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1.

Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr AOTMIT-OT-434-33/2015, na podstawie ktérego zostata wydana
Opinia Rady Przejrzysto$ci nr 22/2016 z dn. 25.01.2016 r. w sprawie zasadnosci objecia refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynne dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum we
wskazaniach innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, {j.:

zespot antyfosfolipidowy lub jego powiktania - profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe;
zespot antyfosfolipidowy - diagnostyka;
niedobdr biatka C lub niedobér biatka S - diagnostyka;
zmiany zakrzepowo-zatorowe inne niz okreslone w ChPL u dzieci do 18 roku zycia - profilaktyka
i leczenie;
choroby nowotworowe w przypadkach innych niz okreslone w ChPL - profilaktyka i leczenie
przeciwzakrzepowe;
terapia pomostowa zamiast antagonisty witaminy K (VKA) lub innych lekdw przeciwkrzepliwych u kobiet
ciezarnych po wszczepieniu zastawki i z wadg zastawkowa;
ostre zespoty wiencowe w przypadkach innych niz wymienione w ChPL;
schorzenia wymagajgce przewlektego stosowania antagonistow witaminy K (VKA) (z okresowg oceng
mozliwosci powrotu do stosowania VKA) u 0so6b, u ktérych leczenie VKA nie jest zadowalajgce z uwagi
na:
a) powiktania (lub przewidywane wysokie ryzyko powiktan, w tym krwotocznych) podczas
stosowania VKA,
b) czeste nieterapeutyczne lub nadmiernie podwyzszone wartosci INR,
c) obiektywne trudnosci z odpowiednio czestg kontrolg INR,
d) nawroty zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej podczas stosowania VKA.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:

= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jistnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 21-22.11.2018 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informac;ji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie Agencji nr AOTMIT-OT-434-33/2015.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

= polskie: Polskie Towarzystwo Kardiologiczne, Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikow, Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Polskie Towarzystwo Reumatologiczne,

= europejskie ilub miedzynarodowe: European Society of Cardiology, European Thrombosis and
Haemostasis Alliance Launches, European Society of Gynecology, European Society for Medical
Oncology, World Heart Federation, International Society of Cardiovascular Translational Research,
International Society of Thrombosis and Hameostasis, The International Gynecologic Society, European
League against Rheumatism oraz TripDataBase.

Zespot antyfosfolipidowy lub jego powiklania — profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe

W wyniku aktualizacji wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono dwie wytyczne praktyki
klinicznej: europejskie European Society of Cardiology (ESC) z 2018 roku dotyczgce postepowania z kobietami
z chorobg sercowo-naczyniowg w cigzy, jednak nie odnaleziono zadnych informacji na temat profilaktyki
i leczenia przeciwzakrzepowego w zespole antyfosfolipidowym oraz wytyczne europejskie European League
Against Rheumatism (EULAR) z 2017 roku dotyczgce zdrowia kobiety, planowania rodziny, rozrodu
wspomaganego, cigzy oraz okresu menopauzy u pacjentek z toczniem rumieniowatym uktadowym i/lub
zespotem antyfosfolipidowym.

Wytyczne EULAR rekomendujg stosowanie heparyn z aspiryng w niskiej dawce u pacjentek z zespotem
antyfosfolipidowym zwigzanym z toczniem rumieniowatym ukfadowym oraz u kobiet z pierwotnym zespotem
antyfosfolipidowym rekomendowane jest zastosowanie terapii skojarzonej, aspiryna w niskiej dawce
z heparyng, w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia powiktah w cigzy. Nie wskazano jaki rodzaj heparyny jest
rekomendowany, jednak wskazano, ze ze wzgledéw praktycznych preferowane sg heparyny
drobnoczasteczkowe.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

X d Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace zdrowia kobiety, planowania rodziny, rozrodu wspomaganego, ciazy oraz okresu
menopauzy u pacjentek z toczniem rumieniowatym uktadowym i /lub zespotem antyfosfolipidowym.

W  wytycznych wskazano m.in., ze u kobiet z zespotem antyfosfolipidowym zwigzanym z toczniem
rumieniowatym uktadowym oraz u kobiet z pierwotnym zespotem antyfosfolipidowym rekomendowane jest
zastosowanie terapii skojarzonej, aspiryna w niskiej dawce z heparyng, w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia
powiktan w cigzy (1/A).

Nie wskazano jaki rodzaj heparyny jest rekomendowany. W tekscie wytycznych wskazano, ze istotne
statystycznie wyniki pochodzgce z randomizowanych badan klinicznych, wskazujgce na skutecznosé takiej
prewencji wystgpienia powiktan w cigzy u kobiet z zespotem antyfosfolipidowym, sg dostepne tylko dla heparyny
niefrakcjonowanej. Wskazano réwniez, ze nie mniej jednak, heparyny drobnoczgsteczkowe sg preferowane ze
EULAR, 2017 wzgledéw praktycznych i ze wykazaty podobng skuteczno$¢ do heparyny niefrakcjonowanej w badaniach

(Swiat) prospektywnych.
Metodyka: przeglad systematyczny literatury i panel ekspertow.

Zrédio finansowania: zadeklarowano brak konfliktu interesdéw.

Poziom dowodow:

1 — dostepne dowody sg silne i obejmujg spdjne wyniki z dobrze zaprojektowanych i dobrze przeprowadzonych
badan (co najmniej jedno randomizowane badanie kliniczne lub metaanaliza randomizowanych badan
klinicznych)

2 — dostepne dowody sg wystarczajgce do okreslenia efektu, ale pewnos¢ w wycigganiu wnioskow jest
ograniczona przez takie czynniki jak: wielkos¢ badanej proby, jako$¢ poszczegdlinych badan, niespéjnosc
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Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

wynikéw pomiedzy pojedynczymi badaniami, ograniczenie wiarygodnosci zewnetrznej (badania kontrolowane
nierandomizowane)

3 — dostepnosé danych jest ograniczona lub dostepne dane sg niewystarczajagce w zwigzku z ograniczong
wielkoscig proby, powazne btedy w zaprojektowaniu badania, niesp6jnos¢ wynikow pomiedzy pojedynczymi
badaniami, brak danych dla istotnych punktéw koncowych (badania opisowe, takie jak: badania poréwnawcze,
badania korelacyjne, badania kliniczno-kontrolne

Stopien rekomendacji:
A — na podstawie poziomu dowodoéw 1., bez zastrzezen odnosnie ich walidacji

B — na podstawie poziomu dowodéw 1. przy pewnych watpliwosciach odnosnie poziomu ich walidacji lub
rekomendacje ekstrapolowane z poziomu dowodéw 1. lub na podstawie poziomu dowoddéw 2. (bez watpliwosci
odnosnie poziomu ich walidacji)

C - na podstawie poziomu dowodow 1. lub 2. przy pewnych watpliwosciach odnosnie ich walidacji lub
rekomendacje ekstrapolowane z poziomu dowodoéw 2. lub na podstawie dowoddw poziomu 3. (bez watpliwosci
odnosnie poziomu ich walidacji)

D — opinia ekspertéw lub dane pochodzace z literatury, ktéra nie dotyczy tocznia rumieniowatego uktadowego /
zespotu antyfosfolipidowego lub na podstawie dowodéw poziomu 3. przy pewnych watpliwo$ciach odno$nie ich
walidacji

Zespot antyfosfolipidowy — diagnostyka

W wyniku aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono zadnych nowych wytycznych klinicznych odnoszacych sie
do rozpatrywanego problemu decyzyjnego.

Niedobér biatka C lub biatka S — diagnostyka

W wyniku aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono zadnych nowych wytycznych klinicznych odnoszacych sie
do rozpatrywanego problemu decyzyjnego.

Zmiany zakrzepowo-zatorowe inne niz okreslone w ChPL u dzieci do 18 r.z. — profilaktyka i leczenie

W wyniku aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono zadnych nowych wytycznych klinicznych odnoszacych sie
do rozpatrywanego problemu decyzyjnego.

Choroby nowotworowe w przypadkach innych niz okreslone w ChPL — profilaktyka i leczenie
przeciwzakrzepowe

W wyniku aktualizacji wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono wytyczne Swiatowe International
Society on Thrombosis and Haemostasis z 2016 roku (ISTH).

W wytycznych wskazano, ze zastosowanie heparyny drobnoczasteczkowej (w rekomendacjach nie odnoszono
sie do konkretnej substancji czynnej) wsréd pacjentéw z chorobg nowotworowg, w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL, moze dotyczyé¢:

o profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentdéw poddanych terapii onkologicznej
w przypadku: pacjentéw z ograniczong mobilnoscig przyjetych do szpitala, u pacjentéw z lokalnie
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem trzustki / rakiem ptuc z niskim ryzykiem krwawienia,
u pacjentow leczonych talidomidem i lenalidomidem w potgczeniu ze steroidami lub innymi terapiami
ogolnoustrojowymi;

e U pacjentbw z nowotworem oraz fagodng trombocytopenig (miano ptytek krwi >80 g/L) mozna
zastosowac¢ farmakologiczng profilaktyke zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w przypadku pacjentéw
z mianem ptytek krwi <80 g/L profilaktyka taka moze by¢ wzieta pod uwage, ale jedynie
po przeanalizowaniu indywidualnie kazdego przypadku oraz przy $cistym monitorowaniu;

e leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz jej nawrotu (wskazanie off-label dla dalteparyny
oraz enoxaparinum — ChPL dla dalteparyn zawierajg wskazanie rejestracyjne takie jak: przewlekie
leczenie objawowej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w celu zmniejszenia nawrotow tej choroby
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u pacjentow z chorobami nowotworowymi; ChPL dla enoksaparyn nie zawierajg wskazania
zarejestrowanego jakim jest leczenie zylnej choroby zakrzepowo zatorowej);

e leczenie zakrzepicy wywotanej obecnoscig cewnika naczyniowego.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ISTH, 2016
(Swiat)

Wytyczne dotyczace leczenia i profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u oséb chorych na nowotwér

W  wytycznych opisano m.in. zalecenia dotyczgce profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentow
poddanych terapii onkologicznej:

o wytyczne zalecajg profilaktyke heparyng drobnoczasteczkowa, heparyna niefrakcjonowang lub fondaparyng u
pacjentéw z leczeniem onkologicznym z ograniczong mobilnoscia, lub ktorzy zostali przyjeci do szpitala (1B),

. profilaktyka pierwotna zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej polegajgca na podawaniu heparyny
drobnoczgsteczkowej, antagonisty witaminy K lub bezposrednich doustnych lekéw przeciwzakrzepowych nie
jest zalecana jako postepowanie rutynowe w tej grupie chorych (1B),

e farmakologiczna profilaktyka pierwotna choroby zakrzepowo-zatorowej z wykorzystaniem heparyny
drobnoczgsteczkowej jest zalecana w przypadku pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem trzustki leczonych ogolnoustrojowg terapig przeciwnowotworows, ktérzy majg niskie ryzyko wystgpienia
krwawienia (1B),

e farmakologiczna profilaktyka pierwotna zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej moze by¢ rozwazona
w przypadku pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem ptuc leczonych ogélnoustrojowg
terapig przeciwnowotworowa, ktérzy majg niskie ryzyko wystgpienia krwawienia (2C) — nie wskazano
preparatéw, jakimi ta profilaktyka miataby by¢ prowadzona, jednak wskazano preferowang droge podawania —
iniekcje podskorne,

. u pacjentéw leczonych talidomidem i lenalidomidem w potgczeniu ze steroidami, lub innymi ogdlnoustrojowymi
terapiami przeciwnowotworowymi, lub obydwoma, farmakologiczna profilaktyka pierwotna Zzylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej jest rekomendowana (1A). W tym przypadku mozna zastosowa¢ antagoniste witaminy K
w niskich dawkach lub w dawkach terapeutycznych, heparyne drobnoczgsteczkowg w dawkach profilaktycznych
lub kwas acetylosalicylowy w niskich dawkach — wszystkie one wykazujg w tej sytuacji klinicznej podobng
skuteczno$¢é w odniesieniu do zapobiegania wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (2C). W
wytycznych wskazano, ze preferowang drogg podania sg iniekcje skorne.

W wytycznych opisano m.in. profilaktyke przeciwzakrzepowa, u pacjentéw onkologicznych zagrozonych powstaniem
zakrzepu zwigzanego z cewnikiem naczyniowym:

. uzycie antykoagulantéw, jako rutynowej profilaktyki przeciwzakrzepowej, u pacjentow onkologicznych
zagrozonych powstaniem zakrzepu zwigzanego z cewnikiem naczyniowym nie jest rekomendowane (1A).

W wytycznych opisano m.in. postepowanie w sytuacjach wyjatkowych:

. profilaktyka pierwotna zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw z rakiem oraz guzem moézgu, ktérzy
nie beda przechodzi¢ zabiegu chirurgicznego nie jest zalecana (1B),

. u pacjentéw z nowotworem oraz tagodng trombocytopenig (miano ptytek krwi > 80g/L) mozna zastosowacé
farmakologiczng profilaktyke zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. W przypadku pacjentéw z mianem ptytek
krwi <80 g/L profilaktyka taka moze byé wzieta pod uwage, ale jedynie po przeanalizowaniu indywidualnie
kazdego przypadku oraz przy $cistym monitorowaniu (najlepsza praktyka kliniczna, brak dowodow
naukowych oraz stosunek pozadanych i niepozadanych efektow uzalezniony od ryzyka krwawienia vs
ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej).

W wytycznych opisano m.in. postepowanie w leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej — odniesiono sie do
zastosowania heparyny drobnoczgsteczkowe;j:

. pierwsze 10 dni terapii: heparyny drobnoczgsteczkowe sg rekomendowane w poczatkowym leczeniu
potwierdzonej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw z nowotworem (1B). W wytycznych wskazano,
ze zastosowanie heparyny drobnoczgsteczkowej jest fatwiejsze niz heparyny niefrakcjonowanej —
rekomendowany jest schemat z jednym podaniem heparyny drobnoczasteczkowej dziennie, ewentualnie dwoma
podaniami na dzien jezeli jest to wymagane u danego pacjenta. W opisywanej sytuacji klinicznej mozna réwniez
zastosowac¢ fondaparyne lub heparyne niefrakcjonowang (2D),

e od 10. dnia do 3 miesigca terapii oraz terapia dtugoterminowa (>3 miesiecy):

v" heparyny drobnoczgsteczkowe sg bardziej preferowane niz antagoniéci witaminy K w leczeniu zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw z nowotworem (1A),

v" heparyny drobnoczagsteczkowe powinny by¢ stosowane minimum 3 miesigce w leczeniu zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw z nowotworem (1A)
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

v' po uptywie 3-6 miesiecy leczenia przeciwzakrzepowego (heparyna drobnoczgsteczkowa, witamina K,
bezposredni doustny lek przeciwzakrzepowy), decyzja o jego zaprzestaniu lub kontynuacji powinna
by¢ oparta o indywidualng ocene danego pacjenta (najlepsza praktyka kliniczna, brak dowodow
naukowych).

W wytycznych opisano m.in. leczenie nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw z nowotworem
przyjmujgcych leczenie przeciwzakrzepowe. Wskazano, ze mozna rozwazy¢, m.in.:

e u pacjentow leczonych heparyng drobnoczgsteczkowa: zwiekszenie dawki o 20-25%,

. u pacjentéw leczonych antagonistg witaminy K: zmiana leczenia na heparyne drobnoczasteczkowg (najlepsza
praktyka kliniczna, oparta na dowodach naukowych bardzo niskiej jakosci oraz nieznanym stosunku
efektow pozadanych do niepozadanych).

W wytycznych opisano m.in. leczenie potwierdzonej zakrzepicy wywotanej obecnos$cig cewnika naczyniowego:

e w leczeniu objawowe] zakrzepicy wywotanej obecnoscig cewnika naczyniowego leczenie przeciwzakrzepowe
jest wskazane przez okres minimum 3 miesiecy — sugeruje sie zastosowanie heparyny drobnoczgsteczkowej
(najlepsza praktyka kliniczna).

Metodyka: przeglad systematyczny literatury i panel ekspertow.
Zrédio finansowania: nie wskazano.

Poziom dowodoéw:

A — jest bardzo mato prawdopodobne, aby dalsze badania w tym zakresie zmienity ocene efektu

B — jest prawdopodobne, ze dalsze badania bedg miaty znaczacy wptyw na ocene efektu i moga jg zmienié¢

C — jest bardzo prawdopodobne, ze dalsze badania bedg miaty znaczacy wptyw na ocene efektu i jest prawdopodobne, ze
ja zmienig

D — jakakolwiek ocena jest bardzo niepewna

Poziom rekomendacji:

Rekomendacja silna (stopien 1.) — panel ekspertéw jest pewien, ze przy przestrzeganiu danej wytycznej pozadany efekt
przewyzszy efekt niepozgdany

Rekomendacja staba (stopien 2.) — panel ekspertéw uwaza, ze przy przestrzeganiu danej wytycznej efekt pozgdany
najprawdopodobniej przewyzszy efekt niepozadany, jednak nie jest tego pewien

Najlepsza praktyka kliniczna — wskazywana w przypadku braku jednoznacznych dowodéw naukowych oraz w przypadku
nieokreslonego stosunku pomiedzy pozgdanymi i niepozadanymi efektami. Ocena zostata wydana w oparciu o
doswiadczenie oraz konsensus miedzynarodowych ekspertéw

Terapia pomostowa zamiast antagonisty witaminy K (VKA) lub innych lekéw przeciwkrzepliwych
u kobiet ciezarnych po wszczepieniu zastawki i z wada zastawkow3a

W wyniku aktualizacji wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono: wytyczne europejskie
European Society of Cardiology (ESC) z 2018 r. dotyczace postepowania z kobietami w cigzy z chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego.

W odnalezionych wytycznych odniesiono sie m.in. do leczenia kobiet w cigzy z chorobami zastawkowymi serca
(ze zwezeniem zastawki mitralnej i aortalnej, niedomykalnoscig zastawki mitralnej i tréjdzielnej oraz
postepowaniu w przypadku wszczepionej sztucznej zastawki serca). Zastosowanie heparyn
drobnoczgsteczkowych zostato wymienione jako jedno z mozliwych do zastosowania w przypadku: zwezenia
zastawki mitralnej przy wspotwystepowaniu napadowego lub przetrwatego migotania przedsionkéw, zakrzepow
w przedsionku lub w przypadku wystepujacych wczesniej epizodéw zakrzepowych oraz u kobiet z wszczepiong
sztuczng mechaniczng zastawkg serca. Wsréd heparyn drobnoczgsteczkowych mozliwych do zastosowania
wsrdd pacjentek z wszczepiong sztuczng mechaniczng zastawkag serca wytyczne wymieniajg: enoxaparinum
i dalteparinum.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ESC, 2018
(Europa)

Wytyczne dotyczace postepowania z kobietami w cigzy z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.

W wytycznych odniesiono sie m.in. do leczenia kobiet w cigzy z chorobami zastawkowymi serca (ze zwezeniem zastawki
mitralnej i aortalnej, niedomykalnoscig zastawki mitralnej i tréjdzielnej oraz postepowaniu w przypadku wszczepionej
sztucznej zastawki serca).

Zastosowanie heparyn drobnoczgsteczkowych zostato wymienione, jako jedno z mozliwych do zastosowania
w przypadku:

e zwezenia zastawki mitralnej — zaleca sie wprowadzenie terapii przeciwzakrzepowej (antagonista witaminy K, heparyna
drobnoczgsteczkowa lub heparyna niefrakcjonowana) w przypadku wspétwystepowania napadowego lub przetrwatego
migotania przedsionkow, zakrzepow w przedsionku lub w przypadku wystepujgcych wczesniej epizodéw zakrzepowych
(Ic),

e wszczepionej sztucznej, mechanicznej zastawki serca:

v' w przypadku wysokich dawek antagonisty witaminy K:
o przyjmowanie antagonisty witaminy K kontynuowac az do poczecia,
o wl. trymestrze cigzy: kontynuowa¢ przyjmowanie antagonisty witaminy K oraz monitorowac wskazn k INR co
najmniej 2 razy w tygodniu (llb) lub zamieni¢ w warunkach szpitalnych na heparyne niefrakcjonowanag

podawang dozylnie (kontrola aPTT 22 razy) (lla) lub zamieni¢ w warunkach szpitalnych na heparyne
drobnoczagsteczkowg podawang dwa razy dziennie, przy zachowaniu $cistego monitorowania (lla),

o w L/l trymestrze cigzy: kontynuowac¢ przyjmowanie antagonisty witaminy K wraz z kontrolg wskaznika INR
co najmniej 2 razy w tygodniu (lla) lub zamieni¢ w warunkach szpitalnych heparyne drobnoczgsteczkowg /
heparyne niefrakcjonowang na antagoniste witaminy K — w momencie osiggniecia pozadanego poziomu
wskaznika INR kontrolowa¢ go co najmniej 2 razy w tygodniu (lla) lub kontynuowaé przyjmowanie heparyny
drobnoczgsteczkowej 2 razy dziennie, przy zachowaniu $cistego monitorowania (llb),

o w 36. tygodniu cigzy: zamiana w warunkach szpitalnych na heparyne niefrakcjonowang podawang dozylnie
(kontrola aPTT = 2 razy) (I) lub zamiana w warunkach szpitalnych na heparyne drobnoczgsteczkowg
podawang 2 razy dziennie lub kontynuacja heparyny drobnoczgsteczkowej podawanej 2 razy dziennie, przy
zachowaniu $cistego monitorowania (l),

o 36 godzin przed planowanym porodem: heparyna niefrakcjonowana podawana dozylnie (kontrola aPTT = 2
razy) (1),

o porod: zaprzesta¢ podawanie heparyny niefrakcjonowanej na 4-6 godzin przed porodem oraz kontynuowac¢
od 4-6 godziny po porodzie (jezeli nie wystgpito krwawienie).

v' w przypadku niskich dawek antagonisty witaminy K:

o przyjmowanie antagonisty witaminy K kontynuowa¢ az do poczecia,

o W l. trymestrze cigzy: kontynuowac przyjmowanie antagonisty witaminy K oraz monitorowac wskaznik INR co
najmniej 2 razy w tygodniu (lla) lub zamieni¢ w warunkach szpitalnych na heparyne drobnoczasteczkowag
podawang dwa razy dziennie, przy zachowaniu $cistego monitorowania (llb) lub zamieni¢ w warunkach
szpitalnych na heparyne niefrakcjonowang podawang dozylnie (kontrola aPTT = 2 razy) (llb),

o w IL/IIL trymestrze cigzy: kontynuowaé przyjmowanie antagonisty witaminy K, z kontrolg wskaznika INR co
najmniej 2 razy w tygodniu (I) lub zamieni¢ w warunkach szpitalnych podawanie heparyny
drobnoczgsteczkowej / heparyny niefrakcjonowanej na antagoniste witaminy K — w momencie osiggniecia
pozadanego poziomu wskaznika INR kontrolowaé go co najmniej 2 razy w tygodniu (1),

o w 36. tygodniu cigzy: zamiana w warunkach szpitalnych na heparyne niefrakcjonowang podawang dozylnie
(kontrola aPTT 22 razy) (l) lub zamiana w warunkach szpitalnych na heparyne drobnoczasteczkowg
podawanej 2 razy dziennie, przy zachowaniu $cistego monitorowania (I),

o 36 godzin przed planowanym porodem: heparyna niefrakcjonowana podawana dozylnie (kontrola aPTT 22
razy) (1),

o porod: zaprzesta¢ podawanie heparyny niefrakcjonowanej na 4-6 godzin przed porodem oraz kontynuowac
od 4-6 godziny po porodzie (jezeli nie wystgpito krwawienie).

Wsrod heparyn drobnoczgsteczkowych mozliwych do zastosowania wsrdd pacjentek z wszczepiong sztuczng,
mechaniczng zastawkg serca wytyczne wymieniajg: enoxaparinum i dalteparinum

Metodyka: przeglad systematyczny literatury.
Zrédto finansowania: $rodki wtasne European Society of Cardiology.

Klasa dowodoéw:

| — dowody i / lub ogdlna zgodnosé na to, ze dane leczenie / procedura przynoszg korzysci, sg przydatne i skuteczne
(leczenie / procedura jest rekomendowane)
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Il — sprzeczne dowody i / lub rozbiezno$¢ ogélnej opinii na temat przydatnosci / skutecznosci danego leczenia / procedury

lla — dowody / opinie przemawiajg w wigkszosci za przydatnoscig / skutecznoscig (leczenie / procedura powinny by¢
rozwazone)

llb — przydatnos¢ / skuteczno$¢ jest gorzej potwierdzona przez dowody / opinie (leczenie / procedura mogg byc¢
rozwazone)

IIl — dowody i /lub ogdlna zgodnos$é na to, ze dane leczenie / procedura nie jest przydatne / skuteczne a w niektérych
przypadkach moze by¢ szkodliwe (leczenie / procedura nie sg rekomendowane)

Poziom dowodéw:

A — dane pochodzg z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz

B — dane pochodzg z jednego randomizowanego badania klinicznego lub duzych badan nierandomizowanych
C — dane pochodzgce z konsensusu ekspertéw i / lub matych badan, badan retrospektywnych, rejestrow

Ostre zespoly wiencowe w przypadkach innych niz wymienione w ChPL

W wyniku aktualizacji wyszukiwania wytycznych praktyki Kklinicznej odnaleziono: wytyczne europejskie
European Society of Cardiology (ESC_2) z 2017 roku oraz polskie Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(PTK_4) z 2017 roku, ktére sg zaaprobowanym i przettumaczonym dokumentem ESC z 2017 roku.

Wytyczne te dotycza leczenia ostrego zawatu serca z uniesieniem odcinka ST, nie mniej jednak nie odnoszg sie
do zastosowania dalteparyny ani nadroparyny. Wskazujg jedynie na mozliwos¢ zastosowania
m.in. enoxaparinum w leczeniu Swiezego zawatu miesnia sercowego, co dla enoxaparinum jest wskazaniem
zarejestrowanym.

W wytycznych zidentyfikowanych w ramach aktualizacji nie odnaleziono informacji na temat zastosowania
enoxaparinum, dalteparinum ani nadroparinum w ocenianym wskazaniu off-label: ostre zespoty wiencowe
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Schorzenia wymagajace przewlektego stosowania antagonistow witaminy K (VKA)

W wyniku aktualizacji wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono: wytyczne europejskie
European Society of Cardiology / European Association for Cardio-Thoracic Surgery (ESC / EACTS) z 2017
roku, przettumaczone i zaaprobowane przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK 2), wytyczne
europejskie European Society of Cardiology / European Society for Vascular Surgery (ESC / ESVS) z 2017
roku, przettumaczone i zaaprobowane przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK_3) oraz wytyczne
europejskie  European Society of Cardiology / European Heart Rhythm Association / European Stroke
Organisation (ESC / EHRA / ESO) z 2016 roku, przettumaczone i zaaprobowane przez Polskie Towarzystwo
Kardiologiczne (PTK).

Sposrod odnalezionych wytycznych klinicznych tylko w jednych odniesiono sie do mozliwosci zastosowania
heparyn drobnoczasteczkowych w ocenianym wskazaniu off-label: ,schorzenia wymagajgce przewlektego
stosowania antagonistéw witaminy K (VKA) (z okresowg oceng mozliwosci powrotu do stosowania VKA)
u 0so6b, u ktorych leczenie VKA nie jest zadowalajgce z uwagi na: powiktania (lub przewidywane wysokie ryzyko
powiktan, w tym krwotocznych) podczas stosowania VKA, czeste nieterapeutyczne lub nadmiernie
podwyzszone wartosci INR, obiektywne trudnosci z odpowiednio czestg kontrolg INR, nawroty zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej podczas stosowania VKA”. Wskazano w nich, ze leczenie pomostowe z zastosowaniem
dawek terapeutycznych heparyny niefrakcjonowanej lub heparyny drobnoczasteczkowej jest zalecane
w sytuacji, gdy nalezy przerwaé terapie antagonistg witaminy K. W wytycznych nie wskazano konkretnej
substancji czynnej, odniesiono sie tylko ogdlnie do grupy, jakg sg heparyny drobnoczasteczkowe.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ESC / EACTS, 2017

Wytyczne dotyczace leczenia zastawkowych wad serca.

Wytyczne opisujg m.in. wskazania dotyczace leczenia przeciwzakrzepowego u pacjentéw z protezg
zastawkowg lub po naprawie zastawki. W przypadku protez mechanicznych wskazano, ze doustne leczenie
przeciwkrzepliwe z zastosowaniem antagonisty witaminy K jest zalecane do konca zycia u wszystkich tych
pacjentéw (IB), natomiast leczenie pomostowe z zastosowaniem dawek terapeutycznych heparyny
niefrakcjonowanej lub heparyny drobnoczgsteczkowej jest zalecane w sytuacji, gdy nalezy przerwac terapie
antagonistg witaminy K (IC).

(Europa)
Metodyka: przeglgd systematyczny literatury.
Zrédto finansowania: $rodki wiasne European Society of Cardiology.
Klasa i poziom dowodéw: patrz tabela nr 3 niniejszego opracowania
Wytyczne dotyczace leczenia zastawkowych wad serca (zaaprobowany i przettumaczony dokument ESC /
PTK_2, 2017
EACTS z 2017 roku).
(Polska)

J.w.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1.  Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu przeprowadzonego w 2016 roku w celu odnalezienia dowoddéw
naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatow zawierajgcych substancje
czynne dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum | nadroparinum calcicum w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.11.2018 r. w bazie informacji medycznej Medline (via PubMed). Jako
date odciecia przyjeto dzieh 07.01.2016 r. r. tj. wyszukiwano badan opublikowanych po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w raporcie AOTMIiT-OT-434-33/2015.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja — osoby z nastepujgcymi wskazaniami:

o zespot antyfosfolipidowy lub jego powiktania - profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe;

e zespot antyfosfolipidowy - diagnostyka;

e niedobdr biatka C lub niedobdr biatka S - diagnostyka;

e zmiany zakrzepowo-zatorowe inne niz okreslone w ChPL u dzieci do 18 roku zycia - profilaktyka i
leczenie;

e choroby nowotworowe w przypadkach innych niz okreslone w ChPL - profilaktyka i leczenie
przeciwzakrzepowe;

¢ terapia pomostowa zamiast antagonisty witaminy K (VKA) lub innych lekéw przeciwkrzepliwych u kobiet
ciezarnych po wszczepieniu zastawki i z wadg zastawkows;

e ostre zespoty wienicowe w przypadkach innych niz wymienione w ChPL;

e schorzenia wymagajgce przewlektego stosowania antagonistéw witaminy K (VKA) (z okresowg oceng
mozliwosci powrotu do stosowania VKA) u oséb, u ktérych leczenie VKA nie jest zadowalajgce z uwagi
na:

a) powiktania (lub przewidywane wysokie ryzyko powiktan, w tym krwotocznych) podczas
stosowania VKA,

b) czeste nieterapeutyczne lub nadmiernie podwyzszone wartosci INR,

c) obiektywne trudnosci z odpowiednio czestg kontrolg INR,

d) nawroty zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej podczas stosowania VKA

Interwencja: heparyny drobnoczgsteczkowe (dalteparinum, enoxaparinum, nadroparinum)
Komparator: nie ograniczano.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania heparyn drobnoczgsteczkowych
(dalteparinum, enoxaparinum, nadroparinum) w analizowanej populacji pacjentow.

Typ badan: w pierwszej kolejnosci wtgczano najnowsze badania o najwyzszym stopniu referencyjnosci
tj. przeglady systematyczne RCT (z/bez metaanalizy). W przypadku nieodnalezienia przegladdéw
systematycznych wigczano kolejno badania eksperymentalne lub obserwacyjne z grupg kontrolng. Wykluczano
badania typu opis przypadku lub seria przypadkéw, nieukonczone trwajgce badania kliniczne, dla ktérych nie
byly dostepne wyniki oraz badania w fazie przedkliniczne;.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu. Wykluczano postery
i abstrakty konferencyjne oraz odnalezione rekordy, dla ktérych nie byto dostepnego abstraktu.

Przeprowadzono bardzo czute wyszukiwanie, w ktorym wsréd stow kluczowych uwzgledniono jedynie nazwy
substancji czynnych i nazwy handlowe preparatow zawierajgcych oceniane heparyny. Nie ograniczano
wyszukiwania do jednostek chorobowych. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (patrz Zafgcznik 5.2.1.)
odnaleziono 479 abstraktéw, zas do analizy petnych tekstow zakwalifikowano 120 publikacji. Tak duza liczba

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 12/47



Dalteparinum, enoxaparinum, nadroparinum 0T.4321.9.2018

publikacji wynikata z licznych watpliwosci interpretacyjnych, co do zakresu wskazan on lub off-label ocenianych
heparyn (zakres wskazan zarejestrowanych przedstawiono w rozdz. 5.3.).

W wyniku wyszukiwania nie zidentyfikowano opublikowanych przegladéw systematycznych dotyczacych
rozpatrywanego problemu decyzyjnego.

Nie odnaleziono rowniez zadnych dowodow naukowych, spetniajgcych kryteria wigczenia do opracowania, dla
nastepujgcych wskazan:

zespot antyfosfolipidowy - diagnostyka;
niedobdr biatka C lub niedobér biatka S - diagnostyka;
terapia pomostowa zamiast antagonisty witaminy K (VKA) lub innych lekdw przeciwkrzepliwych u kobiet
ciezarnych po wszczepieniu zastawki i z wadg zastawkowa;
ostre zespoty wiencowe w przypadkach innych niz wymienione w ChPL;
schorzenia wymagajgce przewlekltego stosowania antagonistow witaminy K (VKA) (z okresowg oceng
mozliwosci powrotu do stosowania VKA) u 0sdéb, u ktérych leczenie VKA nie jest zadowalajgce z uwagi
na:
a) powiktania (lub przewidywane wysokie ryzyko powiktan, w tym krwotocznych) podczas
stosowania VKA,
b) czeste nieterapeutyczne lub nadmiernie podwyzszone wartosci INR,
c) obiektywne trudnosci z odpowiednio czestg kontrolg INR,
d) nawroty zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej podczas stosowania VKA.

Odnaleziono jedynie dowody naukowe dla nastepujgcych wskazan

zespot antyfosfolipidowy lub jego powiktania - profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe;

zmiany zakrzepowo-zatorowe inne niz okreslone w ChPL u dzieci do 18 roku zycia - profilaktyka i
leczenie;

choroby nowotworowe w przypadkach innych niz okreSlone w ChPL - profilaktyka i leczenie
przeciwzakrzepowe.

Opisano je w rozdziatach ponize;j.
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3.2. Zespot antyfosfolipidowy Ilub jego powiktania - profilaktyka
i leczenie przeciwzakrzepowe
3.2.1. Opis badan witaczonych do analizy

Dla jednej z trzech ocenianych heparyn (enoxaparinum) refundowanych wg Obwieszczenia MZ z 26.10.2018 r.
w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym, tj.: ,zespot antyfosfolipidowy lub jego powikfania — profilaktyka i
leczenie przeciwzakrzepowe” odnaleziono jedno pierwotne badanie - kontrolowane badanie kliniczne z
randomizacjg — Ismail 2016. Dla nadroparinum i dalteparinum nie odnaleziono zadnego badania.

3.2.2. Ismail 2016

Celem RCT Ismail 2016 byta ocena skutecznosci profilaktyki przeciwzakrzepowej stosowanej przed zajsciem
w cigze i wynikéw zdrowotnych w czasie cigzy u pacjentek z zespotem antyfosfolipidowym, u ktérych
obserwowano wczes$niejsze samoistne poronienia. Metodyka badania zostata przedstawiona w tabeli ponizej.

Kobiety, ktorym w trakcie badania udato sie zajs¢ w cigze miaty przeprowadzane badania ptodu od momentu
zarejestrowania bicia serca do 38 tyg. cigzy, 24 godz. przed indukcjg porodu lub 12 godz. przed podaniem
znieczulenia przed przeprowadzeniem cesarskiego ciecia. Kobiety, ktérym nie udato sie zajS¢ w cigze miaty
podawane leczenie (interwencja lub placebo) do czasu wystgpienia pierwszego dnia miesigczki. Leczenie byto
zatrzymywane w czasie fazy folikularnej i kontynuowane w nastepnej fazie lutealnej. Wszystkie kobiety
otrzymywaty suplementacje: kwas foliowy i wapn.

Tabela 5. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do raportu

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Ismail 2016 | - liczba osrodkow: jednoosrodkowe | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
i (Egipt), Kobiety z zespotem antyfosfolipidowym i min | Odsetek zywych urodzen po 24
Zrodto

finansowania:
b.d. nt. zrodta
finansowania,
zadeklarowano
brak konfliktu
interesow

- liczba ramion: 2,

- randomizacja: komputerowa,

- zaslepienie: potrojne (pacjenci,
badacze i statystycy),

- typ hipotezy: superiority,

- okres obserwacji: od momentu
zarejestrowania bicia serca ptodu
do potogu

- interwencja:

enoxaparinum 40 mg s.c. +
aspiryna 81 mg p.o podawane od
momentu  zarejestrowania  bicia
serca ptodu do 36 tyg. ciazy, a
nastepnie kontunuacja leczenia 6
tyg. po porodzie,

placebo

3 samoistnymi, konsekutywnymi
poronieniami w <13 tyg. cigzy lub z min 2
samoistnymi poronieniami w 13-24 tyg. cigzy
z tym samym partnerem.

Kryteria wykluczenia (m.in.):

Trombdfilia, zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe, tendencje do krwawien,
nadwrazliwos¢ na  enoxaparinum lub
aspiryne, wrodzone wady macicy,
niewydolnos¢é szyjki macicy,
niekontrolowana cukrzyca, kobiety, ktére
zaszly w cigze za pomocg technik
reprodukcyjnych

Liczba pacjentow
enoxaparinum + aspiryna: 90 os.,

placebo: 90 os.

tyg. cigzy, odsetek ciaz w
punktach czasowych: 0-6 mies. i
6-12 mies.

Drugorzedowe:

Odsetek samoistnych poronien w
I'i Il tymestrze cigzy, krwawienia z
drég rodnych w czasie cigzy, stan
przedrzucawkowy, nadcisnienie
zwigzane z cigza, odklejenie sie

fozyska, poréd przedwczesny,
ograniczenie wzrostu
wewnatrzmacicznego, zdarzenia

niepozadane

3.2.2.1.

Wyniki analizy skutecznosci

Ze 180 kobiet (po 90 w kazdej z grup) po 5 z kazdej grupy zostato utraconych z okresu obserwac;ji, zas jedna
osoba z grupy interwencji przerwata leczenie w 12 tyg. cigzy. Badanie ukonczytlo ostatecznie 84 os. z grupy
interwenciji i 85 os. z grupy kontrolnej.

Nie zanotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy obiema grupami w zakresie charakterystyki
demograficznej (z wyjatkiem istotnej statystycznie [p=0,003] réznicy w wieku kobiet w grupie badanej [$rednia:
25,5 lat, SD=4,7] i kontrolnej [$rednia 27,6 lat; SD=4,8] — kobiety w grupie kontrolnej byly istotnie statystycznie
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starsze) i klinicznej (z wyjatkiem liczby wczesniejszych samoistnych poronien — kobiety w grupie kontrolnej
miaty ich istotnie statystycznie [p=0,002] wiecej — [$rednio 3,8; SD=1,2] niz kobiet w grupie interwencji — srednio
3,2 [SD=1,4]).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byt odsetek zywych urodzen po 24 tyg. ciazy. W grupie
badanej zarejestrowano nieistotnie statystycznie (p=0,25) wiecej zywych urodzen (67 zywych urodzen/90
kobiet, tj. 74%), niz w grupie kontrolnej (59 zywych urodzen/90 kobiet, tj. 66%). Autorzy publikacji podajg dwa
wspotczynniki ryzyka wzglednego dla tego punktu konicowego, bez podania wyjasnienia, stad odstgpiono od
przedstawiania tych wspétczynnikow.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byt takze odsetek cigz w punktach czasowych: 0-6 mies.
i 6-12 mies. trwania badania. W czasie od rozpoczecia badania do 6 mies. (0-6 mies.) zanotowano istotnie
statystycznie (p=0,02) wiecej cigz u kobiet z grupy badanej — 50 cigz na 90 kobiet (56%) niz u kobiet z grupy
kontrolnej - 30 cigz na 90 kobiet (33%).

W czasie od 6 do 12 mies. badania zaobserwowano, ze w grupie badanej byto nieistotnie statystycznie wiecej
(p=0,52) cigz (tj. wystapity 32 cigze, wg autoréw publikacji stanowito to 36%) niz w grupie kontrolnej, gdzie
wystgpito 35 cigz (wg autoréow publikacji stanowito to 39%). W opinii analitykow Agencji podane odsetki sg
nieprawidtowe, gdyz podano je z przeliczeniem na wszystkie kobiety w danej grupie biorgce udziat w badaniu,
nie za$ z przeliczeniem na kobiety, ktore jeszcze w cigzy nie sg lub byly, ale juz nie sg i majg szanse zajs¢ w
cigze ponownie. Dla przyktadu: w grupie interwencji, gdzie byto 90 kobiet — 50 zaszlo w cigze do 6 mies.
badania. Zatem w okresie 6-12 mies. tylko 40 kobiet ma szanse zaj$¢ w cigze i 32 z nich w cigze zachodzi, co
stanowi odsetek 80%. W grupie kontrolnej, gdzie byto 90 kobiet — 30 zaszto w cigze do 6 mies. badania. Zatem
w okresie 6-12 mies. tylko 60 kobiet ma szanse zajs¢ w cigze i 35 z nich w cigze zachodzi, co stanowi odsetek
58%.

Drugorzedowe punkty koncowe:

o W grupie interwencji zaobserwowano 8 (9%), zas w grupie kontrolnej 20 (22%) samoistnych poronieh w
| trymestrze cigzy.

e W grupie interwencji zaobserwowano 6 (7%), zas w grupie kontrolnej 10 (11%) samoistnych poronien w
Il trymestrze cigzy.

Ogdtem, samoistne poronienia obserwowano istotnie statystycznie (p=0,009) rzadziej w grupie
interwenciji niz w grupie kontrolnej. Dodatkowo, samoistne poronienia w grupie interwencji wystepowaty
istotnie statystycznie (p=0,001) pdzniej (tj. w Srednio 16,5 tyg. cigzy SD=2,3) niz w grupie kontrolnej (tj.
w $rednio 10,2 tyg. cigzy SD=3,3).

o W czasie | trymestru cigzy krwawienia z drég rodnych zaobserwowano u 17 (19%) oséb z grupy
interwenciji i u 19 (21%) oso6b z grupy kontrolnej — réznica nie byta istotna statystycznie (p=0,85).

e W czasie Il i lll trymestru cigzy krwawienia z drég rodnych zaobserwowano u 5 (6%) oséb z grupy
interwenciji i u 4 (4%) oséb z grupy kontrolnej — réznica nie byla istotna statystycznie (p>0,99).

e Stan przedrzucawkowy zaobserwowano u 10 (11%) os. z grupy interwencji i u 22 (24%) os. z grupy
kontrolnej — réznica byta istotna statystycznie (p=0,032).

o (Odklejenie sie tozyska zaobserwowano u 5 (6%) z grupy interwenciji i u 12 (13%) os. z grupy kontrolne;j
— rdznica nie byfa istotna statystycznie (p=0,12).

e Pordd przedwczesny wystapity u 11 (12%) os. z grupy interwenc;ji i u 23 (26%) os. z grupy kontrolnej —
réznica byta istotna statystycznie (p=0,036).

o Wewnatrzmaciczne zaburzenia wzrostu ptodu zaobserwowano u 6 (7%) os. z grupy interwencji i u
17 (19%) os. z grupy kontrolnej — réznica byta istotna statystycznie (p=0,025).

e Sredni wiek cigzowy (w tyg.) w grupie interwencji, w ktérym doszto do porodu byt istotnie statystycznie
(p<0,001) wiekszy niz w grupie kontrolnej (38,3 tyg., SD=1,8 vs 34,2 tyg., SD=1,2).

e Srednia urodzeniowa masa ciata dziecka w grupie interwencji byta istotnie statystycznie (p<0,001)
wyzsza niz w grupie kontrolnej (3212 g, SD=547 vs 2505 g, SD=659).
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o Wsrod przypadkow przedwczesnych urodzen, ktére wystgpity w czasie trwania badania, 20 byto
samoistnych, zas 3 byty spowodowane komplikacjami cigzowymi.

e W grupie interwencji jedna cigza zostata przerwana w 15 tyg. z powodu aneuploidii, za zgodg pacjentki.

e Wewnatrzmaciczne obumarcie ptodu wystgpito w 2 przypadkach w grupie interwencji (w 15 i 24 tyg.
cigzy).

e Nie zaobserwowano przypadkow trombocytopenii spowodowanej heparynami w czasie badania, ani
przypadkoéw nadwrazliwosci na ktérgkolwiek substancje w badaniu.

e Srednia objeto$é utraconej krwi w czasie Ill etapu porodu byta wyzsza w grupie interwenciji (737 ml
SD=434) niz w grupie kontrolnej (643 ml SD=343) — réznica nie byla istotna statystycznie (p=0,10).

o Krwawienie poporodowe wystgpito u 13 (14%) os. z grupy interwencji i u 10 (11%) os. z grupy
kontrolnej — réznica nie byta istotna statystycznie (p=0,65).

e Transfuzja krwi byta wymagana u 4 (4%) os. z grupy interwencji. Zadna z os6b z grupy kontrolnej nie
wymagata transfuzji. Réznica nie byta istotna statystycznie (p=0,12).

3.2.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

U niektorych pacjentow raportowano przypadki reakcji w miejscu podania, krwawien z nosa i siniaczenia, jednak
nie podano szczegoétowych danych. U jednej pacjentki z grupy interwenciji przerwano leczenie w 12 tyg. cigzy z
powodu checi korzystania przez te pacjentke z tanszych lekéw. Zaden z pacjentéw w czasie badania nie wyrazit
zgdania zmiany leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych.

Zdarzenia niepozgdane raportowane w badaniu przedstawia tabela ponizej.

Tab. 1 Zdarzenia niepozadane raportowane w grupie badanej i kontrolnej

Zdarzenie niepozadane Grupa interwencji (N=90) Grupa kontrolna (N=90) p
Liczba (%) os6b z krwawieniem w czasie | 17 (19%) 13 (21%) 0,85
trymestru cigzy
Liczba (%) 0s6b z samoistnymi poronieniami 14 (16%) 30 (33%) 0,009*
Sredni czas w tyg. (SD) trwania cigzy w 16,5 (SD=2,3) 10,2 (SD=3,3) <0,001*
momencie samoistnego poronienia

Liczba (%) os6b ze stanem przedrzucawkowym 10 (11%) 22 (24%) 0,032

Liczba (%) oséb z odklejeniem sie fozyska 5 (6%) 12 (13%) 0,12
Liczba (%) oséb, ktore urodzity przedwczesnie 11 (12%) 23 (26%) 0,036*
Liczba (%) os6b z wewnatrzmacicznym 6 (7%) 17 (19%) 0,025*

zaburzeniem wzrastania ptodu
Liczba (%) osob z krwawieniem poporodowym 13 (14%) 10 (11%) 0,65
Liczba (%) oséb wymagajacych transfuzji krwi 4 (4%) 0 0,12

*réznica istotna statystycznie
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3.3. Zmiany zakrzepowo-zatorowe inne niz okreslone w ChPL u dzieci
do 18 r.z. — profilaktyka i leczenie

3.3.1. Opis badan witaczonych do analizy

Do opracowania wtgczono 6 pierwotnych badan obserwacyjnych retrospektywnych: Bohnhoff 2016, Diab 2017,
Fan 2017, Israel 2018, Rebelo 2016 i Smith 2017 dotyczacych zastosowania enoxaparinum u dzieci.

3.3.2. Badanie Bohnhoff 2016

Badanie Bohnhoff 2016 to badanie retrospektywne obserwacyjne, bedace przegladem kart chorobowych
noworodkow / niemowlat (ang. infants) leczonych w jednym osrodku w latach 2005-2013. Celem badania byto
opisanie dlugoterminowych wynikéw obserwacji krytycznie chorych noworodkéw / niemowlat z zakrzepicg zylng
(ang. venous thrombosis) leczonych enoxaparinum na oddziale intensywnej terapii. Dawkowanie enoxaparinum
byto zgodne z zaleceniami lekarza neonatologa, rekomendacjami szpitalnymi i wytycznymi krajowymi (USA) i
zmieniato sie na przestrzeni lat.

W badaniu wzieto udziat 26 dzieci, u ktérych stwierdzono 30 przypadkéw zakrzepicy zylnej (ang. venous
thromboses). Mediana wieku leczonych dzieci wyniosta 9 dni (rozstep miedzykwartylowy: 0-23). Mediana wieku
cigzowego, w ktdrym nastagpit pordd wyniosta: 31 tyg. (rozstep miedzykwartylowy: 27-38), zas mediana wieku
cigzowego liczonego wediug dnia ostatniej miesigczki wyniosta 35 tyg. (rozstep miedzykwartylowy: 29-39).
Ponad potowa (55%) noworodkéw byta ptci meskie;j.

Prawie wszystkie (92%) dzieci zostaty urodzone poza szpitalem i zostaty do niego przyjete z mediang 6 (rozstep
miedzykwartylowy: 3-7) réznych diagnoz chorobowych. Najczestszg diagnozg chorobowg noworodkéw przy
przyjeciu do szpitala byta posocznica (15 os., 58%), martwicze zapalenie jelit (11 os., 42%), trombocytopenia
(10 os., 38%). tacznie 18 niemowlgt (69%) miato zdiagnozowane rézne choroby / zaburzenia uktadu
oddechowego, 16 (62%) niemowlat miato rozne infekcje, 14 (54%) niemowlat miato zaburzenia
gastroenterologiczne, 8 (31%) miato zaburzenia sercowe, 5 (19%) miato zaburzenia nerek. Przed pojawieniem
sie zakrzepow wiekszo$¢ dzieci (20 os., 77%) byta wentylowana mechanicznie, a 19 (73%) dzieci przeszio
zabieg chirurgiczny.

3.3.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

W badaniu wzieto udziat 26 dzieci, u ktérych stwierdzono 30 przypadkdéw zakrzepicy zylnej (ang. venous
thromboses). Wiekszo$¢ dzieci (24 os., 92%) miata zatozony centralny dostep dozylny (cewnik) w trakcie
hospitalizacji przed rozpoznaniem zakrzepicy zylnej, jedno dziecko miato zatoZzony cewnik przed przyjeciem do
szpitala, za$ jedno dziecko nie miato zalozonego cewnika. Z 30 przypadkéw zakrzepicy 23 (76%) zostato
zakwalifikowanych jako zwigzane z obecno$cig cewnika, za$ 7 (24%) jako niezwigzane z obecno$cig cewnika.

Z 26 os. ze zdiagnozowang zakrzepicg zylng 18 os. (69%) otrzymywato enoxaparinum w czasie hospitalizaciji.
Osiem os., ktére nie otrzymywato enoxaparinum miato choroby wspétistniejgce, w ktérych nie byto mozliwosci
jej zastosowania (krwawienie wewnatrzczaszkowe, niewydolno$¢ watroby, niedawno przebyte zabiegi
chirurgiczne). Zaden z analizowanych aspektéw zwigzanych z leczeniem enoxaparinum nie réznit sie istotnie
statystycznie w zaleznosci od wieku cigzowego (czas od rozpoznania zakrzepicy do wigczenia leczenia, dawka
poczagtkowa enoxaparinum, dawka niezbedna do osiggniecia docelowego poziomu anty-Xa, dni leczenia do
osiggniecia docelowego poziomu tego czynnika i zmiany w dawkowaniu do osiggniecia docelowego poziomu
anty-Xa). Niemowleta urodzone <37 tyg. cigzy wymagaly podazy istotnie statystycznie (p<0,01) wyzszych
dawek heparyny niz urodzone po tym czasie.

Z 26 niemowlat z zakrzepicg zylng leczonych enoxaparinum:

e u 7 stwierdzono brak zakrzepicy (przy czym jedno niemowle zmarto w szpitalu),
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e u 3 os. u ktérych terapia nie spowodowata wyleczenia stwierdzono zgon w trakcie hospitalizaciji
(facznie zmarty 4 os. z powodu: tetralogii Fallota — 1 o0s., niedojrzatosci — 2 os. i neuroblastomy — 1 0s.),

e z 16 niemowlat, u ktérych terapia nie spowodowata wyleczenia (rozumianego jako brak jakichkolwiek

zakrzepdw w badaniu USG) - 2 os. zostaly przeniesione do innego szpitala, 2 wypisane ze szpitala bez
leczenia antykoagulacyjnego, za$ 12 os. zostato wypisanych z zaleceniem podazy enoxaparinum.
Mediana czasu kontynuacji leczenia enoxaparinum u tych 12 os. wyniosta 99 dni (rozstep
miedzykwartylowy: 38-138).
Wsréd 5 na 12 os. ktére stosowaty enoxaparinum po wypisie ze szpitala w medianie czasu 60 dni
(rozstep miedzykwartylowy: 42-297) doszio do zaniku zakrzepdéw, u 2/12 osob przeprowadzono
kolateralizacje, zas u 5/12 nie zanotowano zaniku zakrzepéw (osoby te nie otrzymywaly terapii lub
monitorowania, zostaty przeniesione do innego szpitala lub utracone z obserwacji).

e Z 22 pacjentéw wypisanych ze szpitala ponowng ocene przeprowadzono u 18 os. w okresie od 6 do 24
mies. po wypisie. W momencie ponownej oceny u 2/22 os. (11%) zaobserwowano powiktania po
zakrzepicy: asymetria konczyn lub znaczne unaczynienie powierzchniowe klatki piersiowej. Zaden
pacjent nie wykazywat objawéw zakrzepicy. U Zadnego z pacjentéw nie udokumentowano powiktan po
leczeniu enoxaparinum.

3.3.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

U zadnego z pacjentéw nie udokumentowano powiktan po leczeniu enoxaparinum.

3.3.1. Badanie Diab 2017

Badanie Diab 2017 to retrospektywne obserwacyjne badanie, bedgce przegladem historii choroby w bazie
danych dzieci leczonych enoxaparinum w jednym osrodku w okresie styczeh 2014-marzec 2016 r. Wigczeniu
do badania podlegata populacja, ktéra byta leczona enoxaparinum dozylnie lub podskérnie w zapobieganiu
zakrzepom / zatorom (ang. thromboembolism) i miata minimum jeden pomiar poziomu anty-Xa.

Celem badania byla ocena skutecznosci, bezpieczenstwa, wiasciwosci antykoagulujgcych i dawkowania
enoxaparinum podawanej dozylnie w poréwnaniu z formg podawang podskérnie.

Do celow badania cafta populacja w nim oceniana zostata podzielona na 2 grupy: grupe otrzymujgca
terapeutyczne dawki enoxaparinum i grupe otrzymujacg profilaktyczne dawki enoxaparinum. Pacjenci z grupy
otrzymujacej lek w celach terapeutycznych byty stratyfikowani pod wzgledem wieku (<3 i 23 mies.).

Punkty koncowe polegajgce ocenie w badaniu to m.in. dawkowanie enoxaparinum i jej wiasciwosci
antykoagulujgce; dawka poczgtkowa, dawka wymagana do utrzymania poziomu anty-Xa na poziomie
docelowym; pierwszy uzyskany pomiar poziomu anty-Xa (w tym pierwszy pomiar w docelowym zakresie), czas
wymagany do osiggniecia docelowego poziomu anty-Xa, liczba dopasowan dawki, bezpieczenstwo.
Skutecznos¢ enoxaparinum mierzono za pomocg okreslenia czestosci niepowodzen terapii (np. nowy epizod
zakrzepowo-zatorowy, progresja zakrzepéw/zatoréw i/lub ich nawrét w ocenie radiologicznej).

W badaniu wzieto udziat 110 dzieci, leczonych na oddziatach intensywnej terapii pediatrycznej,
neonatologicznej i kardiologicznej. Dzieci te otrzymaty 139 kurséw enoxaparinum:

e 96 z nich dot. podazy w celach leczniczych (40 i.v. i 56 s.c.);
e 43 z nich dot. podazy w celach profilaktycznych (23 i.v. i 20 s.c.).

Charakterystyka kliniczna i demograficzna dzieci biorgcych udziat w badaniu byta podobna, z wyjgtkiem:
pacjentow, ktérzy otrzymywali enoxaparinum i.v., ktérzy byli mtodsi i mieli wyjsciowo nizszg mase ciata niz
pacjenci, ktorzy otrzymywali enoxaparinum S.C.
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3.3.1.1.

Wyniki analizy skutecznosci

0T.4321.9.2018

Ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci enoxaparinum w zaleznosci od wieku dzieci, drogi podania i tego, czy enoxaparinum byta podawana w celach

terapeutycznych czy profilaktycznych.

Tab. 2: Poréwnanie skutecznosci enoxaparinum w zaleznosci od wieku dzieci, drogi podania i tego, czy enoxaparinum byta podawana w celach terapeutycznych

czy profilaktycznych.

Enoxaparinum podawana w celach

terapeutycznych u dzieci w wieku <3 mies.

Enoxaparinum podawana w celach
terapeutycznych u dzieci w wieku >3

Enoxaparinum podawana w celach
profilaktycznych

mies.
Wynik . Droga Droga Droga Droga Droga
Rregaosyin podskoérna dozylna podskoérna dozylna podskoérna
OW — P P P
(b2 "”;Z")"" 15 | (20 kursow (20 kurséw — | (36 kurséw 23 kursy— | (20 kurséw
’ —16 os.) 17 os.) —29 o0s.) 17 os.) — 16 os).
Mediana czasu (dni) (rozstep migdzykwartylowy) do 1(1-4) 3 (1-5) 0,07 4 (2-23) 9 (4-19) 0,30 2 (1-5) 1,5(1-35) | 0,26
osiggniecia docelowego poziomu anty-Xa
Liczba (%) pacjentow, ktérzy osiggneli docelowy poziom o o o o o o
. . 11 (55%) 8 (40%) 0,35 8 (40%) 14 (39%) 1,00 10 (44%) 15 (75%) 0,06
anty-Xa na dawce poczatkowej enoxaparinum
Mediana liczby (rozstep r;;svdezkykwartylowy) dopasowan 3 (1-6) 2 (0-3) 0.15 3 (1-6) 2(0-3) 0.15 2(0,75-3) 2 (0-3) 0,(112
Mediana (rozstep migdzykwartylowy) dopasowari dawek w 0,1(0,1-0,3) 0,1(0-0,2) 0,53 2(0-3) 1(0-2) 0,89 0,1(0-0,2) 0(0,01) 0,06
przeliczeniu na dzien terapii
Mediana czasu (dni) (rozstep miedzykwartylowy) pozostania : 19,0 (6,5- y 3 9,5 (5,75- 10,5 (3-
w zakresie docelowego poziomu anty-Xa 18,5 (4,0-37.5) 30,5) 0.87 4(2-223) 9(5-19) 0,23 29,25) 24.,5) 0.62
Liczba (%) duzych lub istotnych klinicznie krwawien 1 (5%) 2 (10%) 1,00 1 (5%) 2 (6%) 1,00 1 (4%) 0 (0) 1,00
catkowitg 7 (54%) 5 (33%) 7 (54%) 14 (50%) - - -
czesciowg 3 (23%) 7 (47%) 06 1(8%) 6 (21,5%) - - -
Liczba (%) osob - 65 072
z odpowiedzig radiologiczng bez odpowiedzi 3 (23%) 2 (13%) 2 (15%) 2 (7%) ’ ; ) )
(ang. no resolution)
b.d. - - - 3 (23%) 6 (21,5%) - - -
Liczba (%) os6b z niepowodzeniem terapii 0 (0%) 1(7%) 1,00 0 (0%) 0 (0%) 1,00 1(4%) 1 (%5) 1,00
*réznica istotna statystycznie
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Wedtug autoréw badania, wtasciwosci enoxaparinum podawanej i.v. lub s.c. byly podobne w odniesieniu do
liczby dawek, jakie trzeba podaC celem osiggniecia docelowego poziomu anty-Xa, skutecznosci i
bezpieczenstwa we wszystkich 3 subpopulacjach.

Dzieci w wieku <3 mies. — podaz terapeutyczna

Liczba dawek, jakie nalezato podaé, aby utrzymac¢ docelowy poziom anty-Xa i wtasciwosci antykoagulacyjne u
dzieci w wieku <3 mies., ktore otrzymywaty enoxaparinum i.v. lub s.c. nie roznity sie istotnie statystycznie wg
autoréw badania, mediana czasu do osiggniecia docelowego poziomu anty-Xa liczona w dniach byta nieistotnie
statystycznie krotsza w grupie, ktéra otrzymywata enoxaparinum i.v. niz s.c.

U dzieci z historig zakrzepdw / zatoréw w wywiadzie nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odpowiedzi
radiologicznej pomiedzy enoxaparinum podawang i.v. lub s.c. Dodatkowo, nie zanotowano istotnych
statystycznie réznic w liczbie (odsetku) dzieci, ktére osiggnety odpowiedz catkowitg lub czesciowg w grupie,
ktéra otrzymywata leczenie dozylne lub podskdrne. Zanotowano tylko jeden przypadek niepowodzenia terapii w
tej subpopulacji — w grupie, ktéra otrzymywata leczenie podskérnie.

Dzieci w wieku >3 mies. — podaz terapeutyczna

Wedtug autoréw badania witasciwosci antykoagulacyjne enoxaparinum i wymagana liczba dawek celem
osiggniecia docelowego poziomu anty-Xa nie réznity sie istotnie statystycznie pomiedzy grupg, ktora
otrzymywata leczenie dozylne a grupa, ktéra otrzymywata leczenie podskoérne. Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic w zakresie liczby osdb osiggajgcych odpowiedz radiologiczng na leczenie pomiedzy
grupami. Nie zaobserwowano przypadkéw niepowodzenia terapii w tej populacji.

Dzieci bez wzgledu na wiek — podaz profilaktyczna

Wedtug autoréw badania wiasciwosci antykoagulacyjne enoxaparinum i wymagana liczba dawek celem
osiggniecia docelowego poziomu anty-Xa nie réznity sie istotnie statystycznie pomiedzy grupg, ktéra
otrzymywata profilaktyke dozylnie a grupg, ktéra otrzymywata profilaktyke podskornie.

W badaniu podano informacje, o zanotowaniu istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w zakresie
mediany liczby dopasowan dawek, ktora byta wyzsza w grupie, ktdéra otrzymywata leczenie dozylnie niz
podskornie.

3.3.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Nie zanotowano istotnych statystycznie roznic w zakresie liczby (odsetka) dzieci z duzymi lub istotnymi
klinicznie krwawieniami w trakcie terapii enoxaparinum podawang w celach terapeutycznych w formie dozylne;j
lub podskérnej u dzieci w wieku <3 mies. i > 3 mies. oraz podawang w celach profilaktycznych w formie dozylnej
lub podskérnej.

3.3.2. Badanie Fan 2017

Badanie Fan 2017 to badanie retrospektywne obserwacyjne, bedgce przegladem historii chorobowych (w bazie
danych jednego osrodka) 360 dzieci leczonych w latach 1999-2009. Dzieci leczone po 2009 byly obserwowane
prospektywnie.

Celem badania byto okres$lenie, czy istniejg réznice w wynikach zdrowotnych u dzieci z chorobg zakrzepowo-
zatorowg leczonych enoxaparinum osiggajgcych wysoki lub niski poziom anty-Xa.

Dzieci byty wigczane do badania, jesli miaty obiektywne udokumentowang chorobe zakrzepowo-zatorowa,
potwierdzong w badaniu obrazowym, byty leczone enoxaparinum i osiggaty poziom anty-Xa pomiedzy 0,5 a 1,0
IU/ml £10% przez min 3 mies.

Kryteria wytgczenia z badania to m.in. wiek ponizej 4 tyg. i powyzej 19 r.z., choroba nerek, hiperbilirubinemia,
brak osiggniecia docelowego poziomu anty-Xa, choroba zakrzepowo-zatorowa inna niz zylna (np. tetnicza).
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Ostatecznie w badaniu obserwowano 100 dzieci. Wiekszo$¢é dzieci w badaniu (55%) byta pici meskiej. Sredni
wiek dzieci w badaniu wynidst 6 lat i 10 mies. (zakres: 4 tyg.-18 lat). Dzieci podzielono na 2 grupy: osiggajacg
Sredni wysoki poziom anty-Xa (tj. 0,8-1,05 IU/ml) i osiggajgca niski poziom anty-Xa (j. 0,49-0,79 IU/ml).

Ze 100 dzieci, wypisanych ze szpitala, ktére osiggaty terapeutyczny poziom anty-Xa, dla 89 z nich byty
dostepne dane nt. poziomu anty-Xa mierzone co 3 mies.

3.3.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

Z 89 dzieci wypisanych ze szpitala:
o U 34 (38%) os. wykazano catkowity zanik choroby w badaniu obrazowym po 3 mies. terapii,
e U 35 (39%) os. miato czesciowy zanik choroby,
e U 18 (20%) os. nie zanotowano zmian,
e U2 (2%) os. zanotowano progresje.

Wsréd 69 os., u ktérych zanotowano odpowiedz na terapie u 48 (70%) os. zanotowano niski poziom anty-Xa, a
u 21 (30%) os. zanotowano wysoki poziom anty-Xa.

Wsrod 20 os, u ktérych nie zanotowano odpowiedzi na terapie lub zanotowano progresje choroby - 13 (65%)
0s. miato niski poziom anty-Xa, zas 7 (35%) miato wysoki poziom anty-Xa.

Z 89 os., ktére utrzymywaty poziom anty-Xa w terapeutycznym zakresie, 61 (69%) os. miato niski $redni poziom
anty-Xa, za$ 28 (31%) os. miato wysoki. U wiekszosci - 48 (79%) os. pacjentéw z niskim poziomem anty-Xa
byta jakakolwiek odpowiedz na terapie po 3 mies., za$ z 28 (31%) os., ktdére miaty wysoki sredni poziom anty-
Xa u 21 (75%) zanotowano jakgkolwiek odpowiedz na terapie po 3 mies. Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy uzyskaniem odpowiedzi na terapie a poziomem anty-Xa.

U 60% os. z nieokluzyjng chorobag zakrzepowo-zatorowg zanotowano catkowity zanik choroby w poréwnaniu
z 30% o0s6b z chorobg okluzyjnag. Réznica osiggneta poziom istotnosci statystycznej (p=0,014).

Nie wykazano réznicy istotnej statystycznie (p=0,37) w odsetku oséb, ktéry uzyskat catkowitg odpowiedz na
terapie w grupie, w ktorej zakrzepy i zatory byly spowodowane obecnoscig cewnika w poréwnaniu z osobami,
u ktéorych ww. zmiany nie byly spowodowane obecnoscig cewnika. Nie wykazano takze réznic istotnych
statystycznie (p=0,85) w odsetku osob, u ktérych zmiany zakrzepowo-zatorowe byly spowodowane tendencjg
do nadkrzepliwosci w poréwnaniu z odsetkiem osob bez takiej tendencji.

Z kazdym rokiem, w ktérym dzieci stawaty sie starsze, miaty one 19% wieksze prawdopodobienstwo na
uzyskanie pozytywnego efektu leczenia, rozumianego jako uzyskanie catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na
leczenie. Lepsze wyniki w leczeniu uzyskiwaty dziewczynki, niz chtopcy.

Dzieci, u ktérych pierwszy po wypisie ze szpitala pomiar poziomu anty-Xa byt w zakresie terapeutycznym miaty
istotnie statystycznie (p=0,029) wieksze prawdopodobienstwo na uzyskanie catkowitego zaniku choroby niz
dzieci, u ktérych pierwszy pomiar nie byt w zakresie terapeutycznym.

3.3.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu Fan 2017 nie podano danych nt. bezpieczenstwa stosowania enoxaparinum w populacji badanych
dzieci.

3.3.3. Badanie Israel 2018

Badanie /srael 2018 to badanie retrospektywne obserwacyjne, bedgce przegladem kart chorobowych
noworodkow / niemowlat /dzieci leczonych w jednym osrodku w okresie 25.01.2016-31.10.2016. Celem badania
bylo okre$lenie czy enoxaparinum stosowana w standardowych dawkach profilaktycznych w profilaktyce
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zakrzepdéw (ang. thrombus) jest skuteczna u dzieci z wrodzong wadg serca w osiggnieciu poziomu anty-Xa
0,25-0,49 1U/ml.

Populacje oceniang w tym badaniu stanowito 47 dzieci w wieku <2 r.z., z wrodzong wadg serca i minimum 1
udokumentowanym stabilnym poziomem anty-Xa 4-6 godz. po podaniu enoxaparinum. Wykluczano dzieci ze
znaczng dysfunkcjg nerek w trakcie leczenia enoxaparinum, trombocytopenig spowodowang heparynami lub
dzieci leczone innymi lekami przeciwkrzepliwymi.

Wsrdd 47 dzieci byto 28 noworodkdw (60%), 17 niemowlat (36%) i 2 (4%) dzieci do 2 r.z. Mediana wieku dzieci
wyniosta 19,6 dni (rozstep miedzykwartylowy: 13,5-143). Wiekszos¢ dzieci (26 os., 55%) w badaniu byta pici
zenskiej.

3.3.3.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wiekszos¢ (71%) poczatkowych wartosci poziomu anty-Xa nie osiggneta zamierzonego celu i znajdowata sie
ponizej zamierzonego, tj. ponizej 0,25-0,49 IU.ml. Mediana poczatkowych wartosci poziomu wyniosta 0,13 IU/ml
(rozstep miedzykwartylowy: 0,06-0,19).

Ostatecznie u 31 os. udato sie osiggngé zamierzony poziom anty-Xa. Mtodsi pacjenci byli bardziej podatni na
osiggniecie docelowego poziomu anty-Xa niz starsi (b.d. nt. wieku pacjentéw ,mtodszych” i ,starszych” — dop.
analityka Agencji).

Autorzy publikacji stwierdzili, ze nalezato stosowa¢ wyzsze dawki enoxaparinum, zeby osigga¢ docelowy
poziom anty-Xa, poniewaz miat on tendencje do osiggania dolnego zakresu docelowego poziomu.

3.3.3.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zaden z pacjentéw nie doswiadczyt epizodéw krwawien w czasie profilaktycznego stosowania enoxaparinum.

3.34. Badanie Rebelo 2016

Badanie Rebelo 2016 to badanie retrospektywne obserwacyjne, bedgce przeglgdem kart chorobowych dzieci
leczonych w jednym osrodku w okresie 2009-2013.

Celem badania byta ocena powiktan zakrzepowych po infekcjach gtowy i szyi, w tym w zespole Lemierre’a oraz
opis wdrozonego postepowania.

Do badania wtgczano konsekutywnie dzieci w wieku ponizej 18 lat z powiktaniami zatorowymi poinfekcyjnymi
(infekcje gtowy i szyi).Populacje oceniang stanowito 11 dzieci (6 chtopcéw, 5 dziewczynek) w medianie wieku
10,9 lat (zakres: 14 mies.-17 lat).

Najczestszg przyczyng powodujgcg zakrzep/zator (ang. thrombi) byto zapalenie wyrostka sutkowatego (6 os.).
Wszystkie dzieci miaty zakrzepy/zatory w minimum w jednej lokalizacji, zas 7 os. — w wielu zytach lub zatokach
zylnych. Wszyscy pacjenci otrzymali leczenie antykoagulacyjne enoxaparinum i/lub aspiryng (2 os.) i/lub
niefrakcjonowanymi heparynami (3 os.) w medianie czasu 2 dni po diagnozie (zakres 0-21 dni). Sredni czas
trwania terapii przeciwzakrzepowej enoxaparinum wyniést 105,8 dni.

3.3.4.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wszyscy pacjenci, u ktérych stwierdzono powiktania zakrzepowe po infekcjach gtowy i szyi wymagali
hospitalizacji, z czego 6/11 os. (54,5%) byto hospitalizowanych na oddziale intensywne;j terapii. Sredni czas
hospitalizacji wynidst 16 dni (zakres: 6-69 dni).

U 10 os. (90,9%) zanotowano poprawe zakrzepu/zatoru lub jego catkowity zanik w medianie czasu 3,4 dni
(zakres: 1,0-13,9) po leczeniu antykoagulacyjnym. Mediana czasu od diagnozy zakrzepu/zatoru do czasu
osiggniecia poprawy zakrzepu/zatoru lub jego catkowitego zaniku wyniosta 3,4 mies. (zakres: 31-416 dni).
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U 10 os. (90,9%) wymagane bylo przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego. Leczenie antykoagulacyjne byto
rozpoczynane 24 godz. po zabiegu.

3.3.4.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Powiktania zakrzepowe ogolnoustrojowe po infekcji wystgpity w 4/11 os. (36,3%) w formie septycznego zatoru
ptucnego. Wérdd powiktan zakrzepowych wystgpity udar niedokrwienny (1 0s.), porazenie nerwdéw czaszkowych
(3 0s.), zespdt Hornera (2 o0s.). Nie zanotowano przypadkow zgondw, jednak u 2 os. wystgpity trwate deficyty
neurologiczne.

Nie zanotowano przypadkéw powiktan po stosowanym leczeniu antykoagulacyjnym.

3.3.5. Badanie Smith 2017

Badanie Smith 2017 to retrospektywne obserwacyjne badanie kohortowe, przeprowadzone na kohorcie 74
dzieci w wieku <18 lat, leczonych enoxaparinum wraz z/bez niefrakcjonowanymi heparynami z powodu
potwierdzonej radiologicznie chorobie zakrzepowo-zatorowej zwigzanej z centralnym dostepem dozylnym
(cewnikiem).

Pacjenci zostali podzieleni na 2 grupy w zaleznosci od dtugosci leczenia: <6 tyg. +1 (grupa leczona 6 tyg. — 39
0s.) i 12 +2 tyg. (grupa leczona 3 mies. — 35 0s.). Okres obserwacji w badaniu wyniést 91 mies. Mediana
trwania leczenia przeciwkrzepliwego w grupie leczonej 6 tyg. wyniosta 42 dni (zakres: 3-49), zas w grupie
leczonej 3 mies. wyniosta 89 (zakres: 52-98). Prawie 75% o0s. z grupy leczonej przez 6 tyg. i 57,1% z grupy
leczonej 3 mies. otrzymywata wczesniej niefrakcjonowane heparyny przed otrzymaniem enoxaparinum.

3.3.5.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki w momencie zaprzestania leczenia

U prawie 40% (13 0s.) z grupy leczonej enoxaparinum przez 6 tyg. i 11,8% (4 o0s.) z grupy leczonej przez 3
mies. wykazano catkowite rozwigzanie/zanik (ang. complete resolution) choroby zakrzepowo-zatorowej w
zwigzku z obecnoscig cewnika w momencie badania obrazowego przeprowadzonego najblizej momentu
zaprzestania leczenia.

Wyniki dtugoterminowe

Wyniki dtugoterminowe byly dostepne dla 13/39 (33,3%) os. z grupy leczonej 6 tyg. i dla 11/35 (31,4%) os. z
grupy leczonej 3 mies. Mediana czasu, jaki uptyngt od poczatkowego badania obrazowego do ostatniego
badania wyniosta 130 dni (zakres 25 dni-5,5 roku) dla grupy leczonej 6 tyg. i 379 dni (zakres: 82 dni-3,3 roku)
dla grupy leczonej 3 mies.

Catkowite rozwigzanie/zanik (ang. complete resolution) choroby zakrzepowo-zatorowej zaobserwowano w
badaniu USG u 8/13 os. (61,5%) z grupy leczonej 6 tyg. (u 20,5% tj. 8/39 biorgc pod uwage catg grupe). W tym
okresie:

e 4 pacjentdw przeszio ze stanu ,brak rozwigzania/zaniku choroby zakrzepowo-zatorowej” do stanu
.catkowite rozwigzanie”,

e 1 0s. przeszta ze stanu ,brak rozwigzania/zaniku” do ,rozwigzanie/zanik z resztkowymi zmianami w
Scianie naczyn”,

e 1 o0s. przeszla ze stanu ,rozwigzanie/zanik z resztkowymi zmianami w $cianie naczyn” do stanu
.catkowite rozwigzanie/zanik”,

e U 1 osoby zaobserwowano rozszerzenie zmian zakrzepowych.

Pozostate 6 os. nie zmienito stanu.
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Catkowite rozwigzanie/zanik (ang. complete resolution) choroby zakrzepowo-zatorowej zaobserwowano w
badaniu USG u 1/11 os. (9,1%) z grupy leczonej 3 mies. (u 2,9% tj. 1/35 biorac pod uwage catg grupe). W tym
okresie:

e 1 os. przesztg ze stanu ,brak rozwigzania/zaniku problemu choroby zakrzepowo-zatorowej” do stanu
~catkowite rozwigzanie/zanik”,

e 2 o0s. przeszly ze stanu ,brak rozwigzania/zaniku” do ,rozwigzanie/zanik z resztkowymi zmianami w
Scianie naczyn”,

e 1 0s. przeszia ze stanu ,rozszerzenie zmian zakrzepowych” do stanu ,rozwigzanie/zanik z resztkowymi
zmianami w $cianie naczynh”.

Pozostate osoby nie zmienity stanu.

3.3.5.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

U 2 dzieci z grupy leczonej 6 tyg. i u 2 dzieci leczonej 3 mies. zaobserwowano ,zespét posttrombotyczny”
(odpowiednio w 301 i 359 dniu oraz w 213 i 464 dniu od poczatkowej diagnozy choroby zakrzepowo-zatorowe;j).
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3.4. Choroby nowotworowe w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL - profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe

3.4.1. Opis badan witaczonych do analizy

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 6 badan pierwotnych dotyczacych zastosowania heparyn
drobnoczagsteczkowych wsréd pacjentéw onkologicznych w przypadkach innych niz okreslone w ChPL:

o Alzghari 2018 — badanie retrospektywne dotyczace porownania czestosci wystepowania nawrotow
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw onkologicznych leczonych enoxaparinum, warfaryng
lub doustnym inhibitorem czynnika Xa,

e Horstman 2018 — badanie retrospektywne majgce na celu ocene dtugoterminowego podawania lekow
przeciwzakrzepowych u pacjentéw z przerzutami nowotworowymi do mézgu,

e Khorana 2017 — randomizowane badanie kliniczne dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania dalteparinum jako pierwotnej profilaktyki przeciwzakrzepowej wsrdd pacjentow z wysokim
ryzykiem wystgpienia choroby zakrzepowo-zatorowej rozpoczynajgcych chemioterapie w poréwnaniu
do braku profilaktyki przeciwzakrzepowej (obserwacja),

e Mantia 2017 — badanie retrospektywne dotyczgce poréwnania czestosci wystepowania krwawienia
Srodczaszkowego u pacjentow ze zdiagnozowanym glejakiem wsrod pacjentdw przyjmujgcych
enoxaparinum w zwigzku z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowg do dopasowanej grupy kontrolnej bez
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej i bez leczenia enoxaparinum,

e Nam 2017 — badanie retrospektywne rejestrowe bedace poréwnaniem heparyn drobnoczgsteczkowych
(enoxaparinum, dalteparinum) z doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi niebedgcymi antagonistami
witaminy K (NOAC) u pacjentéw z udarem mdzgu zwigzanym z chorobg nowotworowa.

e Ozaslan 2018 — wieloosrodkowe prospektywne obserwacyjne badanie (akronim TREBECA) bedace
poréwnaniem skutecznosci i bezpieczenstwa heparyn drobnoczgsteczkowych (enoxaparinum,
bemiparinum, tinzaparinum) u pacjentdw ambulatoryjnych z rozpoznaniem choroby nowotworowe;j i
niskim ryzykiem rozwoju choroby zakrzepowo-zatorowej.

3.4.2. Badanie Alzghari 2017

Badanie retrospektywne obserwacyjne bedgce analiza dokumentacji medycznej obejmujgcej okres od czerwca
2013 roku do wrzesnia 2015 roku. Wigczano pacjentéw w wieku =18 lat z aktywng chorobg nowotworowg oraz
zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa, u ktérych przewidywano co najmniej 3 miesieczny okres obserwaciji.
Pacjenci byli wigczani jezeli przyjmowali enoxaparinum, doustny inhibitor czynnika Xa lub warfaryne przez co
najmniej 75% catkowitego czasu leczenia przeciwzakrzepowego.

Gloéwny celem badania byta ocena czestosci wystepowania nawrotdéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
u pacjentéw onkologicznych w 3 miesiecznym okresie obserwacji. Innymi celami badania byta ocena czestosci
wystepowania nawrotdw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej powyzej okresu 3-miesiecznej obserwacji,
Smiertelno$¢ oraz duze krwawienia w ciggu 3. miesiecy obserwacji i pozniej. Duze krwawienie zostato
zdefiniowane jako krwawienie prowadzace do zgonu pacjenta, krwawienie objawowe w obszarach krytycznych,
krwawienie skutkujgce spadkiem poziomu hemoglobiny o >2g/dL lub wymagajace podania =2 jednostek
koncentratu krwinek czerwonych lub krwawienie wymagajgce duzej interwencji medycznej lub interwenciji
chirurgicznej.

Do badania wigczono 127 pacjentéw. Dwudziestu trzech z nich przyjmowato enoxaparinum, 56. warfaryne,
a 48. doustny inhibitor czynnika Xa (44 osoby rywaroksaban, a 4 osoby apiksaban). Ws$réd wigczonych
pacjentdw 54% to byty kobiety, natomiast 46% mezczyzni. Pacjenci stosujacy warfaryne byli $rednio 10 lat
starsi w poréwnaniu do pozostatych grup pacjentéw. W odniesieniu do wagi, pacjenci stosujgcy warfaryne
roznili sie istotnie statystycznie od pacjentéw stosujgcych doustne inhibitory czynnika Xa oraz pacjentow
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stosujgcych enoxaparinum, podczas gdy roznicy tej nie zaobserwowano pomiedzy grupg pacjentow
przyjmujgcych doustne inhibitory czynnika Xa, a grupg przyjmujgca enoxaparinum. Sposrod 24. rdéznych
lokalizacji nowotworu, najczestszymi byty: ptuco (21%), jelito grube (14%) i piers (14%). Pacjenci z rakiem ptuca
stanowili 43% chorych w grupie stosujgcej enoxaparinum, podczas gdy w grupie stosujgcej doustne inhibitory
czynnik Xa lub warfaryne byt to odsetek rzedu 17% i 16%.

U 57% pacjentdw zylna choroba zakrzepowo-zatorowa wystgpita po raz pierwszy podczas chemioterapii lub
hormonoterapii. W podziale na grupy byto to 83% pacjentéw z grupy przyjmujgcej enoxaparinum w poréwnaniu
do 71% i 36% odpowiednio w grupie stosujgcej doustne inhibitory czynnika Xa i grupie stosujgcej warfaryne.

3.4.21. Wyniki analizy skutecznosci

W 3 mies. po wystgpieniu poczatkowej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej nie odnotowano réznic pomiedzy
badanymi grupami w zakresie odsetka nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (p=0,8319). Jeden
z pacjentow w grupie przyjmujgcej enoxaparinum doswiadczyt nawrotu zatorowosci ptucnej (4,3%),
1 z pacjentéw w grupie przyjmujgcej warfaryne doswiadczyt nawrotu zakrzepicy zyt gtebokich, a 1 nawrotu
zatorowosci ptucnej (3,6%) oraz 1 z pacjentéw w grupie przyjmujgcej doustny inhibitor czynnika Xa doswiadczyt
nawrotu zakrzepicy zyt gtebokich (2,1%).

W 6 mies. obserwacji nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej doswiadczyto 13% pacjentéw w grupie
przyjmujacej enoxaparinum, w poréwnaniu do 5,4% oraz 2,1% pacjentéw odpowiednio w grupie przyjmujgce;j
warfaryne oraz w grupie przyjmujgcej doustny inhibitor czynnika Xa. Nie odnotowano istotnej statystycznie
réznicy w tym zakresie pomiedzy poréwnywanymi grupami (p=0,73).

Ewaluacja wynikéw obserwacji od poczatku do okresu powyzej 6 mies. wskazata, ze odsetek nawrotu zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej wynidst 21,7% w grupie przyjmujacej enoxaparinum oraz 12,5% i 8,3%
odpowiednio w grupie przyjmujgcej warfaryne i w grupie przyjmujgcej doustny inhibitor czynnika Xa.

Mediana czasu do wystgpienie nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wyniosta 125 dni w grupie
przyjmujacej enoxaparinum w poréwnaniu z 210 i 206 dniami odpowiednio w grupie przyjmujgcej warfaryne
i w grupie przyjmujgcej doustny inhibitor czynnika Xa.

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 6. Nawrot zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

. Gr. doustne inhibitory
a Gr. enoxaparinum Gr. warfaryna .
Punkt koncowy czynnika Xa
N=23 N=56 N=48
Nawrét zylnej choroby Ogotem, n (%) 1(4,4) 2 0(0)
zakrzepow9 - Zakrzepica zyt gtebokich 0 1 0
zatorowej: —
0-3 miesiac Zatorowos$¢ ptucna 1 1 0
Ogotem, n (%) 3(13) 3(5,4) 1(2,1)
Nawrot 2ylnej choroby 177, - epica 2yt glebokich 1 2 1
zakrzepowo —
zatorowej: Zatorowos$¢ ptucna 1 1 0
0-6 miesiac Zakrzepica zyt glgbokich 1 0 0
| zatorowo$¢ ptucna
Ogotem, n (%) 5(21,7) 7(12,5) 4(8,3)
Nawrt zylnej choroby Zakrzepica zyt glgbokich 2 5 3
zakrzepowo —
zatorowej: Zatorowo$¢ ptucna 2 2 1
0- >6 miesiac Zakrzepica zyt gtebokich 1 0 0
| zatorowo$¢ ptucna
Czas do nawrotu zylnej choroby zakrzepowo 125 (86-628) 210 (63-990) 206 (94-312)
zatorowej, dni, mediana (zakres)

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie wystgpienia nawrotu
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w okresie obserwacji (p=0,10).
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Szczegoly zostaly przedstawione na wykresie ponize;j.

Ryc. 1 Prawdopodobienstwo nawrotu choroby zakrzepowo zatorowej pomiedzy poszczegélnymi grupami w badaniu

3.4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Odsetek duzych krwawien byt najwyzszy w grupie przyjmujgcej warfaryne (7,1%) w poréwnaniu do 4,4% i 6,3%
odpowiednio w grupie przyjmujacej enoxaparinum i w grupie przyjmujacej doustny inhibitor czynnika Xa.
Réznica pomiedzy grupami nie byla istotna statystycznie (p=1,000). Zaden pacjent z pierwotnym lub
przerzutowym guzem mézgu nie doswiadczyt duzego krwawienia.

Odsetek zgonow byt najwiekszy w grupie pacjentdw przyjmujgcych enoxaparinum, w poréwnaniu do pacjentéw
z grupy przyjmujacej warfaryne i grupy przyjmujgcej doustny inhibitor czynnika Xa. W 3. mies. obserwaciji
w grupie 0sOb przyjmujgcych doustny inhibitor czynnika Xa nie odnotowano zadnego zgonu, podczas gdy zgon
odnotowano u 17,4% i 3,6% pacjentéw odpowiednio z grupy przyjmujacej enoxaparinum i grupy przyjmujacej
warfaryne. Przez caty okres badania zmarto 56,5% pacjentéw w grupie stosujgcej enoxaparinum, w poréwnaniu
do 23,2% i 14,6% odpowiednio w grupie przyjmujgcej warfaryne i w grupie przyjmujgcej doustny inhibitor
czynnika Xa. Byla to réznica istotna statystycznie (p=0,0007). Pomiedzy grupami oséb przyjmujgcych warfaryne
i doustny inhibitor czynnika Xa nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy (p=0,2656).

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 7. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zgony oraz duze krwawienia

Punkt koftcowy o noxeparinum, | Grvarkana N0 | S ks

n (%)
0-3 miesigc 4(17,4) 2 (3,6) 0(0)

Zgony 0-6 miesiac 9(39,1) 4(7,1) 5(10,4)

0 - > 6 miesiac 13 (56,5) 13 (23,2) 7 (14,6)
0-3 miesigc 1(4,2) 0 (0) 0(0)

Duze krwawienia 0-6 miesiac 1(4,2) 4(7,1) 3(6,2)

0 - > 6 miesiac 1(4,2) 4(7,1) 3(6,2)
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3.4.3. Badanie Horstman 2018

Badanie retrospektywne polegajgce na analizie dokumentacji medycznej obejmujgcej okres od 2006 do 2014
roku (dane z jednego osrodka), dotyczgcej pacjentéw z przerzutami nowotworowymi do mézgu potwierdzonymi
badaniem rezonansu magnetycznego lub tomografii komputerowej. Wigczano pacjentéw ze zmianami w mozgu
bedacymi przerzutami nowotworowymi jakiegokolwiek typu nowotworu. Dtugoterminowe podawanie lekow
przeciwzakrzepowych zostato zdefiniowane jako podawanie dtuzsze niz 30 dni.

Pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy:
e 0soby, ktore nie przyjmowaty przewlekle lekéw przeciwzakrzepowych poza lecznictwem szpitalnym;
e 0soby, ktore przyjmowaty leki przeciwzakrzepowe diugoterminowo poza lecznictwem szpitalnym.

Do badania wigczono 125 oséb. W ponad potowie przypadkéw pierwotnym nowotworem byt
niedrobnokomoérkowy rak ptuc. W drugiej kolejnosci byty to rak piersi oraz czerniak. Srednia wieku wyniosta
61,1 lat (zakres: 21,9-98,6). Wiekszos¢ pacjentow stanowity kobiety (54,4%).

Tylko 33 z 67 pacjentow jako leczenie przeciwzakrzepowe przyjmowato heparyne drobnoczgsteczkowa, takg
jak: enoxaparinum, dlatego w niniejszym raporcie przedstawiono jedynie wyniki podane dla tej subpopulacji
pacjentow.

3.4.3.1. Wyniki analizy skutecznosci

W badaniu nie przedstawiono wynikéw dotyczacych skutecznosci leczenia.

3.4.3.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie enoxaparinum podawanej raz dziennie do enoxaparinum podawanej dwa razy dziennie

w konteks$cie wystapienia krwawienia Srédczaszkowego

wséréd 2 z 19 pacjentéw (10,5%) przyjmujgcych enoxaparinum raz dziennie (1,5 mg/kg) oraz wsréd 2 z 14
pacjentow (14,3%) przyjmujgcych enoxaparinum dwa razy dziennie (1 mg/kg co 12 godzin) wystapito
krwawienie srédczaszkowe. Réznica ta nie byta istotna statystycznie (p=1,0). Jeden z pacjentéw byt leczony
enoxaparinum jako leczeniem pomostowym dla terapii warfaryna.

344, Badanie Khorana 2017

W ponizszej tabeli znajduje sie skrétowa charakterystyka randomizowanego badania klinicznego Khorana 2017.
Charakterystyka pozostatych badan zostata opisana w dalszej czes$ci raportu.

Tabela 8. Skrotowa charakterystyka randomizowanego badania klinicznego Khorana 2017 wiaczonego do raportu

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Khorana - liczba o$rodkow: Kryteria wigczenia: Skutecznos¢
2017 wieloosrodkowe, - osoby doroste z Pierwszorzedowy:
- liczba ramion: 2, nowotyvorem potwi.erdzonym - czesto$¢ wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-
- randomizacja: blokowa badaniem histologicznym, zatorowej ogdtem w okresie 12 tygodni trwania badania
oparta na oprogramowaniu - zakwalifikowanie do (zgodnie z przedsta\./viong definicjg f)bejmu!e to przypadki:
P sieciowym, nowego schematu objawowe] zakrzepicy zyt gtebokich konczyn dolnych,

chemioterapii (leczenie

zatorowosci ptucnej, zakrzepicy konczyn dolnych oraz

finansowania: | - zaslepienie: brak poczatkowe lub stosowane wszystkie przypadki zakrzepicy  zyt  gtebokich
b.d. - typ hipotezy: b.d. po progresji nowotworu po i zatorowosci  ptucnej  zidentyfikowane odpowiednio

- okres obserwacji: 12 poprzedniej chemioterapii), w badaniu ultrasonograficznym / badaniu tomografii

tygodni, - wysokie ryzyko wystgpienia | komputerowej.  Zakrzep  zwigzany z  cewnikiem

- interwencja: dalteparinum
(5000 j.m. dziennie)
podawana podskornie od
pierwszego dnia
chemioterapii lub brak
interwencji — obserwacja.

choroby zakrzepowo-
zatorowej (uzyskanie 23
punktéw w trakcie oceny
zgodnie z klasyfikacja
Zaproponowano przez
Khorana, biorgcej pod

naczyniowym byt kwalifikowany do tego zdarzenia jedynie
w przypadku, kiedy powodowat bdl i opuchlizne).

Pozostate:
- objawowa zylna choroba zakrzepowo-zatorowa,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

uwage takie czynniki jak
umiejscowienie nowotworu,
miano ptytek krwi przed
chemioterapig, poziom
hemoglobiny, liczba
leukocytow przed
chemioterapig, BMI),

- brak zmian zakrzepowo-
zatorowych potwierdzonych
badaniem USG konczyn
dolnych oraz tomografig
komputerowg klatki
piersiowe;j.

Liczba pacjentéw
dalteparinum: 50 os.

- zgony (ocena w 6. miesigcu).

Bezpieczenstwo:
Pierwszorzedowy:

- istotne kliniczne krwawienia (opisywane jako krwawienia
duze oraz krwawienia inne niz duze, ale istotne klinicznie)
w ciggu 13 tygodni (12 tygodni trwania badania
+ 1 tydzien dodatkowej obserwacji). Aby krwawienie
moglo by¢ zakwalifikowane jako krwawienie duze powinno
by¢ klinicznie jawne oraz powodowac¢ spadek poziomu
hemoglobiny o co najmniej 2 g/dL lub wymaga¢ transfuzji
co najmniej dwoch jednostek koncentratu  krwinek
czerwonych lub wystepowaé w obszarze krytycznym,
np. krwawienie wewnagtrzgatkowe, $srodmézgowe lub
zakonczone zgonem. Aby krwawienie mogto byc¢
zakwalifikowane jako inne niz duze, ale istotne klinicznie

obserwacja: 48 os. powinno by¢ klinicznie jawne oraz np. mie¢
wieloogniskowe zrodto lub manifestowac sie
spontanicznym siniakiem o powierzchni >25 cm? lub
krwawienie z nosa trwajace > 5 min. lub spontaniczne
krwawienie z odbytu lub krwawienie z dzigset trwajgce
> 5 min. lub krwioplucie lub krwawienie po nakiuciu zyty
trwajgce > 5 min.

Pozostate:
- duze krwawienia ogétem,
- krwawienia ogotem.

W ramach badania zrandomizowano 98 pacjentéw. Srednia wieku wynosita 59 lat, wéréd wigczonych pacjentéw
46% stanowity kobiety, a 54% mezczyzni. Pierwotne umiejscowienie nowotworu wsréd pacjentéw wigczonych
do badania to: trzustka (37%), ptuca (27%), pecherzyk zotciowy (25%), ukfad limfatyczny (chtoniak — 15%),
zotgdek (10%), umiejscowienie ginekologiczne (8%), jelito grube (4%), uktad moczowo-ptciowy (2%), piers (2%)
iinne (4%).

3.4.41. Wyniki analizy skutecznosci

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa wystgpita u 12% pacjentéw w grupie przyjmujgcej dalteparinum (6 z 50
0s.) w poréwnaniu do 21% pacjentdéw w grupie pacjentéw podlegajgcych jedynie obserwacji (10 z 48 os.) —
ARR=9%, RRR=42%, NNT=12; p=0,28, unstratified HR=0,64 [95%CI: 0,22; 1,72] oraz centre-stratified cause-
specific HR=0,69 [95%CI; 0,23; 1,89]. Odnotowano 4 objawowe przypadki zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, wtgczajgc w to 2 przypadki zatorowosci ptucnej w grupie pacjentdw przyjmujacych dalteparinum oraz
po jednym przypadku zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowos$ci ptucnej w grupie pacjentéw podlegajacych jedynie
obserwacji.
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Ponizej przedstawiony jest skumulowany wykres czestosci wystepowania choroby zakrzepowo-zatorowej
ilustrujgcy czas do jej wystgpienia w grupie dalfeparinum i grupie podlegajgcej jedynie obserwacji.
Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy tymi grupami (p=0,37).
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Ryc. 2 Skumulowany wykres czestosci wystepowania choroby zakrzepowo-zatorowej ilustrujacy czas do jej wystapienia w grupie
dalteparinum i grupie podlegajacej obserwacji

3.44.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W trakcie obserwacji odnotowano po jednym duzym krwawieniu w kazdej z badanych grup. Krwawienie duze
lub krwawienie inne niz duze, ale istotne klinicznie wystgpito u 7. pacjentéw w grupie przyjmujacej dalteparinum
w poréwnaniu do 1. pacjenta w grupie podlegajgcej jedynie obserwacji (centre-stratified cause-specific HR=7,02
[95%CI: 1,24-131,6], p=0,025). Krwawienia te obejmowaty krwawienie z przewodu pokarmowego (n=7) jak
i krwawienie z nosa (n=2).

Krwawienia mate wystapity u 3 pacjentéw w grupie przyjmujgcej dalteparinum w poréwnaniu do jednego
pacjenta w grupie podlegajgcej jedynie obserwac;ji.

Ogotem, podczas trwania obserwacji zmarto 25 pacjentéw (w tym 16 w grupie przyjmujacej dalteparinum oraz 9
w grupie podlegajacej jedynie obserwacji) — w wiekszosci przypadkdéw zgon byt zwigzany z progresjg choroby
nowotworowej. Obejmuje to 8 zgondw wsréd pacjentdw przyjmujgcych dalteparium oraz 6 zgonow wsrod
pacjentéw w grupie podlegajacej jedynie obserwacji, w czasie trwania czesci badania, w ktérej pacjenci
otrzymywali interwencje lub podlegali jedynie obserwaciji.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy bezpieczehAstwa dla okresu obserwacji wynoszgcego
13 tygodni.
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Tabela 9. Wyniki analizy bezpieczennstwa w 13. tygodniowym okresie obserwacji

0T.4321.9.2018

T Gr. dalteparinum, N=50 Gr. obserwacji N=48
n (%) n (%)
Krwawienia duze i krwaw_ie_nia i.nne niz duze, ale istotne 7 (14) 1)
klinicznie
Krwawienia inne niz duze, ale istotne klinicznie 1(2) 1(2)
Krwawienia duze 6 (12) 0 (0)
Krwawienia mate 3 (6) 1(2)
Krwawienia ogétem 10 (20) 2 (4)
Zgony ogotem 8 (16) 6 (13)
Zgon z powodu zatorowosci ptucnej 0 (0) 0 (0)
Zgon z powodu krwawienia 0(0) 0 (0)
Inne 8 (16) 6 (13)

3.4.5. Badanie Mantia 2017

Badanie retrospektywne obserwacyjne bedace analizg dokumentacji medycznej z jednego o$rodka obejmujgcej
okres od 2000 roku do 2016 roku. Badanie z dopasowang grupg kontrolng (do kazdego przypadku osoby
przyjmujacej leczenie enoxaparinum dopasowano co najmniej jeden, a jak byla mozliwos¢ to dwa przypadki
0s0b bez leczenia enoxaparinum. Wtaczano pacjentéw z glejakiem mozgu stopnia Il lub 1V, wigczajac w to
glejaka wielopostaciowego, gwiazdziaka anaplastycznego oraz skgpodrzewiaka anaplastycznego. Dodatkowym
kryterium wigczenia dla pacjentéw w grupie przyjmujgcej leki przeciwzakrzepowe byt wymdg leczenia
enoxaparinum z powodu wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.

W ramach badania analizowano m.in. zdjecia pacjentéw wykonane podczas rezonansu magnetycznego oraz
tomografii komputerowej. Potwierdzenie wystgpienia krwawienia byto dokonywane przez neuroonkologa
zaslepionego w zakresie alokacji pacjentdéw do badanych grup. ,Krwawienie $rédczaszkowe mierzalne” byto
zdefiniowane jako krwawienie o objetosci 21 ml, natomiast ,duze krwawienie sSrédczaszkowe” byto zdefiniowane
jako krwawienie o objetosci 210 ml, wymagajgce interwencji chirurgicznej lub bedace z wystepowanie objawdw
takich jak: nudnosci i wymioty, ogniskowy deficyt neurologiczny lub zmiany w funkcjach poznawczych.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto wystgpienie duzego krwawienia srédczaszkowego od diagnozy
glejaka.

Do badania zakwalifikowano 133 pacjentéw z pierwotnym nowotworem modzgu (50 oséb przyjmujgcych
enoxaparinum i 83 osoby bez leczenia enoxaparinum). Sredni wiek w grupie przyjmujacej enoxaparinum
wyniost 62 lata (zakres: 26-89), natomiast w grupie kontrolnej 61 lat (24-82). W obu grupach wiekszos¢
pacjentow stanowili mezczyzni, odpowiednio 66% i 58%. W$rdd pacjentow wigczonych do badania najczestszg
diagnozg byt glejak wielopostaciowy (84%), a nastepnie skagpodrzewiak anaplastyczny (10%) oraz gwiazdziak
anaplastyczny (5%). Poréwnywane grupy byty podobne pod wzgledem wieku, pici oraz leczenia zastosowanego
wzgledem choroby podstawowej (np. radioterapia i operacja) wraz z terapeutycznym zastosowaniem aspiryny.
Nadci$nienie tetnicze krwi wystepowato istotne statystycznie czesciej w grupie oséb bez leczenia enoxaparinum
w porownaniu do 0s6b przyjmujgcych enoxaparinum (49% vs 26%, p=0,01). W grupie przyjmujgcej
enoxaparinum w przypadku 29 oséb (58%) leczenie przeciwzakrzepowe zastosowane z powodu zatorowosci
ptucnej, natomiast w przypadku 21 oséb (42%) z powodu izolowanej zakrzepicy zyt gtebokich. Wiekszosc
pacjentdw przyjmowata enoxaparinum w dawce 1 mg/kg (76%) dwa razy dziennie, 2 pacjentow przyjmowato
enoxaparinum w dawce 1,5 mg/kg (4%), w przypadku 8 pacjentéw enoxaparinum byta podawana w dawkach
nizszych niz terapeutyczne (16%), a w przypadku 2 pacjentéw nie podano takiej informacji.

3.4.51. Wyniki analizy skutecznosci

Mediana przezycia catkowitego byta podobna w obydwu badanych grupach i wyniosta 18,7 miesigca w grupie
przyjmujgcej enoxaparinum oraz 17,1 miesigca w grupie kontrolnej (p=0,82). Szczegdty zostaty przedstawione
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na ponizszych wykresach (grupa enoxaparinum — linia czerwona przerywana; grupa kontrolna — linia niebieska
ciggta).

A. B.
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Ryc. 3 Krzywa Kaplana-Meiera dot. przezycia catkowitego w grupie enoxaparinum i w grupie kontrolnej (wykres A) oraz przezycia
catkowitego po krwawieniu w grupie enoxaparinum i w grupie kontrolnej (wykres B)

Nie mniej jednak zdiagnozowanie krwawienia $rodczaszkowego podczas przyjmowania enoxaparinum byto
zwigzane z istotnie statystycznie krétszym przezyciem niz wsréd pacjentéw z grupy kontrolnej (3,3 miesigca
W grupie przyjmujgcej enoxaparinum w porownaniu do 10,2 miesiecy w grupie kontrolnej; p=0,012).

3.45.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Krwawienia srédczaszkowe w momencie diagnozy glejaka

Ogoétem w okresie obserwacji objetym badaniem w obu badanych grupach wystgpito 61 krwawien
srodczaszkowych. Istotnie statystycznie wiecej krwawien $rédczaszkowych w momencie diagnozy glejaka
wystgpito w grupie kontrolnej (46%, 16 z 38 pacjentow, ktorzy doswiadczyli krwawienia $rédczaszkowego
w okresie obserwacji objetej badaniem) w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej enoxaparinum (13%, 3 z 23
pacjentdw, ktorzy doswiadczyli krwawienia $rédczaszkowego w okresie obserwacji objetej badaniem)
(p=0,023).

Skumulowany wskaznik wystepowania krwawienia srédczaszkowego

Do wyliczenia skumulowanego wskaznika wystepowania krwawienia $rédczaszkowego brano pod uwage
jedynie krwawienia srodczaszkowe, ktére wystgpity po dniu zdiagnozowania glejaka.

Wskaznik wystgpienia jakiegokolwiek krwawienia po pierwszym roku wyniést 28,1% w grupie przyjmujacej
enoxaparinum w porownaniu do 13,6% w grupie kontrolnej (HR=1,39 [95%Cl: 0,75-2,55], p=0,37)
po rozpoznaniu glejaka.

Wskaznik wystgpienia krwawienia srédczaszkowego mierzalnego po pierwszym roku wyniost 18,8% w grupie
przyjmujgcej enoxaparinum w poréwnaniu do 7,8% w grupie kontrolnej (HR=2,16 [95%CI: 0,99-4,74], p=0,05).
Podawanie enoxaparinum wigzato sie¢ z ponad 3-krotnie wiekszym ryzykiem (HR=3,37 [95%CI: 1,02; 11,14])
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rozwoju duzego krwawienia $rodczaszkowego po pierwszym roku (14,7% w grupie enoxaparinum w
porownaniu do 2,5% w grupie kontrolnej, p=0,036).

Szczegoly zostaty przedstawione na ponizszych wykresach (grupa enoxaparinum — linia czerwona; grupa
kontrolna — linia niebieska ciggta).

Ryc. 4: A: Skumulowana wskaznik czestosci wystepowania jakichkolwiek krwawien srodczaszkowych u pacjentow z glejakiem
B Skumulowana wskaznik czestosci wystepowania mierzalnych krwawien srédczaszkowych u pacjentéw z glejakiem

C Skumulowana wskaznik czestosci wystepowania duzych krwawien srédczaszkowych u pacjentow z glejakiem

Krwawienia $rdédczaszkowe zwigzane z rozpoczeciem leczenia enoxaparinum

Skumulowany wskaznik wystepowania duzych krwawieh po rozpoczeciu leczenia enoxaparinum w pierwszym
roku obserwacji wyniést 17,03% [95%Cl: 7,83-29,21]. W celu dalszego przeanalizowania zwigzku pomiedzy
podawaniem enoxaparinum, a wystgpieniem krwawienia srodczaszkowego, enoxaparinum byta rozwazana jako
zmienna zmieniajgca sie w czasie w modelu Fine-Gray. Analiza ta wykazata, Ze podczas ekspozycji na leczenie
enoxaparinum wystepowato okoto 13 razy wieksze ryzyko rozwoju duzego krwawienia Srédczaszkowego
(HR=13,29 [95%CI: 3,33-52,85], p<0,0001).

3.4.6. Badanie Nam 2017

Celem retrospektywnego rejestrowego badania Nam 2017 bylo poréwnanie heparyn drobnoczgsteczkowych
(enoxaparinum, dalteparinum) z doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi niebedgcymi antagonistami witaminy K
(NOAC) u pacjentéw z udarem mozgu zwigzanym z chorobg nowotworowa.
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W badaniu dokonano przeglagdu danych pacjentéw z udarem niedokrwiennym maozgu i chorobg nowotworowa,
ktérzy byli leczeni w 2 osrodkach w czasie 72 godz. od momentu wystgpienia objawoéw udaru w latach 2012-
2015.

Wykluczano osoby z miazdzycg duzych naczyh, chorobg okluzyjng matych naczyh, przyjmujgcych terapie
trombolityczne, osoby z pierwotnym guzem médzgu, bez wykonanego MRI i z nowotworami krwi.

Pacjenci (48 os.) ci zostali podzieleni na 2 grupy — grupe, ktéra otrzymywata NOAC (dabigatran, rywaroksaban)
i grupe, ktéra otrzymywata heparyny drobnoczgsteczkowe (enoxaparinum, dalteparinum).

3.4.6.1. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W badaniu poddano ocenie 48 oséb w Srednim wieku 69 lat. Siedmioro byto leczonych NOAC (2 os. dabigatran,
5 os. rywaroksaban), zas 41 heparynami (25 os. enoxaparinum, 16 os. dalteparinum).

Wiekszos¢ badanych (tj. 34/48 os. — 71%) miata umiarkowany stopien niepetnosprawnosci w zmodyfikowanej
skali Rankina w okresie 3 mies., 27 o0s. (56%) zmarto w okresie obserwacji 90 dni, 24 os. (50%) miato nawrdét
zdarzen naczyniowych sercowo-mézgowych, 18 os. (38%) mialo powikiania krwotoczne, 20 os (42%)
doswiadczylo pogorszenia wczesnego stanu neurologicznego a 28 os. (58%) mialo nowe zmiany
zakrzepowo/zatorowe.

Wsréd 18 przypadkow powiktan krwotocznych, w 12 przypadkach konieczne byto tymczasowe wstrzymanie
leczenia lub jego zmiana (8 przypadkow w grupie enoxaparinum, 2 przypadki w grupie dalteparinum, 2 w grupie
rywaroksabanu.

Zaobserwowano 3 przypadki, w ktorych konieczna byta zmiana dawkowania leku z powodu nawrotu
zakrzepu/zatoru (po jednym w grupie enoxaparinum, dalteparinum i dabigatranu).

Nie zanotowano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami heparyn i NOAC w zakresie: charakterystyki
demograficznej i klinicznej oraz zmian radiologicznych.

W grupie, ktéra otrzymywata NOAC wystgpito mniej przypadkédw wczesnego pogorszenia stanu
neurologicznego niz w grupie heparyn (14% vs 46%), mniej nowych zmian zakrzepowo-zatorowych (57% vs
59%), lepszy stan sprawnos$ci w 3 mies. (mniej punktéw w zmodyfikowanej skali Rankina — 57% vs 77%), mniej
przypadkow smierci w ciggu 90 dni (57% vs 59%), mniej powiktan krwotocznych (29% vs 39%), lecz wiecej
zdarzen naczyniowych sercowo-moézgowych (57% vs 49% - wynik nieistotny statystycznie).

34.7. Badanie Ozaslan 2018

Celem wieloosrodkowego prospektywnego obserwacyjnego badania Ozaslan 2018 (akronim TREBECA) byto
porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa heparyn drobnoczgsteczkowych (enoxaparinum, bemiparinum,
tinzaparinum) u pacjentdw ambulatoryjnych z rozpoznaniem choroby nowotworowej i niskim ryzykiem rozwoju
choroby zakrzepowo-zatorowej.

Kryteria wigczenia pacjentéw do badania: wiek =18 lat, wyrazenie swiadomej zgody, zdiagnozowana choroba
zatorowo-zakrzepowa, choroba nowotworowa, minimalna oczekiwana dtugo$¢ Zzycia 6 mies.

Kryteria wykluczenia z badania to m.in. aktywne krwawienie lub ryzyko wystgpienia krwawienia, przejscie
duzego zabiegu chirurgicznego w ostatnich 7 dniach przed wtgczeniem do badania, wysokie ryzyko zatorowosci
ptucnej, niestabilny stan kardiologiczno-pulmonologiczny pacjenta, ciezka choroba okluzyjna 2y,
trombocytopenia.

Okres obserwacji pacjentéw badaniu wyniost 12 mies., zas pacjenci byli monitorowani na 5 wizytach ktére
odbyty sie w dniu 0, 15 dniu, w 3 mies., w 6 mies. i w 12 mies. Drobnoczgsteczkowe heparyny byty podawane
przez minimum 3 mies. z mozliwoscig kontynuowania terapii. Dopuszczalne byly czasowe przerwy w leczeniu.
Dyskontynuacja miata miejsce w przypadku pominiecia 2 kolejnych dawek.

Punkty koncowe podlegajgce ocenie w badaniu to skutecznos¢ heparyn drobnoczgsteczkowych w leczeniu
zakrzepicy u pacjentéw z rakiem i chorobg zakrzepowo-zatorowg, w tym we wczesnym stadium regres;ji
zakrzepu/zatoru (klinicznej i/lub radiologicznej) oraz nawrét choroby zakrzepowo-zatorowej w pézniejszym
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stadium. Dodatkowo badano min. bezpieczenstwo heparyn drobnoczgsteczkowych, czynniki, ktére wigzg sie z
wystgpieniem choroby zakrzepowo-zatorowej, compliance w warunkach ambulatoryjnych i odsetek incydentéw
zakrzepowo-zatorowych.

W badaniu uczestniczyto 250 osob, z czego:

239 os. (95,6%) byto obserwowanych przez 15 dni,
176 os. (70,4 %) byto obserwowanych przez 3 mies.,
130 os. (52,0%) byto obserwowanych przez 6 mies.,
91 os. (36,4%) byto obserwowanych przez 12 mies.

133 o0s. mialy podawang enoxaparinum, 112 os. miato podawang bemiparinum, a 5 o0s. — tinzaparinum.
Przyczynami dyskontynuacji leczenia byty: zgon (111 os.), utrata z obserwacji (34 os.), btedy w pozyskaniu
Swiadomej zgody (8 0s.), ciezkie zdarzenia niepozgdane (2 os.). Zmiany zakrzepowo-zatorowe wykryto w
konczynach dolnych u 66,8% oséb, w konczynach gornych u 14,8% os., w ptucach u 19,2% os., kilka osob
miato zmiany zakrzepowo zatorowe w innych czesciach ciata. Pacjenci mieli zdiagnozowane rézne typy
nowotwordw: ptuca, piersi, jelita grubego, zotgdka, trzustki, uktadu moczowego, rozrodczego i in. We wszystkich
rodzajach nowotworow zakrzepy/zatory istotnie statystycznie (p<0,05) czesciej miaty umiejscowienie w lewe;j
nodze niz w innej konczynie.

3.4.7.1. Wyniki analizy skutecznosci

Terapia antykoagulacyjna spowodowata zanik zakrzepu/zatoru u 15 (6,3%) oséb w 15 dniu terapii heparynami.
Zanik zakrzepu/zatoru odnotowano u 1,5% oséb otrzymujgcych enoxaparinum i u 11,6%% oséb otrzymujacych
bemiparinum (réznica byla istotna statystycznie, p=0,001).

Zanik zakrzepu/zatoru zanotowano dodatkowo u 46% w_ 3 mies. obserwacji (u 35/81 os. tj. 43,2%
otrzymujgcych enoxaparinum i u 46/81 os. tj. 56,8% otrzymujacych bemiparinum). Roéznica byta istotna
statystycznie, p=0,002.

Zanik zakrzepu/zatoru zanotowano dodatkowo u 22 0sdb (16,9%) w 6 mies. obserwacji (u 5/22 os. tj. 22,7%
otrzymujgcych enoxaparinum i u 15/22 os. tj. 68,2% otrzymujgcych bemiparinum). Réznica byta istotna
statystycznie, p=0,000.

Zanik zakrzepu/zatoru zanotowano dodatkowo u 5 osob (5,5%) w 12 mies. obserwacji (u 1 os. tj. 20,0%
otrzymujgcych enoxaparinum i u 4/5 os. tj. 80,0% otrzymujagcych bemiparinum). Réznica byta istotna
statystycznie, p=0,026.

Wsréd osob, ktére otrzymywaty tinzaparinum zanik zakrzepu/zatoru zaobserwowano u 2 w 6 mies. obserwaciji,
zas 4 osoby przerwaly terapie.

tacznie, stosowanie heparyn wigzato sie z zanikiem zakrzepdéw/zatoréw u 6,3% oséb w 15 dniu terapii, 38,4%
os6b w 3 mies. obserwacji, 47,2% oséb w 6 mies. obserwacji i 49,2% o0s. w 12 mies. obserwacji. Nawrot
choroby zaobserwowano u 4,1% os6b.

3.4.7.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Dyskontynuacje leczenia heparynami zanotowano u 2 0s6b z powodu krwawienia do przewodu pokarmowego
(po jednej osobie z grupy). Nie zanotowano przypadkéw zdarzen niepozgdanych zwigzanych z terapia,
skutkujgcych przerwaniem leczenia. Nie obserwowano trombocytopenii stopnia 3 i 4 ani innych zdarzen
niepozadanych.
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3.5. Omowienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

Zespot antyfosfolipidowy

Wedtug autoréw badania Ismail 2016 w badaniu nie wykazano, aby podanie enoxaparinum wraz z
aspiryng u kobiet z zespotem antyfosfolipidowym i wczesniejszymi samoistnymi poronieniami w wywiadzie
wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszym odsetkiem Zzywych urodzeh w poréwnaniu z placebo. Autorzy
publikacji podajg dla tego punktu korncowego dwa wspétczynniki ryzyka wzglednego, bez podania wyjasnienia,
stad nie jest pewna poprawno$¢ metodologiczna przedstawionych w publikacji zrédtowej wspoétczynnikow.

Odsetek cigz w okresie obserwacji do 6 mies. byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie interwenciji niz w grupie
placebo, jednak nie wykazano tego efektu dla okresu obserwacji 6-12 mies. Ponadto w opinii analitykéw podane
przez autorow publikacji odsetki sg nieprawidtowe dla okresu 6-12 mies., gdyz podano je z przeliczeniem na
wszystkie kobiety w danej grupie biorgce udziat w badaniu, nie za$ z przeliczeniem na kobiety, ktére jeszcze w
cigzy nie sg lub byty, ale juz nie sg i majg szanse zajs¢ w cigze ponownie.

W opinii autoréw badania zastosowanie leczenia antykoagulacyjnego w okresie przed poczeciem pozwala na
uzyskanie wyzszego odsetka cigz, zmniejsza liczbe samoistnych poronieh i poprawia wyniki zdrowotne w
czasie cigzy.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ wnioskowania z tego badania, bowiem publikacja jest w wersji bez korekty (ang.
uncorrected proof) i moze zawiera¢ niescistosci. Ponadto badanie bylo jednoosrodkowe, a liczba pacjentek w
nim uczestniczacych niewielka.

Zmiany zakrzepowo-zatorowe inne niz okreslone w ChPL u dzieci do 18 r.z. — profilaktyka i leczenie

W badaniu Bohnhoff 2016 w opinii autoréw wykazano, ze noworodki urodzone przedwczesnie (<37 tyg.
cigzy) wymagajg podazy wyzszych dawek enoxaparinum w postepowaniu przeciwzakrzepowym w zakrzepicy
zylnej niz noworodki urodzone w pézniejszym wieku cigzowym. W opinii autorow wykazano tez, ze podanie
enoxaparinum wigze sie z niskim odsetkiem powikiah w okresie 6-24 mies. obserwacji. Nalezy jednak
zachowac¢ ostroznosé wnioskowania z tego badania z powodu niewielkiej liczebnosci populacji biorgcej w nim
udziat oraz z powodu tego, ze enoxaparinum byta podawana w innych warunkach (leczenie szpitalne) niz
bedzie to miato miejsce w przypadku przedtuzenia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla enoxaparinum w
ocenianym wskazaniu (zakup leku w aptece na recepte).

W badaniu Diab 2017 wykazano, ze wiasciwosci enoxaparinum podawanej i.v. lub s.c. byty podobne w
odniesieniu do liczby dawek, jakie trzeba podaé celem osiggniecia docelowego poziomu anty-Xa, skutecznosci i
bezpieczenstwa w populacji, ktéra otrzymywata enoxaparinum w celach lecznicznych oraz w populacji, ktéra
otrzymywata enoxaparinum w celach profilaktycznych. W opinii autoréw badania droga dozylna podazy
enoxaparinum jest atrakcyjng opcjg podazy leku u krytycznie chorych dzieci, gdyz powtarzalna podaz s.c.
skutkuje bélem, siniaczeniem, krwiakami i stresem dla pacjentéw.

W badaniu Fan 2017 wykazano brak istotnych statystycznie réznic w osigganych wynikach zdrowotnych
i odpowiedzi na terapie enoxaparinum w grupie dzieci z chorobg zakrzepowo-zatorowg z niskim oraz z wysokim
poziomem anty-Xa. Jedynie w grupie z nieokluzyjng chorobg zakrzepowo-zatorowg zanotowano istotnie
statystycznie wiekszy catkowity zanik choroby w poréwnaniu z osobami z chorobg okluzyjng. Dzieci, u ktérych
pierwszy po wypisie ze szpitala pomiar poziomu anty-Xa byt w zakresie terapeutycznym miaty istotnie
statystycznie wieksze prawdopodobienstwo na uzyskanie catkowitego zaniku choroby niz dzieci, u ktérych
pierwszy pomiar nie byt w zakresie terapeutycznym.

W badaniu Israel 2018 w opinii autorow wykazano, ze pacjenci w wieku <2 r.z. z wrodzong wadg serca
wymagajg wyzszych dawek enoxaparinum, zeby osiggnac cel terapeutyczny osiggniecia poziomu anty-Xa w
zakresie 0,25-0,49 1U/ml.

W badaniu Rebelo 2016 wykazano, ze stosowanie enoxaparinum u dzieci z powiktaniami zakrzepowymi
po infekcjach gtowy i szyi, w tym w zespole Lemierre’a pozwala uzyskaé poprawe zakrzepu/zatoru lub jego
catkowity zanik u 10/11 z nich. Nie zanotowano przypadkéw powiktan po stosowanym leczeniu
antykoagulacyjnym.
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W badaniu Smith 2017 w opinii autoréw wykazano, ze stosowanie enoxaparinum u dzieci z chorobg
zakrzepowo-zatorowg zwigzang z centralnym dostepem dozylnym (cewnikiem) przez 6 tyg. nie jest gorsze
od tej terapii stosowanej przez 3 mies.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wszystkie wigczone do opracowania badania sg badaniami
retrospektywnymi obserwacyjnymi, o niewielkich liczebnosciach pacjentéw w nich uczestniczgcych, zas podanie
enoxaparinum w wiekszosci badan odbywato sie w innych warunkach (nadzér szpitalny) niz bedzie to miato
miejsce w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o przedtuzeniu refundacji (zakup leku w aptece, na recepte).

Choroby nowotworowe w przypadkach innych niz okreslone w ChPL - profilaktyka i leczenie
przeciwzakrzepowe

W badaniu Alzghari 2018 ewaluacja wynikéw obserwacji od poczatku do okresu powyzej 6 miesiecy
wskazata, ze odsetek nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wyniost 21,7% w grupie przyjmujacej
enoxaparinum oraz 12,5% i 8,3% odpowiednio w grupie przyjmujacej warfaryne i w grupie przyjmujacej doustny
inhibitor czynnika Xa. Mediana czasu do wystgpienie nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wyniosta
125 dni w grupie przyjmujgcej enoxaparinum w porownaniu z 210 i 206 dniami odpowiednio w grupie
przyjmujgcej warfaryne i w grupie przyjmujgcej doustny inhibitor czynnika Xa.

W badaniu Alzghari 2018 odsetek duzych krwawien byt najwyzszy w grupie przyjmujgcej warfaryne (7,1%)
w porownaniu do 4,4% i 6,3% odpowiednio w grupie przyjmujgcej enoxaparinum i w grupie przyjmujgce;j
doustny inhibitor czynnika Xa. Roznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie (p=1,000). Zaden
pacjent z pierwotnym lub przerzutowym guzem mézgu nie doswiadczyt duzego krwawienia. Odsetek zgondéw
byt najwiekszy w grupie pacjentéw przyjmujgcych enoxaparinum, w poréwnaniu do pacjentéw z grupy
przyjmujgcej warfaryne i grupy przyjmujgcej doustny inhibitor czynnika Xa. Przez caly okres badania zmarto
56,5% pacjentdow w grupie stosujgcej enoxaparinum, w poréwnaniu do 23,2% i 14,6% odpowiednio w grupie
przyjmujgcej warfaryne i w grupie przyjmujgcej doustny inhibitor czynnika Xa. Byla to rdznica istotna
statystycznie (p=0,0007).

W badaniu Horstman 2018 pordwnano m.in. enoxaparinum podawang raz dziennie do enoxaparinum
podawanej dwa razy dziennie w kontekscie wystgpienia krwawienia srodczaszkowego. W$rdd 2 z 19 pacjentow
(10,5%) przyjmujgcych enoxaparinum raz dziennie (1,5 mg/kg) oraz wsrod 2 z 14 pacjentéw (14,3%)
przyjmujgcych enoxaparinum dwa razy dziennie (1 mg/kg co 12 godzin) wystgpito krwawienie srédczaszkowe.
Réznica ta nie byta istotna statystycznie (p=1,0).

W badaniu Khorana 2017 zylna choroba zakrzepowo-zatorowa wystgpita u 12% pacjentéw w grupie
przyjmujgcej dalteparinum (6 z 50 os.) w poréwnaniu do 21% pacjentéw w grupie pacjentow podlegajgcych
jedynie obserwaciji (10 z 48 0s.) — ARR=9%, RRR=42%, NNT=12; p=0,28, unstratified HR=0,64 [95%CI: 0,22;
1,72] oraz centre-stratified cause-specific HR=0,69 [95%Cl; 0,23; 1,89]. Odnotowano 4 objawowe przypadki
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, wigczajgc w to 2 przypadki zatorowosci ptucnej w grupie pacjentow
przyjmujgcych dalteparinum oraz po jednym przypadku zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej w grupie
pacjentéw podlegajgcych jedynie obserwaciji.

W badaniu Khorana 2017 w trakcie obserwacji odnotowano po jednym duzym krwawieniu w kazdej z badanych
grup. Krwawienie duze lub krwawienie inne niz duze, ale istotne klinicznie wystgpito u 7. pacjentéw w grupie
przyjmujacej dalteparinum w poréownaniu do 1. pacjenta w grupie podlegajacej jedynie obserwacji (centre-
stratified cause-specific HR=7,02 [95%CI: 1,24-131,6], p=0,025).

W badaniu Mantia 2017 mediana przezycia catkowitego byta podobna w obydwu badanych grupach
i wyniosta 18,7 miesigca w grupie przyjmujgcej enoxaparinum oraz 17,1 miesigca w grupie kontrolnej (p=0,82).
Nie mniej jednak zdiagnozowanie krwawienia $rodczaszkowego podczas przyjmowania enoxaparinum byto
zwigzane z istotnie statystycznie krétszym przezyciem niz wsrdd pacjentéw z grupy kontrolnej (3,3 miesigca
w grupie przyjmujacej enoxaparinum w porownaniu do 10,2 miesiecy w grupie kontrolnej; p=0,012).

W badaniu Mantia 2017 podawanie enoxaparinum wigzato sie z ponad 3-krotnie wiekszym ryzykiem (HR=3,37
[95%CI: 1,02; 11,14]) rozwoju duzego krwawienia $roédczaszkowego po pierwszym roku (14,7% w grupie
enoxaparinum w poréwnaniu do 2,5% w grupie kontrolnej, p=0,036). Skumulowany wskaznik wystepowania
duzych krwawien po rozpoczeciu leczenia enoxaparinum w pierwszym roku obserwacji wyniost 17,03% [95%Cl:
7,83-29,21]. W celu dalszego przeanalizowania zwigzku pomiedzy podawaniem enoxaparinum, a wystapieniem
krwawienia srédczaszkowego, enoxaparinum byta rozwazana jako zmienna zmieniajgca sie w czasie w modelu
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Fine-Gray. Analiza ta wykazata, ze podczas ekspozycji na leczenie enoxaparinum wystepowato okoto 13 razy
wieksze ryzyko rozwoju duzego krwawienia srodczaszkowego (HR=13,29 [95%CI: 3,33-52,85], p<0,0001).

W opinii autorow badania Nam 2017, nie wykazano istnienia istotnych statystycznie réznic w wynikach
zdrowotnych u pacjentéw, ktérzy przyjmowali NOAC a tymi, ktdrzy przyjmowali heparyny drobnoczgsteczkowe
u pacjentéw z kryptogennym udarem moézgu z aktywng chorobg nowotworowg, Chorzy przyjmujgce NOAC mieli
podobne lub nieistotnie statystycznie lepsze wyniki zdrowotne w fazie ostrej i podostrej udaru. W badaniu
oceniano tez wczesne pogorszenie stanu neurologicznego (do 72 godz.) i nawroty zakrzepow/zatorow
w obrazowaniu za pomocg MRI po 4 dniach celem oceny wynikow uzyskanych przez chorych w fazie ostrej.
W grupie, ktéra przyjmowata NOAC zaobserwowano mniej przypadkéw wczesnego pogorszenia stanu
neurologicznego niz w grupie heparyn (ale wynik nie byt istotny statystycznie) i podobng czestos¢
wystepowania nowych zmian zakrzepowo/zatorowych w fazie ostrej udaru mézgu. W opinii autoréw publikaciji
wydaje sie, ze NOAC w badanej grupie nie byly gorsze niz heparyny drobnoczgsteczkowe.

W opinii autoréw publikacji Ozaslan 2018 wykazano, ze stosowanie bemiparinum jest bardziej skuteczne
w leczeniu zatoréw/zakrzepow u oséb z chorobg nowotworowg i niskim ryzykiem rozwoju choroby zakrzepowo-
zatorowej niz stosowanie enoxaparinum. Ponadto stosowanie heparyn przez krotki okres czasu nie wigze sie
ze znacznym odsetkiem osob, u ktérych zanika zakrzep/zator, a skuteczno$¢ leczenia wzrasta po 3 mies.
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5. Zataczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajgcych oceniang substancje czynng finansowanych ze srodkéw publicznych
w ramach ocenianego wskazania

Tabela 10. Produkty lecznicze zawierajgce oceniang substancje czynng refundowane w ocenianym wskazaniu

Kod EAN lub inny

Nazwa postaci Zawartos¢ kod Grupa limitowa ucz CHB cb WLF PO wD$
dawka opakowania odpowiadajacy
kodowi EAN

Dalteparinum natricum

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja: <1>zespoét antyfosfolipidowy lub jego powiktania - profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe; zespo6t antyfosfolipidowy -
diagnostyka; niedoboér biatka C lub niedobor biatka S - diagnostyka; zmiany zakrzepowo-zatorowe inne niz okreslone w ChPL u dzieci do 18 roku zycia - profilaktyka i leczenie;
choroby nowotworowe w przypadkach innych niz okreslone w ChPL - profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe; terapia pomostowa zamiast antagonisty witaminy K (VKA) lub innych
lekéw przeciwkrzepliwych u kobiet ciezarnych po wszczepieniu zastawki i z wada zastawkowa; ostre zespoly wiencowe w przypadkach innych niz wymienione w ChPL; schorzenia
wymagajace przewleklego stosowania antagonistéw witaminy K (VKA) (z okresowa oceng mozliwosci powrotu do stosowania VKA) u oséb, u ktorych leczenie VKA nie jest
zadowalajace z uwagi na: a) powiktania (lub przewidywane wysokie ryzyko powiktan, w tym krwotocznych) podczas stosowania VKA, b) czeste nieterapeutyczne lub nadmiernie
podwyzszone wartosci INR, c) obiektywne trudnosci z odpowiednio czestg kontrolg INR, d) nawroty zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej podczas stosowania VKA; <2>terapia
pomostowa u pacjentéw wymagajacych czasowego zaprzestania przewlekiego leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i
diagnostyczne - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych obrazen konczyny dolnej
(przez caty okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo zatorowej) - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;
profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo - zatorowej u kobiet w cigzy - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych - w okresie
poprzedzajacym hospitalizacje, nie diuzej niz 14 dni (dawki lecznicze) - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

Fragmin, roztwor do 5 amp.-strz.po 0,4 22.0, Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o

wstrzykiwan, 10000 P-SUZPO B4 | 5909990958818 -, neparyny a 82,95 87,10 98,49 80,33 ryczatt | 21,36
. ml dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych

j-m. (anty-Xa)/0,4 ml

Fragmin, roztwoér do . .

wstrzykiwan, 12500 | 0 2MP-SUZPO 05 | 5q00990949519 | 220 Heparyny drobnoczasteczkowe ileki o 113,38 119,05 131,86 100,41 ryczalt | 34,65
. ml dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych

j-m. (anty-Xa)/0,5 ml

Fragmin, roztwér do S

wstrzykiwar, 15000 | 0 @MP-Stz.po 08 | 50909004961 | 22:0: Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o 137,89 144,78 158,45 120,50 ryczatt | 41,15
. ml dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych

j-m. (anty-Xa)/0,6 ml

Fragmin, roztwér do . S

wstrzykiwar, 18000 | 0 2MP-SUZ2iga | 5o09090949717 | 220, Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o 156,11 163,92 178,62 144,59 ryczalt | 37,87
. po 0,72 ml dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych
j.m. (anty-Xa)/0,72 ml

Fragmin, roztwér do 10 amp.-strz.po 5909990776412 22.0, Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o 44,38 46,60 54,27 40,17 ryczatt 17,30
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Kod EAN lub inny

LB [l BN LEL] Grupa limitowa ucz CHB cD WLF PO wD$
dawka opakowania odpowiadajacy
kodowi EAN

wstrzykiwan, 2500 0,2 ml dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych
j-m. (anty-Xa)/0,2 ml
Fragmin, roztwér do S

wstrzykiwan, 5000 | 10 @MP-SUZPO | gong090776511 | 22:0; Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o 92,01 96,61 108,00 80,33 ryczatt | 30,87
. 0,2 ml dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych
j-m. (anty-Xa)/0,2 ml
Fragmin, roztwoér do S

wstrzykiwan, 7500 | 0 @MP-SUZPO | 5o6q900949419 | 220, Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o 137,89 144,78 158,45 120,50 ryczatt | 41,15

j-m. (anty-Xa)/0,3 ml

0,3 ml

dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych

Enoxaparinum natricum

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja: <1>zespoét antyfosfolipidowy lub jego powiktania - profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe; zespo6t antyfosfolipidowy -
diagnostyka; niedoboér biatka C lub niedobor biatka S - diagnostyka; zmiany zakrzepowo-zatorowe inne niz okreslone w ChPL u dzieci do 18 roku zycia - profilaktyka i leczenie;
choroby nowotworowe w przypadkach innych niz okreslone w ChPL - profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe; terapia pomostowa zamiast antagonisty witaminy K (VKA) lub innych
lekéw przeciwkrzepliwych u kobiet ciezarnych po wszczepieniu zastawki i z wada zastawkowa; ostre zespoly wiencowe w przypadkach innych niz wymienione w ChPL; schorzenia

wymagajace przewleklego stosowania antagonistow witaminy K (VKA) (z okresowa oceng mozliwosci powrotu do stosowania VKA) u osob, u ktorych leczenie VKA nie jest

zadowalajace z uwagi na: a) powiktania (lub przewidywane wysokie ryzyko powiktan, w tym krwotocznych) podczas stosowania VKA, b) czeste nieterapeutyczne lub nadmiernie
podwyzszone wartosci INR, c) obiektywne trudnosci z odpowiednio czestg kontrolg INR, d) nawroty zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej podczas stosowania VKA; <2>terapia

pomostowa u pacjentéw wymagajacych czasowego zaprzestania przewlektego leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i

diagnostyczne - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych obrazen konczyny dolnej
(przez caty okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo zatorowej) - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;
profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo - zatorowej u kobiet w cigzy - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych - w okresie

poprzedzajacym hospitalizacje, nie diuzej niz 14 dni (dawki lecznicze) - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

Clexane, roztwér do

10 amp.-strz.po

22.0, Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o

wstrz;r/:g;;:], 100 0.2 ml 5909990048328 dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych 47,97 50,37 58,04 40,17 ryczatt 21,07
Clexane, roztwor do 10 amp.-strz.po 22.0, Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o
wstrzykiwan, 100 p.-strz.p 5909990048427 -+, neparyny a 96,41 101,23 112,62 80,33 ryczatt | 35,49
mg/mi 0,4 ml dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych
Clexane, roztwor do 10 amp.-strz.po 22.0, Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o
wstrzykiwan, 100 p.-strz.p 5909990774821 -+, neparyny a 135,53 142,31 155,08 120,50 ryczalt | 38,68
mg/ml 0,6 ml dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych
Clexane, roztwor do 10 amp.-strz.po 22.0, Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o
wstrzykiwan, 100 p.-strz.p 5909990775026 &> rieparyny a 175,12 183,88 199,27 160,66 ryczalt | 42,88
mg/mi 0,8 ml dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych
Clexane, roztwor do 10 amp.-strz.po 1 22.0, Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o
wstrzykiwan, 100 p.-strz.p 5909990774920 -, neparyny a 265,39 278,66 295,47 200,83 ryczalt | 99,97
mg/ml ml dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych
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Kod EAN lub inny
LB [l BN LEL] Grupa limitowa ucz CHB cD WLF PO wD$
dawka opakowania odpowiadajacy
kodowi EAN
Clexane forte, roztwor 10 amp.-strz.po 22.0, Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o
do wstrzykiwan, 120 p--strz.p 5909990891429 -, neparyny a 292,08 306,68 324,35 240,99 ryczalt | 89,76
0,8 ml dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych
mg/0,8 ml
Clexane forte, roztwor 10 amp.-strz.po 1 22.0, Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o
do wstrzykiwan, 150 p.-strz.p 5909990891528 - neparyny a 345,84 363,13 382,09 301,24 ryczalt | 88,85
mg/1 mi ml dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych
Neoparin, roztwor do S
wstrzykiwari, 100 | 10 @MP-Stzpo 1 soqea05161006 | 220 Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o 164,16 172,37 189,18 189,18 ryczalt | 5,33
mg/1 mi ml dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych
Neoparin, roztwor do S
wstrzykiwan, 20 10amp.-strz.po | 5g05395161010 | 220 Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o 32,83 34,47 42,14 40,17 ryczatt | 5,17
0,2ml dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych
mg/0,2 ml
Neoparin, roztwér do L
wstrzykiwan, 40 10amp.-strz.po | 5q05395161034 | 220 Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o 65,66 68,94 80,33 80,33 ryczalt | 3,20
0,4 ml dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych
mg/0,4 ml
Neoparin, roztwér do S
wstrzykiwan, 60 10amp.strz.po | 5q05395161058 | 220 Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o 98,50 103,43 117,10 117,10 ryczatt | 3,20
0,6 ml dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych
mg/0,6 ml
Neoparin, roztwoér do A
wstrzykiwan, 80 10amp.-strz.po | 5q05395161072 | 22:0: Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o 131,33 137,90 153,30 153,30 ryczalt | 4,27
mg/0,8 ml 0,8 ml dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych

Nadroparinum calcicum

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja: <1>zespoét antyfosfolipidowy lub jego powiktania - profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe; zespo6t antyfosfolipidowy -
diagnostyka; niedobor biatka C lub niedobdr biatka S - diagnostyka; zmiany zakrzepowo-zatorowe inne niz okreslone w ChPL u dzieci do 18 roku zycia - profilaktyka i leczenie;
choroby nowotworowe w przypadkach innych niz okreslone w ChPL - profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe; terapia pomostowa zamiast antagonisty witaminy K (VKA) lub innych
lekéw przeciwkrzepliwych u kobiet ciezarnych po wszczepieniu zastawki i z wada zastawkowa; ostre zespoly wiencowe w przypadkach innych niz wymienione w ChPL; schorzenia
wymagajace przewleklego stosowania antagonistéw witaminy K (VKA) (z okresowa oceng mozliwosci powrotu do stosowania VKA) u osob, u ktorych leczenie VKA nie jest
zadowalajace z uwagi na: a) powiktania (lub przewidywane wysokie ryzyko powiktan, w tym krwotocznych) podczas stosowania VKA, b) czeste nieterapeutyczne lub nadmiernie
podwyzszone wartosci INR, c) obiektywne trudnosci z odpowiednio czestg kontrolg INR, d) nawroty zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej podczas stosowania VKA; <2>terapia
pomostowa u pacjentéw wymagajacych czasowego zaprzestania przewlektego leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i
diagnostyczne - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych obrazen konczyny dolnej
(przez caty okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo zatorowej) - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;
profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo - zatorowej u kobiet w cigzy - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych - w okresie
poprzedzajacym hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni (dawki lecznicze) - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

Fraxiparine, roztwor 10 amp.-strz.po 5909990075621 22.0, Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o 47,97 50,37 58,04 40,17 | ryczatt | 21,07
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Kod EAN lub inny

Nazwa postac i Zawartos¢ Ll Grupa limitowa ucz CHB cD WLF PO wD$
dawka opakowania odpowiadajacy
kodowi EAN
do wstrzykiwan, 2850 0,3 ml dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych
j.m. Axa/0,3 ml
Fraxiparine, roztwor R
do wstrzykiwan, 3800 | 10 @MP-SUZPO | sgq99071621 | 220 Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o 64,39 67,61 76,71 53,55 ryczatt | 26,36
. 0,4 ml dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych
j.m. Axa/0,4 ml
Fraxiparine, roztwor -
do wstrzykiwar, 5700 | 10 @MP-SUZPO | 5q00990075720 | 22-0; Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o 103,47 108,64 120,03 80,33 ryczalt | 42,90
. 0,6 ml dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych
j.m. Axa/0,6 ml
Fraxiparine, roztwor L
do wstrzykiwan, 7600 | 10 MP-SIZPO 1 5q00990716920 | 220: Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o 128,00 134,40 147,50 107,11 ryczalt | 43,59
. 0,8 ml dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych
j.m. Axa/0,8 ml
Fraxiparine, roztwor L
do wstrzykiwar, 9500 | 10 @MP-SUZPOT 1 5q00990075809 | 22:0; Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o 160,54 168,57 182,81 133,88 ryczalt | 52,49
) ml dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych
j.m. Axa/ml
Fraxodi, roztwor do 10 amp.-strz.po 22.0, Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o
wstrzykiwan, 11400 p.-strz.p 5909990836932 -, neparyny a 183,88 193,07 208,46 160,66 ryczalt | 52,07
; 0,6 ml dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych
j.m. Axa/0,6 ml
Fraxodi, roztwor do 10 amp.-strz.po 22.0, Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o
wstrzykiwan, 15200 p--strz.p 5909990837038 -, neparyny a 263,00 276,15 293,25 214,21 ryczalt | 84,73
. 0,8 ml dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych
j-m. AXa/0,8 ml
Fraxodi, roztwor do 10 amp.-strz.po 1 22.0, Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o
wstrzykiwan, 19000 p-strzp 5909990837137 -, neparyny a 307,17 322,53 340,77 267,77 ryczatt | 80,11

j.m. Axa/ml

mi

dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysoko$¢ limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS — wysoko$é doptaty

$wiadczeniobiorcy
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5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

5.2.1. Dalteparinum, Enoxaparinum, Nadroparinum
Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (20.11.2018 r.)
Nr Liczba
. . Kwerenda .
wyszukiwania rekordow

Search ((((("Dalteparin"[Mesh]) OR (dalteparin OR Tedelparin OR Dalteparin Sodium OR Sodium,
Dalteparin)) OR "Enoxaparin“[Mesh]) OR Enoxaparin*) OR "Nadroparin“[Mesh]) OR (Nadroparin®* OR

10 Nadroparin Calcium OR Calcium, Nadroparin) Filters: Publication date from 2016/01/07 to )
2018/11/20; Humans; English; Polish
Search ((((("Dalteparin"[Mesh]) OR (dalteparin OR Tedelparin OR Dalteparin Sodium OR Sodium,

9 Dalteparin)) OR "Enoxaparin”[Mesh]) OR Enoxaparin*) OR "Nadroparin"[Mesh]) OR (Nadroparin* OR 493

Nadroparin Calcium OR Calcium, Nadroparin) Filters: Publication date from 2016/01/07 to
2018/11/20; Humans

Search ((((("Dalteparin"[Mesh]) OR (dalteparin OR Tedelparin OR Dalteparin Sodium OR Sodium,
8 Dalteparin)) OR "Enoxaparin"[Mesh]) OR Enoxaparin*) OR "Nadroparin"[Mesh]) OR (Nadroparin* OR 834
Nadroparin Calcium OR Calcium, Nadroparin) Filters: Publication date from 2016/01/07 to 2018/11/20

Search ((((("Dalteparin"[Mesh]) OR (dalteparin OR Tedelparin OR Dalteparin Sodium OR Sodium,
7 Dalteparin)) OR "Enoxaparin“[Mesh]) OR Enoxaparin*) OR "Nadroparin“[Mesh]) OR (Nadroparin®* OR 6413
Nadroparin Calcium OR Calcium, Nadroparin)

6 Search Nadroparin* OR Nadroparin Calcium OR Calcium, Nadroparin 683
5 Search "Nadroparin"[Mesh] 475
4 Search Enoxaparin® 5005
3 Search "Enoxaparin”[Mesh] 3192
2 Search dalteparin OR Tedelparin OR Dalteparin Sodium OR Sodium, Dalteparin 1277
1 Search "Dalteparin"[Mesh] 850

5.3. Zestawienie wskazan zarejestrowanych

Tabela 12. Zestawienie zarejestrowanych wskazan ocenianych produktoéw leczniczych

Kod EAN lub Zrédio
Substancja | Nazwa postaci | Zawartos¢ inny kod Wskazania rejestracyjne wg Charakterystyk
czynna dawka opakowania | odpowiadajac Produktéw Leczniczych (data dostepu:
y kodowi EAN 20.11.2018 r.)
Dalteparinum | Fragmin, roztwor 5 amp.- 590999095881 e Leczenie ostrej zakrzepicy zyt gtebokich.
natricum do wstrzykiwan, | strz.po 0,4 ml 8
10000 j.m. (anty- o Niestabilna choroba wiefcowa (np. dtawica
Xa)/0,4 ml piersiowa spoczynkowa, zawal migsnia

sercowego bez zatamka Q).

Dalteparinum | Fragmin, roztwoér 5amp.- 590999094951 . . L .
natricum do wstrzykiwan, | strz.po 0,5 ml 9 o Przewlekte leczenie quawowej zylnej choroby
12500 j.m. (anty- zakrzepowo-zatorowe;j (proksymalna . .
Xa)/0,5 Enl y zakrzepica zyt gtebokich i zatorowo$¢ ptucna) ::g”g;:;iﬁztzry
w celu zmniejszenia nawrotéw choroby ov pI}/IProdLJktSzég
Dalteparinum | Fragmin, roztwor 5 amp.- 590999094961 | zakrzepowo-zatorowej u  pacjentow  z eg-oly aspx?id=110
natricum do wstrzykiwan, | strz.po 0,6 ml 8 chorobami nowotworowymi. 02 '
150)(();));bmé Eslnty- e Zapobieganie krzepnieciu krwi w krgzeniu

pozaustrojowym, np. podczas hemodializy i

590999094971 | hemofiltracji w przebiegu ostrej lub przewlektej

Dalteparinum | Fragmin, roztwér | 5 amp.-strz z : oo
niewydolnosci nerek.

natricum do wstrzykiwan, igtg po 0,72 7
18000 j.m. (anty- mi e Profilaktyka przeciwzakrzepowa zwigzana
Xa)/0,72 ml z zabiegami chirurgicznymi.
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Kod EAN lub Zroédto
Substancja | Nazwa postaci | Zawartos¢ inny kod Wskazania rejestracyjne wg Charakterystyk
czynna dawka opakowania | odpowiadajac Produktéw Leczniczych (data dostepu:
y kodowi EAN 20.11.2018 r.)
Dalteparinum | Fragmin, roztwér 10 amp.- 590999077641 le Profilaktyka przeciwzakrzepowa u chorych
natricum do wstrzykiwan, | strz.po 0,2 ml 2 unieruchomionych z przyczyn medycznych:
2500 j.m. (anty- z zastoinowg niewydolnos$cig serca w Il lub IV
Xa)/0,2 mi klasie NYHA lub ostrg niewydolnoscig
oddechowa,
Dalteparinum | Fragmin, roztwor 10 amp.- 590999077651 | z ostrym zakazeniem, z ostrg choroba
natricum do wstrzykiwan, | strz.po 0,2 ml 1 reumatyczng lub ostrg chorobg zapalng jelit, i
5000 j.m. (anty- co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem
Xa)/0,2 ml ryzyka zakrzepicy zyt gtebokich np. wiek
] ) ] powyzej 75 lat, otyto$¢, choroba nowotworowa,
Da:;ﬁiﬁ':n“m Zf%vn;;:z;lzs\:::r strlopzrgpé-ml 5909990094941 zakrzepica zyt glebokich w wywiadzie.
7500 j.m. (anty-
Xa)/0,3 ml
Enoxaparinum | Clexane, roztwor 10 amp.- 590999004832 | Zapobieganiu zylnej chorobie zakrzepowo-
natricum do wstrzykiwan, | strz.po 0,2 ml 8 zatorowej u pacjentéw chirurgicznych z grup
100 mg/ml umiarkowanego i wysokiego ryzyka, w
] ] szczegolnosci poddawanych zabiegom
Enoxaparmum Clexane, rqztw9r 10 amp.- 590999004842 | chiryrgicznym ortopedycznym lub zabiegom w
natricum do wstrzykiwan, | strz.po 0,4 mi 7 chirurgii ogolnej, w tym zabiegom w chirurgii
100 mg/ml onkologicznej.
. ] e Zapobieganiu zylnej chorobie zakrzepowo-
Enoxaparmum Clexane, rqztw9r 10 amp.- 590999077482 zatorowej u pacjentéw internistycznych z hitp:fipub.rejestry
natricum do wstrzykiwan, | strz.po 0,6 ml 1 ostrymi  schorzeniami  (takimi jak ostra . d n. ) >
100 mg/ml niewydolnosé serca, niewydolno$é ove ?;;Zroguﬁgzzcg
Enoxaparinum | Clexane, roztwor 10 amp.- | 590999077502 | ©ddechowa, ciezkie zakazenia lub choroby eg;ﬁy aspx?id=148
natricum do wstrzykiwan, | strz.po 0,8 ml 6 reumatyczne) i ograniczong ~mobilnoscig, | =7 '
100 mg/ml narazonych na podwyzszone ryzyko zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowe;j.
Enoxaparinum | Clexane, roztwér 10 amp.- 590999077492 . . . . . .
natrii)cum do wstrzykiwar strz.po fml 0 e Leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i
100 ma/ml ’ ' zatorowosci ptucnej (ZP), z wytgczeniem
9 zatorowos$ci ptucnej, ktéra moze z duzym
Enoxaparinum | Clexane forte, 10 amp.- 590999089142 | prawdopodobienstwem wymagac¢ leczenia
natricum roztwér do strz.po 0,8 ml 9 trombolitycznego lub zabiegu operacyjnego.
wstrzykiwan, 120 . . . . )
mg/0,8 ml e Zapobieganiu tworzeniu sie skrzepéw w
: krazeniu pozaustrojowym podczas
Enoxaparinum | Clexane forte, 10 amp.- 590999089152 | hemodializy. http://pub.rejestry
natricum roztwor do strz.po 1 ml 8 Ost e wieh ] medyczne.csioz.g
wstrzykiwan, 150 * Ustiym zespole wiencowym: ov.pl/ProduktSzcz
mg/1 ml L Leczenie niestabilnej dtawicy piersiowe] oraz | €goly.aspx?id=103
zawalu serca bez uniesienia odcinka ST |42
Enoxaparinum | Neoparin, roztwoér 10 amp.- 590639516109 (NSTEMI)‘ W skqarzemg Z podawanym
natricum do wstrzykiwan strz.po 1 ml 6 doustnie kwasem acetylosalicylowym.
100 mg/1 ml - Leczenie $wiezego zawalu miesnia sercowego
Enoxaparinum | Neoparin, roztwoér 10 amp.- 590639516101 ia':,)r\]’:,iiememu OdCInk:C.:;I;é\(NSTEMII)éC:Z)ntyth
natricum do wstrzykiwan, | strz.po 0,2 ml 0 . pac ) 4
20 ma/0.2 ml zachowawczo, jak i poddawanych
90 przezskoérnej interwencji wiencowej (PCI). http://pub. rejestry
Enoxaparinum | Neoparin, roztwér 10 amp.- 590639516103 medyczne.csioz.g
natricum do wstrzykiwan, | strz.po 0,4 ml 4 ov.pl/ProduktSzcz
40 mg/0,4 ml egoly.aspx?id=364
49
Enoxaparinum | Neoparin, roztwér 10 amp.- 590639516105
natricum do wstrzykiwan, | strz.po 0,6 ml 8
60 mg/0,6 ml
Enoxaparinum | Neoparin, roztwér 10 amp.- 590639516107
natricum do wstrzykiwan, | strz.po 0,8 ml 2
80 mg/0,8 ml
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Dalteparinum, enoxaparinum, nadroparinum

0T.4321.9.2018

Kod EAN lub Zroédto
Substancja | Nazwa postaci | Zawartos¢ inny kod Wskazania rejestracyjne wg Charakterystyk
czynna dawka opakowania | odpowiadajac Produktéw Leczniczych (data dostepu:
y kodowi EAN 20.11.2018 r.)
Nadroparinum Fraxiparine, 10 amp.- 590999007562
calcicum roztwor do strz.po 0,3 ml 1
wstrzykiwan,
2850 j.m. Axa/0,3
ml
o Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej w  chirurgii i w  chirurgii
Nadroparinum Fraxiparine, 10 amp.- 590999071682 ortopedycznej.
calcicum roztwc')'r do' strz.po 0,4 ml 1 e Profilaktyka 2ylnej choroby zakrzepowo-
wst'rzyk|wan, zatorowej u pacjentdw unieruchomionych z
3800 j.m. Axa/0,4 przyczyn innych niz zabieg chirurgiczny w | http:/pub.rejestry
mi przypadku wysokiego ryzyka wystgpienia | medyczne.csioz.g
powiktan zakrzepowo-zatorowych (np. ciezkie | ov.pl/ProduktSzcz
zaostrzenie przewlektej obturacyjnej choroby | egoly.aspx?id=252
ptuc, niewydolnos¢ serca, ciezkie zakazenia). |5
e Zapobieganie  wykrzepianiu w  uktadzie
krazenia pozaustrojowego podczas
hemodializy.
Nadroparinum Fraxiparine, 10 amp.- 590999007572 ) . . .
calcicum roztwor do strz.po 0,6 ml 0 * Leczenie  zakrzepicy 2yt gtebokich  z
wstrzykiwan towarzyszacg zatorowoscig ptucng lub bez
5700 j.m. Axal0,6 Zatorowosci.
mi e Leczenie niestabilnej dtawicy piersiowej i
Nadroparinum Fraxiparine, 10 amp.- | 590999071692 | Zzawatu miesnia sercowego bez zatamka Q w
calcicum roztwor do strz.po 0,8 ml 0 leczeniu  skojarzonym z kwasem
wstrzykiwan acetylosalicylowym.
7600 j.m. Axa/0,8
ml
Nadroparinum Fraxiparine, 10 amp.- 590999007582
calcicum roztwér do strz.po 1 ml 9
wstrzykiwan,
9500 j.m. Axa/ml
http://pub.rejest
Nadroparinum | Fraxodi, roztwér | 10 amp.- | 590999083693 . e%yE;nechsiozr};
calcicum doxs;t(r)zoyl_ﬂwan, strz.po 0,6 ml 2 ov.pl/ProduktSzcz
Axal0 é‘m'l egoly.aspx?id=978
xa/0,6 m 9
http://pub.rejest
Nadroparinum | Fraxodi, roztwér | 10 amp.- | 590999083703 . e%yg;neriﬁsz“é
calcicum do wstrzykiwan, | strz.po 0,8 ml 8 ov pI/ProdLJktSzéz
,1)5(2(/)(())ng| Leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. egoly.aspx?id=978
a/0,8 m 3
Nadroparinum | Fraxodi, roztwor 10 amp.- 590999083713 http://pub.rejestry
calcicum do wstrzykiwan, strz.po 1 ml 7 medyczne.csioz.g

19000 j.m.
Axa/ml

ov.pl/ProduktSzcz
egoly.aspx?id=978
4
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