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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U.2020.0.2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz.U.2020.0.1913)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz.U.2020.0.2176) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 10 maja 2018 r. o ochronie danych
osobowych (Dz.U.2019.0.1781) art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz.U.2020.0.2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz.U.UE.L119 z dnia 4 maja 2016 r.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz.U.2020.0.2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz.U.2020.0.1913)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
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Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

bezposrednie doustne antykoagulanty (ang. direct oral anticoagulants)
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.) baza danych
w formacie szczegdtowego komunikatu sprawozdawczego XML dotyczacego danych refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych wydawanych
na recepty, przekazywanych przez apteki ogélnodostepne

https://www.nfz.qgov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/komunikat-lek/

prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.) baza
danych w formacie szczegotowego komunikatu sprawozdawczego XML dotyczacego $wiadczen
ambulatoryjnych i szpitalnych, aktualna wersja stanowi zataczniki do zarzgdzenia 128/2021/DI Prezesa NFZ,
z dnia 7 lipca 2021 r.

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/komunikat-swiad/

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r.,
poz. 1905.)

heparyna drobnoczasteczkowa (ang. low molecular weight heparin)

Ministerstwo Zdrowia

liczba 0s6b, u ktérych wystgpito dane zdarzenie

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. Network Meta-Analysis; metaanaliza sieciowa

placebo

ang. Real World Data; dane z rzeczywistej praktyki klinicznej

ang. standard deviation odchylenie standardowe, klasyczna miara zmiennosci, obok $redniej arytmetycznej

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

heparyna niefrakcjonowana (ang. unfractionated heparin)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
antagonista witaminy K (ang. vitamin K antagonist)

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 25 sierpnia 2022 r., znak PLR.07.23.2022.1.JKB Minister Zdrowia zlecit wydanie ponowne;j opinii,
w tym, opracowania materiatdw analitycznych na podstawie art. 31n pkt. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 1285, z pdzn.
zm.). W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pézn. zm.)
niniejsze opracowanie stanowi aneks do raportu nr OT.4321.55.20191, na podstawie ktérego zostaty wydane
pozytywne opinie Rady Przejrzystosci nr 385/20192 oraz 386/20192 z dnia 25.11.2019 r. w sprawie zasadnosci
objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynne enoxaparinum natricum oraz nadroparinum
calcicum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. we wskazaniach:

l. terapia pomostowa u pacjentéw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlektego leczenia
doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne -
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;

Il 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 wystgpienia
zylnej choroby zakrzepowo zatorowej) - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;

1. profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy - w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL;

V. krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych - w okresie poprzedzajgcym hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni
(dawki lecznicze) - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
¢ istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci ibezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne.

! Dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych. Opracowanie
na potrzeby oceny zasadnosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach
innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2019/RPT/ot.4321.55.2019 off-label heparyny.pdf

2 Opinia Rady Przejrzystosci nr 385/2019 z dnia 25 listopada 2019 roku w sprawie substancji czynnej enoxaparinum natricum w wybranych
wskazaniach pozarejestracyjnych

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2019/0RP/U 47 494 191125 o 385 enoxaparinum natricum off label cykliczny.pdf

3 Opinia Rady Przejrzystosci nr 386/2019 z dnia 25 listopada 2019 roku w sprawie substancji czynnej nadroparinum calcicum w wybranych
wskazaniach pozarejestracyjnych

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2019/0ORP/U_47 495 191125 o 386 nadroparinum_calcicum_off label cykliczny.pdf
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2. Rekomendacije kliniczne

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje opracowania OT.4321.55.2019. Wyszukiwanie przeprowadzono
w dniach: 14-19.09.2022. Okres objety wyszukiwaniem to lata 2019-2022. Wyszukiwanie przeprowadzono
na stronach internetowych: American Society of Hematology, European Society of Cardiology, National Institute
for Health and Care Excellence, European Society for Vascular Surgery, American College of Chest Physicians,
The National Comprehensive Cancer Network, Pubmed iw wyszukiwarce Google. Strategie wyszukiwania
wytycznych w bazie Pubmed przedstawiono w zatgczniku.

Podsumowanie informaciji zawartych w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji klinicznych w zakresie stosowania substancji czynnych:
enoxaparinum natricum i nadroparinum calcicum w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych

Organizacja, Przedmiot

rok rekomendacji REEMETEEEE

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

4. Istniejg dobre dowody na to, ze przerwanie leczenia przeciwzakrzepowego warfaryna,
heparyng, dabigatranem, argatrobanem, biwalirudyng, lepirudyng, desirudyna, hirudyna,
ap ksabanem, rywaroksabanem, edoksabanem, betriksabanem, fondaparynuksem przed
zastosowaniem technik interwencyjnych  z jednoczesng zindywidualizowang oceng
farmakokinetyki i farmakodynamiki lekéw oraz indywidualnych czynnikéw ryzyka zwieksza
bezpieczenstwo.

6. Istniejg dobre dowody na to, ze u pacjentéw z wysokim ryzykiem zakrzepowo-zatorowym,
podczas odstawienia leku antykoagulacyjnego mozna wprowadzi¢ terapie pomostowg
z wykorzystaniem drobnoczgsteczkowych heparyn, aich podawanie nalezy przerwaé
na 24 godziny przed procedurg przeciwbdlowa.

Odpowiedzialne,
bezpieczne i efektywne
korzystanie z lekow
przeciwzakrzepowych

ASIPP 2019 LT
u pacjentow
poddawanych Sita rekomendaciji:
~ technikom Umiarkowana: Istnieje umiarkowana pewno$é, ze zalecenie odzwierciedla najlepszg mozliwg
interwencyjnym praktyke. Zalecenie powstato w oparciu o:
a) dobre dowody, ze korzysci przewyzszajg szkody;
b) spéjne wyniki, z drobnymi i/lub nielicznymi wyjatkami;
c) niewielkie lub nieliczne obawy o jako$¢ badan; oraz
d) zgodne stanowisko panelistow.
Dodatkowo, inne kwestie mogg uzasadnia¢ umiarkowana site rekomendacji.
Kluczowe zalecenia
Zalecenie 5.
U pacjentéw z mechaniczng zastawkag serca leczonych antagonistg wit. K (VKA), ktérzy
wymagajg przerwania terapii VKA z powodu wybranego zabiegu chirurgicznego/ innej procedury,
nie zaleca sie terapii pomostowej heparyng. (rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnos¢
dowoddw)
Zalecenie 6.
U pacjentéw z migotaniem przedsionkéw leczonych antagonistg wit. K (VKA), ktérzy wymagajg
przerwania terapii VKA z powodu wybranego zabiegu chirurgicznego/ innej procedury, nie zaleca
sie terapii pomostowej heparyna. (silna rekomendacja, umiarkowana pewnos$¢ dowodow)
Postepowanie Zalecenie 7.
CHEST 2022 okolooperagyjne U pacjentéw Ieczonyf:h ’antagonista .wit. K (VKA) w%qcznie z powodu zylnej cho_roby
w terapii zakrzepowo-zatorowej, ktérzy wymagajg przerwania terapii VKA z powodu wybranego zabiegu

przeciwzakrzepowej |[chirurgicznego/ innej procedury, nie zaleca sie terapii pomostowej heparyna. (rekomendacja
warunkowa, bardzo niska pewnos$¢ dowodow)

Zalecenie 14.

U pacjentédw leczonych antagonistg wit. K (VKA), ktérzy wymagajg wszczepienia stymulatora
serca lub wewnetrznego defibrylatora serca, zaleca sie kontynuacje leczenia antagonistg wit. K
bardziej niz przerwanie tej terapii iterapie pomostowa heparyna. (silna rekomendacja,
umiarkowana pewnos$¢ dowodow)

Zalecenie 15.

U pacjentdw leczonych antagonistg wit. K (VKA), ktérzy wymagajg przerwania tej terapii
z powodu kolonoskopii z przewidywang polipektomig, nie zaleca sie terapii pomostowej heparyng
na czas odstawienia terapii VKA. (rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ dowodéw)
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Organizacja,
rok

Przedmiot
rekomendacji

Rekomendacja

Zalecenie 21.

U pacjentéw otrzymujgcych terapie pomostowg heparyng drobnoczasteczkowg (LMWH)
z powodu wybranego zabiegu chirurgicznego/ innej procedury, nie zaleca sie rutynowych
pomiaréw poziomu aktywnosci anty-aktywowanego czynnka X w celu zarzgdzania
postepowaniem okotooperacyjnym zwigzanym z LMWH. (rekomendacja warunkowa, bardzo
niska pewnos¢ dowodow)

Zalecenie 26.
U pacjentéw, ktorzy wymagajg przerwania terapii doustnym bezposrednim antykoagulantem

(DOAC) z powodu wybranego zabiegu chirurgicznego/ innej procedury, nie zaleca si¢ terapii
pomostowej heparyng. (rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ dowodow)

Zalecenie 39.

U pacjentéw ze stentami, ktérzy wymagajg przerwania terapii antykoagulacyjnej z powodu
zabiegu chirurgicznego/ innej procedury, nie zaleca sie terapii pomostowej z wykorzystaniem
inhibitoréw receptora glikoproteinowego llb/llla, kangreloru lub LMWH bardziej niz standardowej
terapii pomostowej. (rekomendacja warunkowa, niska pewnos$¢ dowodow)

Sita rekomendaciji:

Silne lub warunkowe zalecenia powstaly w oparciu o dane wysokiej, umiarkowanej, niskiej lub
bardzo niskiej pewnosci dowoddéw wedfug metodologii GRADE.

Pewnos¢ dowoddéw wg metodologii GRADE:
Wysoka: Istnieje duza pewno$c, ze prawdziwy efekt jest bliski efektowi oszacowanemu.

Umiarkowana: Istnieje umiarkowana pewnos$¢ oszacowanego efektu: prawdziwy efekt
prawdopodobnie jest bliski efektu oszacowanego, ale istnieje mozliwosc, ze jest zupetnie inny niz
oszacowany.

Niska: Istniee ograniczona pewno$¢ odnosnie oszacowanego efektu, prawdziwy efekt moze by¢
zupetnie inny niz efekt oszacowany.

Bardzo niska: Istnieje bardzo niska pewnos¢ odnosnie oszacowanego efektu: prawdziwy efekt
prawdopodobnie jest zupetnie inny niz oszacowany.

ESVS 2021

Leczenie zakrzepicy
zylnej

2.3.8. Terapia pomostowa przed- /po- procedurach inwazyjnych

U pacjentéw z zakrzepicg zyt gtebokich leczonych antykoagulacyjnie, u ktérych istnieje
konieczno$¢ wykonania inwazyjnej interwencji, nalezy rozwazy¢, czy ikiedy powinno sig
przerwac terapie antykoagulacyjng, biorgc pod uwage ryzyko krwawienia oraz ryzyko zakrzepicy,
ktére zwigzane jest z czasem, jaki uptynat od ostatniego zdarzenia zakrzepowo-zatorowego.

W przypadku interwencji obarczonych niskim ryzykiem krwawienia, mozliwe jest
przeprowadzenie interwencji bez wytgczania terapii antykoagulacyjne;.

Czas podania ostatniej dawki przed zabiegiem bedzie zaleze¢ od leku (...) — ostatnia dawka
LMWH powinna by¢ podana 24 godz. przed procedurg inwazyjna. (...)

W przypadku pacjentdw leczonych antagonistg wit. K (VKA) terapia pomostowa heparyng
drobnoczgsteczkowg w dawce uzaleznionej od masy ciata pacjenta moze stanowi¢ terapig
podtrzymujacg efekt antykoagulacyjny bez koniecznosci przyjecia pacjenta do szpitala. Takg
terapie mozna zasugerowaé pacjentom w poczatkowych 3 miesigcach leczenia ZChZZ oraz
pacjentom z chorobg nowotworowa, z uwagi na wysokie ryzyko nawrotu ZChZZ.

Terapia pomostowa jest zalecana do 3 miesiecy terapii z uwagi na wyzsze ryzyko krwawienia po
tym czasie.

W przypadku niektérych wskazan podwyzszajgcych ryzyko (np. obecnos$é niektorych protez
zastawki w sercu) optymalng terapig pomostowg moze by¢ wlew dozylny heparyny
niefrakcjonowanej (UFH).

Sita zalecen:
nie dotyczy

(klase rekomendacji oraz poziom dowodéw okreslono dla przedstawionych zalecen, powyzszy
opis za$ stanowi uzasadnienie i uzupetnienie podanych zalecen)

Unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych obrazen konczyny dolnej (przez
caly okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo zatorowej)

NICE 2021

Zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa
u dorostych

Ocena ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u oséb z unieruchomionymi
konczynami dolnymi

Osoby w wieku 16 lat i starsze, ktore zostaty wypisane ze szpitala z unieruchomieniem konczyn
dolnych, podlegajg ocenie pod katem okreslenia ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.
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Organizacja,
rok

Przedmiot
rekomendacji

Rekomendacja

Uzasadnienie

Znaczna cze$¢ osob jest wypisywana po leczeniu szpitalnym z powodu urazu lub operacji
ortopedycznej z czasowym unieruchomieniem konczyny dolne;j.

Osoby te mogg mie¢ zwigkszone ryzyko wystapienia ZChZZ, ale moga nie podlegaé ocenie
ryzyka ZChZZ, jesli sg leczone na oddziale ratunkowym lub w trybie ambulatoryjnym.

Zapewnienie im oceny ryzyka umozliwi im w razie potrzeby profilaktyke ZChZZ i zmniejszy ryzyko
ZChZZ i $miertelnosci. Jest to rowniez okazja, aby omowi¢ z pacjentami zagrozenia zwigzane
z unieruchomieniem.

Sita zalecen:
nie podano

Ill. Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy

NICE 2019

Opieka okotoporodowa
dla kobiet
z istniejgcymi
schorzeniami lub
powiktaniami
potozniczymi i ich
dzieci

Postepowanie przeciwzakrzepowe u kobiet z mechanicznymi zastawkami serca

(...)1.3.7.

U kobiet z mechanicznymi zastawkami serca, ktoére przyjmujg warfaryne w trzecim trymestrze
cigzy, nalezy zmieni¢ leczenie przeciwzakrzepowe na heparyne drobnoczasteczkowa nie pdzniej
niz w 36+0 tyg. cigzy lub 2 tygodnie przed planowanym porodem (jesli jest wczesniej niz
36+0 tygodni).

W warunkach szpitalnych mozna rozwazy¢:

. zaprzestanie stosowania warfaryny, a 24 godziny poézniej rozpoczecie stosowania
heparyny drobnoczgsteczkowej w schemacie dwa razy na dobe w dawce wtasciwej dla
aktualnej masy ciata

. zwigkszenie dawki heparyny drobnoczasteczkowej zgodnie z poziomem aktywnosci
anty-Xa; nalezy to zrobi¢ poprzez:

o  sprawdzanie poziomu aktywnosci anty-Xa codziennie 3 do 4 godzin po podaniu
heparyny drobnoczasteczkowej, dgzgc do osiggniecia maksymalnego poziomu
anty-Xa pomiedzy 1,0 a 1,2 1U/ml,

o  sprawdzenie, czy poziom aktywnosci anty-Xa przed dawkg heparyny
drobnoczgsteczkowej (poziom minimalny) przekracza 0,6 j.m./ml

. ponowne sprawdzanie poziomu aktywnosci anty-Xa raz w tygodniu po osiggnieciu
docelowego poziomu anty-Xa.

1.3.8.
W przypadku kobiet z mechanicznymi zastawkami serca nalezy przerwac leczenie heparyng
drobnoczgsteczkowg na 24 godziny przed planowanym cieciem cesarskim i rozwazy¢:
. wykonanie ciecia cesarskiego w okresie czasu najblizszym 24 godz. po odstawieniu
heparyny drobnoczasteczkowej i nie p6zniej niz 30 godzin po odstawieniu lub
. przejscie na heparyne niefrakcjonowang dozylnie, a nastepnie 4 do 6 godzin przed
cieciem cesarskim, zaprzestanie podawania heparyny niefrakcjonowanej dozylnie.
1.3.9.
W przypadku kobiet z mechanicznymi zastawkami serca, u ktérych doszto do porodu, nalezy:
. zdecydowa¢ o wiasciwym czasie odstawienia heparyny drobnoczasteczkowej lub

heparyny niefrakcjonowanej podawanej dozylnie tak, aby zminimalizowa¢ ryzyko
krwotoku u matki lub zakrzepicy zastawki oraz umozliwi¢ znieczulenie miejscowe,
. obserwowac przebieg porodu i w przypadku stosowania heparyny drobnoczasteczkowej

co 12 godzin dgzy¢ do rozpoczeci porodu jak najblizej 12 godzin od ostatniego podania/
w przypadku heparyny niefrakcjonowanej dgzy¢ do rozpoczecia porodu w ciggu 4 do 6
godzin po zaprzestaniu wlewu. (...)

1.3.11.

W przypadku kobiet z mechanicznymi zastawkami serca nalezy przeprowadzi¢ ocene po

porodzie, z udziatem co najmniej starszego potoznika ianestezjologa, pod katem ryzyka

krwotoku i zakrzepicy zastawek w ciggu 3-4 godzin od zakorczenia porodu.

Nalezy prébowac¢ wznowi¢ terapie heparyng drobnoczasteczkowsg lub niefrakcjonowang 4 do 6
godzin po porodzie.

1.3.12.

W przypadku kobiet z mechanicznymi zastawkami serca, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko
krwotoku okotoporodowego, nalezy rozwazy¢ nastepujace opcje, dopdki cogodzinny przeglad nie
wykaze, ze mozna przywroci¢ stosowanie leczniczej antykoagulaciji:

. profilaktyczna heparyna drobnoczgsteczkowa lub
. brak heparyny drobnoczgsteczkowej.
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Organizacja,
rok

Przedmiot
rekomendacji

Rekomendacja

Znieczulenie i analgezja kobiet z chorobami serca

(..)1.3.39

Nalezy rozwazy¢ znieczulenie miejscowe u kobiet leczonych heparyng drobnoczgsteczkowa,
ktore nie otrzymaty dawki profilaktycznej przez co najmniej 12 godzin lub dawki terapeutycznej
przez co najmniej 24 godziny.
1.3.40
W przypadku kobiet przyjmujacych heparyne drobnoczgsteczkowa nalezy:
. odczekaé 12 godzin po podaniu dawki profilaktycznej przed zatozeniem znieczulenia
zewnatrzoponowego lub usunieciem cewnika zewngtrzoponowego

. odczekaé 24 godziny po podaniu dawki terapeutycznej przed zatozeniem znieczulenia
zewnatrzoponowego lub  podpajeczynéwkowego lub  usunigciem  cewnika
zewnatrzoponowego

. po zatozeniu znieczulenia zewnatrzoponowego lub podpajeczynéwkowego lub usunigciu
cewnika zewnatrzoponowego nalezy odczekac 4 godziny przed podaniem kolejnej dawki
heparyny drobnoczgsteczkowej

. nie nalezy podawa¢ heparyny drobnoczgsteczkowej w dawce terapeutycznej, gdy
zatozony jest cewnik zewnatrzoponowy. (...)

Sita zalecen:
nie podano

IV. Krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych - w okresie poprzedzajacym hospitalizacje,

nie dituzej niz 14 dni (dawki lecznicze)

ESVS 2020

Postepowanie
w przypadku ostrego
niedokrwienia konczyn

Rekomendacja 9.

Pacjentom z ostrym niedokrwieniem konczyn oczekujgcym na rewaskularyzacje zaleca sie
stosowanie heparyn. [I, A]

Rekomendacja 58.

Niemowletom i dzieciom ponizej 2 roku zycia z ostrym niedokrwieniem konczyn zaleca sie
wstepne postepowanie zachowawcze z heparyna. [l, C]

Rekomendacja 60.

U niemowlat i dzieci ponizej 2 roku zycia z ostrym niedokrwieniem konczyn, ktére nie uzyskaty
poprawy wskutek terapii heparyna, mozna rozwazy¢ trombolize lub otwartg rewaskularyzacje.
[Ilb, C]

Klasa rekomendaciji:

I: Dowdd i/lub ogodlna zgoda, ze dany leczenie lub procedura jest korzystna, uzyteczna
i skuteczna.

1I: Sprzeczne dowody i/lub rozbiezno$¢ opinii na temat przydatno$c/skutecznosc danego leczenia
lub procedury.

I b: Przydatno$c¢/skuteczno$c jest stabiej ustalona na podstawie dowodéw/opinii.

Poziom dowodow:

A: Dowodd pochodzgcy z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanalizy

C: Konsensus opinii ekspertéw i/lub matych opracowan, badania retrospektywne i rejestry.

Odnaleziono sze$¢ dokumentéw zawierajgcych wytyczne kliniczne dotyczgce zastosowania heparyn
drobnoczgsteczkowych w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych opublikowanych w latach 2019 — 2022.
Zaden z odnalezionych dokumentéw nie odnosi sie bezposrednio do ocenianych substanciji czynnych, a jedynie
do heparyn drobnoczgsteczkowych ogotem.

Trzy sposrod odnalezionych dokumentéw wytycznych praktyki klinicznej odnoszg sie do wskazania: terapia
pomostowa u pacjentdbw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlektego leczenia doustnymi
antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne.

o Wytyczne ESVS 2021 wskazujg, ze w przypadku pacjentéw leczonych antagonistg wit. K (VKA) terapia
pomostowa heparyng
antykoagulacyjny bez koniecznosci przyjecia pacjenta do szpitala i terapia taka moze mie¢ zastosowanie
u pacjentéw w poczatkowych 3 miesigcach leczenia ZChZZ oraz u pacjentéw nowotworowa, z uwagi na
wysokie ryzyko nawrotu ZChZZ.

drobnoczgsteczkowg moze stanowi¢ terapie podtrzymujgcg efekt
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e Zaréwno wytyczne ESVS 2021, jak i wytyczne ASIPP z 2019 roku podaja, ze terapie pomostowg nalezy
przerwac na 24 godziny przed planowang interwencja.

e Wytyczne CHEST 2022 nie zalecajg terapii pomostowej z wykorzystaniem heparyn u pacjentow
leczonych doustnym bezposrednim antykoagulantem (DOAC) oraz

o U pacjentdw leczonych antagonistg witaminy K, kiérzy wymagajg przerwania terapii
antykoagulacyjnej z powodu wybranego zabiegu chirurgicznego/ innej procedury

o U pacjentéw z mechaniczng zastawkg serca, z migotaniem przedsionkéw, leczonych wytgcznie
z powodu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,

o U pacjentéow zakwalifikowanych do zabiegu kolonoskopii z przewidywang polipektomia.

Dodatkowo, u pacjentéw leczonych antagonistg wit. K (VKA), ktérzy wymagajg wszczepienia stymulatora
serca lub wewnetrznego defibrylatora serca, zaleca sie kontynuacje leczenia antagonistg wit. K bardziej
niz przerwanie tej terapii i terapie pomostowg heparyna.

Odnaleziono jeden dokument odnoszacy sie do zastosowania leczenia przeciwzakrzepowego w przypadku
unieruchomienia 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 wystgpienia zyInej choroby
zakrzepowo zatorowej). Wytyczne NICE z 2021 roku dotyczace postepowania w przebiegu zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u osdb dorostych zalecajg, aby poddawaé¢ ocenie pod katem okre$lenia ryzyka zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej wszystkie osoby powyzej 16 roku zycia wypisane ze szpitala z unieruchomieniem
konczyn dolnych. Zalecenia te jednakze nie wskazujg optymalnego postepowania w przypadku koniecznosci
zastosowania leczenia przeciwzakrzepowego.

Odnosnie zastosowania heparyn drobnoczasteczkowych w profilaktyce i leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej u kobiet w cigzy odnaleziono jeden dokument. Brytyjskie wytyczne NICE 2019 dotyczgce postepowania
przeciwzakrzepowego u kobiet z mechanicznymi zastawkami serca wskazujg, ze u pacjentek przyjmujgcych
w trzecim trymestrze cigzy warfaryne, nalezy zmieni¢ leczenie na heparyne drobnoczgsteczkowg nie pdzniej
nizw 36+0 tyg. cigzy lub 2 tygodnie przed planowanym porodem, leczenie heparyng drobnoczgsteczkowg
za$ nalezy przerwac¢ na 24 godziny przed planowanym cieciem cesarskim lub dgzy¢ do rozpoczecia porodu
jak najblizej 12 godzin od ostatniego podania ostatniej dawki heparyny drobnoczasteczkowe;.

Odnaleziono réwniez jeden dokument dotyczgcy zastosowania heparyn drobnoczgsteczkowych w leczeniu
krytycznego niedokrwienia kornczyn dolnych w okresie poprzedzajgcym hospitalizacje. Wytyczne ESVS 2020
zalecajg pacjentom z ostrym niedokrwieniem konczyn oczekujgcym na rewaskularyzacje stosowanie heparyn,
zas w przypadku niemowlat i dzieci ponizej 2 roku zycia z ostrym niedokrwieniem konczyn zaleca sie wstepne
postepowanie zachowawcze z heparyna, zas w przypadku braku poprawy wskutek terapii heparyng, mozna
rozwazyc¢ trombolize lub otwartg rewaskularyzacje.
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W ramach niniejszego raportu dokonano aktualizacji przegladu przeprowadzonego w 2019 roku W celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
enoxaparinum natricum oraz nadroparinum calcicum w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych, w dniu
19.09.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie w bazach informacji medycznej Medline (via PubMed), Embase (via
Ovid) i The Cochrane Library. Wyszukiwano badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego
w raporcie OT.4321.55.2019. Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono w Zatgczniku 5.2.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja:

l. terapia pomostowa u pacjentéw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlektego leczenia
doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne

Il 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 wystgpienia
zylnej choroby zakrzepowo zatorowej)

o wyszukiwanie obejmowato wytgcznie publikacje z badan, gdzie definicja populacji zawierata
stowa kluczowe zwigzane z unieruchomieniem i/lub jednoczesnym zastosowaniem opatrunku
gipsowego i/lub ortezag, rozumianych jako stownikowe stowa kluczowe

1. profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy

o brano pod uwage wytgcznie publikacje badan, w ktérych heparyny byly podawane w okresie
cigzy z wytgczeniem okresu porodu ipotogu, gdzie zastosowanie drobnoczgsteczkowych
heparyn moze by¢ rozumiane jako podanie okotooperacyjne we wskazaniu zarejestrowanym jako
u pacjentéw chirurgicznych z grup umiarkowanego iwysokiego ryzyka, w szczegodlnosci
poddawanych zabiegom chirurgicznym (...)

o Wwylgczono prace opisujgce wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dla pacjentéw w trakcie terapii
pomostowej heparynami zamiast antagonisty witaminy K lub innych lekéw przeciwkrzepliwych
u kobiet ciezarnych po wszczepieniu zastawki iz wadg zastawkowsg, ktére stanowi odrebne
wskazanie off-label ujete w obwieszczeniu

V. krytyczne niedokrwienie koriczyn dolnych - w okresie poprzedzajgcym hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni
(dawki lecznicze)
Interwencja:
e enoxaparinum natricum

e nadroparinum calcicum
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skuteczno$ci ibezpieczehstwa stosowania wyzej wymienionych interwenciji
terapeutycznych w analizowanej populacji pacjentow.

Typ badan: przeglady systematyczne (z/bez metaanalizy), eksperymentalne badania kliniczne z randomizacjg
lub bez randomizacji prowadzone w ramach co najmniej Il fazy, badania obserwacyjne (prospektywne lub
retrospektywne), badania raportujgce skuteczno$é ibezpieczenstwo w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej, 2100 pacjentéw otrzymujgcych oceniang interwencje.

Inne: publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim, petne teksty publikacji. Wykluczano doniesienia
konferencyjne i rekordy, dla ktérych nie byto dostepnego abstraktu.
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3.2. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono nowe dowody naukowe dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania enoxaparinum natricum oraz nadroparinum calcicum we wskazaniu
pozarejestracyjnym:

l. terapia pomostowa u pacjentdw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewleklego leczenia
doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne:

badania pierwotne:
o Sabry 2022 — prospektywne badanie RCT
o Bernard 2021 - badanie retrospektywne
o Patel 2021 — badanie retrospektywne
o Rebello 2020 - badanie retrospektywne
M. profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy
badania wtérne:
o Middleton 2021 — przeglad systematyczny z metaanalizg
o Jacobson 2020 — przeglad systematyczny z metaanalizg
badania pierwotne:
o Rottenstreich 2019 — badanie retrospektywne

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych doniesien dotyczgcych stosowania
nadroparinum calcicum w omawianych wskazaniach, a takze dotyczgcych stosowania enoxaparinum natricum
w sytuacji unieruchomienia konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych obrazen
konczyny dolnej oraz krytycznego niedokrwienia konczyn dolnych - w okresie poprzedzajgcym hospitalizacje, nie
dtuzej niz 14 dni.

3.3. Wyniki analizy skutecznosci oraz bezpieczenstwa

3.3.1. Terapia pomostowa u pacjentdw wymagajacych czasowego zaprzestania
przewlektego leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane
procedury terapeutyczne i diagnostyczne

3.3.1.1. Sabry 2022

Metodyka

Bylo to badanie prospektywne, z pojedynczg $lepg prébg, randomizowane i kontrolowane przeprowadzone
u pacjentéw poddanych izolowanej mechanicznej wymianie zastawki mitralnej (MVR). Pacjenci zostali losowo
przydzieleni do grupy 5 mg (n = 25) lub grupy 3 mg (n = 25) irozpoczeli leczenie warfaryng odpowiednio
w dawkach 5 lub 3 mg. Gtéwnym badaczem byt farmakolog kliniczny w danym osrodku, ktéry byt odpowiedzialny
za generowanie sekwencji przydziatu, rekrutacje uczestnikéw i losowe przydzielanie uczestnikéw do interwenciji,
a takze zbieranie danych pacjentéw w okresie badania. Pacjenci badani zostali rozpoczeci leczeniem warfaryng
w celu pooperacyjnego leczenia przeciwzakrzepowego Ww potgczeniu z enoksaparyng jako $rodkiem
pomostowym 24 godziny po zabiegu. Po osiggnieciu dolnej granicy terapeutycznego zakresu INR (2,5)
odstawiono enoksaparyne. Zastrzyki enoksaparyny podawano dwa razy dziennie w dawkach terapeutycznych
dostosowanych do masy ciata pacjenta (1 mg/kg).

Populacja

Do badania wtgczono pacjentéw w wieku od 18 do 65 lat. Kryteria wykluczenia obejmowaty cigze lub laktacje,
zaburzenia czynnosci nerek (szybkos$¢ przesgczania ktebuszkowego < 45 ml/min), niewydolnos$¢ watroby (klasa
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B lub C w skali Child-Pugh#), klinicznie istotne aktywne krwawienie, nawracajgca ZZG lub zatorowo$¢ ptucna,
wyjsciowy INR > 1,2, rak, Pochodzenie azjatyckie, niedozywienie lub nadmierne spozycie alkoholu.

Wyniki

e Pod koniec okresu obserwacji poréwnanie miedzy grupami wykazato, ze grupa 5 mg osiggneta
terapeutyczny INR szybciej niz grupa 3 mg (95% CI 1,02; 1,89), ze $rednig + SD 5,3 +2,0dnii6,6 +2,0
dni odpowiednio dla grup 5 mg i 3 mg (p = 0,033).

o (Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli docelowy zakres INR w ciggu 3-5 dni, nie réznit sie istotnie miedzy
dwiema badanymi grupami (grupa 5 mg vs grupa 3 mg: 14 [56%)] vs 7 [28%]; p = 0,08). Ponadto proporcja
czasu spedzonego w zakresie terapeutycznym byta poréwnywalna miedzy obiema grupami.

e W okresie obserwacji mediana liczby odczytow w zakresie, a takze liczba odczytéw INR, ktdre byly > 4
na pacjenta, byly statystycznie wyzsze w grupie 5 mg. Czterech pacjentéw doswiadczyto powaznych
krwawien w grupie 5 mg w poréwnaniu z piecioma pacjentami w grupie 3 mg (p = 0,589).

e Jedenastu pacjentéw doswiadczyto niewielkich krwawien w grupie 5 mg w poréwnaniu z piecioma
pacjentami w grupie 3 mg (p = 0,022). Odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpity jakiekolwiek krwawienia,
a takze catkowita liczba zdarzen krwawienia u kazdego pacjenta w kazdej grupie, nie roznity sie istotnie
miedzy grupami. Gtéwnymi zgtaszanymi zdarzeniami krwawienia byty krwiomocz, krwiomocz, krwawe
wymioty i krwawienie z rany, natomiast drobne krwawienia to krwawienie z nosa, krwawigca dzigsta
i zlokalizowane siniaki.

e Mediana czasu trwania podawania enoksaparyny jako terapii pomostowej byta znaczgco wyzsza
w grupie 3 mg (p < 0,001). Koszt spozycia enoksaparyny na pacjenta byt znaczgco nizszy w grupie 5 mg
w poréwnaniu z grupg 3 mg, przy medianie USD (IQR ) odpowiednio 24,8 (16,5-35,6) w poréwnaniu
z 49,6 (30,8-57,5) (p = 0,002).

Whnioski autoréw

Skutecznos¢ leczenia przeciwzakrzepowego z zastosowaniem warfaryny w dawce 5 mg u pacjentow z MVR
okazata sie bardziej korzystna niz w grupie 3 mg.

Nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy grupami pod wzgledem wystepowania powaznych krwawien lub
catkowitej liczby krwawien. Jedynie drobne zdarzenia byly wyzsze w grupie 5 mg, a koszt stosowania terapii
pomostowej byt wyzszy w grupie 3 mg.

Konieczne sg dalsze wieksze randomizowane badania w celu zbadania skutecznosci i bezpieczenstwa 5 mg
w poréwnaniu z wyzszymi dawkami poczgtkowymi warfaryny u pacjentéw z MVR.

Spostrzezenia analitykéw Agencji

Punktem wyjscia dla przeprowadzonego badania byt brak dowodéw na uzasadnienie spostrzezonych przez
autoréw praktyk klinicznych, w ktérych faworyzowano podawanie warfaryny przy nizszych dawkach
empirycznych, takich jak 3 mg. Niniejsze badanie wskazuje na zasadno$¢ zastosowania enoksaparyny jako
terapii pomostowej po inicjacji leczenia warfaryng u pacjentéw poddanych izolowanej mechanicznej wymianie
zastawki mitralnej. Stosowanie dawki 3 mg powinno by¢ standardem terapii pomostowej pacjentow
w analizowanym wskazaniu réwniez ze wzgledu na efektywnos¢ kosztowg w postaci obnizenia kosztéw terapii,
co jest zjawiskiem korzystnym zaréwno z punktu widzenia ptatnika publicznego jak i pacjenta patrzac przez
pryzmat korzystniejszych wynikéw skutecznosci dawki 3 mg.

Niniejsza pozycja stanowi doniesienie w zakresie oceny skutecznosci stosowania analizowanych substancji
czynnych we wskazaniu pozarejestracyjnym terapia pomostowa u pacjentdw wymagajgcych czasowego
zaprzestania przewlektego leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury
terapeutyczne i diagnostyczne.

4 klasa B w skali Child-Pugh oznacza uzyskanie 7-9 punktéw w tescie przesiewowym, przektada sie na prawdopodobienstwo rocznego
przezycia na poziomie 80% oraz dwuletniego na poziomie 60%; klasa C oznacza uzyskanie 10-15 punktéw w tescie i oznacza szacowane
prawdopodobienstwa przezycia odpowiednio na poziomie 45% oraz 35%

Cholongitas E, Papatheodoridis GV, Vangeli M, Terreni N, Patch D, Burroughs AK. Systematic review: The model for end-stage liver disease-
-should it replace Child-Pugh's classification for assessing prognosis in cirrhosis? Aliment Pharmacol Ther. 2005 Dec;22(11-12):1079-89. doi:
10.1111/j.1365-2036.2005.02691.x. PMID: 16305721.
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3.3.1.2. Bernard 2021

Metodyka

Publikacja Bernard 2021 przedstawia wyniki retrospektywnego badania, ktérego celem byta ocena wptywu
stosowania terapii pomostowych enoksaparyng na INR®, zdarzenia zakrzepowe iduze krwawienia (MBE —
ang. major bleeding events) u pacjentéw z LVAD (ang. Left Ventricular Assist Device — urzgdzenie wspomagajace
lewag komore serca). Pacjentéw podzielono na 2 kohorty (ekspozycja na enoksaparyne, n=50, brak ekspozycji na
enoksaparyne, n=21). MBE izdarzenia zakrzepowe sklasyfikowano jako zwigzane z enoksaparyng, jeSli
wystgpity odpowiednio do 7 dni lub 30 dni po odstawieniu enoksaparyny.

Populacja

Do badania wigczano dorostych pacjentéow z LVAD otrzymujacy antykoagulacje od 1 czerwca 2017 r.
do 30 czerwca 2018 r. 71 0s6b spetnito kryteria wtgczenia do badania, w tym 50 pacjentéw otrzymato tgcznie
148 epizodéw terapii pomostowych enoksaparyng. Dawke enoksaparyny rozpoczeto od $redniego INR
wynoszgcego 1,8 przez sredni czas trwania 2,8 dnia. Dawkowanie enoksaparyng wyniosto 1 mg/kg mc.
Co 12 godzin (84,5% zdarzen pomostowych), 1 mg/kg mc. co 24 godziny (6,8% zdarzen pomostowych)
i 1,5 mg/kg mc. co 24 godziny (8,7% zdarzen pomostowych).

Wyniki

Zgodnie z wynikami jeden MBE (zwigzany ze stosowaniem enoksaparyny) wystgpit 6 dni po odstawieniu
enoksaparyny, co zbiegto sie ze wzrostem INR z 1,8 do 4,7. Jedno zdarzenie zakrzepowe (zwigzane
ze stosowaniem enoksaparyny) wystgpito 2 dni po odstawieniu enoksaparyny przy INR wynoszacym 5,0.

Dla catego okresu badania w kohorcie pacjentéw, u ktérych stosowano terapie pomostowg enoksaparyng
krwawienie wystgpito u 8/50 osob, w kohorcie bez terapii pomostowej krwawienie wystgpito u 3/21 pacjentow
(p=0,856, OR=1,14, 95% CI (0,27-4,81). Zdarzenia zakrzepowe wystapity u 10/50 pacjentéw z grupy z poddanej
terapii enoksaparyng i u zadnego z grupy kontrolnej.

3.3.1.3. Patel 2021

Metodyka

Do retrospektywnego badania Patel 2021 wtgczono pacjentow z LVAD (ang. Left Ventricular Assist Device —
urzadzenie wspomagajace lewg komore serca) HeartMate Il (HM Il) oraz HeartWare HVAD, ktorzy otrzymywali
enoksaparyne jako terapie "pomostowg". Celem badania byta ocena czestosci wystepowania krwawien i zdarzen
zakrzepowych oraz porownanie wynikow miedzy urzadzeniami HeartMate Il (HM II) oraz HeartWare HVAD.

Populacja

Oceniono 257 epizodéw "pomostowania" u 54 pacjentow, w tym 35 z urzadzeniem HM Il i 19 z urzgdzeniem
HVAD, ktorzy przeszli odpowiednio 176 i 81 epizodéw pomostowych. Mediana wieku pacjentéw z HM 1l byta
wyzsza w poroéwnaniu z pacjentami z HVAD (62 vs 53 lata, P=0,01). W grupie HMII byta takze znaczgco wiekszg
czestos¢ wystepowania migotania przedsionkow (49% vs 5%, P < 0,01). Wszystkie inne cechy wyjsciowe byly
podobne miedzy 2 grupami. Mediana INR przed terapig pomostowg byfa nizsza w grupie HM Il w poréwnaniu
z grupg HVAD (1,5 vs 1,7, P < 0,01), jednak nie byto réznicy w medianie czasu trwania terapii "pomostowej"
(7 vs 7 dni, P=0,42).

WyniKi

Odnotowano tgcznie 30 (12%) epizodéw krwawienia, z czego wiekszos$¢ w grupie HM Il niz HVAD (26 [15%)] vs
4[5%)], P=0,02). W grupie HM Il wystgpito 13 (50%) krwawien podczas terapii pomostowej i pozostatych 13 (50%)
miato miejsce po epizodzie "pomostowym"”, podczas gdy wszystkie 4 krwawienia w grupa HVAD miaty miejsce
po zakonczeniu terapii pomostowej. Mediana czasu do krwawienia wystepujgcego po zakonczeniu terapii
pomostowej wyniostg 7 dni w obu grupach.

Wystapity 3 (1%) zdarzenia zakrzepowo-zatorowe u 2 (4%) pacjentow z urzadzeniem HVAD i u Zadnego z grupy
z HMII. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe miaty miejsce w trakcie 30 dni trwania terapii pomostowe;.

5 INR (ang. international normalized ratio - miedzynarodowy wspdiczynn k znormalizowany, stuzacy do interpretacji wyniku pomiaru czasu
protrombinowego),
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Podsumowujgc, zastosowanie leczenie pomostowego enoksaparyng wigze sie z wiekszg czestoscig krwawien
u pacjentéw z urzgdzeniem HM Il w poréwnaniu z urzgdzeniem HVAD.

3.3.1.4. Rebello 2020

Metodyka

Rebello 2020 to badanie retrospektywne, ktérego celem byta ocena zdarzen niepozgdanych zwigzanych z terapig
pomostowg heparynami (hep-bridge) w poréwnaniu ztymczasowym zaprzestaniem stosowania lekow
przeciwzakrzepowych (no-bridge) u pacjentéw po procedurze kolonoskopii. W kohorcie no-bridge zaprzestano
stosowania warfaryny na 5 dni przed zabiegiem. W kohorcie hep-bridge, na 5 dni przed zabiegiem
warfaryne zastgpiono podskérng enoksaparyng. Pierwszorzedowym punktem koncowym byto krwawienie
po polipektomii.

Populacja

Wiaczono fgcznie 662 pacjentdw, z ktérych 551 poddano polipektomii (83,2%) (Sredni wiek wyniost 68,6 lat;
97,6% stanowili mezczyzni). 470 kolonoskopii wykonano bez terapii pomostowej (no-bridge) i 192 z terapig
pomostowg (hep-bridge).

Wyniki

Krwawienie po polipektomii wystapito w 7,85% zabiegow: 5,7% w kohorcie no-bridge, w poréwnaniu do 13,0%
procedur hep-bridge (P=0,0038). Zdarzenia niepozadane w obrebie uktadu krgzenia lub zdarzenia zakrzepowe
wystapity po 2,6% procedur no-bridge i 5,2% procedur hep-bridge (P=0,1176). Nieplanowane wizyty lekarskie lub
pobyty na oddziale ratunkowym w ciggu 30 dni, zostaty zgtoszone po 18,7% procedur no-bridge i 29,7% procedur
hep-bridge (P<0,0001).

Podsumowujac, zastosowanie terapii pomostowej u pacjentow przed polipektomig wigzato sie z wiekszag
czestoscig wystepowania krwawien iwiekszej liczby nieplanowanych wizyt lekarskich i pobytéw na oddziale
ratunkowym i w poréwnaniu z zaprzestaniem stosowania wszystkich lekow przeciwzakrzepowych.

3.3.2. Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy

3.3.2.1. Middleton 2021

Charakterystyka przegladu

Randomizowane badania z grupg kontrolng poréwnujgce jakgkolwiek interwencje, ktéra moze zapobiegac¢ zylnej
chorobie zakrzepowo-zatorowej (VTE) z placebo lub brakiem leczenia lub dwiema lub wiecej interwencjami w celu
zapobiegania VTE. Wykluczono préby quasi-randomizowane i proby w schemacie naprzemiennym, jednak
planowano witgczenie préb randomizowanych klasterowo. Uwzgledniono réwniez badania zgtoszone jedynie jako
abstrakty, z ktérych mozna byto wyodrebni¢ odpowiednie dane z tekstu. Gdy nie byto to mozliwe, zaklasyfikowano
je jako oczekujgce na dalszg publikacje ich wynikow.

Uwzgledniono kobiety, ktore byty w cigzy lub rodzity w ciggu ostatnich szesciu tygodni, ze zwigkszonym ryzykiem
ZChZZ. Kobiety zwigkszonego ryzyka to te, ktdre przeszty po cigciu cesarskim, z nabytg lub dziedziczng
trombofilig i/lub innymi czynnikami ryzyka ZChZZ. Wykluczono kobiety ze sztucznymi zastawkami serca.

Wszystkie $rodki profilaktyki przeciwzakrzepowej (tj. interwencje moggce zmniejszyé ryzyko ZChZZ) byty
kwalifikowalne, w tym ponizsze.

1. Interwencje farmakologiczne:
e heparyna niefrakcjonowana (UFH);
e heparyna drobnoczgsteczkowa (LMWH);
e aspiryna;
e warfaryna;
e skrobia hydroksyetylowa (HES);

e inny.
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2. Interwencje niefarmakologiczne:
e ponczochy uciskowe o stopniowanym ucisku;
e przerywany ucisk pneumatyczny (przerywany ucisk tydek podczas zabiegu);
e wczesha mobilizacja;
e nadzdr (badania przesiewowe w kierunku bezobjawowych zdarzen zakrzepowo-zatorowych w celu
zapobiegania objawowej zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) lub zatorowosci ptucnej (ZP).
Wyniki

W poprzedniej wersji przegladu (Bain 2014%) uwzgledniono 19 badan (32 raporty), wykluczono 23 badania, osiem
badan (13 raportéw) oceniono jako trwajgce, a dwa raporty zostaty sklasyfikowane w oczekiwaniu na dalszg
klasyfikacje. Zaktualizowane wyszukiwania rejestru badan cigzowych iporodowych Cochrane w dniu
18 pazdziernika 2019 r. wykazaty 39 nowych rekordéw; dodatkowe wyszukiwanie znalazto pie¢ nowych rekordow.
W tej aktualizacji ocenilismy te nowe rekordy, atakze dwa oczekujgce rekordy badan klasyfikacyjnych
i 13 rekordoéw trwajgcych badan z Bain 2014.

Do przeglgdu wigczono 10 nowych badan i wykluczono 10 kolejnych badan.

e 7 badan jest wymienionych jako trwajgce; a 2 badania oczekujg na klasyfikacje.

Podsumowujac, aktualna aktualizacja przeglgdu obejmuje:
e lgcznie 29 badan (66 raportéw lub 62 raporty unikalne),
e 32 badania wykluczone (38 raportow),
e 7 trwajgcych badan (13 raportéw) oraz
¢ 8 badan (dziewie¢ raportéw) oczekujacych na klasyfikacje.

W tej aktualizacji przeglgdu uwzgledniono fgcznie 29 badan (z udziatem 3 839 kobiet). Wszystkie wigczone
badania byly badaniami randomizowanymi indywidualnie. Kazda z trzech préb miata trzy ramiona.

Heparin No heparin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
111 LMWH
de Vries 2012 0 70 1 69  30.0% 0.33[0.01, 7.93] .  m
Gates 2004a 0 8 1 8 29.8% 0.33[0.02, 7.14] -
Rodger 2014 1 146 2 143 40.2% 0.49 [0.04, 5.34] - ml
van Hoorn 2016 0 16 0 16 Not estimable
Subtotal (95% CI) 240 236 100.0% 0.39 [0.08 , 1.98] ‘
Total events: 1 4
Heterogeneity: Chi? = 0.06, df =2 (P = 0.97); I* = 0%
Test for overall effect: Z = 1.13 (P = 0.26)

Total (95% CI) 240 236  100.0% 0.39 [0.08 , 1.98] t

Total events: 1 4
Heterogeneity: Chi? = 0.06, df = 2 (P = 0.97); I* = 0% 0.001 01 1 10 1000
Test for overall effect: Z = 1.13 (P = 0.26) Favours heparin Favours no heparin

Test for subgroup differences: Not applicable

Rysunek 1. Wykres typu forest plot - porownanie 1: profilaktyka przedporodowa (* poporodowa):
heparyna (LMWH lub UFH) w poréwnaniu z brakiem leczenia/placebo, objawowe zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

6 Bain E, Wilson A, Tooher R, Gates S, Davis LJ, Middleton P. Prophylaxis for venous thromboembolic disease in pregnancy and the early
postnatal period. Cochrane Database Syst Rev. 2014 Feb 11;(2):CD001689. doi: 10.1002/14651858.CD001689.pub3. Update in: Cochrane
Database Syst Rev. 2021 Mar 29;3:CD001689. PMID: 24519568.

https://doi.org/10.1002/14651858.CD001689.pub3
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Heparin No heparin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total FEvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.2.1 LMWH
de Vries 2012 0 70 0 69 Not estimable
Gates 2004a 0 8 8 100.0% 0.33[0.02, 7.14]
van Hoorn 2016 0 16 0 16 Not estimable
Subtotal (95% CI) 94 93 100.0% 0.33[0.02, 7.14]
Total events: 0 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.70 (P = 0.48)

(L

Total (95% CI) 94 93 100.0% 0.33[0.02, 7.14]

Total events: 0 1

Heterogeneity: Not applicable 0.605 0? 1 1 1IU 260
Test for overall effect: Z = 0.70 (P = 0.48) Favours heparin Favours no heparin

Test for subgroup differences: Not applicable

Rysunek 2. Wykres typu forest plot - poréwnanie 1: profilaktyka przedporodowa (+ poporodowa):
heparyna (LMWH lub UFH) w poréwnaniu z brakiem leczenia/placebo, objawowa zatorowos$¢ ptucna

Heparin No heparin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.3.1 LMWH
de Vries 2012 0 70 1 69 50.2% 0.33[0.01, 7.93] S E—
Gates 2004a 0 8 0 8 Not estimable
van Hoorn 2016 0 16 0 16 Not estimable
Subtotal (95% CI) 94 93 50.2% 0.33[0.01, 7.93] ~atl—
Total events: 0 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.69 (P = 0.49)

1.3.2 UFH

Howell 1983 0 20 1 20 49.8% 0.33[0.01,7.72] SR I E—
Subtotal (95% CI) 20 20 49.8% 0.33 [0.01, 7.72] ’
Total events: 0 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.69 (P = 0.49)

Total (95% CI) 114 113 100.0% 0.33[0.04, 3.10]
Total events: 0 2

Heterogeneity: Chi? = 0.00, df = 1 (P = 1.00); I2 = 0% 0.002 N1 10 550
Test for overall effect: Z = 0.97 (P =0.33) Favours heparin Favours no heparin
Test for subgroup differences: Chi? =0.00, df = 1 (P = 1.00), I* = 0%

Rysunek 3. Wykres typu forest plot - poréwnanie 1: profilaktyka przedporodowa (+ poporodowa): heparyna (LMWH
lub UFH) w poréwnaniu z brakiem leczenia/placebo, objawowa zakrzepica zyt gtebokich

o  Wpltyw heparyn (LMWH lub UFH) w poréwnaniu z brakiem leczenia lub placebo na:

o oObjawowe zdarzenia zakrzepowo-zatorowe - wspofczynnik ryzyka (RR) 0,39; 95% przedziat
ufnosci (CI) 0,08 do 1,98; 4 badania, 476 kobiet;

o objawowa zatorowos¢ ptucna — PE (RR 0,33 95% CI 0,02; 7,14; 3 badania, 187 kobiet oraz
o objawowa zakrzepica 2yt gtebokich — ZZG (RR 0,33; 95% CI 0,04; 3,10; 4 badania, 227 kobiet
byt bardzo niepewny — wszystkie dane o bardzo niskiej pewnosci.

e Skutki stosowania heparyn drobnoczgsteczkowych w poréwnaniu z brakiem leczenia lub placebo byty
bardzo niepewne dla:
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o odklejenia tozyska (RR 1,00; 95% CI 0,31; 3,20; 3 badania, 463 kobiety),
o krwotoku okotoporodowego (RR 0,65; 95% CI 0,24; 1,79; 1 badanie, 289 kobiet );

o krwawienie inne niz duze/mniejsze (obserwowano mozliwy wzrost w przypadku LMWH)
(RR 2,12; 95% CI 1,15; 3,93; 1 badanie, 284 kobiety); oraz

o duze krwawienie (RR 1,48; 95% CI 0,25; 8,72; 1 badanie, 284 kobiety).

e  Skutki UFH w poréwnaniu z brakiem leczenia lub placebo byty bardzo niepewne dla:
o przedporodowego krwawienia z pochwy (RR 1,00; 95% CI 0,16; 6,42; 1 badanie, 40 kobiet)
o i krwotoku poporodowego (RR 3,00; 95% CI 0,13; 69,52; 1 badanie, 40 kobiety).

LMWH UFH Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Casele 2006 (1) 2 60 4 57 100.0% 0.47 [0.09, 2.49] _.__
De Veciana 2001 0 61 0 60 Not estimable
Hamersley 1998 0 32 0 29 Not estimable
Pettila 1999 0 50 0 55 Not estimable
Total (95% CI) 203 201 100.0% 0.47 [0.09 , 2.49]
Total events: 2 4 |
Heterogeneity: Not applicable 0_65 052 1 5', 2=D
Test for overall effect: Z = 0.88 (P = 0.38) Favours LMWH Favours UFH

Test for subgroup differences: Not applicable
Footnotes
(1) Not clear if events were symptomatic, described as "recurrent thrombosis".
Rysunek 4. Wykres typu forest plot - porownanie 2: profilaktyka przedporodowa (* poporodowa):
LMWH w poréwnaniu z UFH, objawowe zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
¢ Wplyw heparyn drobnoczgsteczkowych w poréwnaniu z niefrakcjonowanymi na:

o objawowe zdarzenia zakrzepowo-zatorowe byt bardzo niepewny (RR 0,47; 95% CI 0,09; 2,49;
4 badania, 404 kobiety; dowody o bardzo niskiej pewnosci).

o Nie byto przypadkéw objawowej ZTP (3 badania, 287 kobiet) lub
o objawowej ZZG (3 badania, 287 kobiet) w grupach LWMH lub UFH.

e  Skutki stosowania LMWH w poréwnaniu z brakiem leczenia lub placebo byly bardzo niepewne dla:

o siniakdow wiekszych niz 2,5 cm (zaobserwowano mozliwe zmniejszenie w przypadku LMWH)
(RR 0,18; 95% CI 0,09; 0,36; 1 badanie, 121 kobiet),

o krwawienia przy urodzeniu (RR 3,80 95% CI 0,44; 32,99; 1 badanie, 117 kobiet) oraz

o ,powiktan krwotocznych” (zaobserwowano mozliwg redukcje w przypadku LMWH) (RR 0,28;
95% CI 0,15; 0,53; 1 badanie, 105 kobiet).

e LMWH w poréwnaniu z UFH moze zmniejszaé dziatania niepozadane wystarczajgce do przerwania
leczenia, ale dane te byty bardzo niepewne (RR 0,07; 95% CI 0,01 do 0,54; 2 badania, 226 kobiet; dane
naukowe o bardzo matej pewnosci. Wptyw LMWH w poréwnaniu z UFH na dziatania niepozadane
(pieczenie wstrzykniecia) niewystarczajgce do przerwania leczenia byto bardzo niepewne (RR 0,79; 95%
C10,53 do 1,18; 1 badanie, 121 kobiet).
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e Badanie wykazato zmiennosc¢ epizodéw krwawienia; wplyw skorygowanej dawki w poréwnaniu do statej
dawki heparyn drobnoczasteczkowych na:

o odklejenie tozyska (RR 0,22; 95% CI 0,03 do 1,95; 1 badanie, 140 kobiet),
o krwotok poporodowy (RR 0,08; 95% CI 0,00 do 1,44; 1 badanie, 140 kobiet ) oraz
o ,krwawienia - skutki uboczne” (brak zdarzen);

byt bardzo niepewny.

Whnioski

Profilaktyka przedporodowa (+ poporodowa): efekty byly bardzo niepewne (dane naukowe o bardzo niskigj
pewnosci, gdzie oceniano; lub niemozliwe do ustalenia ze wzgledu na brak zdarzen) we wszystkich
poréwnaniach, w ktérych zgtaszano:

» objawowe zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, objawowg zatorowos¢ ptucng (PE), objawowg zyte glgboka
zakrzepica (ZZG) i/lub dziatania niepozgdane wystarczajgce do przerwania leczenia (heparyna vs. brak
leczenia/placebo (maksymalnie 4 badania, 476 kobiet);

e heparyna drobnoczagsteczkowa (LMWH) vs. kobiet), LMWH w dawce dostosowanej w poréwnaniu
ze stalg dawka (maksymalnie w jednym badaniu, 144 kobiety),

e ponczochy uciskowe w poréwnaniu z brakiem leczenia (maksymalnie w jednym badaniu, 44 kobiety).
Nie zgtoszono zgonu matki w zadnym z analizowanych badan.

Obecne dowody sg bardzo niepewne, jesli chodzi o wplyw profilaktyki przeciwzakrzepowej w czasie cigzy
i we wczesnym okresie poporodowym na ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej i dziatan niepozgdanych
u kobiet ze zwiekszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE). Skutki byty bardzo niepewne (lub
niemozliwe do oszacowania ze wzgledu na brak zdarzehn) we wszystkich poréwnaniach przedporodowych,
srédporodowych i poporodowych, w ktérych odnotowano krytyczne wyniki:

e objawowe zdarzenia zakrzepowo-zatorowe,
e objawowa zatorowos¢ ptucna (ZP),
e objawowa zakrzepica zyt gtebokich (DVT) i/lub dziatania niepozgdane wystarczajgce przerwac leczenie.

Dowody na te krytyczne wyniki zostaty ocenione jako bardzo niska pewnos$é, gtéwnie z powodu ograniczen
projektu badania i znacznej niedoktadnosci (zwykle z powodu matej czestosci zdarzen i matej liczby badan
i uczestnikéw przypadajgcych na wynik).

3.3.2.2. Jacobson 2020

Metodyka

Przeglad systematyczny badan klinicznych lub obserwacyjnych w bazach PubMed, Embase i Cochrane
z metaanalizg dot. bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania enoksaparyny w czasie cigzy. Wykluczano
badania dot. pacjentek z wszczepiong sztuczng zastawkg serca. W metaanalizie wykorzystano model efektow
losowych.

Wyniki

Wiaczono 24 badania. Tylko jedno badanie RCT ijedno obserwacyjne oceniato skuteczno$é enoksaparyny
w profilaktyce zakrzepowej, dlatego nie przeprowadzono metaanalizy wynikow dot. skutecznosci. Epizody
krwawien odnotowano nieistotnie statystycznie czesciej u pacjentek przyjmujgcych enoksaparyne w poréwnaniu
z placebo (RR 1,35 [0,88-2,07]) i rzadziej niz w grupie przyjmujgcej aspiryne (RR 0,93 [0,62-1,39]). U pacjentek
z historig wielokrotnych utrat cigzy, odsetek utraconych cigz byt statystycznie mniejszy w grupie stosujgce;j
enoksaparyne niz w grupie placebo / bez leczenia (RR 0,58 [0,34-0,96]), w grupie stosujgcej enoksaparyne +
aspiryne w poréwnaniu z samg aspiryng (RR 0,42 [0,32-0,56]) oraz nieistotnie statystycznie mniejszy w grupie
stosujgcej enoksaparyne w poréwnaniu z aspiryng (RR 0,39 [0,15-1,01]). Autorzy odnotowali znaczng
heterogenicznos¢ badan (12>60%).
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Rysunek 1. Ryzyko wzgledne krwawien dla poréwnan enoksaparyna vs placebo / brak leczenia,
enoksaparyna vs aspiryna oraz enoksaparyna + aspiryna vs aspiryna
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Rysunek 2. Ryzyko wzgledne utraty cigzy dla poréwnan enoksaparyna vs placebo / brak leczenia,

enoksaparyna vs aspiryna oraz enoksaparyna + aspiryna vs aspiryna
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3.3.2.3. Rottenstreich 2019

Metodyka

Wieloosrodkowe, retrospektywne badanie kliniczno-kontrolne. Grupe badang stanowity pacjentki ze
zdiagnozowang latach 2004-2018 zakrzepice zatok zylnych modzgowia (ang. cerebral sinus vein
thrombosis, CSVT), ktére nastepnie zaszly w cigze (75 cigz u 65 pacjentek). Grupe kontrolng stanowity pacjentki
Z cigzg pojedynczag (296 cigz), dobrane pod wzgledem wieku kobiety, bez historii CSVT.

Wyniki

Mediana czasu pomiedzy cigzg i epizodem CSVT wyniosta 4,2 [2,7-6,8] lat. W przypadku 68 cigz w grupie
badanej (91,9%) stosowano enoksaparyne, a w przypadku 12 (16,2%) dodatkowo aspiryne w niskich dawkach.
54 cigze (73,0%) =zakonczyly sie zywym urodzeniem, 20 (27,0%) poronieniem. Stosowanie terapii
przeciwzakrzepowej wigzato sie z wiekszym prawdopodobienstwem zywego urodzenia (P<0,001). Dodatkowe
stosowanie aspiryny w niskich dawkach wigzato sie z nizszym prawdopodobienstwem pdznych powiktan cigzy
(P=0,03). Nie obserwowano kolejnych epizodéw CSVT, innych epizodéw zakrzepowych ani duzych krwawien.
W grupie kontrolnej odsetek zywych urodzen byt wyzszy (P=0,007), a odsetek powiktan cigzy nizszy (P=0,01),
niz w grupie badane;.
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5. Zataczniki

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

Tabela 2. Produkty lecznicze zawierajace oceniane substancje czynne refundowane w ocenianym wskazaniu

Nazwa, postaé i dawka leku | Opak. ‘ Kod EAN ‘ UCZ [z4] ‘ CHB [z] ‘ CD [z1] ‘ WLF [z1] ‘ PO ‘ WDS$ [z4]
22.0, Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych
Enoxaparinum natricum
Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 10 amp.-strz.po 1 ml 05909990774920 274,80 288,54 305,35 210,70 99,98
100 mg/1 ml
Clexane, roztwdr do wstrzykiwan, | 4 ;0 o7 06.0,2 mi 05909990048328 49,85 52,34 60,01 42,14 21,07
20 mg/0,2 ml
Clexane, roztwdr do wstrzykiwan, | 1y 50 g7 00 0,4 mi 05909990048427 100,17 105,18 116,57 84,28 35,49
40 mg/0,4 ml
Clexane, roztwdr do wstrzykiwan, | 1 55 g7 06 0,6 mi 05909990774821 141,17 148,23 161,90 126,42 38,68
60 mg/0,6 ml
Clexane, roztwdr do wstrzykiwan, 10 amp.-strz.po 0,8 ml 05909990775026 182,65 191,78 207,17 168,56 42,88
80 mg/0,8 ml
Clexane forte, roztwér do
wetrayKiwar, 120 mg/0.8 mi 10 amp.-strz.po 0,8 ml 05909990891429 303,36 318,53 336,21 252,84 89,77
. ryczatt
Clexane forte, roztwér do 10 amp.-strz.po 1 ml 05909990891528 359,94 377,94 396,90 316,05 88,85
wstrzykiwan, 150 mg/1 ml
Neoparin, roztwor do 10 amp.-strz.po 1 ml 05906395161096 174,95 183,70 200,51 200,51 5,33
wstrzykiwan, 100 mg/1 ml
Neoparin, roztwér do 10 amp.-strz.po 0,2 ml 05906395161010 32,83 34,47 42,14 42,14 3,20
wstrzykiwan, 20 mg/0,2 ml
Neoparin, roztwor do 10 amp.-strz.po 0,4 ml 05906395161034 71,84 75,43 86,82 84,28 5,74
wstrzykiwan, 40 mg/0,4 ml
Neoparin, roztwor do 10 amp.-strz.po 0,6 ml 05906395161058 105,88 111,17 124,85 124,85 3,20
wstrzykiwan, 60 mg/0,6 ml
Neoparin, roztwor do 10 amp.-strz.po 0,8 ml 05906395161072 140,65 147,68 163,07 163,07 4,27
wstrzykiwan, 80 mg/0,8 ml
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Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [1] CHB [z1] ‘ CD [] ‘ WLF [z4] PO WDS [z]

22.0, Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych

Neoparin Forte, roztwér do
wstrzykiwan w amputko- 10 amp.-strz. 05906395161126 204,12 214,33 232,00 232,00 6,40
strzykawce, 120 mg/0,8 ml

Neoparin Forte, roztwér do
wstrzykiwan w amputko- 10 amp.-strz. 05906395161164 255,15 267,91 286,86 286,86 8,00
strzykawce, 150 mg/1 ml

Nadroparinum calcicum

Fraxiparine, roztwér do
wstrzykiwan, 2850 j.m. Axa/0,3 10 amp.-strz.po 0,3 ml 05909990075621 53,88 56,57 64,24 42,14 25,30
ml

Fraxiparine, roztwér do
wstrzykiwan, 3800 j.m. Axa/0,4 10 amp.-strz.po 0,4 ml 05909990716821 71,82 75,41 84,51 56,19 31,52
ml

Fraxiparine, roztwér do

wstrzykiwan, 5700 j.m. Axa/0,6 10 amp.-strz.po 0,6 ml 05909990075720 107,73 113,12 124,51 84,28 43,43
ml
Fraxiparine, roztwér do
wstrzykiwan, 7600 j.m. Axa/0,8 10 amp.-strz.po 0,8 ml 05909990716920 138,24 145,15 158,25 112,37 ryczatt 49,08
ml
Fraxiparine, roztwor do 10 amp.-strz.po 1 m 05909990075829 170,73 179,27 193,52 140,47 56,61
wstrzykiwan, 9500 j.m. Axa/ml
Fraxodi, roztwor do wstrzykiwan,
11400 j.m. Axa/0,6 ml 10 amp.-strz.po 0,6 ml 05909990836932 197,24 207,10 222,49 168,56 58,20
Fraxodi, roztwor do wstrzykiwan,
15200 j.m. AXa/0,8 ml 10 amp.-strz.po 0,8 mi 05909990837038 265,25 278,51 295,61 224,75 76,55
Fraxodi, roztwor do wstrzykiwan, 10 amp.-strz.po 1 ml 05909990837137 322,49 338,61 356,86 280,93 83,04

19000 j.m. Axa/ml

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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Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 19.09.2022r.)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

25

(("lower extremity"[MeSH Terms] OR (“lower"[All Fields] AND "extremity"[All Fields]) OR "lower
extremity"[All Fields] OR ("lower"[All Fields] AND "limbs"[All Fields]) OR "lower limbs"[All Fields])
AND 2019/10/01:3000/12/12[Date - Publication] AND (("ischaemia"[All Fields] OR "ischemia"[MeSH

Terms] OR "ischemia"[All Fields] OR "ischaemias"[All Fields] OR "ischemias"[All Fields]) AND

2019/10/01:3000/12/12[Date - Publication]) AND 2019/10/01:3000/12/12[Date - Publication] AND
("nadroparin"[MeSH Terms] OR "nadroparin"[All Fields] OR "nadroparine"[All Fields] OR
("enoxaparin“[MeSH Terms] OR "enoxaparin”[All Fields] OR "enoxaparine"[All Fields] OR
"enoxaparin s"[All Fields] OR "enoxaparins"[All Fields]))) AND (2019/10:3000/12/12[pdat])

24

(("lower extremity"[MeSH Terms] OR ("lower"[All Fields] AND "extremity"[All Fields]) OR "lower
extremity"[All Fields] OR ("lower"[All Fields] AND "limbs"[All Fields]) OR "lower limbs"[All Fields]) AND
2019/10/01:3000/12/12[Date - Publication] AND (("ischaemia"[All Fields] OR "ischemia"[MeSH Terms] OR
"ischemia"[All Fields] OR "ischaemias"[All Fields] OR "ischemias"[All Fields]) AND
2019/10/01:3000/12/12[Date - Publication])) AND (2019/10:3000/12/12[pdat])

1395

23

("lower extremity"[MeSH Terms] OR ("lower"[All Fields] AND "extremity"[All Fields]) OR "lower
extremity"[All Fields] OR (“lower"[All Fields] AND "limbs"[All Fields]) OR "lower limbs"[All Fields]) AND
(2019/10:3000/12/12[pdat])

28 618

22

("ischaemia'[All Fields] OR "ischemia"[MeSH Terms] OR "ischemia"[All Fields] OR "ischaemias"[All
Fields] OR "ischemias"[All Fields]) AND (2019/10:3000/12/12[pdat])

56 124

21

(("thromboembolic"[All Fields] OR "thromboembolism"[MeSH Terms] OR "thromboembolism"[All
Fields] OR "thromboembolisms"[All Fields] OR "thromboembolization"[All Fields]) AND
2019/10/01:3000/12/12[Date - Publication] AND (((("pregnancy"”[MeSH Terms] OR “pregnancy"[All
Fields] OR "pregnancies"[All Fields] OR "pregnancy s"[All Fields]) AND
2019/10/01:3000/12/12[Date - Publication]) OR (("gravidity"[MeSH Terms] OR "gravidity"[All Fields]
OR "pregnant"[All Fields] OR "pregnants"[All Fields]) AND 2019/10/01:3000/12/12[Date -
Publication])) AND 2019/10/01:3000/12/12[Date - Publication]) AND 2019/10/01:3000/12/12[Date -
Publication] AND ("nadroparin"[MeSH Terms] OR "nadroparin"[All Fields] OR "nadroparine"[All
Fields] OR ("enoxaparin”[MeSH Terms] OR "“enoxaparin”[All Fields] OR "enoxaparine"[All Fields]
OR "enoxaparin s"[All Fields] OR "enoxaparins"[All Fields]))) AND (2019/10:3000/12/12[pdat])

20

20

(("thromboembolic"[All Fields] OR "thromboembolism"[MeSH Terms] OR "thromboembolism"[All Fields]
OR "thromboembolisms"[All Fields] OR "thromboembolization"[All Fields]) AND
2019/10/01:3000/12/12[Date - Publication] AND (((("pregnancy"[MeSH Terms] OR "pregnancy"[All Fields]
OR "pregnancies"[All Fields] OR "pregnancy s"[All Fields]) AND 2019/10/01:3000/12/12[Date -
Publication]) OR (("gravidity"[MeSH Terms] OR "gravidity"[All Fields] OR "pregnant"[All Fields] OR
"pregnants"[All Fields]) AND 2019/10/01:3000/12/12[Date - Publication])) AND
2019/10/01:3000/12/12[Date - Publication])) AND (2019/10:3000/12/12[pdat])

806

19

("thromboembolic"[All Fields] OR "thromboembolism"[MeSH Terms] OR "“thromboembolism"[All Fields]
OR "thromboembolisms"[All Fields] OR "thromboembolization"[All Fields]) AND
(2019/10:3000/12/12[pdat])

17 420

18

((("pregnancy"[MeSH Terms] OR "pregnancy"[All Fields] OR "pregnancies"[All Fields] OR "pregnancy
s"[All Fields]) AND 2019/10/01:3000/12/12[Date - Publication]) OR (("gravidity"[MeSH Terms] OR
"gravidity"[All Fields] OR "pregnant"[All Fields] OR "pregnants"[All Fields]) AND
2019/10/01:3000/12/12[Date - Publication])) AND (2019/10:3000/12/12[pdat])

122 128

17

("pregnancy"[MeSH Terms] OR "pregnancy"[All Fields] OR "pregnancies"[All Fields] OR "pregnancy s"[All
Fields]) AND (2019/10:3000/12/12[pdat])

116 977

16

("gravidity"[MeSH Terms] OR "gravidity"[All Fields] OR "pregnant"[All Fields] OR "pregnants"[All Fields])
AND (2019/10:3000/12/12[pdat])

38171

15

(((("orthotic devices"[MeSH Terms] OR ("orthotic"[All Fields] AND "devices"[All Fields]) OR
"orthotic devices"[All Fields] OR "orthosis"[All Fields]) AND 2019/10/01:3000/12/12[Date -
Publication]) OR (("plaster"[All Fields] OR "plastered"[All Fields] OR "plastering"[All Fields] OR
"plasters"[All Fields]) AND 2019/10/01:3000/12/12[Date - Publication] AND (("bandaged"[All Fields]
OR "bandager"[All Fields] OR "bandagers"[All Fields] OR "bandages"[MeSH Terms] OR
"bandages"[All Fields] OR "bandage"[All Fields] OR "bandaging"[All Fields]) AND
2019/10/01:3000/12/12[Date - Publication]) AND 2019/10/01:3000/12/12[Date - Publication])) AND
2019/10/01:3000/12/12[Date - Publication] AND ("nadroparin"[MeSH Terms] OR "nadroparin"[All
Fields] OR "nadroparine"[All Fields] OR ("enoxaparin"[MeSH Terms] OR "enoxaparin"[All Fields]
OR "enoxaparine"[All Fields] OR "enoxaparin s"[All Fields] OR "enoxaparins"[All Fields]))) AND
(2019/10:3000/12/12[pdat])
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Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

14

((("orthotic devices"[MeSH Terms] OR (“orthotic"[All Fields] AND "devices"[All Fields]) OR "orthotic
devices"[All Fields] OR "orthosis"[All Fields]) AND 2019/10/01:3000/12/12[Date - Publication]) OR
(("plaster"[All Fields] OR "plastered"[All Fields] OR "plastering"[All Fields] OR "plasters"[All Fields]) AND
2019/10/01:3000/12/12[Date - Publication] AND (("bandaged"[All Fields] OR "bandager"[All Fields] OR
"bandagers"[All Fields] OR "bandages"[MeSH Terms] OR "bandages"[All Fields] OR "bandage"[All Fields]
OR "bandaging"[All Fields]) AND 2019/10/01:3000/12/12[Date - Publication]) AND
2019/10/01:3000/12/12[Date - Publication])) AND (2019/10:3000/12/12[pdat])

2157

13

("orthotic devices"[MeSH Terms] OR (“orthotic"[All Fields] AND "devices"[All Fields]) OR "orthotic
devices"[All Fields] OR "orthosis"[All Fields]) AND (2019/10:3000/12/12[pdat])

2137

12

(("plaster"[All Fields] OR "plastered"[All Fields] OR "plastering"[All Fields] OR "plasters"[All Fields]) AND

2019/10/01:3000/12/12[Date - Publication] AND (("bandaged"[All Fields] OR "bandager"[All Fields] OR

"bandagers"[All Fields] OR "bandages"[MeSH Terms] OR "bandages"[All Fields] OR "bandage"[All Fields]

OR "bandaging"[All Fields]) AND 2019/10/01:3000/12/12[Date - Publication])) AND
(2019/10:3000/12/12[pdat])

21

11

("bandaged"[All Fields] OR "bandager"[All Fields] OR "bandagers"[All Fields] OR "bandages"[MeSH
Terms] OR "bandages"[All Fields] OR "bandage"[All Fields] OR "bandaging"[All Fields]) AND
(2019/10:3000/12/12[pdat])

3 566

10

("plaster"[All Fields] OR "plastered"[All Fields] OR "plastering"[All Fields] OR "plasters"[All Fields]) AND
(2019/10:3000/12/12[pdat])

821

(("nadroparin[MeSH Terms] OR "nadroparin”[All Fields] OR "nadroparine"[All Fields] OR
("enoxaparin"[MeSH Terms] OR "enoxaparin"[All Fields] OR "enoxaparine"[All Fields] OR
"enoxaparin s"[All Fields] OR "enoxaparins"[All Fields])) AND (((“heparin"[MeSH Terms] OR
"heparin"[All Fields] OR "heparine"[All Fields] OR "heparins"[All Fields] OR "heparin s"[All Fields]
OR "heparinate"[All Fields] OR "heparinated"[All Fields] OR "heparines"[All Fields] OR
"heparinic"[All Fields] OR "heparinisation"[All Fields] OR "heparinised"[All Fields] OR
"heparinization"[All Fields] OR "heparinize"[All Fields] OR "heparinized"[All Fields] OR
"heparinizing"[All Fields]) AND ("bridge"[All Fields] OR "bridged"[All Fields] OR "bridges"[All
Fields] OR "bridging"[All Fields] OR "bridgings"[All Fields])) OR (("bridge"[All Fields] OR
"bridged"[All Fields] OR "bridges"[All Fields] OR "bridging"[All Fields] OR "bridgings"[All Fields])
AND ("anticoagulants"[Pharmacological Action] OR "anticoagulants"[MeSH Terms] OR
"anticoagulants"[All Fields] OR "anticoagulant"[All Fields] OR "anticoagulate"[All Fields] OR
"anticoagulated"[All Fields] OR "anticoagulating"[All Fields] OR "anticoagulation"[All Fields] OR
"anticoagulations"[All Fields] OR "anticoagulative"[All Fields])) OR (("bridge"[All Fields] OR
"bridged"[All Fields] OR "bridges"[All Fields] OR "bridging"[All Fields] OR "bridgings"[All Fields])
AND ("therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields] OR "therapies"[All Fields] OR
"therapy"[MeSH Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "therapy s"[All Fields] OR
"therapys"[All Fields])))) AND (2019/10:3000/12/12[pdat])

26

("nadroparin“[MeSH Terms] OR "nadroparin”[All Fields] OR "nadroparine"[All Fields] OR
("enoxaparin“[MeSH Terms] OR "enoxaparin”[All Fields] OR "enoxaparine"[All Fields] OR "enoxaparin
s"[All Fields] OR "enoxaparins"[All Fields])) AND ((("heparin"[MeSH Terms] OR "heparin"[All Fields] OR
"heparine"[All Fields] OR "heparins"[All Fields] OR "heparin s"[All Fields] OR "heparinate"[All Fields] OR
"heparinated"[All Fields] OR "heparines"[All Fields] OR "heparinic"[All Fields] OR "heparinisation"[All
Fields] OR "heparinised"[All Fields] OR "heparinization"[All Fields] OR "heparinize"[All Fields] OR
"heparinized"[All Fields] OR "heparinizing"[All Fields]) AND ("bridge"[All Fields] OR "bridged"[All Fields]
OR "bridges"[All Fields] OR "bridging"[All Fields] OR "bridgings"[All Fields])) OR (("bridge"[All Fields] OR
"bridged"[All Fields] OR "bridges"[All Fields] OR "bridging"[All Fields] OR "bridgings"[All Fields]) AND
("anticoagulants"[Pharmacological Action] OR "anticoagulants"[MeSH Terms] OR "anticoagulants"[All
Fields] OR "anticoagulant"[All Fields] OR "anticoagulate"[All Fields] OR "anticoagulated"[All Fields] OR
"anticoagulating"[All Fields] OR "anticoagulation"[All Fields] OR "anticoagulations"[All Fields] OR
"anticoagulative"[All Fields])) OR (("bridge"[All Fields] OR "bridged"[All Fields] OR "bridges"[All Fields] OR
"bridging"[All Fields] OR "bridgings"[All Fields]) AND ("therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All
Fields] OR "therapies"[All Fields] OR "therapy"[MeSH Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "therapy
s"[All Fields] OR "therapys"[All Fields])))

152

(("heparin"[MeSH Terms] OR "heparin"[All Fields] OR "heparine"[All Fields] OR "heparins"[All Fields] OR
"heparin s"[All Fields] OR "heparinate"[All Fields] OR "heparinated"[All Fields] OR "heparines"[All Fields]
OR "heparinic"[All Fields] OR "heparinisation"[All Fields] OR "heparinised"[All Fields] OR
"heparinization"[All Fields] OR "heparinize"[All Fields] OR "heparinized"[All Fields] OR "heparinizing"[All
Fields]) AND ("bridge"[All Fields] OR "bridged"[All Fields] OR "bridges"[All Fields] OR "bridging"[All Fields]
OR "bridgings"[All Fields])) OR (("bridge"[All Fields] OR "bridged"[All Fields] OR "bridges"[All Fields] OR
"bridging"[All Fields] OR "bridgings"[All Fields]) AND ("anticoagulants"[Pharmacological Action] OR
"anticoagulants"[MeSH Terms] OR "anticoagulants"[All Fields] OR "anticoagulant"[All Fields] OR
"anticoagulate"[All Fields] OR "anticoagulated"[All Fields] OR "anticoagulating"[All Fields] OR
"anticoagulation"[All Fields] OR "anticoagulations"[All Fields] OR "anticoagulative"[All Fields])) OR
(("bridge"[All Fields] OR "bridged"[All Fields] OR "bridges"[All Fields] OR "bridging"[All Fields] OR
"bridgings"[All Fields]) AND (“therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields] OR "therapies"[All
Fields] OR "therapy"[MeSH Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "therapy s"[All Fields] OR
"therapys"[All Fields]))

47723
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Nr Kwerenda izt
wyszukiwania rekordow
("bridge"[All Fields] OR "bridged"[All Fields] OR "bridges"[All Fields] OR "bridging"[All Fields] OR
6 "bridgings"[All Fields]) AND (“therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields] OR "therapies"[All 46 769
Fields] OR "therapy"[MeSH Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "therapy s"[All Fields] OR
"therapys"[All Fields])
("bridge"[All Fields] OR "bridged"[All Fields] OR "bridges"[All Fields] OR "bridging"[All Fields] OR
"bridgings"[All Fields]) AND ("anticoagulants"[Pharmacological Action] OR "anticoagulants"[MeSH Terms]

5 OR "anticoagulants"[All Fields] OR "anticoagulant"[All Fields] OR "anticoagulate"[All Fields] OR 2516
"anticoagulated"[All Fields] OR "anticoagulating"[All Fields] OR "anticoagulation"[All Fields] OR
"anticoagulations"[All Fields] OR "anticoagulative"[All Fields])

("heparin"[MeSH Terms] OR "heparin"[All Fields] OR "heparine"[All Fields] OR "heparins"[All Fields] OR
"heparin s"[All Fields] OR "heparinate"[All Fields] OR "heparinated"[All Fields] OR "heparines"[All Fields]

4 OR "heparinic"[All Fields] OR "heparinisation"[All Fields] OR "heparinised"[All Fields] OR 1 445
"heparinization"[All Fields] OR "heparinize"[All Fields] OR "heparinized"[All Fields] OR "heparinizing"[All
Fields]) AND ("bridge"[All Fields] OR "bridged"[All Fields] OR "bridges"[All Fields] OR "bridging"[All Fields]

OR "bridgings"[All Fields])

"nadroparin"[MeSH Terms] OR "nadroparin"[All Fields] OR "nadroparine"[All Fields] OR
3 "enoxaparin"[MeSH Terms] OR "enoxaparin“[All Fields] OR "enoxaparine"[All Fields] OR "enoxaparin 6 767
s"[All Fields] OR "enoxaparins"[All Fields]

2 "nadroparin“[MeSH Terms] OR "nadroparin”[All Fields] OR "nadroparine"[All Fields] 748
1 "enoxaparin"[MeSH Terms] OR "enoxaparin“[All Fields] OR "enoxaparine"[All Fields] OR "enoxaparin 6 203
s"[All Fields] OR "enoxaparins"[All Fields]
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Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 19.09.2022r.)

NF . Kwerenda LiCZb{f‘
wyszukiwania rekordow

1 exp enoxaparin/ 30257
2 exp nadroparin/ 4422
3 lor2 32492
4 heparin bridging.ab,kf.ti. 402
5 Bridging anticoagulation.ab,kf,ti. 268
6 bridge therapy.ab,kf.ti. 835
7 4or5o0r6 1479
8 3and7 134
9 plaster.ab,kf ti. 5465
10 bandage.ab,kf,ti. 4253
11 9 and 10 123
12 orthosis.ab kf.ti. 5365
13 11 or 12 5485
14 3and 13 4
15 pregnant.ab,kfti. 229808
16 pregnancy.ab,kfti. 471886
17 150r 16 560521
18 thromboembolism.ab,kf,ti. 65385
19 17 and 18 4075
20 3and 19 527
21 ischaemia.ab,kf,ti. 32470
22 lower limbs.ab kf,ti. 29907
23 21 and 22 303
24 3and 23 5

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 19.09.2022r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 enoxaparine 130
#2 nadroparine 79
#3 #1 or #2 157
#4 #3 limits: in Cochrane Reviews 79
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5.3. Strategia wyszukiwania wytycznych klinicznych w bazie Pubmed

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 19.09.2022r.)

Nr kwerenda Liczba

wyszukiwania rekordow
1 guidelines OR consensus OR recommendations 1349573
2 ("heparin"[MeSH Terms] OR "heparin"[All Fields] OR "heparine"[All Fields] OR "heparins"[All Fields] 1445

OR "heparin s"[All Fields] OR "heparinate"[All Fields] OR "heparinated"[All Fields] OR
"heparines"[All Fields] OR "heparinic"[All Fields] OR "heparinisation"[All Fields] OR "heparinised"[All
Fields] OR "heparinization"[All Fields] OR "heparinize"[All Fields] OR "heparinized"[All Fields] OR
"heparinizing"[All Fields]) AND ("bridge"[All Fields] OR "bridged"[All Fields] OR "bridges"[All Fields]
OR "bridging"[All Fields] OR "bridgings"[All Fields])

3 #1 AND #2 316

4 Search: (guidelines OR consensus OR recommendations) AND (("heparin“[MeSH Terms] OR 62
"heparin"[All Fields] OR "heparine"[All Fields] OR "heparins"[All Fields] OR "heparin s"[All Fields]
OR "heparinate"[All Fields] OR "heparinated"[All Fields] OR "heparines"[All Fields] OR
"heparinic"[All Fields] OR "heparinisation"[All Fields] OR "heparinised"[All Fields] OR
"heparinization"[All Fields] OR "heparinize"[All Fields] OR "heparinized"[All Fields] OR
"heparinizing"[All Fields]) AND ("bridge"[All Fields] OR "bridged"[All Fields] OR "bridges"[All Fields]
OR "bridging"[All Fields] OR "bridgings"[All Fields])) Filters: from 2019 - 2022 Sort by: Most Recent
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