Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 158/2022 z dnia 24 pazdziernika 2022 roku

w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng

enoxaparinum natricum w zakresie wskazan do stosowania

lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone

w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng enoxaparinum natricum we wskazaniach
pozarejestracyjnych:

terapia pomostowa u pacjentow wymagajgcych czasowego zaprzestania
przewlektego leczenia  doustnymi  antykoagulantami ze  wzgledu
na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne - w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL, przy czym Rada proponuje zastgpic¢ okreslenie
,antykoagulanty” sformutowaniem , antagonistami witaminy K”;

unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie
z powodu izolowanych obrazenn koriczyny dolnej (przez caly okres
unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka wystqgpienia 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 poprzedzajgcym
hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni (dawki lecznicze) - w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

W dniu 25 listopada 2019 r. Rada Przejrzystosci wydata pozytywnq opinie
w sprawie zasadnosci kontynuacji refundacji enoksaparyny sodowej, jednej
Z heparyn drobnoczgsteczkowych (HDCz) w ww. wskazaniach nieuwzglednionych
w ChPL.

Analiza badan z randomizacjq i obserwacyjnych, opublikowanych w latach 2019-
2022, nie ujawnita wynikow podwazajgcych podstawowe korzysci ze stosowania
HDCz jako grupy lekéow przeciwkrzepliwych w ww. wskazaniach,
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przy akceptowalnym ryzyku powiktan krwotocznych, co potwierdzajqg aktualne
wytyczne towarzystw naukowych i organizacji takich jak ACCP, ESVS, NICE.

Najwazniejsza zmiana w roli HDCz dotyczy strategii antykoagulacji pomostowe;.
Aktualne wytyczne nie zalecajq stosowania terapii pomostowej za pomocq HDCz
u wiekszosci chorych z migotaniem przedsionkow leczonych antagonistami
witaminy K (VKA), z wyjgtkiem chorych obcigZzonych wysokim ryzykiem
zakrzepowo-zatorowych oraz chorych z protezqg mechanicznq zastawki serca
(wytyczne ESC dotyczqce postepowania w chorobie zastawkowej serca) a stabsze
zalecenia odradzajq takie postepowanie u chorych na zylng chorobe zakrzepowo-
zatorowq leczonych HDCz. Nie zaleca sie stosowania HDCz w antykoagulacji
pomostowej u chorych leczonych bezposrednimi doustnymi antykoagulantami tj.
apiksabanem, rywaroksabanem czy dabigatranem. W swietle aktualnych danych
stosowanie HDCz zasadne jest jedynie u wybranych chorych leczonych VKA
z bardzo wysokim ryzykiem incydentdow zakrzepowo-zatorowych ze szczegolnym
uwzglednieniem — wedtug zalecenri ESVS z 2021 roku - chorych onkologicznych
oraz tych w pierwszych 3 miesigcach od rozpoznania zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej. Wedtug zalecen opublikowanych w Chest w 2022 roku, nie zaleca sie
antykoagulacji pomostowej z uzyciem m.in. HDCz u chorych leczonych VKA nawet
w przypadku obecnosci protezy zastawkowej serca. Jednak europejskie zalecenia,
w tym ESC z 2021 roku, rekomendujq takie postepowanie z uwagi na wysokie
ryzyko tetniczych incydentow zakrzepowo-zatorowych. Przekonujgce dane,
dokumentujgce brak korzysci z pomostowej antykoagulacji inng HDCz -
dalteparyng, pochodzq z badania z randomizacjq BRIDGE, opublikowanego
w 2015 roku, ktdre wykazato, Ze antykoagulacja pomostowa za pomocqg HDCz
u chorych z migotaniem przedsionkow, poddawanych procedurom inwazyjnym,
zwieksza trzykrotnie ryzyko krwawien w ciggu 30 dni, nie wpfywajgc
na niewielkie ryzyko incydentow zakrzepowo-zatorowych. Zatem we wskazaniu
| HDCz, w tym enoksaparyne, powinno sie stosowac jedynie u chorych leczonych
VKA obcigzonych duzym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym, gdy ryzyko groznych
w skutkach powiktan zakrzepowo-zatorowych rownowazy zwiekszone ryzyko
powikfan krwotocznych obserwowanych u pacjentow poddawanych terapii
pomostowej HDCz.

W odniesieniu do wskazania Il, wytyczne brytyjskie NICE z 2021 roku zalecajq
ocene ryzyka zakrzepicy zylnej u chorych powyzej 16 roku zycia
z unieruchomieniem koriczyny dolnej, co oznacza, ze osoby ze zwiekszonym
ryzykiem takiego powiktania mogq odniesc korzysc ze stosowania HDCz w dawce
profilaktycznej.

Wskazanie Ill do stosowania HDCz nie budzi wgtpliwosci jako leczenie z wyboru
u kobiet w cigZy, u ktorych rozwineta sie zylna choroba zakrzepowo-zatorowa,
co dodatkowo potwierdzajq zalecenia NICE 2019, wytyczne ESC z 2019 roku oraz
ESVS z 2021 roku.
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Stosowanie heparyn, w tym HDCz, we wskazaniu IV u osob dorostych oraz
niemowlqt i dzieci ponizej 2. roku zycia jest zgodne z aktualnymi wytycznymi ESVS
z 2020 roku.

W zwigzku z powyiszym Rada podtrzymuje wczesniejszq pozytywnq opinie
w zakresie refundacji enoksapryny we wszytkich przedmiotowych wskazaniach,
zwracajgc  uwage, ze wskazanie | dotyczy nie wszystkich doustnych
antykoagulantow, ale jedynie VKA.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z2021r.,
poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
lekéw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr: 0T.4221.49.2022 ,Enoxaparinum natricum i nadroparinum calcicum w wybranych
wskazaniach pozarejestracyjnych”. Data ukonczenia: 22.09.2022 r.



