 280 pacjentow, 123 (44%) zmarto w czasie epizodu katastroficznego APS. Poréwnujgc obecnos¢
pojedynczej terapii lub brak leczenia, powrét do zdrowia wystepowat czesciej u pacjentow leczonych lekami
przeciwzakrzepowymi (63% w porownaniu do 22%, p <0,0001). Poniewaz jednak wigkszo$¢ pacjentow
otrzymywata leczenie skojarzone, wyzszy wskaznik powrotu do zdrowia uzyskano dzigki potgczeniu
antykoagulantoéw, kortykosteroidow z plazmaferezg i / lub IVIG (69% w pordwnaniu do 54%), chociaz réznica
ta nie osiggneta istotnosci statystycznej (p = 0,089).

Tabela 18. Leczenie stosowane u 280 pacjentéw z katastrofalnym APS z rejestru CAPS

Metody leczenia Liczba leczonych pacjentéw (%)
Leki przeciwzakrzepowe (AC) 244 (87)
Kortykosteroidy (CS) 241 (86)
Plazmafereza (PE) 109 (39)
Cyklofosfamid 101 (36)
Immunoglobuliny (IVIG) 62 (22)
Leki przeciwptytkowe (AG) 28 (20)
chjeg;i leczeni tylko 56 (20)
IAC + CS + PE i/lub IVIG 48 a7)
IAC + CS + Cyklo + PE i/lub IVIG 39 (14)
IAC + CS + Cyklo 22 (8)
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IAC + CS + PE 20 @)
IAC + CS + Cyklo + PE 19 @)
IAC + CS + IVIG 17 (6)
Whioski

Katastrofalny APS jest rzadkim, ale potencjalnie zagrazajgcym zyciu stanem, ktéry wymaga duzej swiadomosci
klinicznej. U wiekszosci pacjentdw z tym schorzeniem ujawnia sie mikroangiopatia - tj. choroba naczyn
okluzyjnych atakujgca gtéwnie mate naczynia réznych narzgddéw, szczegdlnie nerek, ptuc, moézgu, serca
i watroby, z niewielkg liczbg pacjentéw tylko doswiadczajgcych typowych okluzji duzego naczynia widocznych
w podstawowym APS. Nagte zaburzenie ukfadu krzepniecia indukowane przez aPL jest wysoce prawdopodobne
w tej grupie pacjentéw, ale w wiekszosci z nich czynniki wywotujace pozostajg nieznane. Formg terapii jest
w takich przypadkach kombinacja lekéw przeciwzakrzepowych ze steroidami i proby osiggniecia szybkiego
zmniejszenia miana aPL za pomocg plazmaferezy i/ lub IVIG.

W ponizszej tabeli przedstawiono rowniez opinie Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii na temat
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii

Tabela 19. Opinie ekspertow — skutecznos¢ praktyczna

Ekspert Prof. dr hab. n. med. Marek Brzosko (Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii)

Leczenie duzymi dawkami immunoglobulin 0,4 g/kg m.c. przez 4-5 dni ma zastosowanie i jest
polecane u chorych z rozpoznanym zespotem katastroficznym ($miertelno$¢ wynosi wéwczas
ok/ 50%). Jest rowniez skuteczny u chorych na zespdl antyfosfolipidowy u kobiet w cigzy
opornych na stosowane leczenie aspiryng i heparyng drobnoczgsteczkowg (nie ma jednak
Skutecznos¢ praktyczna ustalonych doktadnych wskazan do stosowania immunoglobulin). Ma zastosowanie w leczeniu
matoptytkowosci opornej na leczenie glikokortykosteroidami. Skuteczno$c leku jest duza. Nie
ma jednak badan klinicznych randomizowanych, ktére by to udokumentowaty. Opisy
przypadkow i serii przypadkéw wskazujag na skuteczno$¢ tego sposobu leczenia.
Doswiadczenia wtasne wskazujg rowniez na skuteczno$c tego sposobu leczenia.

7. Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki bezpieczeAstwa stosowania immunoglobuliny ludzkiej chorych z zespotem antyfosfolipidowym
na podstawie badan klinicznych odnalezionych w wyniku strategii wyszukiwania

Tenti 2013 - tylko u jednego pacjenta podczas infuzji immunoglobuliny raportowano lekkie dziatania niepozadane
niepowodujgce przerwania terapii, takie jak bole gtowy i zaczerwienienie twarzy. Ponadto nie znaleziono zadnych
zmian w rutynowych badaniach krwi.

Triolo 2003 - W obu grupach zaobserwowano jedynie dziatania niepozgdane o fagodnym nasileniu, z wyjatkiem
przypadku wystgpienia stanu przedrzucawkowego i przedwczesnego pekniecia btony ptodowej odpowiednio
u kobiety leczonej IVIG i u kobiet leczonej heparyng LMW i aspiryna.

Dendrinos 2009 - U jednej pacjentki leczonej heparyng LMW i aspiryng w niskich dawkach zostato
zdiagnozowane w 28 tygodniu przerwanie tozyska. Nudnosci, niedocisnienie i tachykardie obserwowano
u 3 pacjentek przyjmujgcy IVIG. Zadna z kobiet nie rozwineta powiktan zakrzepowo-zatorowych podczas cigzy
lub po porodzie. Nie zaobserwowano spadku gestosci kosci w odcinku kregostupa ledZzwiowego u 12 kobiet
przyjmujgcych heparyne plus aspiryna. Zaobserwowano nieprawidtowy kariotyp odpowiednio u jednej pacjentki
stosujgcej heparyne LMW i aspiryng oraz u trzech pacjentek stosujgcych IVIG, rdéznica nie byta istotna
statystycznie (p = 0,57).
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7.1. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje dotyczgce bezpieczehnstwa stosowania substancji czynnej: deferazyroks na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Kiovig.

Podsumowanie profilu bezpieczerstwa

Moga niekiedy wystepowac takie dziatania niepozadane, jak: dreszcze, bole gtowy, zawroty gtowy, gorgczka,
wymioty, reakcje alergiczne, nudnosci, bdole stawow, obnizone cisnienie krwii umiarkowany bdl krzyza.

Rzadko normalne ludzkie immunoglobuliny mogga powodowaé nagte obnizenie cisnienia krwi oraz,
w odosobnionych przypadkach, wstrzgs anafilaktyczny, nawet woéwczas, gdy pacjent nie wykazywat
nadwrazliwosci po poprzednim podaniu leku.

Po podawaniu normalnej ludzkiej immunoglobuliny zaobserwowano odwracalne przypadki aseptycznego
zapalenia opon mézgowych i rzadkie przypadki przemijajgcych reakcji skornych.

U pacjentéw, zwtaszcza majgcych grupy krwi A, B i AB, obserwowano odwracalne reakcje hemolityczne.
Po zastosowaniu wysokiej dawki leczenia IVlg rzadko moze wystepowaé niedokrwisto§¢ 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.

Tabele ponizej przedstawiajg klasyfikacje uktadéw narzadowych MedDRA. W tabeli 20 wymieniono dziatania
niepozgdane zgtaszane w badaniach klinicznych, a w tabeli 21 — dziatania niepozadane zgtaszane
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Czestosci wystepowania oceniano wedtug nastepujacej konwenciji: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100
do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000);
czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie
ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 20. Czestos¢ dziatan niepozadanych w badaniach klinicznych produktu leczniczego KIOVIG

Klasyfikacja uktadéw
narzadowych Dziatanie niepozadane Czestos¢
MedDRA
Zapalenie oskrzeli, zapalenie jamy nosowej i gardta Czesto
o o L Przewlekte zapalenie zatok, zakazenia grzybicze, zakazenia, zakazenia nerek,

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze zapalenie zatok, zakazenia gérnych drég oddechowych, zakazenia drég Niezbvt czesto

moczowych, bakteryjne zakazenia drég yteze

moczowych, aseptyczne zapalenie opon mézgowych

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego Niedokrwisto$¢, limfadenopatia Czesto

.Zaburzenla' Al Nadwrazliwos$¢, reakcja anafilaktyczna Niezbyt czesto
immunologicznego

Zaburzenia endokrynologiczne Zaburzenia czynnosci tarczycy Niezbyt czesto

Zaburzenia metabolizmu i Zmniejszony apetyt Czesto

odzywiania
Bezsennosé, lek Czesto
Zaburzenia psychiczne

Drazliwos¢ Niezbyt czesto
Béle gtowy Bardzo czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty gtowy, migrena, parestezje, zaburzenia czucia skornego Czesto
Amnezja, dyzartria, zaburzenia smaku, zaburzenia réwnowagi, drzenie Niezbyt czesto

Zapalenie spojowek Czesto

Zaburzenia oka

Bol oka, obrzek oka Niezbyt czesto
Zaburzenia ucha i btedn ka Zawroty gtowy, ptyn w uchu srodkowym Niezbyt czesto
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Zaburzenia serca

Tachykardia

Czesto

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie tetnicze

Bardzo czesto

Zaczerwienienie twarzy

Czesto

Ochtodzenie obwodowych czesci ciata, zapalenie zyt

Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

Kaszel, wydzielina z nosa, astma, przekrwienie sluzéwki jamy nosowej, bole
jamy ustnej i gardta, dusznosci

Czesto

Obrzek s$luzéwki jamy ustnej i gardta

Niezbyt czesto

Zaburzenia zotgdka i
jelit

Nudnosci

Bardzo czesto

Biegunka, wymioty, bél brzucha, niestrawnosé

Czesto

Rozdecie brzucha

Niezbyt czesto

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Wysypka

Bardzo czesto

Sktonnos¢ do siniakéw, $wigd, pokrzywka, zapalenie skory, rumien

Czesto

Obrzek naczynioruchowy, ostra pokrzywka, zimne poty, reakcje nadwrazliwosci
na swiatto, nocne poty, nadmierne pocenie sie

Niezbyt czesto

Zaburzenia migsniowo- szkieletowe
i tkanki facznej

Bole plecow, bole stawdw, bdle konczyn, bdl migsni, kurcze miesni, ostabienie
miesni

Czesto

Drganie peczkowe migsni

Niezbyt czesto

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Biatkomocz

Niezbyt czesto

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Odczyny miejscowe (np. bél w miejscu wlewu, obrzek, odczyn/swigd),
gorgczka, zmeczenie

Bardzo czesto

Dreszcze, obrzek, dolegliwosci grypopodobne, dyskomfort w klatce piersiowej,
bél w klatce piersiowej, ostabienie, zte samopoczucie, stezenie miesni

Czesto

Ucisk w klatce piersiowej, uczucie gorgca, uczucie pieczenia, obrzek

Niezbyt czesto

Badania diagnostyczne

Zwiekszenie stezenia cholesterolu we krwi, zwiekszenie stezenia kreatyniny we
krwi, zwiekszenie stezenia mocznika we krwi, zmniejszenie liczby krwinek
biatych, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zmniejszenie
wartosci hematokrytu, zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, zwiekszenie
czestosci oddechow

Niezbyt czesto

Tabela 21. Czestos¢ dziatan nie

pozadanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Klasyfikacja uktadow

narzadowych MedDRA Dziatanie niepozadane Czestosc
Zaburzenia krwi i uktadu Hemoliza Nieznana

chionnego
Zaburzemq ukfadu Wstrzags anafilaktyczny Nieznana

immunologicznego
Zaburzenia uktadu nerwowego Przemijajgcy napad niedokrwienny, mézgowy epizod naczyniowy Nieznana
Zaburzenia serca Zawat serca Nieznana
Zaburzenia naczyniowe Niedocisnienie, zakrzepica zyt gtebokich Nieznana
Zaburzenia uktadu oddechowego, o x .
- AN Zatorowos$¢ ptucna, obrzek ptuc Nieznana
klatki piersiowe;j i Srédpiersia

Badania diagnostyczne Dodatni bezposredni odczyn Coombsa, zmniejszenie nasycenia tlenem Nieznana
Urazy, zatrum_a I [PE I (7 Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc Nieznana

zabiegach
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8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zgodnie ze zleceniem MZ, ocena zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu Kiovig
(immunoglobulina ludzka) w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych dotyczy wskazania: zespot
antyfosfolipidowy (ICD-10: D89.9) co nie odpowiada zapisom wskazan rejestracyjnych produktu Kiovig.

Preparat Kiovig jest zarejestrowany do stosowania u pacjentéw z:

e zespotami pierwotnych niedoboréw odpornosci z uposledzeniem wytwarzania przeciwciat;

e hipogammaglobulinemig i nawracajgcymi zakazeniami bakteryjnymi w przebiegu przewlekiej biataczki
limfocytowej, u ktdrych zawiodto profilaktyczne leczenie antybiotykami;

e hipogammaglobulinemig i nawracajgcymi zakazeniami bakteryjnymi u pacjentow w fazie plateau
szpiczaka mnogiego, ktérzy nie reagowali na profilaktyczng immunizacje pneumokokowsa;

e hipogammaglobulinemig po allogenicznym przeszczepie komoérek macierzystych (HSCT);

e wrodzonym AIDS i nawracajgcymi zakazeniami;

e pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ang. ITP) z duzym ryzykiem krwawien albo przed
zabiegiem chirurgicznym w celu skorygowania liczby ptytek krwi;

e zespotem Guillain-Barré;

e chorobg Kawasaki;

e wieloogniskowg neuropatig ruchowg (MMN).

Okreslenie korzysci zdrowotnych stosowania immunoglobuliny ludzkiej bylo ograniczone ze wzgledu na brak
w zleceniu MZ informacji precyzujgcej opis choroby pacjenta.

W ramach przeprowadzonej strategii wyszukiwania odnaleziono randomizowane, poréwnawcze badania
oceniajgce skuteczno$¢ immunoglobuliny ludzkiej w zespole antyfosfolipidowym (Branch 2000, Dendrinos 2008,
Triolo 2003) w populacji kobiet w cigzy/ z nawracajgcymi poronieniami wystepujgcymi w przebiegu APS. Wyniki
badan Dendrinos 2008, Triolo 2003 wykazaty, ze leczenie heparyng drobnoczgsteczkowg w potgczeniu z niskg
dawkg aspiryny prowadzi do istotnie wyzszego odsetka zywych urodzen u kobiet z nawracajgcymi poronieniami
zwigzanymi z obecnoscig przeciwciat antyfosfolipowych w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych IVIG. Z kolei
wyniki badania Branch 2000 wykazaty, ze dodanie dozylnej immunoglobuliny do terapii skojarzonej heparyny
i niskich dawek kwasu acetylosalicylowego nie poprawito wynikdw w zakresie potoznictwa i stanu zdrowia
noworodkéw w poréwnaniu do standardowego schematu leczenia.

Whioski z badan znalazty potwierdzenie w opinii eksperta klinicznego prof. dr hab. Krzysztofa Czajkowskiego
(Konsultanta Krajowego w dziedzinie potoznictwa i ginekologii), ktdry w swojej opinii podkreslit, ze brak jest
w pismiennictwie danych potwierdzajgcych skuteczno$é stosowania preparatu Kiovag w potoznictwie, natomiast
leczenie APS w zakresie ginekologii i potoznictwa jest ograniczone do podawania preparatéw zawierajgcych kwas
acetylosalicylowy lub heparyny drobnoczgsteczkowej. Z kolei zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Marka
Brzosko (Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii), Kiovig wykazuje skuteczno$¢ u kobiet w cigzy
chorych na zespét antyfosfolipidowy opornych na stosowanie aspiryny i heparyny drobnoczasteczkowe;j.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, 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 wyjatkowo wysokie koszty terapii IVIG
(wytyczne ACOG 2012).

Dowody naukowe dotyczace skutecznosci stosowania immunoglobuliny ludzkiej u pacjentow z APS
niezwigzanym z powiktaniami potozniczymi byly bardzo ograniczone i dotyczyty pacjentdw z zakrzepicg
zylng/tetniczg. Dane kliniczne dla tej populacji pacjentéw przedstawiono w oparciu o wyniki nierandomizowanych
badan Sciascia 2012 oraz Tenti 2013, charakteryzujgcych niewielkg liczbg wtgczonych pacjentéw (odpowiednio
5 i 14 pacjentéw). Wyniki badan wykazaty, ze immunoglobulina ludzka wykazuje skuteczno$¢ w zapobieganiu
zakrzepicom i moze stanowi¢ dodatkowg lub ratunkowg opcje u niektérych pacjentéw 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 ekspertdow potwierdzajg zapisy wytycznych SHARE 2017 oraz
BSH 2012, ktére rekomendujg dozylng immunoglobuline u pacjentdw z katastroficznym zespotem
antyfosfolipidowym (ang. catastrophic antiphospholipid syndrome, CAPS). Agencja nie odnalazta badan
klinicznych dotyczacych stosowania immunoglobuliny ludzkiej u pacjentéw z CAPS, jednakze w ramach
dodatkowych informaciji przedstawiono dane z miedzynarodowego rejestru pacjentéw z CAPS opracowanego
przez European Forum on Antiphospholipid Antibodies. W rejestrze dokumentowane sg dane Kkliniczne,
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laboratoryjne i lecznicze wszystkich opublikowanych przypadkéw CAPS, a celem opublikowanego raportu
Cervera 2008 byto omoéwienie cech klinicznych i laboratoryjnych, czynnikéw wywotujacych CAPS, a takze
przedstawienie metod i efektéw leczenia u 280 pacjentéw z katastroficznym zespotem antyfosfolipidowym.

Prof. dr hab. n. med. Marka Brzosko zwrdcit rowniez uwage, ze preparat Kiovig ma zastosowanie w leczeniu
matoptytkowosci opornej na leczenie glikokortykosteroidami, nie ma jednak randomizowanych badan klinicznych,
ktére by to udokumentowaty.

Podsumowujac, ze wzgledu na brak informaciji precyzujgcej opis choroby pacjenta, ograniczone dane dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii, niejednoznaczne rekomendacje towarzystw
naukowych oraz brak danych rejestracyjnych dotyczgcych wnioskowanego wskazania, okreslenie relacji korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania nie byto mozliwe.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania produktu Kiovig zostata pozytywnie oceniona przez EMA
(Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Committee for Medicinal Products for Human Use -
CHMP)) we wskazaniach zgodnych z rejestracyjnymi.
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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

Technologie alternatywne

Agencja zwraca uwage, ze w zleceniu MZ nie przedstawiono informacji precyzujgcej opis choroby pacjenta,
natomiast przeglad wytycznych wskazuje, ze strategia terapeutyczna u chorych z APS bedzie sie réznic
w zaleznosci od koniecznosci zastosowania profilaktyki powiktan zakrzepowych, leczenia powiktan potozniczych
APS, postepowania w przypadku katastroficznego zespotu antyfosfolipidowego czy tez obecnosci innych
wspottowarzyszacych chordb autoimmunologicznych, w zwigzku z czym wybor technologii alternatywnej nalezy
rozpatrywac odrebnie dla ré6znych subpopulacji pacjentow.

Dozylne immunoglobuliny ludzkie (IVIG) rekomendowane sg tylko u pacjentéw z katastroficznym zespotem
antyfosfolipidowym (CAPS). W leczeniu CAPS wytyczne rekomendujg rowniez antykoagulanty, kortykosteroidy,
procedure pozaustrojowej filtracji osocza nie (plasmafereza), rytuksymab lub inne terapie immunosupresyjne
(w publikacji Danowski 2013 wymieniono cyklofosfamid i ekulizumab). W analizowanych publikacjach nie
przedstawiono zalecanych schematoéw terapeutycznych w podziale na linie leczenia. Réwniez prof. dr hab. n.
med. Marek Brzosko (Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii) w swojej opinii zaznaczyt, ze w sytuaciji,
w ktérej wystapit zespét katastroficzny stosuje sie plazmafereze, immunoglobuliny.

Rekomendowane w CAPS leki przeciwzakrzepowe, kortykosteroidy, cyklofosfamid (we wskazaniu off-label) oraz
zabieg plazmaferezy stanowig technologie alternatywne finansowane ze srodkéw publicznych, jednakze zgodnie
z ustawowg definicjg, ratunkowy dostep do technologii lekowych jest zasadny jesli: ,zostaty juz wyczerpane
u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze srodkow publicznych”. W zwigzku z powyzszym, wymienione opcje terapeutyczne nie
stanowig technologii alternatywnej dla IVIG stosowanej w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
Z kolei wymienione w wytycznych rytuksymab i ekulizumab nie sg zarejestrowane we wnioskowanym wskazaniu.

W przypadku kobiet ciezarnych, najpowszechniejsza praktyka kliniczna ogranicza si¢ do stosowania kwasu
acetylosalicylowego i heparyny drobnoczasteczkowej. IVIG wymieniane sg co prawda jako jedna z dodatkowych
opcji terapeutycznych, jednak tylko po niepowodzeniu standardowego leczenia. Ponadto w wytycznych
pokreslono, ze stosowanie wnioskowanej technologii nie jest rekomendowane w tej subpopulaciji.

W populacji pacjentéw z zakrzepicami zwigzanymi z zespotem antyfosfolipidowym oraz z toczniem
rumieniowatym uktadowym, dozylne immunoglobuliny ludzkie nie sg wymieniane w wytycznych jako istniejgca
praktyka kliniczna.

Poréwnanie kosztow

W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie kosztéw stosowania immunoglobuliny ludzkiej i procedury
pozaustrojowej filtracji osocza, ktéra zostata wymieniona przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii
jako technologia stosowana w CAPS. Plazmafereza jest procedurg medyczng finansowang aktualnie ze srodkéw
publicznych we wnioskowanym wskazaniu dlatego tez nie stanowi dla immunoglobuliny ludzkiej technologii
alternatywnej zgodnej z ustawowg definicja, jednakze Agencja zdecydowata sie na przedstawienie zestawienia
kosztow technologii.

Tabela 22. Dane kosztowe dla technologii ocenianej i opcjonalnej

Procedura pozaustrojowej filtracji osocza

Dane kosztowe [PLN] (plazmafereza)**

Kiovig (immunoglobulina ludzka)

Dawka Fio ka 100 mg/ml (30 g/300 ml) °
Cena leku netto [ [N -
Koszt miesiecznej terapii | [N 3839/4 056 PLN **+
Koszt 3 miesiecznej terapii* [ [N 11 517/ 12 168 PLN ***
Roczny koszt terapii [ AN 46 068/ 48 672 PLN **

* We wniosku MZ zatozono stosowanie 15 fiolek preparatu Kiovig 300 ml w cyklu 3 miesiecznym.

** Koszty ustalono zgodnie z zatgczn kiem 1b i 1c do zarzagdzenia 119/2017/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30 listopada 2017 r. w sprawie

okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne. Uwzgledniono substytucje do 3 000 ml.

*** Plazmafereza lecznicza /plazmafereza lecznicza z hospitalizacjg.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegdétowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej,
odstgpiono od oszacowania wydatkdw platnika publicznego zwigzanych z refundacjg produktu Kiovig
we wnioskowanym wskazaniu.

Preparat Kiovig (immunoglobulina ludzka) jest aktualnie refundowany w ramach programoéw lekowych:

* Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci (ICD-10 D80, W TYM: D80.0, D80.1, D80.3, D80.4,
D80.5, D80.6, D80.8, D80.9; D81 W CAtOSCI; D82, W TYM: D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9; D83,
W TYM: D83.0, D83.1, D83.3, D83.8, D83.9; D89)

e Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1,
G 70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)

e [eczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych (ICD-10: D 80 w tym D 80.0,
D 80.1, D 80.3, D 80.4, D 80.5, D 80.6, D 80.8, D 80.9; D81.9; D 82 w tym: D 82.0, D 82.1, D 82.3, D
82.8, D 82.9; D 83 wtym: D 83.0, D 83.1, D 83.8, D 83.9; D 89.9)

W ramach wykazu lekéw refundowanych wysokos¢ limitu finansowania wnioskowanego opakowania dla produktu
leczniczego Kiovig (roztwér do wlewdw dozylnych, 100mg/ml; 1 fiol. 300 ml) wynosi 6463,80 PLN, cena realna
wynosi 4826 PLN (na podstawie komunikatu DGL z dnia 25.06.2018), natomiast w ramach RDTL te samo
opakowanie zostato wycenione na 8700 PLN.

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze zgodnie z zatgcznikiem 1b i 1¢c do zarzgdzenia 119/2017/DSOZ Prezesa NFZ
z dnia 30 listopada 2017 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne, istnieje mozliwos¢ refundaciji leczenia immunoglobulinami hospitalizowanym pacjentom. Do rozliczenia
leczenia immunoglobulinami mozna wykorzystaé dwa $wiadczenia: w ramach katalogu 1c ,Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin® rozliczajgce kazdy gram podanej immunoglobuliny na 194,69 PLN
oraz w ramach katalogu 1b ,Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktéw krwiopochodnych
w tym immunoglobulin” rozliczajgce podanie immunoglobuliny na 270 PLN.

Diagnostyka i monitorowanie leczenia przed i w trakcie leczenia immunoglobulinami pacjentéw z rozpoznaniem

D89.9, mogta by sie odbywac przy rozliczeniu grupy JGP: ,S52 - Niedobory odpornosci inne niz HIV/ AIDS”
(katalog 1a).

Liste refundowanych immunoglobulin ludzkich zgodng z Obwieszczeniem MZ z dn. 26.04.20182 przedstawiono
w zafgczniku nr. 3.

2 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2018
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11.Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej leczenia zespotu
antyfosfolipidowego:

strony zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalno$cig wnioskowane wskazania;
NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence);

NHMRC (ang. National Health and Medical Research Council);

KCE (ang. Belgian Health Care Knowledge Centre);

NGC (ang. National Guideline Clearinghouse);

SIGN (ang. The Scottish Intercollegiate Guidelines Network);

NZGG (ang. New Zealand Guidelines Group);

AHRQ (ang. Agency for Health Research and Quality);

Guidelines International Network

Prescrire International;

Trip DataBase;

bazy informacji naukowej Medline via PubMed i the Cochrane Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27 czerwca 2018 r. Do przegladu wigczono tylko publikacje w jezyku
angielskim i polskim. W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych i w/w stron internetowych, odnaleziono
9 dokumentéw opublikowanych przez zagraniczne organizacje, opisujgce aktualne standardy postepowania
w leczeniu zespotu antyfosfolipidowego:

e SHARE 2017 — europejski wytyczne dotyczace diagnozowania i leczenia zespotu antyfosfolipidowego
u dzieci;

e EULAR 2017 — europejskie wytyczne dotyczace zdrowia kobiety, planowania rodziny, wspomagania
reprodukcji, cigzy i menopauzy u pacjentek z toczniem rumieniowatym uktadowym i/lub z zespotem
antyfosfolipidowym;

e CNGOF 2016 - francuskie wytyczne dotyczgce utraty cigzy, w tym u kobiet z zespotem
antyfosfolipidowym;

e ACOG 2015 - amerykanskie wytyczne dotyczace utraty wczesnej cigzy, w tym u kobiet z zespotem
antyfosfolipidowym;

e AHAJ/ASA 2014 - amerykanskie wytyczne dotyczgce zapobiegania udarom u pacjentéw z udarem
i przemijajgcym atakiem niedokrwiennym, w tym u pacjentéw z zespotem antyfosfolipidowym;

o Danowski 2013 — brazylijskie wytyczne dotyczgce leczenia pacjentéw z zespotem antyfosfolipidowym;

e ACOG 2012 — amerykanskie wytyczne dotyczace zespotu antyfosfolipidowego;

e BSH 2012 - brytyjskie wytyczne dotyczgce diagnozowania i leczenia pacjentdw z zespotem
antyfosfolipidowym;
e Ruiz-lrastorza 2011 - raport z XlIlI Miedzynarodowego Kongresu dotyczgcego zespotu

antyfosfolipidowego.

Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych odnosi sie do postepowania u kobiet ciezarnych, w potogu lub kobiet
w okresie reprodukcyjnym (EULAR 2017, CNGOF 2016, ACOG 2015, Danowski 2013, ACOG 2012, BSH 2012),
jedne wytyczne (SHARE 2017) dotyczg postepowania u dzieci z zespotem fosfolipidowym, dwie wytyczne
dotyczace leczenia pacjentdw z zespotem antyfosfolipidowym (Danowski 2013, BSH 2012), jedne wytyczne
(Ruiz-lrastorza 2011) dotyczgce zapobiegania i postepowania ditugoterminowego w zakrzepicy u pacjentow
z obecnoscig przeciwciat antyfosfolipidowych oraz jedne wytyczne (AHA/ASA 2014) dotyczg populacji ogoélnej
z udarem i przemijajgcym atakiem niedokrwiennym.

Wedtug odnalezionych rekomendacji klinicznych w leczeniu zespotu antyfosfolipidowego, zaleca sie:

e U kobiet ciezarnych: antykoagulacje (EULAR 2017, ACOG 2015, AHA/ASA 2014, ACOG 2012), niskie
dawki aspiryny (EULAR 2017, ACOG 2015), heparyne lub heparyne razem z niskimi dawkami aspiryny
(EULAR 2017, CNGOF 2016, ACOG 2012, BSH 2012, Danowski 2013), leczenie przeciwptytkowe
(AHA/ASA 2014), warfaryne po 13 tygodniu cigzy (Danowski 2013).

W wytycznych ACOG 2012 wymieniono réwniez inne terapie mozliwe do zastosowania u ciezarnych
kobiet z zespotem antyfosfolipidowym (bez wskazania poziomu dowodoéw): kortykosteroidy oraz dozylnie
podawane immunoglobuliny (IVIG). Jednakze, w wytycznych tych wskazano, iz ze wzgledu na brak
potwierdzonej skutecznosci IVIG w prawidtowo zaprojektowanych badaniach oraz wyjatkowo
wysokie koszty terapii IVIG — jego stosowanie nie jest rekomendowane.
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e U pacjentow:
o z zakrzepicg tetniczg: warfaryne (Dankowski 2013, Ruiz-Irastorza 2011)
o z nawracajgca zakrzepica: heparyne, hydroksychlorochine lub statyne (Ruiz-Irastorza 2011)

o z toczniem rumieniowatym ukfadowym (ang. systemic lupus erythematosus, SLE),
z antykoagulantem toczniowym (ang. lupus anticoagulant, LA) Ilub przeciwciatami
antykardiolipinowymi (ang. anticardiolipin antibodies, aCL): hydroksychlorochinge i aspiryne,
hydroksychlorochinon (Ruiz-lrastorza 2011)

o z katastroficznym zespotem antyfosfolipidowym (ang. catastrophic antiphospholipid syndrome,
CAPS): skojarzenie kortykosteroidu, plazmaferezy i/lub rytuksymabu z terapig
przeciwzakrzepowag (Danowski 2013). W wytycznych BSH 2012 wymieniono najczesciej
stosowane kombinacje leczenia, w tym antykoagulacja z heparyng / warfaryng. Stosowane sg
réwniez terapie immunomodulacyjne, w tym plazmaferereza, dozylna immunoglobulina ludzka,
kortykosteroidy i rytuksymab.

e U dzieci:

o z toczniem rumieniowatym uktadowym (ang. systemic lupus erythematosus, SLE) oraz
przeciwciatami antyfosfolipidowymi (ang antiphospholipid antibodies, aPL):
chydroksychlorochine, leki  przeciwptytkowe, antykoagulacje, leczenie skojarzone:
antukoagulacja i leki przeciwptytkowe, drobnoczgsteczkowg heparyne;

o z katastroficznym zespotem antyfosfolipidowym (ang. catastrophic antiphospholipid syndrome,
CAPS): antykoagulanty, kortykosteroidy, wymiane osocza z lub bez podawania dozylnie
immunoglobulin, rytuksymab lub inng terapie immunosupresyjng (SHARE 2017);

e U pacjentdw z wudarem i przemijajgcym atakiem niedokrwiennym: antykoagulacje, leczenie
przeciwptytkowe (AHA/ASA 2014), u pacjentow (<50 lat) z udarem niedokrwiennym: leki
przeciwzakrzepowe z warfaryng (BSH 2012), u pacjentéw z tetniakiem mozgu: leczenie przeciwptytkowe
(Ruiz-Irastorza 2011).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu zespotu
antyfosfolipidowego

Organizacja,

rok Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczace diagnozowania i leczenia pacjentéw pediatrycznych z zespotem antyfosfolipidowym

Rekomendacije dotyczace leczenia APS:

Zgodnie z wytycznymi, u pacjentéw dzieciecym toczniem rumieniowatym uktadowym (ang. systemic lupus
erythematosus, SLE) oraz przeciwciatami antyfosfolipidowymi (ang antiphospholipid antibodies, aPL) w ramach
pierwotnej profilaktyko zakrzepicy (ang. thrombosis), poza podawaniem chydroksychlorochiny, mozna zastosowac¢
SHARE 2017 leki przeciwptytkowe. W przypadku wystgpienia zylnych zdarzen niepozgdanych, zwigzanych z aPL lub zwigzanych
z trwatg obecnoscig aPL, wskazane jest zastosowanie ditugotrwatej antykoagulacji. Natomiast w przypadku
wystgpienia tetniczych zdarzen zakrzepowych zwigzanych z trwatg obecnoscig aPL, wskazane jest zastosowanie

Europa adekwatnej dtugoterminowej antykoagulaciji lub leczenia skojarzonego: antykoagulacji i lekami przeciwptytkowymi.
(poziom dowodow: 3; stopien: C; zgodnosé ekspertow: 100%)
S U pacjentow z nawracajgcymi zdarzeniami zakrzepowymi zwigzanymi z trwatg obecnoscig aPL, wytyczne wskazuja,
rodta

iz poza terapig obejmujgcg doustng antykoagulacje w celu utrzymania INR w zakresie 2.0-3.0, zalecana jest

finansowania: dtugotrwata antykoagulacja, ktéra ma na celu utrzymanie INR w zakresie 3.0-4.0 lub zastosowanie alternatywnych

b.d. terapii, takich jak drobnoczgsteczkowa heparyna podawana w zwigkszonych dawkach terapeutycznych,
autorzy nie pozwalajacych uzyskaé docelowy poziom anty-Xa. (poziom dowodéw: 3; stopien: C; zgodnos¢ ekspertow: 100%)
zadeklarowali

Rekomendacije dotyczgce dzieci urodzonych przez kobiety z APS:

konfliktu intereséw

Wedtug wytycznych, zakrzepica okotoporodowa zwigzana z aPL u dzieci urodzone przez kobiety z APS wystepuje
bardzo rzadko, a wskaznik nawrotu choroby jest niezwykle niski. Wskazano, iz nie ma ujednoliconych rekomendac;ji
dotyczacych leczenia takich dzieci. Ogodlnie uwaza sie, iz dzieci z okotoporodowym tetniczym udarem
niedokrwiennym zwigzanym z aPL nie powinny otrzymywaé antykoagulacji. (poziom dowodow: 3; stopien: C;
zgodnos¢ ekspertow: 100%)

Rekomendacje dotyczgce leczenia dzieci z katastroficznym zespotem antyfosfolipidowym (ang. catastrophic
antiphospholipid syndrome, CAPS)
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Wytyczne wskazuja, iz w leczeniu pacjentow z dziecigcym CAPS mozna rozwazy¢ zastosowanie: antykoagulantow,
kortykosteroidéw, a takze wymiang osocza z lub bez podawania dozylnie immunoglobulin (poziom dowodow:
3; stopien: C; zgodnos¢ ekspertéw: 100%). Ponadto, u tych pacjentdbw mozna zastosowaé rytuksymab lub inng
terapig immunosupresyjng (poziom dowodéw: 3; stopien: C/D; zgodno$¢ ekspertow: 100%).

Autorzy wytycznych podkreslaja, iz aktualnie jest zbyt mato dowoddéw pozwalajgcych stosowac leczenie
antyagregacyjne w ramach rutynowego postepowania u pediatrycznych pacjentéw z CAPS (poziom dowodow: 4;
stopien: D; zgodnos¢ ekspertow: 100%).

Poziomy dowodéw (dot. leczenia):
1A: metaanaliza badarn RCT; 1B: badania RCT; 2A: nierandomizowane badania z grupg kontrolng; 2B: badania

quasi-eksperymentalne; 3: badania opisowe; 4: opinie ekspertow.

Sita rekomendacii:
A: w oparciu o dowody poziomu 1; B: w oparciu o dowody poziomu 2 lub ekstrapolowane z dowodéw poziomu 1; C:

w oparciu o dowody poziomu 3 lub ekstrapolowane z dowodoéw poziomu 1 lub 2; D: w oparciu o dowody poziomu 4
lub ekstrapolowane z dowoddéw poziomu 3 lub 4.

Zgodno$c¢ ekspertow: odsetek ekspertow, ktorzy opowiedzieli sie za danym stanowiskiem podczas ostatecznego
gfosowania na posiedzeniu ekspertow.

Wytyczne dotyczace zdrowia kobiety, planowania rodziny, wspomagania reprodukcji, cigzy i menopauzy u
pacjentek z toczniem rumieniowatym uktadowym i/lub z zespotem antyfosfolipidowym

Zgodnie z wytycznymi, toczehn rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus, SLE), zespot
antyfosfolipidowy (ang. antiphospholipid syndrome, APS) oraz APS zwigzany z SLE lub pierwotny, dotyczg gtéwnie
kobiet w wieku rozrodczym.

W przypadku stosowania technik wspomagajacych reprodukcje,

antyfosfolipidowych / APS powinny stosowac¢ antykoagulacje (w dawkach zalecanych dla kobiet ciezarnych) i/lub

kobiety z obecnoscig przeciwciat

EULAR 2017 niskie dawki aspiryny (Poziom dowodoéw: 3, stopien rekomendacji: D, zgodnos$¢ ekspertow: srednia 9,6, mediana:
10).
Europa . . .
Leki wspomagaijgce stosowane podczas cigzy
» Kobiety z SLE zagrozone stanem przedrzucawkowym (szczegdlnie pacjentki z toczniowym zapaleniem nerek lub
Zrédia obecnoscig przeciwciat antyfosfolipidowych) powinny stosowac¢ niskie dawki aspiryny (Poziom dowodoéw: 2,
finansowania: stopien rekomendaciji: C, zgodnos¢ ekspertow: srednia 9,8, mediana: 10).
b.d., » U kobiet z APS zwigzanym z SLE lub z pierwotnym APS, w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia niekorzystnych
autorzy nie wynikéw dotyczgcych przebiegu cigzy, rekomendowane jest stosowanie niskich dawek aspiryny w potgczeniu z
zadeklarowali heparyng (Poziom dowodoéw: 1, stopien rekomendacji: A, zgodnos$¢ ekspertéow: srednia 9,8, mediana: 10).
konfliktow . .
intereso’w MMW
Zakres od 1 do 3 (komentarz analitykéw Agencji: doktadny opis znajduje sie w suplemencie do publikacji, do
ktérego w trakcie prac nad niniejszym opracowaniem nie uzyskano dostepu).
Stopnie rekomendaciji:
Zakres: A-D (komentarz analitykéw Agencji: doktadny opis znajduje sie w suplemencie do publikacji, do ktérego
w trakcie prac nad niniejszym opracowaniem nie uzyskano dostepu,).
Zgodno$c¢ ekspertéw: wyniki przedstawiono w postaci Sredniej oraz mediany. Wynik wynoszgcy 10, oznacza
najwyzszy poziom zgodnoS$ci wérdd ekspertow.
Wytyczne dotyczace utraty cigzy
Zgodnie z wytycznymi, toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus, SLE) zwieksza ryzyko
utraty cigzy (jako$¢ dowodoéw: LE2), w szczegdlnosci aktywna posta¢ choroby (jako$¢ dowodéw: LE2). U kobiet z
zespotem antyfosfolipidowym zastosowanie haparyny w potgczeniu z aspiryng zmniejsza ryzyko utraty cigzy (jakos¢
CNGOF 2016 dowodéw: LE1). Zamiast heparyny niefrakcjonowanej powinna by¢ stosowana heparyna drobnoczasteczkowa (ang.
low-molecular-weight heparin, LMWH) (jako$¢ dowodéw: LE3).
Francja Woytyczne rekomendujg podawanie niskich dawek aspiryny i LMWH w dawkach zapobiegawczych kobietom z
potozniczym zespotem antyfosfolipidowym w czasie ich nastepnej cigzy (klasa rekomendacgiji: A).
. Jako$¢ dowodow:
) Zrodta ) LE1: wysokiej jakoSci randomizowane badania poréwnawcze lub metaanalizy badan RCT; LE2: niskiej jako$ci
finansowania: badania RCT, poprawnie skonstruowane nierandomizowane badania poréwnawcze i badania kohortowe; LE3:
b.d. badania kliniczno-kontrolne; LE4: nierandomizowane badania poréwnawcze ze znacznymi badaniami, badania
retrospektywne, badania przekrojowe, serie przypadkow.
Klasy rekomendacji:
Klasa A: ustalone dowody naukowe (LE1); Klasa B: zatozenia naukowe (LE2); Klasa C: oparte na dowodach niskiej
jakosci (LE3 lub LE4).
ACOG 2015
Wytyczne dotyczace wczesnej utraty ciazy
USA

Zgodnie z wytycznymi, powszechnie uwaza sie, ze trombofilia przyczynia sie do wczesnej utraty cigzy, jednakze
wykazano, iz jedynie zesp6t antyfosfolipidowy jest znaczgaco zwigzany z wystepowaniem wczesnych poronien.
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Zrédia
finansowania:

Stosowanie antykoagulantéw i/lub aspiryny redukuje ryzyko wczesnej utraty cigzy u kobiet z zespotem
antyfosfolipidowym (poziom dowodéw: A).

Poziomy dowoddéw:
Poziom A: rekomendacje oparte na dobrych i spéjnych dowodach naukowych; Poziom B: rekomendacje oparte na

ograniczonych lub niespojnych dowodach naukowych; Poziom C: rekomendacje oparte na pierwotnych dowodach
naukowych lub na opiniach i konsensusach ekspertow.

AHA/ASA 2014
USA

Zrédta
finansowania:

Wytyczne dotyczace zapobiegania udarom u pacjentéw z udarem i przemijajgcym atakiem niedokrwiennym

Zapobieganie nawrotom udaru u pacjentéw z zespotem antyfosfolipidowym

Wytyczne wskazuja, iz u pacjentéw z udarem niedokrwiennym lub przemijajgcym atakiem niedokrwiennym (ang.
transient ischemic attack, TIA) ze stwierdzonym zespotem antyfosfolipidowym, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
leczenia przeciwzakrzepowego. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystapienia nawracajgcych
zdarzen zakrzepowych oraz krwawien (Klasa rekomendacii: IIb, poziom dowodéw: C).

Natomiast, u pacjentéw z udarem niedokrwiennym lub TIA ze stwierdzonym zespotem antyfosfolipidowym, u ktérych
nie rozpoczeto antykoagulacji, wskazane jest zastosowanie leczenia przeciwplytkowego (Klasa rekomendaciji: |,
poziom dowoddw: A).

Poziomy dowodéw:
Poziom A: wiele badan RCT lub metaanalizy; Poziom B: pojedyncze badanie RCT lub badania nierandomizowane;
Poziom C: jedynie opinie ekspertéw, opisy przypadkéw lub standardowa opieka.

Klasa rekomendacii:
Klasa I: zalecenia powinny byc¢ stosowane; Klasa lla: jest rozsgdne, aby stosowac zalecenia; Klasa IlIb: nalezy
rozwazy¢ zastosowanie zalecenia; Klasa Ill: brak korzysci z zalecenia lub zalecenie szkodliwe.

Danowski 2013
(Brazyl jskie)

Zrédia
finansowania:
autorzy nie
zadeklarowali
konfliktu intereséw

Wytyczne dotyczace leczenia pacjentéw z zespotem antyfosfolipidowym

] U pacjentéw z pozytywnym wyn kiem przeciwciat antyfosfolipidowych, nie zaleca si¢ podawania aspiryny
i (lub) kumaryny, a ich stosowanie jest mozliwe jedynie w przypadku podwyzszenia ryzyka zakrzepicy
(poziom B)

= Pacjenci z APS i zakrzepicg zylng, powinni kontynuowaé leczenie przeciwzakrzepowe, dazgc do
schematu leczenia (ang. intensive regimens of anticoagulation, INR) miedzy 2,0 a 3,0 (poziom B)

. Pacjenci z APS i zakrzepicg tetniczg (ang. arterial thrombosis), powinni by¢ dtugotrwale leczeni warfarynag,
dazac do INR miedzy 2,0i 3,0 lub INR > 3,0. Leczenie warfaryng moze by¢ fgczone (lub nie) z czynnikami
przeciwptytkowymi (poziom B)

. U pacjentéw z APS, u ktérych wystapity zdarzenia pofoznicze, wytyczne wskazujg, ze powinno sie
stosowa¢ dtugoterminowg profilaktyke przeciwzakrzepows, z niska dawkg aspiryny w celu redukgiji
zdarzen zakrzepowych, szczegolnie tych tetniczych (poziom B)

= Wytyczne wskazujg, ze pacjenci z APS, bez zdarzen zakrzepowych, nie powinni by¢ leczeni, w czasie
cigzy (poziom B)

=  Whytyczne wskazujg, ze pacjenci z APS z historig zdarzen zakrzepowo-zatorowych, nie powinni
otrzymywac¢ doustnych lekéw przeciwzakrzepowych, poniewaz ich stosowanie w tej populacji nie zostato
odpowiednio przebadane (poziom B)

= W czasie cigzy i po porodzie, w celu zmniejszenia czestosci wystepowania zakrzepicy u matki i ryzyka
utraty ptodu, wytyczne wskazujg na stosowanie podskdérnie heparyny drobnoczgsteczkowej: (dalteparyna,
5000 jm/dziennie lub enoksaparyne, 1 mg/kg mc./dobe, podwojenie jednego lub drugiego po 16 tygodniu)
w skojarzeniu z aspiryng (100 mg / dobe). Wytyczne podajg, ze warfaryna moze by¢ opcjg terapeutyczng
u pacjentek po 13 tygodniu cigzy. U ciezarnych kobiet z APS i z zakrzepicg, zaleca sie utrzymanie peinej
dawki heparyny w skojarzeniu z aspiryng, ze wzgledu na wysokie ryzyko wystapienia nowych zdarzen
zakrzepowo-zatorowych (poziom B)

=  Kobiety w cigzy z APS, z historig wczesnych lub péznych poronien, powinny by¢ leczone heparyng
(niefrakcjonowang lub o niskiej masie czgsteczkowej) i aspiryng (poziom B)

. Pacjentom z katastrofalnym zespotem antyfosfolipidowym (ang. catastrophic antiphospholipid syndrome,
CAPS), ze wzgledu na wysoka $miertelno$¢, rekomenduje sie skojarzenie kortykosteroidu, plazmaferezy
i/lub rytuksymabu z terapig przeciwzakrzepowg (poziom B). W wytycznych jako opcjonalna technologia
zostata wymieniona réwniez immunoglobulina, jednakze jej stosowanie u pacjentéw z CAPS nie zostato
rekomendowane.

Poziomy dowodéw: Poziom A — wnioski z badarn eksperymentalnych i obserwacyjnych, dotyczace skutecznosci
i/lub bezpieczenstwa sg spéjne (ang. more consistent); Poziom B - wnioski z badan eksperymentalnych i
obserwacyjnych, dotyczace skuteczno$ci i/lub bezpieczenstwa sq mniej spojne (ang. less consistent); Poziom C —
opisy przypadkéw; Poziom D — opinia ekspertow

Stopnie rekomendaciji: nie podano.

ACOG 2012

Wytyczne dotyczace zespotu antyfosfolipidowego
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USA Postepowanie dotyczace zespotu antyfosfolipidowego u kobiet w cigzy oraz w okresie potogu

Celem leczenia APS podczas cigzy jest poprawa wynikdéw matki i noworodka. W przypadku kobiet z APS, u ktérych
wystapity epizody zakrzepowe, wigkszos¢ ekspertdw zaleca profilaktyczne leczenie przeciwzakrzepowe z heparyna,

Zrodia stosowane w czasie cigzy oraz przez 6 tygodni po porodzie (Poziom dowodéw: C). Antykoagulacja powinna by¢
finansowania: stosowana przez minimum 6 tygodni po porodzie w celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia choroby zakrzepowo-
b.d. zatorowej u kobiety. Po porodzie, w ramach profilaktyki mozna bezpiecznie podawa¢ kumaryne.

U kobiet z APS, u ktérych nie wystapity epizody zakrzepowe, konsensus ekspertow wskazat, iz moze byc¢
uzasadnione nie tylko profilaktyczne stosowanie heparyny przez 6 tygodni po porodzie, ale réwniez przed porodem
(Poziom dowoddéw: C). U kobiet z nawracajgcymi poronieniami, u ktérych stwierdzono obecno$¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych, profilaktyczne podawanie heparyny i niskich dawek aspiryny moze zmniejszy¢ ryzyko
poronienia o 50%. W wytycznych wskazano, iz taki schemat postepowania moze by¢ korzystniejszy niz
zastosowanie wytgcznie niskich dawek aspiryny lub prednizonu.

W wytycznych wskazano réwniez inne terapie mozliwe do zastosowania u ciezarnych kobiet z zespotem
antyfosfolipidowym (komentarz analitykow Agencji: w wytycznych nie wskazano poziomu dowodéw odnoszacych
sie do innych terapii stosowanych u ciezarnych kobiet z APS):

o kortykosteroidy,
e dozylnie podawane immunoglobuliny (IVIG).

Zgodnie z wytycznymi, leczenie z zastosowaniem IVIG oceniano w niewielkiej grupie pacjentow, a wiekszos¢ kobiet,
ktore otrzymywaly 1VIG jednoczesnie stosowaty heparyne lub prednizon oraz niskie dawki aspiryny. W wytycznych
wskazano, iz w matym badaniu RCT (badanie Branch DW, et al.: A multicenter, placebocontrolled pilot study of
intravenous immune globulin treatment of antiphospholipid syndrome during pregnancy. The Pregnancy Loss Study
Group. Am J Obstet Gynecol 2000;182:122—7) wykazano brak wiekszych korzysci ze stosowania IVIG w potaczeniu
z heparyng i aspiryng w poréwnaniu do stosowania wylgcznie heparyny i aspiryny. Zgodnie z wytycznymi, ze
wzgledu na brak potwierdzonej skutecznosci IVIG w prawidiowo zaprojektowanych badaniach oraz
wyjatkowo wysokie koszty terapii IVIG — jego stosowanie nie jest rekomendowane.

Pacjentki z APS nie powinny stosowa¢ srodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych estrogen (Poziom dowodéw: C).

Poziomy dowodéw:

Poziom A: rekomendacje oparte na dobrych i spéjnych dowodach naukowych; Poziom B: rekomendacje oparte na
ograniczonych lub niespéjnych dowodach naukowych; Poziom C: rekomendacje oparte na pierwotnych dowodach
naukowych lub na opiniach i konsensusach ekspertow.

Wytyczne dotyczace diagnozowania i leczenia pacjentéw z zespotem antyfosfolipidowym

Zalecenia dla pacjentéw z przeciwciatami antyfosfolipowymi (ang. antiphospholipid antibodies, aPL):

. Wytyczne nie zalecajg stosowania pierwotnej profilaktyki przeciwzakrzepowej, u pacjentow z
przeciwciatami antyfosfolipidowych (klasa 2, poziom B).

Zalecenia dla pacjentéw z udarem niedokrwiennym (ang. ischaemic stroke):

. Wytyczne wskazujg, ze terapia przeciwptytkowa (ang. antiplatelet therapy) i warfaryna maja zblizong
skuteczno$¢ w zapobieganiu nawrotom udaru (klasa 1, poziom B).

BSH 2012 = U pacjentdw (<50 lat) z udarem niedokrwiennym i APS, z wysokim ryzykiem nawrotéw, nalezy rozwazy¢
zastosowanie lekéw przeciwzakrzepowych z warfaryng (klasa 2, poziom C).

(Brytyjskie) Zalecenia dla ciezarnych kobiet:
Zrodia U kobiet z zespotem antyfosfolipidowym (ang. antiphospholipid syndrome, APS), ktére kilkakrotnie utracity cigze (=
finansowania: 3 razy), zaleca sig podanie w okresie cigzy heparyne w skojarzeniu z niskg dawkg aspiryny (klasa 1, poziom B).
autorzy nie Nalezy rozpoczaé leczenie natychmiast po potwierdzeniu cigzy.
zadeklarowali

. U kobiet z APS, z historig zdarzen przedrzucawkowych (ang. pre-eclampsia) lub z matego rozwoju ptodu
(ang. fetal growth restriction, FGR), zalecana jest stosowanie aspiryny w niskiej dawce (klasa b.d, poziom
b.d).

konfliktu intereséw

. Nalezy rozwazyé u kobiet cigzarnych z przeciwciatami antyfosfolipidowymi, profilaktyke
przeciwzakrzepowg (ang. thromboprophylaxis), (klasa 1, poziom B).

Katastroficzny zespét antyfosfolipidowy

W wytycznych BSH 2012 wymieniono najczesciej stosowane kombinacje leczenia, w tym antykoagulacja z heparyng
/ warfaryng. Stosowane s3 réwniez terapie immunomodulacyjne, w tym plazmaferereza, dozylna immunoglobulina
ludzka, kortykosteroidy i rytuksymab. Nie wymieniono poziomu rekomendacji.

Poziomy dowodéw: nie opisano;
Stopnie rekomendaciji: nie opisano.

Ruiz-lrastorza

2011 Wytyczne dotyczace zapobiegania i postepowania diugoterminowego w zakrzepicy u pacjentéw z

obecnoscia przeciwciat antyfosfolipidowych
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Zrédla
finansowania: =  Zaleca sie stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej (ang. thromboprophylaxis) przy zastosowaniu
autorzy nie heparyny, u pacjentdw z przeciwciatami antyfosfolipidowymi w sytuacjach wysokiego ryzyka, t.j.:
zadeklarowali konieczno$¢ operaciji, przedtuzenie unieruchomienia oraz u kobiet w potogu (zalecenie 1C)

konfliktu intereséw = U pacjentdbw z toczniem rumieniowatym ukladowym (ang. systemic lupus erythematosus, SLE), z

antykoagulantem toczniowym (ang. lupus anticoagulant, LA) lub przeciwciatami antykardiolipinowymi
(ang. anticardiolipin antibodies, aCL), zaleca sie stosowanie pierwotnej przeciwzakrzepowej profilaktyki
hydroksychloroching (zalecenie 1B) i aspiryng (zalecenie 2B). Wytyczne wskazuja, ze mozliwe jest
réwniez stosowanie hydroksychlorochinonu (zalecenie 2B).

= Wytyczne wskazujg zastosowanie diugotrwatej profilaktyki przeciwzakrzepowe;j i aspiryne, u pacjentéw z
przeciwciatami antyfosfolipowymi, u ktérych nie stwierdzono SLE i zakrzepicy, ale posiadajg wysoki profil
ryzyka powstania przeciwciat antyfosfolipowych i ryzyko zakrzepicy (zalecenie 2C).

=  Wytyczne zalecaja, aby pacjenci z zakrzepica tetnicza lub zylng i przeciwciatami antyfosfolipowymi, ktérzy
nie spetniaja wszystkich kryteriow APS, byli leczeni jak pacjenci, z podobnymi zdarzeniami zakrzepowymi
z ujemnym wynikiem przeciwciat antyfosfolipidowych (zalecenie 1C).

= Wytyczne zalecaja, aby pacjenci z APS z pierwszymi epizodami zylnymi, przyjmowali doustng terapie
przeciwzakrzepowg do docelowej wartosci INR 2,0-3,0 (zalecenie 1B).

. Pacjenci z APS i zakrzepica tetniczg powinni by¢ leczeni warfaryng przy INR> 3,0 lub w potgczeniu z
antyagregantem (ang. antiaggregant) i lekiem przeciwzakrzepowym (INR 2,0-3,0) (brak zalecenia).

= U pacjentéw bez SLE z tetniakiem mézgu (ang. cerebral artery) oraz niskim ryzykiem powstania
przeciwciat antyfosfolipidowych, mozna rozwazy¢ leczenie przeciwptytkowe (ang. antiplatelet agents),
(brak zalecenia).

. U pacjentow z pierwszym zdarzeniem zylnym, z niskim profilem ryzyka powstania przeciwciat
antyfosfolipowych, leczenie przeciwzakrzepowe moze trwac do 3-6 miesiecy (brak zalecenia).

. U pacjentbw z nawracajgcg zakrzepica, mozna stosowa¢ heparyne drobnoczgsteczkowa,
hydroksychlorochine lub statyne (brak zalecenia).

Stopnie rekomendacji, poziom dowodow: Poziom 1A — silne rekomendacje, wysokiej jakosci dowody,; Poziom 1B
— silne rekomendacje, umiarkowanej jakosci dowody; Poziom 1C - silne rekomendacje, niskiej lub bardzo niskiej
Jjakosci dowody; Poziom 2A — sfabe rekomendacje, wysokiej jakosci dowody; Poziom 2B — stabe rekomendacje,
umiarkowanej jakosci dowody; Poziom 2C - stabe rekomendacje, niskiej lub bardzo niskiej jako$ci dowody.

Wybér technologii alternatywnej dla immunoglobuliny ludzkiej stosowanej w zespole antyfosfolipidowym

Przeglad wytycznych wskazuje, ze strategia terapeutyczna u chorych z APS bedzie sie rézni¢
w zaleznosci od konieczno$ci zastosowania profilaktyki powiktan zakrzepowych, leczenia powiktah potozniczych
APS, postepowania w przypadku katastroficznego zespotu antyfosfolipidowego czy tez obecnosci innych
wspottowarzyszgcych choréb autoimmunologicznych, w zwigzku z czym wybdr technologii alternatywnej nalezy
rozpatrywaé¢ odrebnie dla ré6znych subpopulacji pacjentow.

Agencja zwraca uwage, ze dozylne immunoglobuliny ludzkie (IVIG) rekomendowane sg tylko
u pacjentéw z katastroficznym zespotem antyfosfolipidowym (CAPS). W leczeniu CAPS wytyczne rekomendujg
rébwniez antykoagulanty, kortykosteroidy, wymiane osocza (plasmafereza), rytuksymab lub inne terapie
immunosupresyjne (w publikacji Danowski 2013 wymieniono cyklofosfamid i ekulizumab). W analizowanych
publikacjach nie przedstawiono zalecanych schematéw terapeutycznych w podziale na linie leczenia.

W przypadku kobiet ciezarnych, najpowszechniejsza praktyka kliniczna ogranicza sie do stosowania kwasu
acetylosalicylowego i heparyny drobnoczagsteczkowej. IVIG wymieniane sg co prawda jako jedna z dodatkowych
opcji terapeutycznych po niepowodzeniu standardowego leczenia, jednakze w wytycznych pokreslono,
ze stosowanie wnioskowanej technologii nie jest rekomendowane w tej subpopulacji.

W populacji pacjentéw z zakrzepicami zwigzanymi z zespotem antyfosfolipidowym oraz z toczniem
rumieniowatym uktadowym, dozylne immunoglobuliny ludzkie nie sg wymieniane w wytycznych jako istniejgca
praktyka kliniczna.
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Tabela 24. Opinia eks

Nr: OT.422.20.2018

perta — interwencje obecnie stosowane w Polsce

Ekspert

Prof. dr hab. Krzysztof Czajkowski

(Konsultant Krajowy w dziedzinie potoznictwa i
ginekologii).

Prof. dr hab. n. med. Marek Brzosko (Konsultant
Krajowy w dziedzinie reumatologii)

Interwencje
stosowane obecnie

W  zakresie zwigzanym z  ginekologig i
potoznictwem [...] leczenie jest ograniczone do
podawania  preparatow  zawierajgcych  kwas
acetylosalicylowy i heparyny drobnoczgsteczkowe.

Aspiryna, leki antykoagulacyjne, heparyny
drobnoczgsteczkowe. W  sytuacjach w  ktérych
wspotwystepuje toczen rumieniowaty uktadowy mozna
stosowaC hydroksychloroching Ilub chloroching. W
okreslonych sytuacjach (np. objawy hematologiczne)
glikokortykosteroidy, azatiopryne, cyklofosfamid, dapson,
rytuksymab.

W sytuacji, w ktorej wystapit zespot katastroficzny stosuje
sie plazmafereze, immunoglobuliny. W przypadku
wystgpienia zespotu antyfosfolipidowego w przebiegu
zaostrzenia tocznia rumieniowatego uktadowego mozna
zastosowac cyklofosfamid dozyinie lub alternatywnie
podac rytuksymab.

Podawanie sterydéw jest zarezerwowane dla grupy

Aspiryna, acenokumarol lub warfaryna i heparyny

Interwencje pacjentek z wysokimi poziomami przeciwciat. Brak | drobnoczgsteczkowe.
najtansze danych z pi$miennictwa do stosowania Kiovag w
potoznictwie.
; Aspiryna, acenokumarol lub warfaryna i heparyny

I W pkt. Interwencje stosowane obecnie
najskuteczniejsze PKL. ] drobnoczgsteczkowe.

Interwencje . . Jw.

W pkt. Interwencje stosowane obecnie

rekomendowane
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12.Opinie ekspertéow

Przedstawiane w niniejszym rozdziale opinie ekspertow sg przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Wystgpiono z prosbg o opinie do 4 ekspertow Kklinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym
opracowaniem otrzymano opinie od prof. dr hab. Krzysztofa Czajkowskiego (Konsultanta Krajowego w dziedzinie
potoznictwa i ginekologii), prof. dr hab. n. med. Marka Brzosko (Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii)
oraz prof. dr hab. n. med. Haliny Batura — Gabryel (Konsultanta Krajowego w dziedzinie choréb ptuc).

Tabela 25. Opinie ekspertow

Prof. dr hab. Krzysztof Czajkowski Prof. dr hab. n. med. Marek Brzosko
Ekspert (Konsultant Krajovx_/y V;l( dlzie_c_i)zinie potoznictwa i (Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii)
ginekologii).

Nie ma danych epidemiologicznych na temat czestosci
wystepowania pierwotnego zespotu antyfosfolipidowego.
W przebiegu tocznia rumieniowatego ukfadowego w

przebiegu ktorego wystepujg przeciwciata

RoKowaniall Lek stosowany w APS o fatalnym przebiegu i w tym antylfard/ollpmqm_/e APS rozwija sig u 50-70% chorych w
pacjentéw z APS przypadku zwieksza szanse przezycia osoby | czasie 20-letniej obserwacji. U 1% chorych na APS
chorej. wystepuje  katastrofalny — zespot  antyfosfolipidowy.

Smiertelno$¢ w tym zespole wynosi 50%, natomiast w
przypadku uzyskania remisji u chorych na CAPS
wigkszo$¢ chorych pozostaje w remisji. Nawroty choroby
sg rzadkie.

Owrzodzenia skoéry, nefropatia. Zmiany w sercu dotycza
Najbardziej dotkliwe . .. o L. . . ok. 1/3 chorych, dotyczg uszkodzenia zastawek serca
konsekwencje dl/l;igiikreme poloznictwa — niemoznos¢ posiadania aortalnej i mitralnej. Nie mniej wazne chociaz rzadziej
choroby wystepujgce sg zaburzenia poznawcze i demencja.
Waznym i istotnym powiktaniem jest matoptytkowosc.

Prof. dr hab. n. med. Halina Batura — Gabryel (Konsultant Krajowy w dziedzinie choréb ptuc) przekazata
opinie, z ktérej wynika, Zze brakuje danych naukowych potwierdzajgcych zasadno$¢ stosowania Kiovig we
whioskowanym wskazaniu:

,uprzejmie informuje, Zze podanie ww. preparatu w tej jednostce chorobowej jest niezgodne
z charakterystykg produktu leczniczego. Brakuje danych naukowych potwierdzajgcych zasadno$¢ stosowania
ww. preparatu w tym wskazaniu klinicznym. W tutejszym osrodku klinicznym nie ma dostatecznych do$wiadczen
klinicznych w leczeniu zespotu antyfosfolipidowego. W zwigzku z tym nie moge wydac obiektywnej opinii na ten
temat. Leczeniem zespotu antyfosfolipidowego zajmujg sie gtownie internisci.”
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13.PiSmiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Branch DW, Peaceman AM, Druzin M, Silver RK, El-Sayed Y, Silver RM, Esplin MS, Spinnato J, Harger J., A
multicenter, placebo-controlled pilot study of intravenous immune globulin treatment of antiphospholipid

Branch 2000 syndrome during pregnancy. The Pregnancy Loss Study Group, Am J Obstet Gynecol. 2000 Jan;182(1 Pt 1):122-
7.

Dendrinos S, Sakkas E, Makrakis E. Low-molecular-weight heparin versus intravenous immunoglobulin for
Dendrinos 2008 recurrent abortion associated with antiphospholipid antibody syndrome. Int J Gynaecol Obstet. 2009
Mar;104(3):223-5. doi: 10.1016/j.ijgo.2008.11.010. Epub 2008 Dec 29.

Sciascia S, Giachino O, Roccatello D. Prevention of thrombosis relapse in antiphospholipid syndrome patients
Sciascia 2012 refractory to conventional therapy using intravenous immunoglobulin. Clin Exp Rheumatol. 2012 May-
Jun;30(3):409-13. Epub 2012 Jun 26
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14.Zalgczniki

1. Diagram selekcji badan

Nr: OT.422.20.2018

Medline (PubMed) Embase (Embase) Cochrane Library Inne zrédta
N =67 N =170 N=16 N=0
A\ 4
Po usunigciu dupl katéow, N = 181
A
Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 181 » Wykluczono: N = 172
A
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =9 > Wykluczono: N = 4
A
Publikacje wigczone do analizy: 5 > Publikacje z referencii, N = 0

2. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 22.06.2018)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

Search ((((("Antiphospholipid Syndrome“[Mesh]) OR Antiphospholipid Syndrome([Title/Abstract]) OR 67
1 antiphospholipid antibody syndrome[Title/Abstract])) OR Hughes Syndrome[Title/Abstract])) AND

(((human normal immunoglobulin[Title/Abstract]) OR IVIg[Title/Abstract]) OR Kiovig[Title/Abstract])

Filters: Humans

Search ((((("Antiphospholipid Syndrome"[Mesh]) OR Antiphospholipid Syndrome[Title/Abstract]) OR 76
2 antiphospholipid antibody syndrome[Title/Abstract])) OR Hughes Syndrome[Title/Abstract])) AND

(((human normal immunoglobulin[Title/Abstract]) OR IVIg[Title/Abstract]) OR Kiovig[Title/Abstract])
3 Search ((human normal immunoglobulin[Title/Abstract]) OR IVIg[Title/Abstract]) OR Kiovig[Title/Abstract] 6353
4 Search Kiovig[Title/Abstract] 17
5 Search IVIg[Title/Abstract] 6286
6 Search human normal immunoglobulin[Title/Abstract] 73
7 Search ((("Antiphospholipid Syndrome"[Mesh]) OR Antiphospholipid Syndrome[Title/Abstract]) OR 9784

antiphospholipid antibody syndrome[Title/Abstract]) OR Hughes Syndrome[Title/Abstract]
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
8 Search Hughes Syndrome[Title/Abstract] 131

9 Search antiphospholipid antibody syndrome[Title/Abstract] 1239

10 Search Antiphospholipid Syndrome[Title/Abstract] 6934

11 Search "Antiphospholipid Syndrome"[Mesh] 7434

Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 22.06.2018)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 exp antiphospholipid syndrome/ 14642

2 Antiphospholipid Syndrome.ab,kw,ti. 10674

3 antiphospholipid antibody syndrome.ab,kw,ti. 1789

4 Hughes Syndrome.ab,kw,ti. 215

5 lor2or3oré4 16268

6 human normal immunoglobulin.ab,kw;ti. 109

7 1VIg.ab,kw,ti. 14354

8 Kiovig.ab,kwiti. 56

9 6or7or8 14454

10 5and 9 183

11 limit 10 to human 170

Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 22.06.2018)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 MeSH descriptor: [Antiphospholipid Syndrome] explode all trees 82
2 "antiphospholipid syndrome":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 230
3 "antiphospholipid ant body syndrome":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 20
4 Hughes Syndrome:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12
5 #1 or #2 or #3 or #4 251
6 human normal immunoglobulin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1125
7 IVIg:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 925
8 Kiovig:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7
9 #6 or #7 or #8 1990
10 #5 and #9 16
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Tabela 29. Lista preparatéw zawierajagca immunoglobuliny ludzkie zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2018

B. Leki dostepne w ramach programu lekowego
Oznaczenie
Kod EAN lub Cena Wysokosé zalagcznika
Substancja Nazwa postac i dawka Zawartos¢ inny kod Grupa limitowa Urzedowa hurtowa )I’imitu zawierajgcego Poziom
czynna leku opakowania | odpowiadajacy P cena zbytu brutto finansowania zakres wskazan odptatnosci
kodowi EAN objetych
refundacja
. Flebogamma DIF, 1066.0, . .
Immunoglobulinum | -+ vt do infuzji, 100 | 1 fiol.po 100 mi | 5909990836055 |  Immunoglobulinum 1620,00 | 1701,00 1701,00 | <PPBL75<2>B625 1 ratny
humanum <3>B.67.
mg/ml humanum
. Flebogamma DIF, 1066.0, . .
Immunoglobulinum | 6o infuzji, 100 | 1 fiol.po 200 ml | 5909990836062 | Immunoglobulinum 3240,00 | 3402,00 3402,00 | <PPBL7: <2>B.62; 1 o bhatny
humanum <3>B.67.
mg/ml humanum
. Flebogamma DIF, 1066.0, . .
Immunoglobulinum | 6o infuzji, 100 | 1 fiol.po 50 ml | 5909990836079 | Immunoglobulinum 810,00 | 850,50 850,50 <1>B.17. <2>B.62: | o btatny
humanum <3>B.67.
mg/ml humanum
. Flebogamma DIF, 1066.0, . .
Immunoglobulinum | 16 do infuzji, 50 | 1 fiol.po 100 ml | 5909990797868 | Immunoglobulinum 810,00 | 850,50 850,50 <I>B.17, <22B.620 | o natny
humanum <3>B.67.
mg/ml humanum
. Flebogamma DIF, 1066.0, . .
Immunoglobulinum | 16 do infuzji, 50 | 1 fiol.po 200 ml | 5909990797875 | Immunoglobulinum 1620,00 | 1701,00 1701,00 | <PPBA7:<2>B62: 1 o bratny
humanum <3>B.67.
mg/ml humanum
. Flebogamma DIF, 1066.0, . .
'mm‘;”"g"’b“"““m roztwor do infuzji, 50 | 1 fiol.po 400 ml | 5909990797882 |  Immunoglobulinum 3240,00 | 3402,00 3402,00 | <PBL7.<2B.62: | o iatny
umanum <3>B.67.
mg/ml humanum
. Flebogamma DIF, 1066.0, . .
Immunoglobulinum | 6 do infuzji, 50 | 1 fiol.po 50 ml | 5909990797899 |  Immunoglobulinum 405,00 | 425,25 425,25 <1>B.17, <22B.62: | pesntatny
humanum <3>B.67.
mg/ml humanum
Immunoglobulinum Hizentra, roztwér do 1066.1,
o 1 fiol.a50 ml | 5909991067380 Immunoglobulinum 2052,00 2154,60 2154,60 B.62. bezptatny
humanum wstrzykiwan, 0,2 g/ml humanum subcutaneum
Immunoglobulinum Hizentra, roztwér do 1066.1,
S 1 fiol.po 10 ml | 5909990869572 Immunoglobulinum 410,40 430,92 430,92 <1>B.17.; <2>B.62. bezptatny
humanum wstrzykiwan, 0,2 g/ml humanum subcutaneum
Immunoglobulinum Hizentra, roztwér do 1066.1,
A 1 fiol.po 20 ml | 5909990869657 Immunoglobulinum 820,80 861,84 861,84 <1>B.17.; <2>B.62. bezptatny
humanum wstrzykiwan, 0,2 g/ml humanum subcutaneum
Immunoglobulinum Hizentra, roztwér do 1066.1,
S 1 fiol.po 5ml | 5909990869541 Immunoglobulinum 205,20 215,46 215,46 <1>B.17.; <2>B.62. bezptatny
humanum wstrzykiwan, 0,2 g/ml humanum subcutaneum
Immunoglobulinum Privigen, roztwor do 1066.0, <1>B.17.; <2>B.62.;
h o 1 fiol.po 100 ml | 5909990725793 Immunoglobulinum 2052,00 2154,60 2154,60 Tad e bezptatny
humanum infuzji, 100 mg/ml humanum <3>B.67.
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. L . 1066.0, . .
Immunoglobulinum | Privigen, roztwdr do | 4 ¢ 1 500 mI | 5909990725809 Immunoglobulinum 4104,00 | 4309,20 4309,20 <I>B.17, <2>B.62: | pesntatny
humanum infuzji, 100 mg/ml h <3>B.67.
umanum
Immunoglobulinum Privigen, roztwér do 1066.0, <1>B.17.; <2>B.62.;
9 rvigen, 1 fiol.po 25 ml | 5909990725823 Immunoglobulinum 513,00 538,65 538,65 ol 7| bezptatny
humanum infuzji, 100 mg/ml h <3>B.67.
umanum
Immunoglobulinum Privigen, roztwér do 1066.0,
9 rvigen, 1 fiol.po 400 ml | 5909991078676 Immunoglobulinum 8208,00 8618,40 8618,40 <1>B.62.; <2>B.67. bezptatny
humanum infuzji, 100 mg/ml h
umanum
Immunoglobulinum Privigen, roztwér do 1066.0, <1>B.17.; <2>B.62.;
9 rvigen, 1 fiol.po 50 ml | 5909990725786 Immunoglobulinum 1026,00 1077,30 1077,30 ol 7| bezptatny
humanum infuzji, 100 mg/ml h <3>B.67.
umanum
Immunoglobulinum Cuvitru, roztwor do 1066.1,
L 1 fiol. 10 ml 5909991292898 Immunoglobulinum 410,40 430,92 430,92 <1>B.17.; <2>B.62. bezptatny
humanum normale | wstrzykiwan, 200 mg/ml
humanum subcutaneum
Immunoglobulinum Cuvitru, roztwor do 1fiol. 20ml | 5909991292874 Immuiggggﬂlinum 820,80 861,84 861,84 <1>B.17.; <2>B.62. | bezptatny
humanum normale | wstrzykiwan, 200 mg/ml humanum subcutaneum
Immunoglobulinum Cuvitru, roztwor do 1066.1,
LT 1 fiol. 40 ml 5909991292904 Immunoglobulinum 1641,60 1723,68 1723,68 <1>B.17.; <2>B.62. bezptatny
humanum normale | wstrzykiwan, 200 mg/ml
humanum subcutaneum
Immunoglobulinum Cuvitru, roztwor do ) 1066.1,
humanum normale | wstrz kiw:aﬁ 200 ma/ml 1 fiol. 5ml 5909991292881 Immunoglobulinum 205,20 215,46 215,46 <1>B.17.; <2>B.62. bezptatny
Y ’ 9 humanum subcutaneum
immunoglobuiinum | Gammanorm, rozwér do | 1 g0 1 | anc000720883 | Immunoglobulinum 33858 | 355,51 355,51 <1>B.17;<2>B.62. | bezplatn
humanum normale | wstrzykiwan, 165 mg/ml P 9 ' ' ' r o pratny
humanum subcutaneum
Immunoglobulinum | Gammanorm, roztwér do ) 1066.1,
L 1 fiol.po 20 ml | 5909990729944 Immunoglobulinum 677,16 711,02 711,02 <1>B.17.; <2>B.62. bezptatny
humanum normale | wstrzykiwan, 165 mg/ml
humanum subcutaneum
. . . 1066.1,
Immunoglobulinum | HyQuia, roztwr do 1 4 ) 1 100 mi | 5909991072896 Immunoglobulinum 229500 | 2409,75 2154,61 B.78. bezplatny
humanum normale infuzji, 100 mg/ml h
umanum subcutaneum
Immunoglobulinum HyQvia, roztwér do 1066.1,
. 0 1 fiol.po 200 ml | 5909991072902 Immunoglobulinum 4590,00 4819,50 4309,21 B.78. bezptatny
humanum normale infuzji, 100 mg/ml
humanum subcutaneum
Immunoglobulinum | HyQuia, roztwérdo | 4 ¢\ 0 55 mi | 5909991072872 |mmurlngg%§ll|inum 573,75 | 602,44 538,65 B.78 bezplatny
humanum normale infuzji, 100 mg/ml humanum subcutaneum
Immunoglobulinum HyQvia, roztwér do 1066.1,
. S 1 fiol.po 300 ml | 5909991072926 Immunoglobulinum 6885,00 7229,25 6463,82 B.78. bezptatny
humanum normale infuzji, 100 mg/ml h
umanum subcutaneum
Immunoglobulinum HyQvia, roztwér do 1066.1,
. S 1 fiol.po 50 ml | 5909991072889 Immunoglobulinum 1147,50 1204,88 1077,30 B.78. bezptatny
humanum normale infuzji, 100 mg/ml
humanum subcutaneum
) Kiovig, roztwér do 1066.0, . .
Immunoglobulinum | - o 6w dozyinych, 100 | 1fiol. 10ml | 5909990425143 | Immunoglobulinum 20520 | 21546 215,46 <1>B.175 <2>B.62: | o btatny
humanum normale <3>B.67.
mg/ml humanum
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. Kiovig, roztwor do 1066.0, . .
Immunoglobulinum | o Gozvinyeh, 100 | 1 fiol. 100 ml | 5909990425174 | Immunoglobulinum 2052,00 | 2154,60 2154,60 | PBL7<22B62 1 e biatny
humanum normale <3>B.67.

mg/ml humanum

. Kiovig, roztwor do 1066.0, . .
Immunoglobulinum | - oo dozvinyeh, 100 | 1 fiol. 200 ml | 5909990425181 | Immunoglobulinum 410400 | 4309,20 430920 | SPPBL7 <2>B.625 o hatny
humanum normale <3>B.67.

mg/ml humanum

. Kiovig, roztwor do 1066.0, . .
Immunoglobulinum | - oo dozvinyeh, 100 | 1fiol. 25 ml | 5909990425150 | Immunoglobulinum 513,00 | 538,65 538,65 <I>B.A7, <22B.62: | o ntatny
humanum normale <3>B.67.

mg/ml humanum

. Kiovig, roztwor do 1066.0, . .
Immunoglobulinum | oo dozvinyeh, 100 | 1 fiol. 300 ml | 5909990782208 | Immunoglobulinum 6156,00 | 6463,80 646380 | BL7<2B62: 1 o hatny
humanum normale <3>B.67.

mg/ml humanum

. Kiovig, roztwor do 1066.0, . .
Immunoglobulinum | - oo dozvinyeh, 100 | 1fiol. 50 ml | 5909990425167 | Immunoglobulinum 1026,00 | 1077,30 107730 | PBL7:<2>B62: 1 atny
humanum normale <3>B.67.

mg/ml humanum

. i 1066.0, . .
Immunoglobulinum Panzyga, roztwor do 1 butelka 100 5009991268480 Immunoglobulinum 1620,00 1701,00 1701,00 <1>B.17.; <2>B.62,; bezptatny
humanum normale infuzji, 100 mg/ml ml h <3>B.67.

umanum

. . 1066.0, . .
Immunoglobulinum | Panzyga, roztwérdo | 1 butelka 200 | 5409991268473 | Immunoglobulinum 3240,00 | 3402,00 3402,00 | SPPBL75<2>B625 1 o bratny
humanum normale infuzji, 100 mg/ml mi h <3>B.67.

umanum

. . 1066.0, . .
Immunoglobulinum | Panzyga, roztwérdo | 1 butelka 300 | 5409991268459 | Immunoglobulinum 4860,00 | 5103,00 5103,00 | SPPBL75<2>B.625 1 1o bratny
humanum normale infuzji, 100 mg/ml mi h <3>B.67.

umanum
immunoglobuiinum | Panzyga, roztwor do | 3 oo | son0001268497 | Immunoglobulinum 810,00 | 850,50 850,50 <1>B.17: <2>B62: | pestatn
humanum normale infuzji, 100 mg/ml h 9 ' ' ' <3>B.67. pratny
umanum
immunoglobuiinum | Panzyga, roztwor do | 3 oo oo | so00001268503 | Immunoglobulinum 972,00 | 102060 | 102060 | <P*B:L7s<2>B.625 | e natn
humanum normale infuzji, 100 mg/ml 9 ' ' ’ <3>B.67. pratny
humanum
Immunoglobulinum Panzyga, roztwor do ) 1066.0, . <1>B.17.; <2>B.62.;
) A 1 fiol. 20 ml 5909991268466 Immunoglobulinum 162,00 170,10 170,10 ol e bezptatny
humanum normale infuzji, 100 mg/ml h <3>B.67.
umanum

. . 1066.0, . .
Immunoglobulinum | Panzyga, roztwdr do 1fiol. 25 ml | 5909991268510 |  Immunoglobulinum 405,00 | 425,25 425,25 <1>B.17, <2>B.62: | e ntatny
humanum normale infuzji, 100 mg/ml h <3>B.67.

umanum
Immunoglobulinum Subcuvia, roztwér do 1066.1,
humanum normale | wstrz kiwe;h 0.16 a/ml 10 ml 5909990420490 Immunoglobulinum 367,20 385,56 344,74 <1>B.17.; <2>B.62. bezptatny
Y 9109 humanum subcutaneum
Immunoglobulinum Gammagard S/D, 1 fiol. proszku + 1066.0
humanum normale | proszek i rozpuszczainik | 1fiol. r0zp. 125 | 5q9490756216 | Immunoglobulinum 115020 | 1207,71 1077,30 | SPBAT5<22B625 1y hatny
ad usum do sporzgdzania roztworu ml + zestaw h <3>B.67.
. . . . . umanum
intravenosum do infuzji, 50 mg/ml infuzyjny
Immunoglobulinum .
. 1 fiol.po 100 ml 1066.0, . .
humanum normale | 1g VENA, roztwér do +zest.do | 5909990049875 |  Immunoglobulinum 793,80 | 83349 833,49 <1>B.A7; <2>B.62: | pesntatny
ad usum infuzji, 50 g/l infuzii humanum <3>B.67.
intravenosum !
immunoglobulinum | - Ig VENA, roztwor do | 3 ¢ oo o0 1 | sa00000049868 | Immunoglobuinum 158,76 | 166,70 166,70 B.17 bezplatn
humanum normale infuzji, 50 g/l P h 9 ' ' ' A pratny
umanum
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ad usum
intravenosum

Immunoglobulinum

. 1 fiol.po 200 ml 1066.0, . .
humanum normale | Ig VENA, roztwér do +zest.do | 5909990049882 Immunoglobulinum 1587,60 | 1666,98 166698 | “P7B175<2>B62: 1 bratny
ad usum infuzji, 50 g/l : . <3>B.67.
. infuzji humanum
intravenosum
Immunoglobulinum )
. 1 fiol.po 50 ml 1066.0, . .
humanum normale | Ig VENA, roztwor do +zest.do | 5909990049851 |  Immunoglobulinum 396,90 | 416,75 416,75 <I>B.A7, <22B.62: | o ntatny
ad usum infuzji, 50 g/l . - <3>B.67.
. infuzji humanum
intravenosum
Immunoglobulinum 1066.0
o . .0,
humanum normale | Nanogy 5%, roztwdrdo | 4 o) oo 50 mi | 5009991138981 | Immunoglobulinum 40500 | 42525 425,25 B.17. bezptatny
ad usum infuzji, 50 mg/ml humanum
intravenosum
Immunoglobulinum 1066.0
humanum normale | - Octagam, roztwor do\ 4 p ¢ b5 200 mi | 5009990762712 | Immunoglobulinum 2007,12 | 2107,48 2107,48 <1>B.17.;<2>B.67. | bezplatny
ad usum infuzji, 10 g/200 ml humanum
intravenosum
Immunoglobulinum 1066.0
humanum normale O_ctag?_m, roztwor do 1 but.po 50 ml | 5909990762514 Immunoglobulinum 501,78 526,87 526,87 <1>B.17.; <2>B.67. bezptatny
ad usum infuzji, 2,5 g/50 ml humanum
intravenosum
Immunoglobulinum 1066.0
humanum normale Octagam, roztwor do B .
ad usum infuzji, 5 g/100 ml 1 but.po 100 ml | 5909990762613 Immt;lnt;?;?]zl:#num 1003,56 1053,74 1053,74 <1>B.17.; <2>B.67. bezptatny
intravenosum
Immunoglobulinum 1066.0
0, A il
humanum normale | Octagam 10%, roztwor | 4 1, 5 100 mi | 5909990763887 |  Immunoglobulinum 200712 | 2107,48 | 210748 | <1>B.17.,<2>B.67. | bezplatny
ad usum do infuzji, 100 mg/ml h
. umanum
intravenosum
Immunoglobulinum 1066.0
o . .0,
humanum normale | - Octagam 10%, roztwor |y 1 56 50 m| | 5909990763863 | Immunoglobulinum 40143 | 42150 42150 | <1>B.17.;<2>B.67. | bezplatny
ad usum do infuzji, 100 mg/ml h
i umanum
intravenosum
Immunoglobulinum 1066.0
0, A -
humanum normale | Octagam 10%, roztwor | 4 p 4 54 200 mi | 5009990763894 | Immunoglobulinum 401423 | 421494 | 421494 | <1>B.17.,<2>B.67. | bezplatny
ad usum do infuzji, 100 mg/ml h
. umanum
intravenosum
Immunoglobulinum 1066.0
0, 2 U,
humanum normale | - Octagam 10%, rOztWOr |y 1 5o 50 m| | 5909990763870 | Immunoglobulinum 100356 | 1053,74 | 105374 | <1>B.17.<2>B.67. | bezplatny
ad usum do infuzji, 100 mg/ml h
i umanum
intravenosum
mm:ﬂﬁ%or?:rlrl::{g Sandoglobulin P, proszek 1066.0,
ad usum do sporzagdzania roztworu | 1but.po6g | 5909990354412 Immunoglobulinum 972,00 1020,60 1020,60 B.62.; B.67. bezptatny
. do infuzji, 6 g humanum
intravenosum
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