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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: min.. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw.min.art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wyfaczenia 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 prywatnos$c
osoby fizycznej (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnmin.i: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jmin.osci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ACOG The American College of Obstetricians and Gynecologists

APPT Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. activated partial thromboplastin clotting time)

ASH American Society of Hematology

BMI Wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

CD Cena detaliczna

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CZN Cena zbytu netto

EBCOG European Board & College of Obstetrics and Gynaecology

ESC European Society of Cardiology

ESG European Society of Gynecology

ESVS European Society of Vascular Surgery

FIGO International Federation of Gynecology and Obstetrics

HDCz Heparyna drobnoczagsteczkowa (ang. low molecular weight heparin, LMWH)

HIT Matoptytkowos$¢ wywotana przez heparyne (ang. heparin induced thrombocytopenia)

HNF Heparyne niefrakcjonowang (ang. unfractioned heparin, UFH)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health technology assessment)

INR Miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (ang. international normalized ratio)

IS Istotne statystycznie

IUA International Union of Angiology

j.-m. Jednostki miedzynarodowe

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek Produkt Ie’c'zniczy W rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz.
2142, z pézn. zm.)

MR Rezonans magnetyczny

MZ Ministerstwo zdrowia

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

OHSS Hiperstymulacja jajnikéw (ang. ovarian hyperstimulation syndrome)

PSU Ponczochy o stopniowanym ucisku

PO Poziom odpfatnosci

PTA Polskie Towarzystwo Angiologiczne

PTGiP Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw

PTK Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

PTS Zespot pozakrzepowy (ang. post-thrombotic syndrome)

RCOG Royal College of Obstetricians and Gynaecologists

RR Ryzyko wzgledne (ang. risk ratio)

SP Scyntygrafia ptucna
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Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego

el przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

ucz Urzedowa cena zbytu
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
UsG Ultrasonografia

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

Lt @ R zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
swiadczeniach (Dz.U. 2022 poz. 2561, z p6zn. zm.)

VKA Antagonisci witaminy K (ang. vitamin K antagonists)

WATOG World Association of Trainees in Obstetrics & Gynecology

WDS Wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WLF Wysokos$¢ limitu finansowania

P Zatorowo$¢ ptucng (ang. pulmonary embolism, PE).

ZZG Zakrzepica zyt gtebokich (ang. deep vein thrombosis, DVT)

ZChZzz Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ang. venous thromboembolism, VTE)
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMiT (RR-MM-DD) 2023-05-29
znak pisma zlecajacego PLR.4506.7.2023.D7

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego): Profilaktyka i leczenie zylnej choroby
zakrzepowo — zatorowej u kobiet w cigzy i potogu — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2022 r.,
poz. 2561, z pdzn. zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

[ zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

X zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e enoxaparinum natricum,
e nadroparinum calcicum

Zestawienie produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
e enoxaparinum natricum

e nadroparinum calcicum,

dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
01.05.2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych przedstawiono w rozdziale 11.3 Aktualny stan finansowania
ze $rodkéw publicznych.

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej u kobiet w cigzy i potogu — w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/42



enoxaparinum natricum i nadroparinum calcicum 0T.422.1.30.2023

2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561 z pézn. zm.), pismem z dnia 11.05.2023 r. znak PLR.4506.7.2023.DZ
(data wptywu do AOTMIT: 29.05.2020 r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce oceny zasadnosci objecia refundacjg ze $rodkéw publicznych lekow
zawierajgcych substancje czynna:

e enoxaparinum natricum,
e nadroparinum calcicum

w zakresie wskazania do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej
u kobiet w cigzy i potogu — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL. Nalezy zaznaczy¢, ze obecne zlecenie
dotyczy rozszerzenia aktualnie refundowanego wskazania o potég zgodnie z opinig prof. dr hab. Krzysztofa
Czajkowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie potoznictwa i ginekologii.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

3.1.1. Zylnachoroba zakrzepowo — zatorowa (ZChZZ)

Definicja

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ, ang. venous thromboembolism, VTE) obejmuje zakrzepice zyt
gtebokich (ZZG, ang. deep vein thrombosis, DVT) i zatorowos$¢ ptucng (ZP, ang. pulmonary embolism, PE).

Zakrzepica zyt gtebokich to powstanie zakrzepu w ukfadzie zyt gtebokich (pod powiezig gtebokg konczyny), przy
czym najczesciej kohczyn dolnych. Moze dotyczy¢ zyt miednicy i konczyn goérnych. Zalegajgce zakrzepy
powodujg degeneracje sciany zylnej i zniszczenie zastawek zylnych. Natomiast swieze zakrzepy, po uprzednim
oderwaniu i przemieszczeniu sie do naczyn w ptucach, stanowig przyczyne powstawania zatoru ptucnego.

Zakrzepy czesciej wystepujg u kobiet w cigzy i w okresie okotoporodowym. Zwigkszone ryzyko obserwuje sig
u kobiet, u ktérych wystgpit ZChZZ w przesztosci oraz u tych, ktére urodzity poprzez cesarskie ciecie.
[Zréd}o: Szczeklik 2021, White 2003, Middleton 2021]

W oparciu o miedzynarodowg klasyfikacje ICD-10 wyrdznia sig:
ICD-10: 126 Zator ptucny

ICD-10: 180 — Zapalenie zyt, zakrzepowe zapalenie zyt, zatorowos¢ i zakrzepica zylna

Dla cigzy wyrdznia sie:

ICD-10: 022 Powikfania zylne w czasie cigzy

022.3 zakrzepica zyt gtebokich w cigzy
Zakrzepica zyt gtebokich przedporodowa
Dla potogu wyréznia sie:

ICD-10: O87 Powikfania ze strony uktadu zylnego w okresie potogu

087.1 Zakrzepica zyt gtebokich w czasie potogu
Zakrzepica zyt gtebokich, poporodowa
Zakrzepowe zapalenie zyt miednicy, poporodowe
Dla zatoru tetnicy ptucnej w czasie cigzy, porodu i potogu wyréznia sie:
ICD-10: O88 Zator potozniczy

088.2 Zator skrzepem krwi z przyczyn potozniczych

Zator (tetnicy ptucnej) z przyczyn potozniczych BNO

Zator (tetnicy ptucnej) potogowy BNO
[Zrédto: Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10, tom |, 2008 r.]

Epidemiologia
Zapadalnos¢ i Smiertelnos¢

W ogdlnej populacji, zapadalno$é na ZChZZ wynosi 1-2/1000 oséb rocznie. Na podstawie danych z Ameryki
Pétnocnej i Europy Zachodniej mozna sgdzic, ze w Polsce co roku ~ 57 000 0séb zapada na ZZG, a ~ 36 000
na ZP. Liczba zachorowan zwigksza sie z wiekiem i jest > 3-krotnie wigksza wsrod osob w wieku >65 lat niz wsrod
miodszych dorostych w wieku 45-55 lat, a u 0séb w wieku > 80 lat siega 5/1000 rocznie. ~ 70% przypadkow
ZChZZ dotyczy 0séb w wieku > 60 lat. Zapadalno$é na ZZG zalezy od indywidualnego zagrozenia zakrzepowego.
Szczegdlng grupe ryzyka stanowig chorzy hospitalizowani, z ktérych okofo potowa jest obcigzona zwiekszonym
ryzykiem ZChZZ, zaréwno na oddziatach chirurgicznych (~ 65% chorych), jak i internistycznych (~ 42% chorych).
ZZG koniczyn gornych jest rzadkg chorobg (4-10% przypadkow zakrzepicy).

[Zrédto: Szczeklik 2021]
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ZChZZ jest chorobg o niskim bezwzglednym ryzyku zachorowania, jednakze jest wiodgcg przyczyng
chorobowosci i $miertelnosci okotoporodowej kobiet. Zapadalno$é na ZChZZ powigzang z cigzg wynosi 1,2
na 10000 porodow; jest 5-10-krotnie wyzsza niz u kobiet nie bedgcych w cigzy w analogicznej grupie wiekowe;j.
W pierwszym trymestrze obserwuije sie zwiekszone ryzyko zachorowania na ZChZZ i wynosi ono 40%. U kobiet
w cigzy wskaznik $miertelnosci (ang. case fatality rate) wynosi 0,68%, przy czym wskaznik nawrotéw choroby
wynosi 4,27%. Powazne krwawienie jest jednym z nastepstw ZChZZ i wynosi 1,05%. Wraz z rozwojem ZZG,
znacznie wzrasta ryzyko wystgpienia zespotu pozakrzepowego (ang. post-thrombotic syndrome, PTS), co wigze
sie z obnizong jako$cig zycia.

Potdg jest uwazany za okres najwigkszego ryzyka pojawienia si¢ ZChZZ (przy uwzglednieniu czasu trwania), przy
czym gtéwng bezposrednig przyczyng zgonow kobiet w okresie cigzy i potogow jest zator tetnicy ptucnej. Szacuje
sie, ze po urodzeniu dziecka 25-krotnie wzrasta ryzyko pojawienia sie ZChZZ, w poréwnaniu do analogicznej
grupy kobiet w populacji ogéinej. Potrzeba 6 tygodni, aby prawdopodobienstwo zachorowania na ZChZZ wrdcito
do poziomu sprzed cigzy.

[Zrédta: ASH 2020, Konsensus Polski 2017]

Etiologia i patogeneza

Gtéwne krotkoterminowe czynniki ryzyka zachorowania na ZChZZ to operacje chirurgiczne w znieczuleniu
ogoélnym, znaczace ograniczenie mobilnosci zwigzane z ostrym przebiegiem choroby oraz cesarskie ciecie.
Niewielkimi i krotkoterminowymi czynnikami ryzyka sa: cigza i potdg oraz terapia estrogenowa.

Dtugoterminowe czynniki ryzyka to nowotwory, choroba zapalna jelit, choroby autoimmunologiczne, chroniczne
infekcje i trwaty brak mobilno$ci. Istotnym czynnikiem wydajgcym sie mieé znaczacy wptyw na rozwoj ZZG jest
obecnosé triady Virchowa: nadmierna krzepliwos$¢ krwi, zaburzenia przeptywu krwi i uszkodzenie Sciany naczynia
krwionosnego.

W cigzy wystepuje zwigekszona krzepliwo$¢, wynikajgca ze zwigkszonych pozioméw czynnikow krzepliwosci,
a w szczegoélnosci czynnika VIII i fibrynogenu, zmniejszonych poziomow biatka C, zwiekszonej niewrazliwosci
na aktywowane biatko C, zaburzonej fibrynolizy, za co czesciowo jest odpowiedzialna produkcja
inhibitora aktywatora plazminogenu 2. W 29 tygodniu, obserwuje sie tez zmniejszenie przeptywu krwi do dolnych
konczyn o okoto 50%.

[Zrédia: ASH 2020, ESVS 2021]
Obraz kliniczny

Poczatkowe symptomy ZZG to bdl i obrzek konczyny (najczesciej dolnej), natomiast dla ZP to dusznosé,
przyspieszony oddech, bol w klatce piersiowej i krwioplucie. Powazne przypadki ZP mogg objawia¢ sie sinicg
i skutkowaé utratg przytomnosci i nagtg $miercig. Okoto 75-80% przypadkow ZChZZ spowodowanych jest przez
Z7ZG, a 20-25% przez ZP.

Ze wzgledu na powazne skutki niewykrycia ZChZZ i podobienstwo symptoméw do fizjologicznej cigzy (bdl klatki
piersiowej, obrzek konczyn czy tez dusznosé), liczba wykry¢ rzeczywistych na liczbe podejrzanych przypadkow
jest nizsza niz w ogélnej populaciji.

[Zrédto: Middleton 2021]
Diagnostyka

W procesie diagnostycznym nalezy ocenié prawdopodobienstwo wystgpienia ZP lub ZZG. Uzywang skalg ryzyka
zakrzepowego jest np. skala Wellsa oraz skala genewska (walidacja tylko dla pacjentéw ambulatoryjnych).
U pacjentéw z matym albo $rednim prawdopodobienstwem ZP, oznaczane jest stezenie dimeru D w osoczu,
natomiast u chorych z duzym prawdopodobienstwem wykonuje sie od razu ostateczne badanie obrazowe.
Ostateczne badanie diagnostyczne to, w przypadku ZP, przewaznie stosowana angiografia metodg tomografii
komputerowej (angio-TK) albo rzadko stosowana w Polsce wentylacyjno-perfuzyjna scyntygrafia ptucna (SP).
Aby okre$lic wystgpienie ZZG niezbedne jest wykonanie ultrasonografi (USG) albo rezonansu
magnetycznego (MR).

U kobiet w cigzy oznaczenie poziomu dimeru D ma niskg uzyteczno$¢ ze wzgledu na wystepujgce wyzsze normy
dla tej populacji pacjentow. Ze wzgledu na wyzej wymienione trudnosci, specyficznos¢ diagnozy wynosi mniej
niz 10%.

[Zrédto: ASH 2018b]
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Leczenie i cele leczenia

W celu prewencji ZChZZ w okresie okolo cigzowym uzywa sie $rodkéw farmakologicznych
i niefarmakologicznych. Do $rodkéw farmakologicznych zaliczamy m.in. drobnoczgsteczkowg heparyne (HDCz,
ang. low molecular weight heparin, LMWH), antagonistow witaminy K (ang. vitamin K antagonists VKA), heparyne
niefrakcjonowang (HNF, ang. unfractioned heparin, UFH)

Dla pacjentow u ktorych wystepujg krotkotrwate czynniki ryzyka (m.in. cigza i potdg), ASH 2018b sugeruje
pojedynczg terapie antykoagulantami przez okres 3-6 miesiecy. Dluzsza terapie nie jest zalecana ze wzgledu
na zwigkszone ryzyko krwawien.

Terapia przy uzyciu antykoagulantéw nie wyklucza karmienia piersia.

W okoto 4% przypadkow terapia antykoagulantami jest zbyt niebezpieczna (wysokie ryzyko krwawien) lub nie
przynosi rezultatow.

[Zrédto: ASH 2018b, ASH 2020]

3.2. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ liczebno$¢ pacjentek w wieku rozrodczym tj. 15-49 lat, z rozpoznaniem powikfania zylne
w czasie cigzy (ICD-10: O22), powikfania ze strony uktadu zylnego w okresie potogu (ICD-10: O87) oraz zator
potozniczy (ICD-10: O87) w latach 2017-2021 wynosita ok. 4 100 — 4 300 w skali roku. Z kolei liczba pacjentek
z zakrzepica zyt gtebokich w cigzy (ICD-10: 022.3), zakrzepicag zyt gtebokich w czasie potogu (ICD-10: 087.1)
oraz zatorem skrzepem krwi z przyczyn potozniczych (ICD-10: 088.2)! wyniosta ok. 230-300 os6b rocznie
w okresie 2017-2021. Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentek, u ktérych odnotowano powikfania ze strony uktadu
zylnego w okresie potogu (234 — 441) byta ok. od 8 do 15-krotnie mniejsza niz liczba kobiet, u ktérych
sprawozdano powiktania zylne w czasie cigzy (3 347 — 3 911).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Liczba kobiet w wieku rozrodczym z rozpoznaniem powiktania zylne w czasie cigzy (ICD-10: 022), powiklania
ze strony ukladu 2zylnego w okresie potogu (ICD-10: O87) oraz =zator potozniczy (ICD-10: 087)
w okresie 2017 r.-l pot 2022 r. (zrédto: baza SWIAD)

Pacjentki (unikalne numery PESEL) wg kodu
ICD-10 (gtowny lub wspétistniejacy)* w wieku 2017 2018 2019 2020 2021 | pot. 2022
rozrodczym tj. 15-49 lat
022 wraz z podkodami 3911 3592 3369 3347 3427 1605
022.3 233 212 230 196 204 114
087 wraz z podkodami 372 441 244 234 229 104
087.1 60 71 44 39 57 21
088 wraz z podkodami 52 46 47 26 25 13
088.2 8 6 6 2 5 2
022 i/lub 087 i/lub 088 (wraz z podkodami) 4312 4061 3646 3592 3674 1714
022.3i/lub 087.1i/lub 088.2 297 283 276 235 264 136

*Nie uwzgledniono mezczyzn, u ktérych sprawozdano ww. wskazania

! Wskazanie obejmuije: zator (tetnicy ptucnej) z przyczyn potozniczych BNO, zator (tetnicy ptucnej) potogowy BNO.
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianych produktow leczniczych zawierajacych enoxaparinum natricum

Clexane, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawkach, 100 mg/ml, w dawkach od 0,2 do 1 ml
Refundowane Clexane Forte, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawkach, 150 mg/ml, w dawkach od 0,8 do 1 ml
prezentacje Neoparin, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawkach, 100 mg/ml, w dawkach od 0,2 do 1 ml
Neoparin Forte, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawkach, 150 mg/ml, w dawkach od 0,8 do 1 ml

Kod ATC BO1ABO05

Substancja

Enoxaparinum natricum
czynna

Produkt Neoparin jest wskazany do stosowania w:

o  Zapobieganiu zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentdéw chirurgicznych z grup umiarkowanego
i wysokiego ryzyka, w szczegolnosci poddawanych zabiegom chirurgicznym ortopedycznym lub zabiegom w
chirurgii ogélnej, w tym zabiegom w chirurgii onkologiczne;j.

o  Zapobieganiu zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw internistycznych z ostrymi schorzeniami
(takimi jak ostra niewydolnos$¢ serca, niewydolno$¢ oddechowa, ciezkie zakazenia lub choroby reumatyczne)
i ograniczong mobilnoscig, narazonych na podwyzszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

) o  Leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP), z wylgczeniem zatorowosci ptucnej, ktdra

Wsk_azanle moze z duzym prawdopodobiefstwem wymagac leczenia trombolitycznego lub zabiegu operacyjnego.

NG ERENE o  Przedtuzone leczenie zakrzepicy zyt glebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz zapobieganie ich nawrotom
u pacjentéw z aktywng chorobg nowotworowa.

o  Zapobieganiu tworzeniu sie skrzepéw w krgzeniu pozaustrojowym podczas hemodializy.

o  Ostrym zespole wiencowym:

o Leczenie niestabilnej dlawicy piersiowej oraz zawatu serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI),
w skojarzeniu z podawanym doustnie kwasem acetylosalicylowym.

o Leczenie Swiezego zawatu migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI), w tym zaréwno
u pacjentéw leczonych zachowawczo, jak i poddawanych przezskérnej interwencji wiencowej (PClI).

Oceniane Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej u kobiet w cigzy i potogu — w przypadkach innych niz
wskazanie okreslone w ChPL

Droga podania Wstrzykniecia podskérne

Enoxaparinum natricum jest lekiem przeciwzakrzepowym z grupy heparyn. Wykazuje duzg aktywnos$¢ przeciw
czynnikowi Xa krzepniecia krwi (anty-Xa) (okoto 100 j.m./mg) i matg aktywnos$¢ przeciw czynnikowi lla (anty-lla) lub
przeciwtrombinowg (okoto 28 jm./mg) przy czym stosunek tych aktywnosci wynosi 3,6. Te dziatania
przeciwzakrzepowe zachodzg przy udziale antytrombiny Il (ATIII).

Zidentyfikowano dodatkowe wtasciwosci przeciwzakrzepowe i przeciwzapalne enoksaparyny w badaniach
z udziatem zdrowych ochotnikdw oraz pacjentéw, a takze w modelach nieklinicznych. Obejmujg one zalezne od ATIII
zahamowanie innych czynnikéw krzepnigcia, takich jak czynnik Vlla, indukcje uwalniania endogennego inhibitora
zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia (ang. Tissue Factor Pathway Inhibitor, TFPI), jak réwniez
zmniejszenie uwalniania czynnika von Willebranda (ang. von Willebrand factor, vVWF) ze $rédbtonka naczyniowego
do krwioobiegu. Wiadomo, ze czynniki te przyczyniaja sie do ogolnego dziatania przeciwzakrzepowego enoksaparyny
sodowe;.

W przypadku stosowania w profilaktyce, enoksaparyna sodowa nie wptywa w istotny sposob na wartos¢ aPTT.
W przypadku stosowania produktu leczniczego w dawkach terapeutycznych wartos¢ aPTT moze ulec wydtuzeniu
0 1,5-2,2 razy w stosunku do czasu kontrolnego przy maksymalnej aktywnosci.

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Dopuszczenie
do obrotu

Zrédto: ChPL Neoparin

19.02.2016 r.
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Tabela 3. Charakterystyka ocenianych produktow leczniczych zawierajacych nadroparinum calcicum

Refundowane
prezentacje

Fraxiparine, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawkach, 9 500 j.m AXa/ml, w dawkach od 0,3 do 1 ml
Fraxodi, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawkach, 19 000 j.m. AXa/ml,, w dawkach od 0,6 do 1 ml

zarejestrowane

Kod ATC BO1ABO06
Substancja . .
Nadroparinum calcicum
czynna
Produkt Fraxiparine jest stosowany w:
o  Profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w chirurgii i w chirurgii ortopedycznej.
o  Profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw unieruchomionych z przyczyn innych niz zabieg
S chirurgiczny w przypadku wysokiego ryzyka wystgpienia powikian zakrzepowo-zatorowych (np. ciezkie

zaostrzenie przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc, niewydolnos¢ serca, ciezkie zakazenia).
Zapobieganiu wykrzepianiu w ukfadzie krazenia pozaustrojowego podczas hemodializy.
Leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich z towarzyszaca zatorowoscig ptucna lub bez zatorowosci.

o  Leczeniu niestabilnej dlawicy piersiowej i zawatu mig$nia sercowego bez zatamka Q w leczeniu skojarzonym
z kwasem acetylosalicylowym.

Oceniane
wskazanie

Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej u kobiet w cigzy i potogu — w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL

Droga podania

Wstrzyknigcia podskornie

Mechanizm
dziatania na
podstawie
ChPL

Nadroparinum calcicum jest lekiem przeciwzakrzepowym z grupy heparyn. Charakteryzuje sie duzg aktywnosciag anty-
Xa (w zakresie 95-130 j.m. AXa/mg) i matg aktywnoscig anty-lla (< 40 j.m. Alla/mg). Stosunek pomiedzy tymi dwiema
aktywnosciami waha sig¢ pomigdzy 2,5 4,0.

Dziata przeciwzakrzepowo poprzez oddziatywanie na proteazy serynowe uktadu krzepnigcia, przede wszystkim
op0dzniajgc wytwarzanie trombiny i neutralizujgc juz wytworzong trombine.

Dopuszczenie
do obrotu

27.03.2023 r.

Zrédto: ChPL Fraxiparine
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w  Polsce
z technologia oceniang

Substancje czynne enoxaparinum natricum i nadroparinum calcicum byly przedmiotem oceny Agencji w latach
2014, 2016, 2017, 2018, 2019, 2020 oraz 2021 we wskazaniach dotyczgcych stosowania profilaktyki i leczenia
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych tj. 126 zator
ptucny oraz I80 — Zapalenie zyt, zakrzepowe zapalenie zyt, zatorowosc¢ i zakrzepica zylna. Rada Przejrzystosci
pozytywnie zaopiniowata wprowadzenie do refundacji enoxaparinum natricum i nadroparinum calcicum u kobiet
w Cigzy w powyzszych wskazaniach.

Ponadto, zgodnie z opinig Rady Przejrzystosci nr 59/2020 z dnia 9 marca 2020 roku w sprawie efektywnosci
enoxaparinum natricum i nadroparinum calcicum, Rada Przejrzystosci uznata, ze heparyny drobno-czasteczkowe
sg jedyna grupg lekéw o dziataniu przeciwzakrzepowym, ktéry posiada pochodzgce z badan klinicznych wysokiej
jakosci dowody na skutecznosé i bezpieczenstwo, zaréwno dla ciezarnej jak i dla ptodu (na podstawie raportu
Agencji nr OT.4320.2.2020?).

Jednakze, zadna z wyzej wymienionych substancji czynnych nie byta oceniana pod katem stosowania w obecnie
analizowanym wskazaniu tj. Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej u kobiet w potogu.

Tabela ponizej zawiera zestawienia stanowiska RP i rekomendacji Prezesa Agencji wraz z uzasadnieniami.

Tabela 4. Stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa Agencji dotyczace ocenianych lekéw

Data i nr

stanowiska/rekomendacji SERE

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekéw zawierajgcych substancje czynne
dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum we wskazaniach innych niz
ujete w charakterystyce produktu leczniczego m. in. terapia pomostowa zamiast VKA lub innych lekéw
Opinia Rady przeciwkrzepliwych u kobiet ciezarnych po wszczepieniu zastawki i z wadg zastawkowg
Przejrzystosci
nr 134/2021 z dnia
27 wrzesnia 2021 r.*

Uzasadnienie: W roku 2018 Rada, w oparciu o opracowanie Agencji OT.4321.9.2018 wydata opinig
pozytywng (Opinia Rady Przejrzystosci nr 337/2018). Wyniki prac, ktére ukazaty sie pdzniej, a ktore
zawarto w obecnej aktualizacji raportu, sg zbiezne z wynikami badan przedstawionymi w opracowaniu
z 2018 roku. Odnalezione nowe dowody potwierdzajg skutecznos¢ oraz profil bezpieczenstwa stosowania
wskazanych we wniosku lekéw i nie wptywajg Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 134/2021 z dnia
27.09.2021 r. 2 na zmiang wnioskowania.

Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych (Dalteparinum natricum,
Enoxaparinum natricum, Nadroparinum calcicum) Rada za bardzo istotny uznaje problem
wystepowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej pod postacig zakrzepicy zyt gtebokich lub jako zator
tetnicy ptucnej u kobiet w cigzy. Cigza istotnie zwieksza ryzyko wystgpienia tego schorzenia. Rada

Opinia Rady réwnoczesnie potwierdza, iz dowody naukowe wskazujg jednoznacznie na wysoka skuteczno$é heparyn
Przejrzystosci drobnoczasteczkowych (dalteparyny, enoksaparyny i nadroparyny) zaréwno w zapobieganiu i w leczeniu

nr 59/2020 z dnia tego zagrazaj 7yciu schorzenia. Rad izh drobno-czasteczkowe jako jed
" go zagrazajgcego zyciu schorzenia. Rada zwraca uwage, iz heparyny drobno-czasteczkowe jako jedyna
9 marca 2020 roku grupa lekéw o dziataniu antykoagulacyjnym posiada pochodzace z badan klinicznych wysokiej jakosci

dowody na skutecznos$¢ i bezpieczenstwo, w tym bezpieczenstwo zaréwno dla cigzarnej jak i dla ptodu.
W odniesieniu do ciezarnych, wymagajgcych stosowania terapeutycznych dawek heparyn
drobnoczgsteczkowych, konieczne jest zapewnienie dostepnosci i finansowania badania aktywnosci
anty-Xa

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje objecie refundacja w sprawie substancji czynnych,
nadroparinum calcicum we wskazaniach pozarejestracyjnych m. in. w profilaktyce i leczeniu zylnej

Opinia Rady . c P
Przejrzystosci choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy.
nr 386/2019 z dnia Uzasadnienie: Aktualnie wykonany przeglad baz PubMed, Embase i Cochrane Library nie ujawnit badania,
25 listopada 2019 r.*** ktérego wyniki kwestionowatyby stosowanie heparyn drobnoczgsteczkowych w analizowanym wskazaniu.
W tej sytuacji Rada uznaje za zasadne podtrzymanie pozytywnych opinii wyrazonych w styczniu 2017
roku.
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje objecie refundacja w sprawie substancji czynnych,
Opinia Rady enoxaparinum natricum we wskazaniach pozarejestracyjnych m. in. w profilaktyce i leczeniu zylnej
Przejrzystosci choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy.
nr 385/2019 z dnia Uzasadnienie: Aktualnie wykonany przeglad baz PubMed, Embase i Cochrane Library nie ujawnit badania,
25 listopada 2019 r.” ktérego wyniki kwestionowatyby stosowanie heparyn drobnoczasteczkowych w analizowanym wskazaniu.
W tej sytuacji Rada uznaje za zasadne podtrzymanie pozytywnych opinii wyrazonych w styczniu 2017
roku.

2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/010/RPT/OT.4320.2.2020 Raport_ciaza_plus 02032020 BIP.pdf [Data dostepu
07.06.2023 r.]
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Data i nr Opinia
stanowiska/rekomendacji
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje objecie refundacja w sprawie substancji czynnych
dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum we wskazaniach innych niz
ujete w charakterystyce produktu leczniczego m. in. terapia pomostowa zamiast antagonisty witaminy
Opinia Rady K (VKA) lub innych lekéw przeciwkrzepliwych u kobiet ciezarnych po wszczepieniu zastawki i z wadg
Przejrzystosci zastawkowa.
nr 17/2018 z dnia L ) Lo 3
12 grudnia 2018 r.AA Uzasadnienia: Heparyny drobnoczgsteczkowe sg zalecane przez ekspertow na podstawie licznych badan
gtéwnie obserwacyjnych w wymienionym wskazaniu. Doustne antykoagulanty niebedace antagonistami
witaminy K nie sg zalecane u osob dorostych ze sztuczng zastawkg serca, umiarkowang lub ciezkg
stenozg  mitralng.  Skuteczno$¢ i  bezpieczenstwo  dlugotrwatego  stosowania  heparyn
drobnoczgsteczkowych zamiast doustnych antykoagulantéw.
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje objecie refundacjg lekow zawierajgcych substancje
czynng, enoxaparinum natricum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego wskazaniach
Opinia Rady pozarejestracyjnych m. in. w profilaktyce i leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy.
Przejrzystosci Uzasadnienie Dowody naukowe sg skape, ale przekonujgce w odniesieniu do stosowania heparyn
nr 19/2017 z dnia drobnoczgsteczkowych (HDCz) w cigzy i terapii pomostowej. Pojedyncze rekomendacje organizacii
23 stycznia 2017 r. AN i towarzystw naukowych wskazujg na zasadno$é stosowania HDCz w tych dwoéch wskazaniach (...)
Stosowanie heparyn drobnoczgsteczkowych w profilaktyce i leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej u kobiet w cigzy jest powszechnie uznanym postgpowaniem leczniczym, ktore tgczy w sobie
zaréwno skutecznos$c, jak i bezpieczenstwo dla pacjentki i nie ma negatywnego wptywu na prawidtowy
rozwdj ptodu. Jest to obecnie jedyny sposéb profilaktyki przeciwzakrzepowej w cigzy.
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
nadroparinum calcicum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Opinia Rady L . . .
Przejrzystosci Uzasadnienie Dowody naukowe sa.slfap.e, ale“przekonUJacg w qdn|e3|en|u do stosowgma heparyr]
nr 20/2017 z dnia drobnoczgsteczkowych (HDCz) w cigzy i terapii pomostowej. Pojedyncze rekomendacje organizacji
23 stycznia 2017 r. * i towarzystw naukowych wskazujg na zasadnos$¢ stosowania HDCz w tych dwoéch wskazaniach (...)
Stosowanie heparyn drobnoczgsteczkowych w profilaktyce i leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej u kobiet w cigzy jest powszechnie uznanym postepowaniem leczniczym, ktére faczy w sobie
zaréwno skutecznosg¢, jak i bezpieczenstwo dla pacjentki i nie ma negatywnego wptywu na prawidtowy
rozwoj ptodu. Jest to obecnie jedyny sposéb profilaktyki przeciwzakrzepowej w cigzy.
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja w sprawie substancji czynnych dalteparinum
natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum we wskazaniach pozarejestracyjnych
Opinia Rady m. in. terapia pomostowa zamiast antagonisty witaminy K (VKA) lub innych lekéw przeciwkrzepliwych u
Przejrzystosci kobiet ciezarnych po wszczepieniu zastawki i z wadg zastawkows.
nr 22/2016 z dnia . ) ) . )
26 stycznia 2016 r. * Uzasadnienie: Heparyny drobnoczgsteczkowe stanowig skuteczng i bezpieczng forme leczenia
przeciwkrzepliwego w wymienionym wskazaniu, a ich stosowanie nalezy do uzasadnionej praktyki
klinicznej. Brak jest dowoddw naukowych wskazujgcych na bezpieczenstwo diugotrwatego zastepowania
doustnych lekéw przeciwkrzepliwych heparynami drobnoczgsteczkowymi.
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg w sprawie substancji czynnych dalteparinum
Opinia Rady natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum we wskazaniach pozarejestracyjnych m.
Przejrzystosci in. w profilaktyce i leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy.
nr 9/2015 z dnia Uzasadnienia: Stosowanie heparyn drobnoczgsteczkowych w profilaktyce i leczeniu zylnej choroby
12 stycznia 2015 r. ## zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy jest powszechnie uznanym postepowaniem leczniczym, ktére
taczy w sobie zaréwno skuteczno$c, jak i bezpieczenstwo dla pacjentki i nie ma negatywnego wptywu
na prawidtowy rozwoj ptodu.

*https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/off/2021/ORP/U_44 258 27092021 o 134 dalteparinum_natricum, enoxaparinum_natricum, nadro
parinum_calcicum_off label cykl.pdf

** https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/protokoly/2020 RP/Protokol RP_10 2020.pdf

*** https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2019/0RP/U_47 495 191125 o 386 nadroparinum_calcicum_off label cykliczny.pdf

A https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2019/ORP/U_47 494 191125 o 385_enoxaparinum_natricum_off label_cykliczny.pdf

M https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2018/ORP/U_48 484 181220 opinia_337 daltepa enoxa nadropa_off-label cykl.pdf

A hittps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/009/0ORP/U_3 27 170123 opinia_19 enoxaparinum_natricum_off label.pdf
# https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/009/ORP/U_3 28 170123 opinia 20 nadroparinum_calcicum_off label.pdf
#nttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/021/ORP/U_3 29 160125 opinia_22 delteparinum_enoxaparinum_nadroparinu
m_off label.pdf

## https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/287/ORP/U 2 11 150112 opinia 9 enoxaparinum natricum off label.pdf

[data dostepu 31.05.2023]
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https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/protokoly/2020_RP/Protokol_RP_10_2020.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2019/ORP/U_47_495_191125_o_386_nadroparinum_calcicum_off_label_cykliczny.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2019/ORP/U_47_494_191125_o_385_enoxaparinum_natricum_off_label_cykliczny.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2018/ORP/U_48_484_181220_opinia_337_daltepa_enoxa_nadropa_off-label_cykl.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/009/ORP/U_3_27_170123_opinia_19_enoxaparinum_natricum_off_label.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/009/ORP/U_3_28_170123_opinia_20_nadroparinum_calcicum_off_label.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/021/ORP/U_3_29_160125_opinia_22_delteparinum_enoxaparinum_nadroparinum_off_label.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/021/ORP/U_3_29_160125_opinia_22_delteparinum_enoxaparinum_nadroparinum_off_label.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/287/ORP/U_2_11_150112_opinia_9_enoxaparinum_natricum_off_label.pdf
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4.3. Alternatywne technologie medyczne

W cigzy, heparyny drobnoczgsteczkowe (HDCz) sg uwazane za najskuteczniejsze i najbezpieczniejsze leki
w profilaktyce i leczeniu ZChZZ. Oprécz szczegdinych przypadkéw, nie stosuje sie terapii alternatywnej.
Natomiast w potogu dane literaturowe wskazujg na mozliwo$¢ uzycia innych substancji czynnych z grupy
antykoagulantéw czy tez antagonistow witaminy K (VKA), jak réwniez stosowanie terapii niefarmakologicznej
Z uzyciem pohczoch uciskowych.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Zestawienie komparatorow we wskazaniu: profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej
u kobiet w potogu — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

Komparatory Uzasadnienie i wskazania

Nie ma zgodnych danych dotyczacych przenikania leku do mleka matki (ASH 2018a — nie przenika, ESC 2018
— przenika, ale nie zaobserwowano skutkéw ubocznych). Nie wykazano zaburzonych profili zakrzepowych
u dzieci karmionych mlekiem matek uzywajgcych acenokumarolu. Zalecane jest wykonywanie testow INR.
Acenokumarol e ASH 2018a

VKA o U pacjentek wymagajacych terapii przeciwzakrzepowej i chcacych karmi¢ piersig

e ESC2018
o U pacjentek wymagajacych terapii przeciwzakrzepowej

d Lek nie jest absorbowany przez przewdd pokarmowy, dlatego uwazany jest za bezpieczny podczas karmienia.
Danaparoi
(antykoagulant) * ASHZ2018a

o U pacjentek wymagajacych terapii przeciwzakrzepowej i chcacych karmi¢ piersig

Brak danych u ludzi dotyczacych przenikania do mleka matki, ale lek nie jest absorbowany w przewodzie

pokarmowym.
Fondaparynuks e ASH 2018a
(antykoagulant) o U pacjentek wymagajgcych terapii przeciwzakrzepowej i chcgcych karmic piersig
e ESC 2018

o U pacjentek u ktérych wystgpita niepozgdana reakcja na HDCz

Przyjmowanie leku dtugoterminowo powoduje zwigkszone ryzyko osteoporozy i krwawien w poréwnaniu
do HDCz. Réwniez konieczne jest czestsze dawkowanie. W okresie okotoporodowym, na 36 h przed indukcja
porodu albo przez zaplanowanym cesarskim cieciem, zaleca sie tymczasowg zmiane z HDCz na dozylnie
podang HNF. Na 4-6 h przed porodem, zaleca sig¢ wstrzymanie podawania lekéw przeciwkrzepliwych,
a nastepnie mozna kontynuowac terapie HNF jesli nie pojawito sie krwawienie. Lek w niewielkim stopniu przenika
do mleka matki, ale nie jest absorbowany w przewodzie pokarmowym.

e ASH 2018a
o U pacjentek wymagajacych terapii zakrzepowej i chcacych karmic piersig

Heparyny
niefrakcjonowane — e ESC2018

HNE o U pacjentek wymagajacych terapii przeciwzakrzepowej

(antykoagulant)

. ESVS 2021
o U pacjentek chcacych zaprzestania terapii z uzyciem HDCz i karmigcych piersig

. Konsensus Polski 2017

o U pacjentek chcacych zaprzestania terapii z uzyciem HDCz i karmigcych piersig, w pierwszym lub
drugim dniu po porodzie, mozliwe jest przerwanie HDCz, jezeli przez 2 kolejne dni miedzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany (ang. international normalized ratio, INR) miesci sie w docelowym
przedziale, to jest miedzy 2 a 3

Lek jest zwigzkiem polarnym, nielipofilnym, ktory silnie oddziatuje z biatkami. Nie ma zgodnych danych
dotyczacych przenikania leku do mleka matki (ASH 2018a — nie przenika, ESC 2018 — przenika, ale nie
zaobserwowano skutkéw ubocznych). Zalecane jest wykonywanie testow INR.

bl e «  ASH2018a
VKA o U pacjentek wymagajacych terapii przeciwzakrzepowej i chcacych karmié piersig

e ESVS 2021
o U pacjentek chcgcych zaprzestania terapii z uzyciem HDCz i karmigcych piersig
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Uzasadnienie i wskazania

Komparatory
=  Zalecana suplementacja dziecka witaming K
e  Konsensus Polski 2017
o U pacjentek chcacych zaprzestania terapii z uzyciem HDCz i karmigcych piersig w pierwszym lub drugim
dniu po porodzie, mozliwe jest przerwanie HDCz, jezeli przez 2 kolejne dni INR miesci sie¢ w docelowym
przedziale, to jest miedzy 2 a 3
e ESC 2018
o U pacjentek wymagajacych terapii przeciwzakrzepowej
Terapia niefarmakologiczna, czesto zalecana w potaczeniu z terapig HDCz
. Konsensus Polski 2017
o W przypadku przeciwwskazan do podawania HDCz
o Wraz z HDCz
= U pacjentek z wczesniejszym incydentem ZChZZ (niezwigzany z cigzg ani doustng antykoncepcja)
zwigzany z przemijajgcym czynnikiem ryzyka; obecnie bez dodatkowych czynnikow ryzyka
Ponczochy = Pojedynczy wczes$niejszy incydent idiopatycznej ZChZZ, ZChZZ zwigzanej z cigzg lub stosowaniem
0 stopniowanym ztozonych doustnych preparatéw antykoncepcyjnych zawierajgcych estrogeny lub ZChZZ
ucisku na podtozu trombofilii
= Co najmniej jeden przebyty incydent ZChZZ bez trombofilii u pacjentki niepoddanej dtugotrwatemu
leczeniu przeciwzakrzepowemu lub pojedynczy wczesniejszy incydent ZChZZ z obecnie
wystepujgcymi dodatkowymi czynnikami ryzyka
= Co najmniej jeden przebyty ZChZZ u pacjentki
=  poddanej dlugotrwatemu leczeniu przeciwzakrzepowemu (np. z trombofilig)
=  Trombofilia, ale bez przebytej ZChzZZ
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5. Opinie ekspertéow klinicznych

W toku prac nad raportem nie otrzymano opinii ekspertow klinicznych.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 17/42



enoxaparinum natricum i nadroparinum calcicum 0T.422.1.30.2023

6. Rekomendacje i wytyczne Kkliniczne dot. wnioskowanej
technologii

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 31.05.2023 i 01.06.2023 r. Poszukiwano najnowszych wytycznych
polskich, europejskich, amerykanskich i miedzynarodowych odnoszgcych sie do profilaktyki i leczenia zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy i potogu.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e American Society of Hematology https://www.hematology.org

e The American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) https://www.acog.org

e Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw (PTGIP), https://www.ptgin.pl/

e European Society of Gynecology (ESG), https://www.esgynecology.org/

e European Board & College of Obstetrics and Gynaecology (EBCOG), https://www.ebcog.org/

¢ International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), https://www.figo.org/

¢ World Association of Trainees in Obstetrics & Gynecology (WATOG), http://watog.org
¢ Polskie Towarzystwo Angiologiczne (PTA), https://angio.pl/
e Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK), https://www.ptkardio.pl/

o European Society of Cardiology (ESC, https://www.escardio.org/

e International Union of Angiology (IUA), https://www.angiology.org/

e Royal College of Obstetricians and Gynaecologists https://www.rcog.org.uk

Ponadto przeszukano zasoby internetowe przy uzyciu przeglgdarki internetowe;.
Ponizej przedstawiono wyniki wyszukiwania rekomendac;ji klinicznych dla poszczegdlnych wskazan.

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych opublikowanych nie pdzniej niz 6 lat temu: polskie — Konsensus Polski
2017, europejskie — ESC 2018 i ESVS 2021 oraz amerykanskie — ACOG 2018 oraz ASH 2018a. Wszystkie
odnalezione wytyczne wskazujg na zasadnosc¢ stosowania heparyn drobnoczasteczkowych (m. in. enoxaparinum
natricum i nadroparinum calcicum) u pacjentek w cigzy i w czasie potogu, ze wskazaniami do terapii
przeciwzakrzepowej. Autorzy wytycznych jednogtosnie zalecajg kontynuacje rozpoczetej w cigzy terapii
przeciwzakrzepowej w potogu (6 tygodni), jednakze wskazujg na zasadnos¢ wstrzymania leczenia na okres
porodu. ESVS 2021, Konsensus Polski 2017 i ESC 2018 dodatkowo zalecajg, aby catkowity czas stosowania
HDCz byt nie mniejszy niz 3 miesigce (cigza + potdg). Jednakze, ze wzgledu na niskie bezwzgledne ryzyko
zachorowania, odnaleziono niewiele badan méwigcych o tym jakie jest optymalne stezenie terapeutyczne HDCz.

Przyktadowo zgodnie z wytycznymi mozliwa dawka enoxaparinum wynosi:
e ESVS 2021 —u pacjentek leczonych na ZChZZ zalecana dawka to 1 mg/kg masy ciata dwa razy dziennie;

e ESC 2018 — u pacjentek z wysokim ryzykiem ZChZZ, zalecana dawka to raz dziennie 0,5 mg/kg masy
ciata;

e ASH 2018a — u pacjentek z wysokim BMI po cesarskim cieciu raz dziennie 40 mg albo dwa razy dziennie
0,5 mg/kg masy ciata;

e Konsensus Polski 2017 — u pacjentek z wysokim ryzykiem ZChZZ zalecana dawka to 40 mg.

Jednoczesnie, autorzy raportéw zauwazyli, ze mimo iz w cigzy HDCz jest lekiem z najmniejszg liczbg skutkow
ubocznych (nie przenika przez tozysko), to juz podczas potogu jest mozliwa, a w niektérych przypadkach moze
okazacC sie bardziej korzystna, terapia przy uzyciu alternatywnych technologii (np. HNF, warfaryna, czy tez
fondaparynuks i VKA, cho¢ w przypadku dwdch ostatnich lekéw rekomendacje nie sg zgodne).

Warto zauwazy¢, ze choC autorzy wyzej wymienionych wytycznych jednogtosnie zalecajg stosowanie HDCz
w potogu u pacjentek z wysokim ryzykiem lub nawet z niskim albo umiarkowanym ryzykiem ZChZZ, to zalecenia
oparte sag gtéwnie na niskiej jakosci dowodach naukowych (ASH 2018a).
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Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych klinicznych dot. analizowanych wskazan

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ACOG 2018
(USA)

U czesci autorow
wystepuje
potencjalny

konflikt intereséw

Konflikt interesow:

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa — wytyczne profilaktyki i terapii podczas potogu:

Sytuacja kliniczna Postepowanie

Nadzér bez terapii albo terapia profilaktyczna gdy u pacjenta

Brak historii ZChZZ, bez trombofili e S "
wystepuje kilka czynnikéw ryzyka

Terapia z uzyciem HDCz albo HNF przez okres minimum
6 tygodni. Mozliwos$¢ przedtuzenia terapii zaleznie od historii
Diagnoza ZChZZ podczas cigzy pacjenta lub trwajacych choréb. Mozliwa terapia doustnymi
lekami przeciwkrzepliwymi, zaleznie od czasu trwania terapii,
karmienia i preferencji pacjenta

Pojedyncza, przejsciowa ZChZZ | Nadzor bez terapii albo terapia profilaktyczna gdy u pacjenta
(spowodowana przez zabieg chirurgiczny, | wystepujg dodatkowe czynniki ryzyka*
uraz lub brak mobilnosci), wywotana przez

pojedyncze zdarzenie, niezwigzany
z terapig estrogenowa albo cigza, bez
trombofilii

Wystapienie w przesziosci pojedynczej, | Profilaktyczne, przejsciowe dawki albo zmodyfikowana dawka
niesprowokowanej ZChZZ  (nieznany | HDCz albo NFH przez okres 6 tygodni

czynnik; tgcznie z przebyciem ZChZZ w
poprzedniej cigzy lub powigzana z
antykoncepcja hormonalng). Pacjent nie

stosuje diugoterminowej terapii

przeciwzakrzepowej

Niskie ryzyko trombofilii**, bez przebytej Nadzor bez terapii albo terapia profilaktyczna gdy u pacjenta
ZChzz wystepujg dodatkowe czynniki ryzyka*

Niskie ryzyko trombofilii**, przebyta Profilaktyczne albo przejsciowe dawki HDCz albo HNF

ZChZZ u krewnych pierwszego stopnia

Niskie ryzyko trombofilii** z pojedynczym Profilaktyczne albo przejsciowe dawki HDCz albo HNF
epizodem ZChZZ — pacjent nie stosuje
dtugoterminowe;j terapii
przeciwzakrzepowej

Wysokie  ryzyko  trombofili***  bez | Profilaktyczne albo przejsciowe dawki HDCz albo HNF
wczesniejszego epizodu ZChZZ

Wysokie ryzyko trombofilii***, | Profilaktyczne, przej$ciowe dawki albo zmodyfikowana dawka
z wczesniej przebytg ZChZZ u pacjenta | HDCz albo NFH przez okres 6 tygodni (poziom terapii
albo krewnego pierwszego stopnia — | powinien byé tozsamy z terapig przed porodem)

pacjent nie stosuje dtugoterminowej terapii

przeciwzakrzepowej

Dwa lub wiecej epizodéw ZChZZ — pacjent | Profilaktyczne, przejéciowe dawki albo zmodyfikowana dawka
nie stosuje diugoterminowej terapii | HDCz albo NFH przez okres 6 tygodni (poziom terapii
przeciwzakrzepowej (niezaleznie | powinien by¢ tozsamy z terapig przed porodem)

od wystepowania trombofilii)

Dwa lub wiecej epizodéw ZChZZ — pacjent | Wznowienie dtugoterminowe;j terapii przeciwzakrzepowej,

stosuje diugoterminowg terapie | Mozliwa terapia doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi,
przeciwzakrzepowg (niezaleznie | zaleznie od czasu trwania terapii, karmienia i preferenciji
od wystepowania trombofilii) pacjenta

*dodatkowe czynniki ryzyka — otyto$¢, dtugotrwaty brak mobilnosci, poréd poprzez cesarskie cigcie albo przypadek
trombofilii w rodzinie

**heterozygota z mutacjg czynnika V Leiden; heterozygota z mutacja protrombiny G20210A; niedobory biatka C albo
S lub przeciwciat antyfosfolipidowych

***homozygota z mutacjg czynnika V Leiden; homozygota z mutacjg protrombiny G20210A; heterozygota z zaréwno
mutacjg czynnika V Leiden jak i protrombiny G20210A, albo niedobory antytrombinowe

Nie wskazano sily i zalecen oraz poziomu dowodéw.

ASH 2018a
(USA)

U czesci autorow
wystepuje

Konflikt intereséw:

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa — wytyczne profilaktyki i terapii podczas cigzy:

Dla pacjentek w cigzy, ze wskazaniami do terapii przeciwzakrzepowej antykogulantami, zaleca sie leczenie
z uzyciem heparyny drobnoczasteczkowej (HDCz)

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa — wytyczne profilaktyki i terapii podczas potogu:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

potencjalny
konflikt intereséw,
jednak wigkszosé
autoréw nie miata

U pacjentek karmigcych, ze wskazaniami do terapii przeciwzakrzepowej antykogulantami, zaleca sie w_czasie
potogu leczenie z uzyciem niefrakcjonowanej heparyny (HNF), HDCz, warfaryny, acenokumarolu, fondaparynuksu
albo danaparoidu (silna rekomendacja, bardzo niska pewnos$¢ dowodow dotyczgcych skutecznosci/efektow).

U pacjentek karmigcych, ze wskazaniami do terapii przeciwzakrzepowej antykogulantami, nie zaleca sie stosowania

U czesci autorow
wystepuje
potencjalny

konflikt interesow

konfliktu w_czasie potogu doustnych lekéw przeciwkrzepliwych (brak rekomendacii, bardzo niska pewno$¢ dowodow
dotyczacych skutecznosci/efektow).
U pacjentek, ktére nie sg w trakcie diugoterminowego leczenia, ale u ktdrych w przesztosci wystapita ZChZZ, zaleca
sie¢ w_czasie pologu profilaktyke przeciwzakrzepowg z uzyciem antykoagulantéw (silna rekomendacja, niska
pewnos¢ dowodow dotyczgcych skutecznosci/efektow).
U pacjentek, u ktérych w rodzinie nie pojawita sie ZChZZ, i ktére sg heterozygotg z mutacjg czynnika V Leiden albo
protrombiny albo wykazujg deficyty aktywnosci przeciwtrombinowej, deficyt biatka C albo S, nie zaleca sie
profilaktyki przeciwkrzepliwej w_potogu (warunkowa rekomendacja, niska pewnos¢ dowodéw dotyczgcych
skutecznosci/efektow).
U pacjentek, u ktérych w rodzinie pojawita sie ZChZZ i wykazujg deficyty aktywnosci przeciwtrombinowej zaleca sie
profilaktyke przeciwkrzepliwga w_potogu (silna rekomendacja, umiarkowana pewno$¢ dowoddéw dotyczacych
skutecznosci/efektow).
U pacjentek, u ktérych w rodzinie pojawita sie ZChZZ, i ktére majg deficyt biatka C albo S, zaleca si¢ w_czasie
potogu profilaktyke przeciwzakrzepowg (warunkowa rekomendacja, bardzo niska pewnos$¢ dowoddéw dotyczgcych
skutecznosci/efektow).
U pacjentek, u ktérych wystepuje zaréwno trombofilia oraz sg homozygotg z mutacjg czynnika V Leiden albo
protrombiny zaleca sie w czasie potoqu profilaktyke przeciwzakrzepowg (warunkowa rekomendacja, bardzo niska
pewnos$é dowodoéw dotyczgcych skutecznosci/efektow).
U pacjentek, u ktdrych nie wystepuje zaden albo wystepuje tylko jeden czynnik ryzyka ZChZZ (wytaczajgc pacjentki
z wykrytg trombofilig lub przesztg ZChZZ) nie zaleca sie w_czasie potogqu profilaktyki przeciwzakrzepowej
(warunkowa rekomendacja, niska pewnos$¢ dowodoéw dotyczgcych skutecznosci/efektow).
U pacjentek, u ktérych wystepujg wskazania do stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej w potogu, zaleca sie
stosowanie standardowych (40 mg raz dziennie) i zaleznych od masy ciata (0,5 mg/kg dwa razy na dobe) dawek
HDCz (warunkowa rekomendacja, bardzo niska pewno$¢ dowodéw dotyczacych skutecznosci/efektow).
Klasa (sita) zalecen Postepowanie
Silna rekomendacja Rekomendowane dla wiekszosci przypadkéw
Warunkowa rekomendacja | Zalecane dla wybranych przypadkéw
Brak rekomendacji Nie zalecane dla zadnych przypadkow
Poziom (pewnos$¢) dowodow
Wysoka pewno$¢ dowodéw dotyczacych skutecznosci/efektéw
Umiarkowana pewno$¢ dowodéw dotyczacych skutecznosci/efektow
Niska pewno$¢ dowoddw dotyczacych skutecznosci/efektéw
Bardzo niska pewno$¢ dowodow dotyczacych skutecznosci/efektow
Poziom dowodéw i klase zalecen okreslono na podstawie systemu GRADE
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa — wytyczne profilaktyki i terapii podczas cigzy:
W celu prewencji i leczenia ZChZZ u pacjentek w cigzy zaleca sie stosowanie HDCz (1, B)
U kobiet z grupy wysokiego ryzyka ZChZZ zaleca sie profilaktyczng dawke HDCz dostosowang do masy ciafa
(np. enoksaparyna 0,5 mg/kg mc. 1 %/d.) (1, B)
U wszystkich kobiet zaleca sie udokumentowang ocene czynnikéw ryzyka ZChZZ przed cigzg lub we wczesnej cigzy
(3O
Zaleca sie dostosowanie terapeutycznej dawki HDCz do masy ciata (I, C)
ESC 2018 U pacjentek z zatorowoscig pticng stosowanie lekéw trombolitycznych zaleca sie tylko w przypadku cigzkiej
(Europa)* hipotensji lub wstrzgsu

Konflikt interesow:

U kobiet z grupy wysokiego ryzyka ZChZZ zaleca si¢ zamiang HDCz na HNF 2 36 h przed rozwigzaniem cigzy oraz
przerwanie wlewu HNF 4-6 h przed przewidywanym momentem rozwigzania cigzy. Przed zastosowaniem
znieczulenia regionalnego APTT (ang. activated partial thromboplastin time, skréocony czas czesciowej
tromboplastyny) powinien by¢ prawidtowy (I, C)

U kobiet z grupy niskiego ryzyka wystgpienia incydentu zakrzepowo-zatorowego otrzymujgcych HDCz w dawce
terapeutycznej zaleca sie indukcje porodu lub ciecie cesarskie 24 h po podaniu ostatniej dawki HDCz (1, C)

U kobiet po zaptodnieniu in vitro powiktanym OHSS zaleca sie profilaktyke przeciwzakrzepowg za pomocg HDCz
w | trymestrze (I, C)

U kobiet otrzymujgcych HDCz w dawce terapeutycznej nalezy rozwazy¢ planowe rozwigzanie cigzy mniej wiecej
w 39. tygodniu, aby unikng¢ samoistnego porodu w trakcie petnej antykoagulacji (dziatanie HDCz jest tylko
czesciowo odwracalne za pomocg siarczanu protaminy) (lla, C)

W cigzy nie zaleca sig stosowania doustnych inhibitoréw krzepnigcia (111, C)
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Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa — wytyczne profilaktyki i terapii podczas potogu

U kobiet z grupy wysokiego ryzyka VTE zaleca sie zamiane HDCz na HNF = 36 h przed rozwigzaniem cigzy oraz
przerwanie wlewu HNF 4-6 h przed przewidywanym momentem rozwigzania cigzy. Przed zastosowaniem
znieczulenia regionalnego APTT powinien by¢ prawidtowy (I, C)

U pacjentek po niedawnym epizodzie PE po porodzie nalezy powréci¢ do leczenia heparyng 6 h po porodzie drogami
natury oraz 12 h po cieciu cesarskim, jezeli nie wystapifo istotne krwawienie, a nastepnie stosuje sie heparyne razem
z VKA przez 2 5 dni. Mozna rozpoczg¢ podawanie VKA drugiego dnia po porodzie i terapia powinna by¢
kontynuowana przez co najmniej 3 miesigce lub przez 6 miesiecy, jezeli PE wystapita pod koniec cigzy. VKA
w aktywnej postaci nie przechodzg do mleka kobiecego i sg bezpieczni u karmigcych kobiet.

Klasa, Definicja Zalecenia
zalecen
Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodno$¢
Klasa | opinii, ze dane leczenie lub zabieg sg korzystne, przydatne i Jest zalecanel/jest wskazane
skuteczne
Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbiezno$¢
Klasa Il | opinii na temat przydatnosci/ skutecznosci danego leczenia lub
zabiegu
Dowody/opinie przemawiajg w wigkszosci za . . .
Klasa lla przydatnoscig/skutecznoscig Nalezy rozwazy¢
Klasa Ilb Przydatno$c¢/skutecznosé jest gorzej potwierdzona przez Mozna rozwazyé
dowody/opinie
Dowody z badan naukowych lub powszechna zgodnos$¢ opinii,
Klasa lll ze dane leczenie lub zabieg nie sg przydatne/skuteczne, a w Nie zaleca si¢
niektérych przypadkach mogg by¢ szkodliwe

Poziom dowodow

Poziom A Dane pochodzace z wielu randomizowanych prob klinicznych lub metaanaliz

Dane pochodzace z jednej randomizowanej préby klinicznej lub duzych badan

Poziom B . ”
nierandomizowanych

Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzgce z matych badan, badan

Poziom C retrospektywnych, rejestrow

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa — wytyczne profilaktyki i terapii podczas cigzy i potogu:

Dla pacjentek w cigzy, ze wskazaniami do terapii przeciwzakrzepowej lekami przeciwkrzepliwymi, zaleca sie
leczenie z uzyciem heparyny drobnoczasteczkowej (HDCz).

U pacjentek w cigzy z ZCZZ zaleca sie stosowanie terapeutycznych dawek HDCz przez co najmniej 3 miesigce
oraz przez 6 tygodni potoqu (klasa I, poziom B).

Terapia przy uzyciu doustnych inhibitoréw krzepnigcia jest odradzana, poniewaz brak wystarczajgcej liczby badan
uzycia leku w trakcie cigzy, natomiast stwierdzono wtasciwosci teratogenne w modelach zwierzecych. Przy uzyciu
HDCz, stwierdzono nizsze ryzyko wystgpienia powiktan takich jak krwawienie i osteoporoza w poréwnaniu do
niefrakcjonowanej heparyny (HNF).

ESVS 2021 Badania wykazaly, ze podanie HDCz raz dziennie jest wystarczajgce do uzyskania zadowalajgcego efektu
(Europa) terapeutycznego. Satysfakcjonujace wyniki (0,5-1,2 1U/ml) uzyskano poprzez uzycie dawki zaleznej od masy ciata,
jednakze moze wystgpi¢ potrzeba monitorowania stezenia poziomu substancji czynnej u pacjentek z bardzo niskg
. , albo bardzo wysokg masg ciata (<50 kg and >90 kg) oraz z chorobami nerek. Zalecana jest kontynuacja leczenia
U czesci autorow | przez caty okres cigzy.
V;i’::]%p;f U pacjentek w cigzy stosujgcych terapie przeciwzakrzepowg planowana indukcja porodu albo pordd poprzez
kor?flikt in'gere)sléw cesarskie ciecie minimalizuje ryzyko powstania zakrzepéw. Mozliwe jest obnizenie dawki HDCz na dzien przed
porodem i catkowite pominigcie w dniu porodu.
Zalecenie dotyczgce potoqu: rowniez podczas pofogu nie zaleca sie stosowania VKA ani doustnych inhibitoréw
krzepniecia, ze wzgledu na mozliwos¢ przenikania do mleka matki. Natomiast HDCz sg uznawane za bezpieczne
podczas karmienia, gdyz co prawda w niewielkich ilosciach przenikajg do mleka matki, ale nie sg absorbowane
w ukfadzie pokarmowym.

Konflikt intereséw:

Klasa, Definicja Zalecenia
zalecen
Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodnosé
Klasa | opinii, ze dane leczenie lub zabieg sg korzystne, przydatne Jest zalecanel/jest wskazane
i skuteczne
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Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbieznosé

Klasa Il | opinii na temat przydatnosci/ skutecznosci danego leczenia lub -
zabiegu
Klasa lla Dowody/opinie przemawiajg w wigkszosci Nalezy rozwazy¢

za przydatnoscia/skutecznoscig

Przydatnosc/skutecznosé jest gorzej potwierdzona przez

Klasa Ilb dowody/opinie Mozna rozwazy¢
Dowody z badan naukowych lub powszechna zgodnos¢ opinii,
Klasa lll ze dane leczenie lub zabieg nie sg przydatne/skuteczne, Nie zaleca sie

a w niektorych przypadkach mogg by¢ szkodliwe

Poziom dowodow

Poziom A Dane pochodzace z wielu randomizowanych préb klinicznych lub metaanaliz

Poziom B Dane pochodzace z jednej randomizowanej préby klinicznej lub duzych badan

nierandomizowanych

Poziom C Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzgce z matych badan, badan

retrospektywnych, rejestrow

Konsensus
Polski 2017

Konflikt intereséw:

Brak

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa — wytyczne profilaktyki i terapii w cigzy i potogu

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

U wszystkich trzeba oceniaé czynniki ryzyka ZChZZ przed cigzg lub w jej poczatkowym okresie. Ocene taka
trzeba powtdrzyc, jezeli kobieta zostaje przyjeta do szpitala z powodu powiktan wymagajgcych lezenia w t6zku,
takich jak niepowsciggliwe wymioty ciezarnych, stan przedrzucawkowy, plamienia lub krwawienia z drég
rodnych (zalecenie klasy C).

Ze wzgledu na skutecznosc i bezpieczenstwo, leczeniem z wyboru w przypadku pacjentek w cigzy sg obecnie
HDCz, a nie HNF (zalecenie klasy B). W poréwnaniu z HNF HDCz wigzg sie z mniejszym ryzykiem
matoptytkowosci poheparynowowej (ang. heparin induced thrombocytopenia, HIT) i zaniku kostnego w cigzy.
W przypadku wystgpienia zespotu HIT w cigzy lekiem z wyboru jest w Polsce fondaparynuks. Moze on byc¢
réwniez stosowany w przypadku reakcji alergicznych na HDCz.

U kobiet, u ktérych wczesniejszy incydent ZChZZ pojawit sie w zwigzku z czynnikiem ryzyka o charakterze
okresowym, ktory juz nie wystepuje, u ktérych ponadto nie rozpoznano trombofilii, ani nie ma dodatkowych
czynnikéw ryzyka, nalezy stosowac profilaktyke przeciwzakrzepowg za pomocg HDCz tylko w okresie
poporodowym (zalecenie klasy C). Dodatkowo mozna rozwazyc¢ stosowanie PSU w czasie cigzy (zalecenie
klasy C).

U pacjentek, u ktérych wczesniejszy incydent ZChZZ wigzat sie z przebyta cigzg lub stosowaniem lekow
hormonalnych zawierajgcych estrogeny (w tym dwusktadnikowe doustne $rodki antykoncepcyjne), lub u ktérych
wystepujg dodatkowe czynniki ryzyka, takie jak na przyktad otytosSc, profilaktyke przeciwzakrzepowg za pomocg
HDCz zaleca sie rozpoczynac jak najwczes$niej w czasie cigzy i kontynuowac przez 6 tygodni po porodzie
(zalecenie klasy C).

U pacjentek z trombofilig, ktére przebyly wczeséniej incydent ZChZZ, nalezy stosowac profilaktyke
przeciwzakrzepowg za pomocg HDCz podczas caftej cigzy oraz przez 6 tygodni po porodzie (zalecenie
klasy B).

U kobiet, u ktérych stosuje sie diugotrwatg profilaktyke przeciwzakrzepowqg z powodu ZChZZ, oraz u kobiet
z niedoborem antytrombiny, ryzyko ZChZZ w czasie cigzy jest bardzo duze (30%). Ze wzgledu
na prawdopodobieristwo embriopatii warfarynowej, ktére wystepuje miedzy 6. a 12. tygodniem cigzy,
pacjentkom otrzymujgcym leki z grupy VKA nalezy zaleca¢ ich zmiane na HDCz, gdy tylko cigza zostanie
potwierdzona. W obu sytuacjach dawka HDCz powinna by¢ zblizona do tej stosowanej w terapii ZChZZ
(zalecenie klasy B).

Kobiety po przebytej ZChZZ z trombofilia, takg jak niedobér biatka C, mutacja Leiden czynnika V, mutacja
G20210A genu protrombiny lub niedobér biatka S, u ktérych ryzyko ZChZZ jest zwigkszone, powinny
otrzymywac¢ HDCz (np. enoksaparyne w dawce 40 mg/d., dalteparyne w dawce 5000 mg/d. — w przypadku
kobiet o prawidtowej masie ciata) od wczesnego okresu cigzy (zalecenie klasy C).

Kobiety z rozpoznang trombofilig, ktére nie przebyly incydentu zakrzepicy Zylnej, takze mogg wymagac
profilaktyki przeciwzakrzepowej (zaleznie od rodzaju trombofilii, wywiadu rodzinnego oraz obecnosci
dodatkowych czynnikéw ryzyka: takich jak np. unieruchomienie, niepowsciggliwe wymioty oraz otyto$c).
U takich pacjentek nalezy stosowac po porodzie profilaktyke przeciwzakrzepowa. Przed porodem trzeba za$
omowi¢ ryzyko zakrzepicy oraz rozwazy¢ stosowanie PSU (zalecenie klasy C). W przypadku niedoboru
antytrombiny profilaktyke zaleca sie od poczatku cigzy (zalecenie klasy C).
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9) U pacjentek z zespotem antyfosfolipidowym i nawracajgcymi poronieniami, ktére nie przebyty incydentu ZChZZ,
nalezy w ramach profilaktyki przeciwzakrzepowej podawac¢ HDCz oraz mate dawki kwasu acetylosalicylowego
(75-100 mg/d.) od rozpoznania cigzy (zalecenie klasy A). Celem takiego leczenia jest zapobieganie utracie
cigzy w zwigzku z zakrzepicg naczyn fozyska. Pacjentkom grozi réwniez wystgpienie ZChZZ, dlatego nalezy
kontynuowaé profilaktyczne podawanie HDCz takze po porodzie.
antyfosfolipidowym, ktore przebyly wczesniej incydent ZChZZ, profilaktyke nalezy kontynuowaé co najmniej

przez 6 tygodni po porodzie (zalecenie klasy C).

10) W okresie przedporodowym, HDCz nie mozna podawac przez co najmniej 4 godziny od wprowadzenia lub
usuniecia cewnika do znieczulenia zewnatrzoponowego, a cewnika nie wolno usuwac w ciggu 10-12 godzin
od ostatniego wstrzykniecia HDCz. W przypadku porodu przez planowe cesarskie ciecie pacjentka powinna
otrzymac profilaktyczng dawke HDCz w przeddzier porodu. W dniu porodu profilaktyczng dawke HDCz podaje
sie po 3 godzinach od cigcia cesarskiego lub po 4 godzinach od usuniecia cewnika do znieczulenia

zewnatrzoponowego (zalecenie klasy C).

11) Rozwazajgc profilaktyke w potogu, nalezy wzigé pod uwage, oprocz przebytej ZChZZ i trombofilii, takze inne
czynniki ryzyka — wiek powyzej 35 lat, otyto$¢, cesarskie cigcie (zwtaszcza wykonywane jako zabieg w trybie
nagfym po rozpoczeciu porodu), duze zylaki, stan przedrzucawkowy oraz unieruchomienie (zalecenie klasy C).

12) Profilaktyke przeciwzakrzepowg w okresie poporodowym zaleca sie u kobiet po przebytej ZChZZ,
Z rozpoznang trombofilig lub z innymi czynnikami ryzyka zakrzepicy. Pierwszg dobowg dawke HDCz w tym
okresie (40 mg enoksaparyny, 5000 j. dalteparyny) nalezy podac¢ po 3—4 godzinach od porodu. U pacjentek
po przebytej ZChZZ lub z trombofilig profilaktyke przeciwzakrzepowg powinno sie kontynuowaé przez co
najmniej 6 tygodni po porodzie. U innych kobiet profilaktyka trwa do wypisu ze szpitala. Nalezy tez rozwazy¢

potrzebe profilaktyki, jezeli czas pobytu w szpitalu przekracza 5 dni (zalecenie klasy B).

13) Jezeli pacjentka nie chce wykonywac pézniej samodzielnych wstrzyknie¢ HDCz i karmi piersig w pierwszym lub
drugim dniu po porodzie, mozna rozpoczgé¢ podawanie VKA. Podawanie HDCz mozna przerwac, jezeli przez
2 kolejne dni miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany (INR, international normalized ratio) miesSci sie
w docelowym przedziale, to jest miedzy 2 a 3. U pacjentek z grupy duzego ryzyka mozna stosowac skojarzong
profilaktyke za pomocg HDCz i PSU, a te ostatnia metode wybiera sie w przypadku przeciwwskazan

do podawania HDCz.

14) Jezeli leki przeciwzakrzepowe sg przeciwwskazane, nalezy stosowa¢ PSU przez co najmniej 6 tygodni
po porodzie, a metode te mozna fgczy¢ z podawaniem kwasu acetylosalicylowego w dawce 75 mg dziennie

(zalecenie klasy C),

15) W czasie stosowania HDCz, HNF lub VKA nie ma przeciwwskazar do karmienia piersig. Nowe leki
przeciwzakrzepowe oraz fondaparynuks sq przeciwwskazane w okresie karmienia piersig (zalecenia klasy C).

U pacjentek z zespotem

Sytuacja kliniczna

Postepowanie

Pojedynczy wczesniejszy incydent
ZChZZ (niezwigzany z cigzg ani
doustng antykoncepcjg) zwigzany z
przemijajgcym czynnikiem ryzyka;
obecnie bez dodatkowych czynnikéw

Przed porodem: — nadzér lub profilaktyczna dawka HDCz + PSU
— przedyskutowanie z pacjentkg kwestii stosowania HDCz takich
Jjak otyto$¢ przed porodem (zalecenie klasy C)

Po porodzie: — leczenie przeciwzakrzepowe przez co najmniej
6 tygodni + PSU (zalecenie klasy C)

ryzyka
Pojedynczy wczesniejszy incydent
idiopatycznej ZChzzZ, ZChzz
zwigzanej z cigzg lub stosowaniem
ztozonych  doustnych  preparatéw
antykoncepcyjnych zawierajgcych
estrogeny lub ZChZZ na podiozu
trombofili u pacjentki niepoddanej
dfugotrwatemu leczeniu
przeciwzakrzepowemu

Przed porodem: — profilaktyczna dawka HDCz + PSU — bardzo
wiarygodne dane przemawiajg za bardziej intensywnym
leczeniem za pomocg HDCz w przypadku niedoboru antytrombiny
Po porodzie: — leczenie przeciwzakrzepowe przez co najmniej
6 tygodni + PSU (np. patologiczna otyto$¢, zesp6t nerczycowy)
(zalecenie klasy C)

Co najmniej jeden przebyty incydent
ZChZZ bez trombofili u pacjentki
niepoddanej dtugotrwatemu leczeniu
przeciwzakrzepowemu lub pojedynczy
wczedniejszy incydent ZChZZ z
obecnie wystepujacymi dodatkowymi
czynnikami ryzyka

Przed porodem: — profilaktyczna dawka HDCz + PSU

Po porodzie: — leczenie przeciwzakrzepowe przez co najmniej
6 tygodni + PSU

Co najmniej jeden przebyty ZChZZ u
pacjentki  poddanej  dtugotrwatemu
leczeniu przeciwzakrzepowemu (np. z
trombofilig)

Przed porodem: — zamiana  doustnego leczenia
przeciwzakrzepowego na terapeutyczng dawke HDCz przed
6. tygodniem cigzy + PSU

Po porodzie: — powrdt do dfugotrwatego doustnego leczenia
przeciwzakrzepowego z kontynuacjg podawania HDCz do czasu
uzyskania INR w przedziale terapeutycznym jak przed cigzg
+ PSU (zalecenie klasy B)
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) Dowody z badarn naukowych lub powszechna zgodno$c opinii,
Trombofilia, ale bez przebytej ZChZZ Ze dane leczenie lub zabieg nie sa przydatne/skuteczne,
a w niektérych przypadkach mogg byc¢ szkodliwe

Ocena ryzyka ZChZZ — jezeli wystepujg dodatkowe czynniki
ryzyka, takie jak ciecie w trybie nagtym wykonywane
Po cesarskim cieciu po rozpoczeciu porodu, wiek > 35 lat, duzy BMI itd., nalezy
stosowac profilaktyke przeciwzakrzepowg co najmniej do czasu
wypisu ze szpitala*

Ocena ryzyka ZChZZ — jezeli wystepuja co najmniej 2 dodatkowe
czynniki ryzyka, takie jak wiek > 35 lat, duzy BMI itd., nalezy
rozwazy¢ profilaktyke przeciwzakrzepowg + PSU co najmniej
do czasu wypisu ze szpitala*

Po porodzie drogami i sitami natury

PSU — ponczochy o stopniowanym ucisku; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciafa
*Jezeli wystepujg liczne czynniki ryzyka, nalezy rozwazy¢ przedtuzong profilaktyke po wypisie ze szpitala
Dowody i klasy zalecen

Zalecenia klasy A sag oparte na dowodach pochodzgcych z randomizowanych, kontrolowanych prob klinicznych,

w ktérych uzyskano zgodne wyniki (np. w przeglgdach systematycznych) i ktére bezposrednio odnoszg sie
do docelowej populacji. Zalecenia oparte na jednym, ale bardzo wiarygodnym randomizowanym badaniu klinicznym,
opartym na analizie liczby przypadkéw przekraczajgcej liczebno$¢ dotychczasowych badan klinicznych, takze
nalezg do kategorii A.

Zalecenia klasy B sg oparte na dowodach pochodzacych z randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych
odnoszgcych sie bezposrednio do docelowej populacji, w ktorych uzyskano mniej zgodne wyniki, moc statystyczna
byta ograniczona, lub wystagpity inne problemy metodologiczne. Zalecenia klasy B sg réwniez oparte na dowodach
pochodzgcych z randomizowanych, kontrolowanych prob klinicznych ekstrapolowanych z innej grupy pacjentéw na
populacje docelowa.

Zalecenia klasy C sg oparte na dowodach pochodzgcych z wtasciwie przeprowadzonych badarn obserwacyjnych,
w ktorych uzyskano zgodne wyniki i ktére odnoszg sie bezposrednio do docelowej populacji.

Zalecenia klasy Cl1 sg oparte na opiniach polskich ekspertéw (opracowujgcych KP) wynikajgcych
z przeprowadzonych badarn lub obserwacji dotyczgcych polskiej populacji.

Zalecenia KP dostosowano takze do mozliwosci logistycznych polskich oddziatéw szpitalnych, przychodni lekarskich
i opieki ambulatoryjne;j.

*wytyczne przettumaczone i opublikowane przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne w 2019 r.

ACOG - College of Obstetricians and Gynecologists; ASH — American Society of Hematology; BMI — wskaznik masy ciata; ESC — European
Society of Cardiology; ESVS — European Society for Vascular Surgery; HDCz — heparyna drobnoczgsteczkowa, HNF — heparyna
niefrakcjonowana, INR — miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany; PSU — ponczochy o stopniowanym ucisku; VKA — antagonisci
witaminy K
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7. Wskazanie dowodoéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajgcych enoxaparinum natricum oraz nadroparinum calcicum
we wskazaniu profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej u kobiet w potogu. Wyszukiwanie
przeprowadzono 03.06.2023 roku. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale 11.1 raportu.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia badan do analizy.

Tabela 7. Kryteria wlaczenia i wykluczenia badan do analizy

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacia Kobiety w potogu we wskazaniu profilaktyka i leczenie zylnej choroby | Populacja inna niz w kryteriach wigczenia
P ! zakrzepowo — zatorowej badan
Interwencja Enoksaparyna sodu, nadroparyna wapniowa Inna niz w kryteriach wigczenia
Komparator Nie ograniczono -
Punkt Doniesienia dotyczace wylgcznie
kon Y Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa mechanizmoéw choroby oraz mechanizmoéw
oncowe . - L L
leczenia, farmakokinetyki i farmakodynamiki
Badania pierwotne:
e randomizowane badania kliniczne
Badania wtérne:
Typ badan o przeglady systematyczne/metaanalizy Inne niz w kryteriach wigczenia
Dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci
wg Wytycznych HTA. W przypadku nieodnalezienia badan RCT
wigczano badania z najwyzszego dostepnego poziomu
e publikacje w postaci abstraktu lub
Inne e  publikacje petnotekstowe, doniesien konferencyjnych
e  publikacje w jezyku polskim lub angielskim. e  publikacje w jezykach innych niz polski
i angielski

7.2. Opis badan wigczonych do analizy

Do analizy wigczono 3 badania pierwotne z randomizacjg dotyczgce testowania réznych schematéw dawkowania
enoksaparyny oraz nadroparyny w profilaktyce leczenia ZChZZ kobiet w potogu:

e Bistervels 2022 — prospektywne, wieloosrodkowe, randomizowane otwarte badanie kliniczne obejmujace
grupy 555 i 555 kobiet w cigzy i potogu z przesztg ZChZZ, poddane dwom roznym schematom
dawkowania HDCz, w celu profilaktyki ZChZZ, oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo zastosowanego
leczenia,;

e Bruno 2022 - prospektywne randomizowane otwarte badanie kliniczne obejmujace grupy 74 i 72 kobiet
w potogu, poddane dwém ré6znym schematom dawkowania enokasparyny w celu profilaktyki ZChZZ,
oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo zastosowanego leczenia;

e Haj 2023 — prospektywne randomizowane otwarte badanie kliniczne obejmujace grupy 60 i 64 kobiet
w potogu, poddane dwém réznym schematom dawkowania enoksaparyny w celu profilaktyki ZChZZ,
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo zastosowanego leczenia.

Odnaleziono réwniez przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczacy skutecznosci profilaktyki
przeciwzakrzepowej u kobiet w potogu — Oakes 2023, kidérego celem byta ocena skutecznosci profilaktyki
przeciwzakrzepowej u kobiet po porodzie sitami natury i cieciu cesarskim.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke badan pierwotnych wtgczonych do przegladu.
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Tabela 8. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Bistervels Prospektywne, Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy punkt qu'\cowy:
2023 wieloosrodkowe, |« kobiety po cesarskim cieciu | Skutecznos¢: wystapienie ZChzZ
] randomizowane  badanie powyzej 18 roku zycia; bezpieczenstwo: powazne krwawienie
Zrédto kliniczne obejmujgce kobiety byt schzz
- - oy i e  przebyta , .
Ww. \év é:rl]azzzy i w potogu, z przebytg ni espr);wokowana‘ Druqorzedt')yve punkty koincowe:
niversity sprowokowana hormonalnie | Skutecznos¢:
of Utah albo zdarzeniem niskiego |1. ZChZZ
Interwencija: . 9 - . .

) - i ryzyka; 2. zakrzepowe zapalenie zyt powierzchniowych
%:gg W Eﬁ%%zﬁiw%avvegviar\?{a'dwom e wiek ciazy < 14 tygodni. 3. ZChZzZ albo zakrzepowe zapalenie zyt
ARCTESOW. g . . powierzchniowych
brak konfliktu | o zmienna zalezna od Kryteria wykluczenia: ] bezpieczenstwo:
interesow wagi dawka e  przebyta ZChZZ, | 1. niewielkie albo umiarkowane krwawienie;

<50 kg — 3800 U spowodowana Prze€z | 5 matoptytkowo$é wywotana przez heparyne
nadroparinum albo 6000 zdarzenie wysokiego ryzyka (HIT):
IU enoxaparinum (operacja chirurgiczna, . . .
50-<70 kg — 5700 IU powazny uraz, gips w ciggu 3 i s:gcjvavfolggﬁzr‘a na heparyne typu I
nadroparinum albo 8000 miesiecy przez wystgpieniem | - Y - .
IU enoxaparinum ZChzz, przy braku Z rkeal'(cjk? alergiczna typu IV;
) _ stosowania terapii | 9. KIWwiaxi.
70-<100 . 7600 1U hormonalnej Pacjentki byly monitorowane pod wzgledem
nadroparinum albo ) S
1 . . . .. | wystgpienia drugorzedowych punktow
0000 IU enoxaparinum | e  przeciwwskazania dla terapii koncowvch do 3 miesiecy po porodzie
> 100 kg — 9500 IU przeciwzakrzepowej z y cey pop '
nadroparinum albo uzyciem HDCz
12000 1U e  wskazania do terapii
enoxaparinum; przeciwzakrzepowej
e  stata niska dawka Do badania wlaczono:
<100 kg — 2850 1U N=1100 pacjentek
rj(érr?gf:n;rmjro 4000 |, zalezna od masy ciata dawka
P posrednia; n=555;
> —
;;d?'(c)) : agri nl?rioe?ltl)g 6000 | ° stata niska dawka; n=555.
IU enoxaparinum.
Czas leczenia: do konca
cigzy + 6 tygodni po porodzie
Okres obserwacji: 24
kwietnia 2013 — 31
pazdziernik 2020
Prospektywne Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy punkt koncowy:
randomlzigwgne oOtwarte | kobiety po cesarskim cigciu profilaktyczne stezenie anty-Xa we krwi po
Eggg:}l,epo|;g:rzor:jeZigbeijJace powyzej 18 roku zycia trzeciej dawce leku (0,2-0,6 1U/ml)
. s wskazanie do terapi Drugorzedowe punkty koncowe:
. przeciwzakrzepowej T — .. .
Bruno 2022 w Z uzyciem enoxaparinum 1. stezenie anty-Xa ponizej i powyzej dawki
. Enoxaparinum profilaktycznej
Zrodio ' w dawkach: ) - 2. komplikacje  spowodowane rang  po
Er;]?cjros\:\t/ama: « 0,5 mglkg masy ciala Kryteria vv.ykluczenla.l. ) cesarskim cigciu i ZChZZ przez pierwsze 6
y dwa razy dziennie . przec!wwskazanla d_Ia terapii tygodni
of Utah le3nie od dziato przeciwzakrzepowej

_ * Sve;eémeccr)] ngznziow «  wskazania do terapii Krew pobrano 4-6 h po trzecim podaniu
Konflikt gowych pacy iwzak i enoxaparinum. Oceniono poziom anty-Xa w
intereséw: (state dawki): praeciwzaktzepowe] réznych grupach wagowych oraz pojawienie sie
cze$¢ autorow (?:i/grfn?eq —40mg raz *  niewydolnos¢ nerek ZChZZ i innych zdarzen niepozgdanych.
iadﬁ.'l‘('f‘mwa'a BMI > 40 — 40mg dwa _

KOMHIKL razy dziennie Do badania wiaczono:
interesow N=146 pacjentek
Czas leczenia: okres pobytu | ® 1 mg/kg masy ciata; n=74
w szpitalu + 14 dni po wypisie | e«  przedziat wagowy; n=72
Okres obserwacji: czerwiec
2020 — listopad 2021
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Prospektywne Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt koncowy:
randor_nizoyv«_’sme otwarte | kobiety po porodzie w wieku proporcje kobi_et z _profilak_tycznym st_ezenierq
Eag_ar:Ie kllnlcznti1 obejmujace powyzej 18 lat anti-Xa We/kI'IWI drugiego dnia stosowania terapii
obiety po porodzie, majgce 0,2-0,6 IlU/m
otrzyrr¥ywac’: enoxapari:\%m *  wskazanie do otrzymania ( :
‘(/deV&OCh réznych schematach Ler:gg;;aﬁﬁﬁ%em Drugorzedowe punkty koricowe:
awkowania 1. stezenie anty-Xa podczas hospitalizacji
| ] Kryteria wykluczenia 2. pojawienie sie¢ ZChZZ i krwawien przez caly
nterwencija: : okres leczenia
Enoxaparinum w dawkach: . kobiety, k_tére miaty powazne
o 1 mg/kg masy ciata krwawienia Osocze _pobrano 4 ’h po _drugim podaniu
lesnie od dziald e nadwrazliwosé enoxaparinum (2 dzien leczenia). W przypadku
e  zaleznie od przedziatow na enoxaparinum pacjentek hospitalizowanych, osocze zostato
‘ \ivagoé/\(/))l’(Ch pacfontek- e Koagulopatie ponownie pobrane 4 dnia. Oceniono poziom
Haj 2023 = g - mg; gulop anty-Xa w réznych grupach wagowych oraz
Zrodio %fi%g - ggmg' e liczba plytek krwi <75,000/ul | pojawienie sie ZChZZ i innych wydarzen
- - _ _ mg: _ S
finansowania: 170K —g100m 9 1. niedawno przebyty udar | Niepozadanych
Israeli Ministry 9 9 naczyniowy mozgu
of Health Czas leczenia: 10 dni ) B
Konflikt Okres obserwacii: listopad * we;/'\./ggolnosc nerek  albo
interesow: 2021 — maj 2022 atroby
brak konfliktu e niekontrolowane nadcisnienie
interesow e pacjentki z przesztg ZChzZZ

albo z wysokim ryzykiem
trombofilii (zespot
antyfosfolipidowy, niedobor
antytrombiny,
homozygotyczno$¢ czynnika

Leiden albo
homozygotyczno$¢  mutacji
genu protrombiny potgczone
z trombofiliami)

Do badania wigczono:

N=124 pacjentki

. 1 mg/kg masy ciata; n=60
. przedziat wagowy; n=64

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke przeglagdéw systematycznych wigczonych do
analizy.

Tabela 9. Charakterystyka i wyniki wiagczonych przegladow systematycznych

Badanie Metodyka Wyniki
Kryteria wlaczenia badan: Przeglad pismiennictwa obejmowat 14 artykutdw opisujgcych 11 944
; At i citami jentéow: 8 badan RCT (8001 pacjentéw) i 6 badan obserwacyjnych
. Badania dot. pacjentéw po porodzie sitami pacjentow: o b; - X ; - SRS
natury albo cesarskim cieciu, ktorzy (?_)933_pac1entow). 3 badania okreslono jako wysokiej jakosci i 11 jako
stosowali farmakologiczng ~profilaktyke | M'SKI€)
ZChZZ albo brak terapii Skutecznosé¢:
. Badania dot. pacjentdw w potogu | Wsrod 8 badan RCT nie zaobserwowano zmiany ryzyka wystapienia
stosujgcych heparyne (niefrakcjonowang | ZChZZ u pacjentow poddanych terapii profilaktycznej i tych
Oakes 2023 albo drobnoczasteczkowsq) lub brak terapii | niepoddanych zadnej terapii (zbiorcze ryzyko wzgledne 1.02, 95% ClI
R Badania dot. pacientow. ktérzy stosowali 0.29-3.51), aczkolwiek w 6 z 8 badan nie zanotowano wystgpienia
Frodio terai rzé(?iw zjakrze ‘ow yz ro2nvm zadnych zdarzen. Dla 6 badan obserwacyjnych, ryzyko to wynosito
finanst . pie p : powa - y 0,00, co mogto wynika¢ z faktu braku wystgpienia zdarzen w 5 z 6
inansowania: czasem trwania leczenia oraz | | ian
National Center z obecnoscig albo brakiem grupy ) i s .
for  Advancing kontrolnej niestosujgcej zadnej terapii Ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania ZChZZ uzyto metode Peto

Translational
Sciences (NIH)

Badania w jezyku angielskim

Kryteria wykluczenia:

Badania dot. pacjentéw przyjmujgcych leki
albo tych, u ktérych nie mozna byto
wykluczyé stosowania profilaktyki ZChzZZ
w okresie okotoporodowym

Badania dot. pacjentéw, ktorzy
otrzymywali terapeutyczne dawki lekéw

OR, jednak wcigz nie stwierdzono istotnych réznic (zbiorcze RR 0.74,
95% CI 0.13-4.26). Zaobserwowano umiarkowang heterogennosc
(39.63%). Ewaluacja 3 badan wysokiej jakosci (z czego dwa
z wartoscig przypisang gtéwnemu punktowi koncowemu ze wzgledu
na brak wystgpienia ZChZZ), wykazata znaczacy spadek wystgpienia
ZChZZ u pacjentéw stosujgcych profilaktyke przeciwzakrzepowa (RR
0.22, 95% CI 0.07-0.71) i brak heterogenicznosci badan (0,00%).
5 badan niskiej jakosci nie wskazato znaczacej roznicy miedzy
pacjentami  stosujgcymi i nie  stosujgcymi profilaktyki
przeciwzakrzepowej (RR 2,13, 95% CI 0,51-8,87; heterogenicznos¢
19.37%). Biorgc pod uwage wszystkie przeanalizowane badania
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Badanie Metodyka

Wyniki

przeciwzakrzepowych w  zwigzku
z pewnymi schorzeniami albo z ZChzZZ

. Opisy przypadkow, serie przypadkéw,
przeglady literaturowe, abstrakty
nieposiadajgce petnych tekstow i artykuty
publikowane w nierecenzowanych
czasopismach

(réwniez te bez grupy kontrolnej), nie zaobserwowano roznic
w catkowitej zbiorczej proporcji zdarzen ZChZZ.

Whnioski:

Dostepne badania literaturowe nie obejmujg wystarczajgcej liczby
przypadkéw i nie pozwalajg na okreslenie réznic w czestotliwosci
wystepowania ZChZZ u pacjentéw stosujgcych i tych nie stosujgcych

profilaktyki  przeciwzakrzepowej. Wigze sie to rzadkoscig

Przeszukane bazy: Embase.com, Ovid- wystepowania ZChZZ.

Medline All, Cochrane Library, Scopus, and
ClinicalTrials.gov
Data wyszukiwania: 21.02.2022 r.

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NIH — National Institute of Health; RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

7.3.  Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczeninstwa

Bistervels 2022

W niniejszym opracowaniu opisane zostaty wytgcznie wyniki dotyczgce kobiet w okresie potogu.

Skutecznosé: 555 pacjentkom z przebytg ZChZZ podano HDCz w dawce zaleznej od masy ciata i 555 w niskich,
statych dawkach. W badaniu, pacjentki przyjmowaty 1 z 4 HDCz.

Tabela 10. Podzial pacjentek ze wzgledu na przyjmowane HDCz

Dawka zalezna od masy ciata
n (%)

Niskie, state dawki

Typ HDC
yp HDCz n (%)

Enoxaparinum 198 (35,7%) 215 (38,7%)

Nadroparinum 205 (36,9%) 203 (36,6%)

Dalteparinum 69 (12,4%) 76 (13,7%)

Tinzaparinum 82 (15,0%) 58 (10,5%)

W grupie przyjmujgcej zalezng od masy ciata dawke leku zaobserwowano 6 (1%) przypadkéw ZChZZ, a w grupie
ze statg dawka 11 przypadkdéw (2%). Autorzy wskazuja, ze wystepuje potencjalnie wieksza skutecznosé terapii z
uzyciem dawki HDCz zaleznej od masy ciata w oparciu o analize post-hoc, ale nie raportowali jej wynikéw.

Bezpieczenstwo: We wczesnym potogu, zaobserwowano wystgpienie powaznego krwawienia: u 19 pacjentek
(4%) dla grupy przyjmujgcej zalezng od masy ciata dawke leku oraz 18 (3%) dla grupy ze statg dawkg. W p6znym
potogu, wartosci te wyniosty odpowiednio 2 (< 1%) i 0. W badaniu nie przeprowadzono analizy statystycznej w
podgrupie pacjentek w potogu. W Zzadnej grupie nie odnotowano zgondw.

Bruno 2022

Skutecznos¢: 74 pacjentkom podano enoxaparinum w dawce 1 mg/kg masy ciata oraz 72 pacjentkom w statych
dawkach w celu oceny skutecznosci terapii profilaktycznej ZChZZ. Pacjentki przyjmujgce dawki zalezne od masy
ciata miaty wiekszg szanse osiggngc¢ profilaktyczne stezenie anty-Xa we krwi w poréwnaniu do tych ze statymi
dawkami w analizie pierwszorzedowej (obejmujacej niepeine dane dotyczgce skutecznosci) (49/74 [66%] vs
32/72 [44%], RR=1,49; 95% CI: 1,10; 2,02) i drugorzedowej (obejmujgcej jedynie pacjentéw, u ktérych uzyskano
wszystkie wyniki) (49/60 [82%] vs 32/57 [56%], RR=1,45; 95% CI: 1,12; 1,88). Odnotowane réznice pomiedzy
grupami byly istotne statystycznie (IS). U pacjentek z drugiej grupy czesciej obserwowano wystepowanie
suboptymalne stezenie anty-Xa. Badania przeprowadzone po wypisie pacjentek ze szpitala wykazaty, ze 52%
(15/29) pacjentek stosujgcych zalezng od masy ciata i 15% (5/33) przyjmujgcych statg dawke leku osigga
profilaktyczne stezenie anty-Xa we krwi. Prawdopodobienstwo uzyskania profilaktycznego anty-Xa we krwi u
pacjentek stosujgcych dawke leku zalezng od masy ciata byto istotnie statystycznie wyzsze (RR=3,41; 95% CI:
1,42; 8,24).

Bezpieczenstwo: Nie zaobserwowano ZChZZ u zadnej z grup, natomiast komplikacje zwigzane z rang
po cesarskim cieciu wystapity u 5 pacjentek (7%) stosujgcych zalezng od masy ciata dawke leku, w poréwnaniu
do 1 pacjentki (1%) przyjmujacej stata dawke (RR=4,86; 95% CI: 0,58; 40,63). Rdznice nie byly istotne
statystycznie.
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Skuteczno$¢: 60 pacjentkom podano enoxaparinum w dawce 1 mg/kg masy ciata oraz 64 pacjentkom w statych
dawkach w celu oceny skutecznosci terapii profilaktycznej ZChZZ.

Istotnie statystycznie (p <0,0001) wiecej pacjentek osiggneto profilaktyczng dawke anty-Xa po dwéch dniach
w grupie przyjmujgcej zalezng od masy ciata dawke leku (92%) wzgledem grupy przyjmujgcej statg dawke (42%).
Odnotowano réwniez IS wyzszy $redni poziom anty-Xa, ktéry wyniést odpowiednio 0,34+0.09 i 0,19+0.06 1U/ml
(p<0,0001). Poziom anty-Xa byt rowniez IS wyzszy dla kazdej z analizowanych podgrup wagowych (51-70, 71-
901 91-130 kg). W zadnej grupie, nie zaobserwowano réznic w poziome anty-Xa pomiedzy dniem 4 a 2.

Bezpieczenstwo: Nie zaobserwowano zdarzen trombolitycznych ani powaznych krwawieh.

7.3.1.

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Clexane (enoxaparinum natricum) przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 11. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych po podaniu enoxaparinum natricum wg ChPL Clexane

Bardzo czeste

Czeste

Niezbyt czeste
(21/1000 do

Rzadkie (21/10000 do <1/1000)

Czestos¢ nieznana

w miejscu  wstrzykniecia
(takie jak obrzek, krwotok,
reakcja nadwrazliwosci,
stan zapalny, guzek, bl lub
odczyn)

wstrzykniecia

(21/10) (21/100 do 1<10) <1/100)

o Zwigkszenie Krwotok, niedokrwisto$¢ Uszkodzenie e Eozynodfilia*, przypadki | e Ostra uogdlniona
aktywnosci zwigzana z krwawieniem®, komorek matoptytkowosci osutka krostkowa
enzymow matoptytkowos¢, watroby immunoalergicznej z (AGRP)
watrobowych trombocytoza Pecherzowe zakrzepicg; w  niektorych
(gtownie Reakcje alergiczne zapalenie przypadkach zakrzepica byta
aminotransferaz >3 Béle glowy skory powiktana zawatem narzgadu
razy_powyzej gornej Pokrzywka, $wigd, rumier Miejscowe lub niedokrwieniem konczyny

ranicy norm ’ ’ SMiani i i
wstrzykniecia, bél w miejscu martwica : Y
Ot f skory w wstrzgs
wstrzykniecia, inne reakcje g . .
miejscu o Krwiak okotordzeniowy* (lub

krwiak w kanale kregowym).
Reakcje te skutkowaty
réznego stopnia deficytami
neurologicznymi, w  tym
diugotrwatym lub  trwatym
porazeniem

Cholestatyczne uszkodzenie
watroby

tysienie*, zapalenie naczyn

skéry*, martwica  skéry,*
zwykle wystepujgca w
miejscu wstrzykniecia
(zjawisko to bylo zwykle
poprzedzone wystgpieniem
plamicy lub plam

rumieniowych, z naciekami i
towarzyszaca bolesnoscia).

Guzki w miejscu
wstrzykniecia* (guzki
zapalne, ktére nie byly
otorbionymi zbiornikami
enoksaparyny). Objawy te

przemijaja po kilku dniach i
nie wymagajg odstawienia
produktu leczniczego
Osteoporoza*  wystepujgca
po dtugotrwatym leczeniu
(dtuzszym niz 3 miesigce)
Hiperkaliemia

* 0znacza dziatanie niepozadane zgtoszone w okresie po zarejestrowaniu produktu leczniczego
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Informacje o bezpieczenstwie na podstawie CHPL Fraxiparine (nadroparinum calcicum), przedstawiono w

tabeli ponize;j.

Tabela 12. Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych po podaniu nadroparinum calcicum wg ChPL Fraxiparine

Niezbyt
czeste Rzadkie .
Ba’?jflfg)‘?s‘e - 18:;?(:91 <10) (21/1000 |  (21/10000 do Bardzo rzadkie <1/10,000 czN"t’Z:‘l?‘“a, .
= £ do <1/1000) gelofiwose
<1/100)

e Krwawienia o réznej | o Zwigkszenie - Matoptytkowos¢ Eozynofilia, przemijajgca | ¢ Bol glowy
lokalizacji (w tym aktywnosci (w tym po przerwaniu leczenia e Migrena
przypadki krwiakow aminotransferaz  we wywotana przez Reakcje nadwrazliwosci (w
rdzeniowych), krwi, zwykle heparyne), tym obrzek
czestsze _ I przemijajace Trombocytoza naczynioruchowy i reakcje
pacjentow z innymi | « Reakcja w miejscu Wysypka, skorne), reakcja rzekomo-
czynnikami ryzyka wstrzykniecia pokrzywka, anafilaktyczna

* Mate  krwiaki rumien, swigd. Przemijajgca hiperkaliemia
miejscu Zwapnienie W zwigzana z indukowanym
wstrzykniecia miejscu heparyng hamowaniem
produ_ktu wstrzykniecia wydzielania  aldosteronu,
leczniczego zwlaszcza u pacjentow z

grupy ryzyka
Priapizm
Martwica skoéry, zwykle
pojawiajgca sie w miejscu
wstrzyknigcia
* oznacza dziatanie niepozadane zgtoszone w okresie po zarejestrowaniu produktu leczniczego
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowiazanego
do finansowania sSwiadczen ze srodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego oraz wyrobéw  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2023.29.), obecnie substancje czynne enoxaparinum natricum i nadroparinum calcicum
sg finansowane u kobiet w cigzy. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze widniejg one zaréwno w zatgczniku A13
we wskazaniu pozarejestracyjnym ,profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej u kobiet w cigzy
— w przypadkach innych niz okreslone w ChPL” oraz w zatgczniku E zawierajgcym wykaz lekéw dostepnych
bezptatnie dla kobiet w cigzy*. Substancje te byly ocenione pozytywnie przez RP w 20205 roku we wskazaniu
terapia przeciwzakrzepowa: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, protezy zastawkowe serca, zespot
antyfosfolipidowy w populacji kobiet w cigzy (szczegdly: rozdz. 4.2). Obecne zlecenie dotyczy rozszerzenia
aktualnie refundowanego wskazania o potdg zgodnie z opinig prof. dr hab. Krzysztofa Czajkowskiego,
Konsultanta Krajowego w dziedzinie potoznictwa i ginekologii.

Z uwagi na to, ze wytyczne kliniczne zalecajg kontynuacje rozpoczetego w cigzy leczenia przeciwzakrzepowego
w potogu (6 tygodni), najprawdopodobniej liczebnos¢ populacji leczonej z zastosowaniem tych terapii nie ulegnie
zmianie lecz wydtuzy sie jedynie czas finansowanego leczenia.

Oszacowany, przypadajgcy na jednego pacjenta, 1-dniowy koszt terapii enoksaparyng sodowg wynosi od 8,27
do 24,80 zt, zas nadroparyng wapniowg wynosi od 4,21 do 14,05 zt. Koszt 6-tygodni terapii wynosi
347,20 — 1041,59 zt dla enoksaparyny sodowej oraz 176,99 — 589,96 zt dla nadroparyny wapniowej. Nalezy przy
tym zaznaczy¢, ze czas terapii moze by¢ krotszy.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Koszty terapii pojedynczego pacjenta ocenianymi substancjami czynnymi

Koszt dla ptatnika publicznego [zi]
Substancja ZrédtolK t
czynna Koszt 1 dnia terapii [z1] Koszt 6. tygodni terapii [z] (et M AL S
(min. — maks.) (min. — maks.)
Dawkowanie okreslono w oparciu o dane z publikacji
Bistervels 2022:
Sl CERERTE —  Min.: 4000 j.m.
pary 8,27 - 24,80 347,20 — 1041,59 _
sodowa - Maks.: 12000 j.m.
Koszt w oparciu o dane z Obwieszczenia MZ z dnia 20
kwietnia 2023 r. Oszacowany $redni koszt za 100 j.m.
wyniést w przyblizeniu 0,21 zt.
Dawkowanie w oparciu o publikacje Bistervels 2022:
—  Min.: 2850 j.m.
Nadroparyna .
WapniOWa 4,21 - 14,05 176,99 - 589,96 — Maks.: 9500 Jm
Koszt w oparciu o dane z Obwieszczenia MZ z dnia 20
kwietnia 2023 r. Oszacowany $redni koszt za 100 j.m.
wyniost 0,15 zt.

j-m. — jednostka miedzynarodowa

3 Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym

4 Leki przystugujace $wiadczeniobiorcom, o ktorych mowa w art. 43b ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, z pézn. zm.)

5 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/protokoly/2020_RP/Protokol_RP_10_2020.pdf
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561 z pézn. zm.), pismem z dnia 11.05.2023 r. znak PLR.4506.7.2023.DZ
(data wptywu do AOTMIT: 29.05.2020 r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych lekow
zawierajgcych substancje czynna:

e enoxaparinum natricum;
e nadroparinum calcicum.

w zakresie wskazania do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo — zatorowe;j
u kobiet w cigzy i potogu — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL. Nalezy zaznaczy¢, ze obecne zlecenie
dotyczy rozszerzenia aktualnie refundowanego wskazania o potég zgodnie z opinig prof. dr hab. Krzysztofa
Czajkowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie potoznictwa i ginekologii. Leki zawierajgce enoxparinum
(Clexane, Clexane Forte, Neoparin i Neoparin Forte) i nadroparinum (Fraxiparine i Fraxodi) sg na liscie lekow
refundowanych w katalogu Al oraz E.

Problem zdrowotny

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ang. venous thromboembolism, VTE) obejmuje zakrzepice zyt gtebokich
(ZZG, ang. deep vein thrombosis, DVT) i zatorowos$é ptucng (ZP, ang. pulmonary embolism, PE). ZChZZ jest
wiodgcg przyczyng zgondw kobiet w cigzy i potogu. Zapadalno$é na ZChZZ w tej populacji jest 5-10-krotnie
wyzsza podczas cigzy niz u kobiet nie bedacych w cigzy w analogicznej grupie wiekowej. W potogu, ryzyko to
jest jeszcze wieksze i wzrasta 25-krotnie. Ze wzgledu na powazne skutki niewykrycia ZChZZ i podobienstwo
symptoméw do fizjologicznej cigzy (bdl klatki piersiowej, obrzek kohczyn czy tez dusznos¢), liczba wykry¢
rzeczywistych przypadkow na liczbe podejrzanych przypadkéw jest nizsza niz w ogdlnej populacji.

Alternatywne technologie medyczne

W profilaktyce ZChZZ w cigzy, stosowane sg prawie wytgcznie HDCz (enoxaparnium, adroparinum i inne),
natomiast w potogu mozliwe jest zastosowanie alternatywnych technologii. Jedng z grup sg inne antykoagulanty:
HNF, fondaparynuks czy tez danaparoid. Kolejng grupg lekéw dostepnych w potogu sg niektére VKA
np. acenokumarol. Mozliwe jest réwniez stosowanie ponczoch o stopniowanym ucisku.

HNF wymaga czestszego stosowania, powoduje zwiekszone ryzyko osteoporozy i krwawien w poréwnaniu
do HDCz. Zaleca sie zamieni¢ HDCz na HNF na czas porodu. HNF w niewielkim stopniu przenika do mleka matki,
ale nie jest absorbowany w przewodzie pokarmowym.

Fondaparynuks moze by¢ stosowany jako alternatywna terapia do HDCz. U ludzi, brak dostatecznych danych
dotyczacych przenikania do mleka matki, ale lek nie jest absorbowany w przewodzie pokarmowym.

Danaparoid réwniez nie jest absorbowany przez przewdd pokarmowy, dlatego uwazany jest za bezpieczny
podczas karmienia.

Dla acenokumarolu nie ma zgodnych danych dotyczacych przenikania leku do mleka matki, jednak nie wykazano
zaburzonych profili zakrzepowych u dzieci karmionych mlekiem matek uzywajgcych acenokumarolu. W trakcie
terapii acenokumarolu zalecane jest wykonywanie testéw INR.

Ponczochy o stopniowanym ucisku sg czesto zalecane w potgczeniu z terapig HDCz lub gdy sg przeciwskazania
do stosowania HDCz.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przeprowadzonego przegladu dla wskazania profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo —
zatorowej u kobiet w potogu odnaleziono 1 przeglad systematyczny z metaanaliza, ktérego celem byta ocena
skutecznosci profilaktyki przeciwzakrzepowej u kobiet po porodzie sitami natury i cesarskim cieciu (Oakes 2023).
Znaleziono tez 3 badania RCT, gdzie opisywano réznice w dawkowaniu HDCz, w celu profilaktyki ZChZZ,
oceniajgce ich skutecznosc¢ i bezpieczenstwo.
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Po przeanalizowaniu 14 artykutéw opisujgcych 11 944 pacjentéw, autorzy Oakes 2023 stwierdzajg, ze ze wzgledu
na niskie bezwzgledne ryzyko zachorowania na ZChZZ i przewaznie niewielkg liczbe badan z udziatem kobiet
w potogu, dowody dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania HDCz sg czesto okreslane jako niskiej
jakosci i nie pozwalajg na okreslenie istotnie statystycznych réznic w czestotliwosci wystepowania ZChZZ
u pacjentéw stosujgcych i nie stosujgcych profilaktyki przeciwzakrzepowe;j.

W badaniu Haj 2023 wykazano, ze u pacjentek stosujgcych zalezng od masy ciata dawke enoksaparyny (92%)
statystyczne istotnie czesciej osiggnieto profilaktyczne stezenie anty-Xa w pordéwnaniu do pacjentek
przyjmujgcych enoksaparyne w statych dawkach (42%). Autorzy nie zaobserwowali zadnych zdarzen
trombolitycznych ani powaznych krwawien.

Badanie Bruno 2022 wykazato istotnie statystycznie wiekszg czestotliwos¢ wystepowania profilaktycznego
stezenia anty-Xa zwigzanego ze stosowaniem terapii enoksaparyng sodowg dostosowanej do masy ciata (66%)
w poréwnaniu do statej dawki (44%). W badaniu réwniez nie odnotowano pojawienia sie ZChZZ, a jedynie
komplikacje zwigzane z rang po cesarskim cieciu: u 7% pacjentek stosujgcych zalezng od masy ciata dawke leku
oraz u 1% przyjmujacych statg dawke.

W badaniu Bistervels 2022 w zakresie bezpieczenstwa zaobserwowano wystgpienie powaznego krwawienia
we wczesnym potogu u 4% pacjentek dla grupy przyjmujgcej zalezng od masy ciata dawke HDCz, oraz 3%
dla grupy ze statg nizszg dawka. W p6éznym potogu wartosci te wyniosty odpowiednio < 1% i 0. W badaniu nie
przeprowadzono analizy statystycznej w podgrupie pacjentek w potogu. Najczesciej obserwowanymi dziataniami
niepozgdanymi byly odpowiednio dla zaleznej od masy ciata dawce leku i nizszej dawce leku: krwiaki (48% i 35%),
skorne reakcje alergiczne typu IV (35% i 22%) oraz krwawienia o réznym nasileniu (15% i 15%).

Zgodnie z ChPL Clexane (enoxaparinum natricum)

Bardzo czeste dziatania niepozadane (=1/10) — zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych (gtownie
aminotransferaz >3 razy powyzej gérnej granicy normy).

Czeste dziatania niepozgdane (21/100 do 1<10) — krwotok, niedokrwisto$¢ zwigzana z krwawieniem,
matoptytkowosé, trombocytoza, reakcje alergiczne, bdle gtowy, pokrzywka, Swigd, rumien, krwiak w miejscu
wstrzykniecia, bél w miejscu wstrzykniecia, inne reakcje w miejscu wstrzykniecia (takie jak obrzek, krwotok,
reakcja nadwrazliwosci, stan zapalny, guzek, bdl lub odczyn).

Zgodnie z ChPL Fraxiparine (nadroparinum calcicum)

Bardzo czeste dziatania niepozgdane (21/10) — krwawienia o réznej lokalizacji (w tym przypadki krwiakow
rdzeniowych), czestsze u pacjentéw z innymi czynnikami ryzyka, mate krwiaki w miejscu wstrzykniecia produktu
leczniczego.

Czeste dziatania niepozadane (21/100 do 1<10) — zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz we krwi, zwykle
przemijajgce, reakcja w miejscu wstrzykniecia.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych opublikowanych nie pdzniej niz 6 lat temu: polskie — Konsensus Polski
2017, europejskie — ESC 2018 i ESVS 2021 oraz amerykanskie — ACOG 2018 oraz ASH 2018a. Wszystkie
odnalezione wytyczne wskazujg na zasadnos$¢ stosowania heparyn drobnoczgsteczkowych (m. in. enoxaparinum
natricum i nadroparinum calcicum) u pacjentek w cigzy i w czasie potogu, ze wskazaniami do terapii
przeciwzakrzepowej. Autorzy wytycznych jednogto$nie zalecajg kontynuacje rozpoczetej w cigzy terapii
przeciwzakrzepowej w potogu (6 tygodni), jednakze wskazujg na zasadnos¢ wstrzymania leczenia na okres
porodu. ESVS 2021, Konsensus Polski 2017 i ESC 2018 dodatkowo zalecajg, aby catkowity czas stosowania
HDCz byt nie mniejszy niz 3 miesigce. Jednakze, ze wzgledu na niskie bezwzgledne ryzyko zachorowania,
odnaleziono niewiele badan méwigcych o tym jakie jest optymalne stezenie terapeutyczne HDCz.

Jednoczesnie, autorzy raportow zauwazyli, ze mimo iz w cigzy HDCz jest lekiem z najmniejszg liczbg skutkow
ubocznych (nie przenika przez tozysko), to juz podczas potogu jest mozliwa, a w niektérych przypadkach moze
okaza¢ sie bardziej korzystna, terapia przy uzyciu alternatywnych technologii (np. HNF, warfaryna, czy tez
fondaparynuks i VKA, cho¢ w przypadku dwéch ostatnich lekéw rekomendacje nie sg zgodne).

Warto zauwazy¢, ze choC autorzy wyzej wymienionych wytycznych jednogtosnie zalecajg stosowanie HDCz
w potogu u pacjentek z wysokim ryzykiem lub nawet z niskim albo umiarkowanym ryzykiem ZChZZ, to zalecenia
oparte sag gtéwnie na niskiej jakosci dowodach naukowych (ASH 2018a).
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Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobéw  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2023.29.), obecnie substancje czynne enoxaparinum natricum i nadroparinum calcicum
sg finansowane u kobiet w cigzy. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze widniejg one zaréwno w zatgczniku A16
we wskazaniu pozarejestracyjnym ,profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej u kobiet w cigzy
— w przypadkach innych niz okreslone w ChPL” oraz w zatgczniku E zawierajagcym wykaz lekéw dostepnych
bezptatnie dla kobiet w cigzy’. Substancje te byly ocenione pozytywnie przez RP w 20208 roku we wskazaniu
terapia przeciwzakrzepowa: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, protezy zastawkowe serca, zespot
antyfosfolipidowy w populacji kobiet w cigzy (szczegdly: rozdz. 4.2). Obecne zlecenie dotyczy rozszerzenia
aktualnie refundowanego wskazania o potdg zgodnie z opinig prof. dr hab. Krzysztofa Czajkowskiego,
Konsultanta Krajowego w dziedzinie potoznictwa i ginekologii.

Z uwagi na to, ze wytyczne kliniczne zalecajg kontynuacje rozpoczetego w cigzy leczenia przeciwzakrzepowego
w potogu (6 tygodni), najprawdopodobniej liczebnos¢ populacji leczonej z zastosowaniem tych terapii nie ulegnie
zmianie lecz wydtuzy sie jedynie czas finansowanego leczenia.

Oszacowany, przypadajgcy na jednego pacjenta, 1-dniowy koszt terapii enoksaparyng sodowag wynosi od 8,27
do 24,80 zt, zas nadroparyng wapniowg wynosi od 4,21 do 14,05 zt. Koszt 6-tygodni terapii wynosi
347,20 — 1041,59 zt dla enoksaparyny sodowej oraz 176,99 — 589,96 zt dla nadroparyny wapniowej. Nalezy przy
tym zaznaczy¢, ze czas terapii moze by¢ krotszy.

Opinia ekspertéw klinicznych

W toku prac nad raportem nie otrzymano opinii ekspertow klinicznych.

5 Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym

7 Leki przystugujgce $wiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43b ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, z pdzn. zm.)

8 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/protokoly/2020_RP/Protokol_RP_10_2020.pdf
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10. Zrodia

Badania pierwotne

Bistervels 2022

Bruno 2022

Haj 2023

0T.422.1.30.2023
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 03.06.2023 r.)

0T.422.1.30.2023

Nr . A
wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 "heparin, low molecular weight'[MeSH Terms] 14 209
2 "Enoxaparin"[MeSH Terms] 3923
3 "Nadroparin“"[MeSH Terms] 509
4 "low molecular weight heparin“[Title/Abstract] 12 204
5 "thromboprophylaxis"[Title/Abstract] 6 309
"heparin, low molecular weight'[MeSH Terms] OR "Enoxaparin“[MeSH Terms] OR
6 "Nadroparin“[MeSH Terms] OR "low molecular weight heparin"[Title/Abstract] OR 23 661
"thromboprophylaxis"[Title/Abstract]
7 "Venous Thrombosis"'[MeSH Terms] 59 808
8 "Venous Thromboembolism"[MeSH Terms] 1554
9 "Pulmonary Embolism"[MeSH Terms] 43 319
10 "venous thromboembolism"[Title/Abstract] 27 823
11 "VTE"[Title/Abstract] 15 186
12 "DVT"[Title/Abstract] 12 877
13 "deep vein thrombosis"[Title/Abstract] 20 692
"Venous Thrombosis"[MeSH Terms] OR "Venous Thromboembolism"[MeSH Terms] OR
14 "Pulmonary Embolism"[MeSH Terms] OR "VTE"[Title/Abstract] OR "DVT"[Title/Abstract] OR 118 723
"deep vein thrombosis"[Title/Abstract]
15 "postpartum period"[MeSH Terms] 75 263
16 "Postpartum"[Title/Abstract] 76 069
17 "postnatal"[Title/Abstract] 126 102
18 "puerperium"[Title/Abstract] 8 956
19 "postpartum period"[MeSH Terms] OR "Postpartum”[Title/Abstract] OR "postnatal”[Title/Abstract] 247 752
OR "puerperium"[Title/Abstract]
("heparin, low molecular weight'[MeSH Terms] OR "Enoxaparin“[MeSH Terms] OR
"Nadroparin“"[MeSH Terms] OR "low molecular weight heparin"[Title/Abstract] OR
"thromboprophylaxis"[Title/Abstract]) AND ("Venous Thrombosis"[MeSH Terms] OR "Venous
20 Thromboembolism"[MeSH Terms] OR "Pulmonary Embolism"[MeSH Terms] OR 363
"VTE"[Title/Abstract] OR "DVT"[Title/Abstract] OR "deep vein thrombosis"[Title/Abstract]) AND
("postpartum period"[MeSH Terms] OR "Postpartum”[Title/Abstract] OR "postnatal”[Title/Abstract]
OR "puerperium”[Title/Abstract])
(("heparin, low molecular weight"[MeSH Terms] OR "Enoxaparin“"[MeSH Terms] OR
"Nadroparin“"[MeSH Terms] OR "low molecular weight heparin"[Title/Abstract] OR
"thromboprophylaxis"[Title/Abstract]) AND (*Venous Thrombosis"[MeSH Terms] OR "Venous
26 Thromboembolism"[MeSH Terms] OR "Pulmonary Embolism"[MeSH Terms] OR 124
"VTE"[Title/Abstract] OR "DVT"[Title/Abstract] OR "deep vein thrombosis"[Title/Abstract]) AND
("postpartum period"[MeSH Terms] OR "Postpartum”[Title/Abstract] OR "postnatal*[Title/Abstract]
OR "puerperium"[Title/Abstract])) AND (meta-analysis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter]
OR review[Filter] OR systematicreview[Filter])
Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 03.06.2023 r.)
Nr .
wyszukiwan Kwerenda L'CZb?
- rekordéw
1 exp low molecular weight heparin/ 81168
2 LMWH.ab,kwiti. 11 685
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Wyszldll;iwan Kwerenda LiCZb?
i rekordow
3 exp nadroparin/ 5146
4 exp enoxaparin/ 32900
5 exp thrombosis prevention/ 17 175
6 thromboprophylaxis.ab,kw;ti. 10 740
7 lor2or3or4or5or6 96 235
8 exp vein thrombosis/ 157 535
9 exp venous thromboembolism/ 196 433
10 exp lung embolism/ 117 251
11 exp deep vein thrombosis/ 80 444
12 VTE.ab,kw,ti. 29 861
13 DVT.ab,kwi,ti. 25 481
14 8or9orl0orlloril2orl3 271976
15 Postpartum.ab,kwiti. 89 552
16 postnatal.ab,kw,ti. 152 111
17 exp puerperium/ 80 499
18 150r16or 17 280 139
19 7 and 14 and 18 1587
20 limit 19 to (meta analysis or "systematic review") 56
21 limit 19 to (clinical trial or randomized qontrollgd trial or contro!le_d cIin_icaI trial or multicenter study or 166

phase 3 clinical trial or phase 4 clinical trial)
22 20o0r21 209
23 limit 22 to (embase or medline) 133

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 03.06.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#1 MeSH descriptor: [Heparin, Low-Molecular-Weight] explode all trees 2409
#2 MeSH descriptor: [Enoxaparin] explode all trees 886

#3 MeSH descriptor: [Nadroparin] explode all trees 144

#4 (LMWH):ti,ab,kw 1619
#5 (thromboprophylaxis):ti,ab,kw 1316
#6 (thrombosis prevention):ti,ab,kw 6747
#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 9541
#8 MeSH descriptor: [Venous Thrombosis] explode all trees 3272
#9 MeSH descriptor: [Pulmonary Embolism] explode all trees 1326
#10 (venous thromboembolism):ti,ab,kw 5071
#11 (VTE):ti,ab,kw 2615
#12 ("deep vein thrombosis"):ti,ab,kw 5751
#13 (DVT):ti,ab,kw 2729
#14 #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 12436
#15 MeSH descriptor: [Postpartum Period] explode all trees 2434
#16 (Postpartum):ti,ab,kw 13140
#17 (postnatal):ti,ab,kw 6281
#18 MeSH descriptor: [Postpartum Period] explode all trees 2434
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#19 (puerperium):ti,ab,kw 2168
#20 #15 or #16 or #17 or #18 or #19 18503
#21 #7 and #14 and #20 58

11.2. Diagram metodologii dotyczgcej wiaczenia badan

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Pubmed: 124
Embase: 133 Publikacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 58 Ltacznie: 0

tacznie: 265
N J

1

Publikacje analizowane na podstawie

tvtutew i st i Publikacje wykluczone na podstawie
ytutow 1 streszczen tytutow i streszczen: 254

Wiaczonych: 265

4 N

Publikacje
wigczone z
referencji: 0

Publikacje wtgczone do analizy petnych
tekstow: 11

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow: 7

4 RN /

Publikacje witaczone do analizy: 4
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11.3. Wykaz refundowanych technologii medycznych

Tabela 17. Produkty lecznicze zawierajgce Enoxaparinum natricum dostepne w aptece na recepte (A1) oraz
znajdujace sie w katalogu E. Leki, refundowane we wskazaniu profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo —
zatorowej u kobiet w cigzy — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia
20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2023 r.)

Numer GTIN lub
an inny kod WD$
Nadz;\\/’vakgtl):lt(zc ! Opak. jednoznacznie Grupa limitowa lszt]Z %:;3 E;E; VEIZIE]F PO '
identyfikujacy [
produkt
Clexane, 10 22.0, Heparyny
roztwordo | amp.- | 4q099q0774900 | drobnoczasteczkowei g, a1 ogg 54 | 30535 | 210,70 | ryczatt | 6,40
wstrzykiwan, strz.po leki o dziataniu heparyn
100 mg/1 ml 1ml drobnoczgsteczkowych
Clexane, 10 22.0, Heparyny
roztwér do amp- | 5909990048328 | drobnoczasteczkowei | o, o) | 55 48 | 6315 | 42,14 | ryczatt | 8,00
wstrzykiwan, 20 | strz.po leki o dziataniu heparyn
mg/0,2 mi 0,2 ml drobnoczgsteczkowych
Clexane, 10 22.0, Heparyny
roztwér do amp- | 5909990048427 | drobnoczasteczkowei | g, 18| 10939 | 12078 | 84,28 | ryczatt | 640
wstrzykiwan, 40 | strz.po leki o dziataniu heparyn
mg/0,4 ml 0,4 ml drobnoczasteczkowych
Clexane, 10 22.0, Heparyny
roztwor do amp.- drobnoczgsteczkowe i
wstrzykiwan, 60 | strz.po 05909990774821 leki o dziataniu heparyn 144,00 | 151,20 | 164,87 | 126,42 | ryczait | 8,00
mg/0,6 ml 0,6 ml drobnoczgsteczkowych
Clexane, 10 22.0, Heparyny
roztwor do amp.- drobnoczgsteczkowe i
wstrzykiwan, 80 | strz.po 05909990775026 leki o dziataniu heparyn 185,39 | 194,66 | 210,05 | 168,56 | ryczatt 6,40
mg/0,8 ml 0,8 ml drobnoczgsteczkowych
Clexane forte, 10 22.0, Heparyny
roztwoér do amp.- drobnoczgsteczkowe i
wstrzykiwan, strz.po 05909990891429 leki o dziataniu heparyn 303,36 | 318,53 | 336,21 | 252,84 | ryczalt | 8,00
120 mg/0,8 ml 0,8 ml drobnoczgsteczkowych
Clexane forte, 10 22.0, Heparyny
roztwoér do amp.- drobnoczgsteczkowe i
wstrzykiwan, strz.po 05909990891528 leki o dziataniu heparyn 359,94 | 377,94 | 396,90 | 316,05 | ryczatt 6,40
150 mg/1 ml 1ml drobnoczgsteczkowych
Neoparin, 10 22.0, Heparyny
roztwér do amp.- drobnoczgsteczkowe i
wstrzykiwan, strz.po 05906395161096 leki o dziataniu heparyn 174,95 | 183,70 | 200,51 | 200,51 | ryczait | 8,00
100 mg/1 ml 1ml drobnoczgsteczkowych
Neoparin, 10 22.0, Heparyny
roztwoér do amp.- drobnoczasteczkowe i
wstrzykiwan, 20 | strz.po 05906395161010 leki o dziataniu heparyn 32,83 34,47 | 42,14 | 42,14 | ryczalt 6,40
mg/0,2 ml 0,2ml drobnoczgsteczkowych
Neoparin, 10 22.0, Heparyny
roztwor do amp.- drobnoczasteczkowe i
wstrzykiwan, 40 | strz.po 05906395161034 leki o dziataniu heparyn 71,84 75,43 86,82 84,28 | ryczalt | 8,00
mg/0,4 ml 0,4 ml drobnoczasteczkowych
Neoparin, 10 22.0, Heparyny
roztwor do amp- | 5906395161058 | droPnoczasteczkowei | o aq | 191 17 | 12485 | 124,85 | ryczatt | 640
wstrzykiwan, 60 | strz.po leki o dziataniu heparyn
mg/0,6 ml 0,6 ml drobnoczgsteczkowych
Neoparin, 10 22.0, Heparyny
roztwér do amp- | o5q06395161072 | drobnoczasteczkowei | 6 ee | 147 68 | 163,07 | 163,07 | ryczatt | 8,00
wstrzykiwan, 80 | strz.po leki o dziataniu heparyn
mg/0,8 ml 0,8 ml drobnoczgsteczkowych
Neoparin Forte,
roztwér do 10 22.0, Heparyny
wstrzykiwan w ) drobnoczasteczkowe i
amputko- asTer) 05906395161126 leki o dziataniu heparyn 204,12 | 214,33 | 232,00 | 232,00 | ryczatt 6,40
strzykawce, 120 ' drobnoczgsteczkowych
mg/0,8 ml
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Numer GTIN lub
inny kod

B PEEELE | Opak jednoznacznie Grupa limitowa s e €D WLF PO s
dawka leku identyfikujacy [z1] [z1] [z1] [z1] [z4]
produkt
Neoparin Forte,
roztwor do 10 22.0, Heparyny
wstrzykiwan w10 | 0506395161164 | drobnoczasteczkowei | oo g5 | 56791 | 286,86 | 286,86 | ryczatt | 8,00
amputko- strz leki o dziataniu heparyn
strzykawce, 150 ' drobnoczasteczkowych
mg/1 ml

Skroty: CD — cena detaliczna, CHB — cena hurtowa brutto, fiol. —fiolka, GTIN — Globalny Numer Jednostki Handlowej (ang. Global Trade Item
Number), ICD-10 — Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Classification of
Diseases), opak. — opakowanie, PO — poziom odptatnosci, UCZ — urzgdowa cena zbytu; WLF — wysokos¢ limitu finansowania.
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Tabela 18. Produkty lecznicze zawierajgce nadroparinum calcicum dostepne w aptece na recepte (A1) oraz znajdujace
sie w katalogu E. Leki, refundowane we wskazaniu profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej u
kobiet w cigzy — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia
2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2023 r.)

Numer GTIN
A lub inny kod WD$
sz;\\:vakgcl’:gc ! Opak. | jednoznacznie Grupa limitowa lszt]Z (EZH';B gﬁ VElzli]F PO f
identyfikujacy [21]
produkt
22.0, Heparyny
N . 10 drobnoczasteczkowe i
Fraxiparine, roztwor . . )
do wstrzykiwan, amp.- | 0590999007562 'ek'ho dziataniu 53,88 | 56,57 | 64,24 | 42,14 | ryczaft | 25,30
2850 j.m. Axa/0,3 ml | SUZ-PO 1 eparyn
o ' 0,3 ml drobnoczasteczkowyc
22.0, Heparyny
Fraxiparine, roztwor 10 drobnoczgsteczkowe i
do wstrzykiwan, | 2MP-- | 0590999071682 'ek'h° dziataniu 71,82 | 7541 | 8451 | 56,19 | ryczatt | 31,52
3800 j.m. Axa/0,4 ml | SIZ-PO L eparyn
o ' 0,4 ml drobnoczgsteczkowyc
22.0, Heparyny
N . 10 drobnoczasteczkowe i
Fraxiparine, roztwor . . .
do wstrzykiwan, :;fz‘pr;;) 0590998007572 'ek'h"egz'r?/"r?”'“ 107,73 | 113,12 | 124,51 | 84,28 | ryczatt | 43,43
5700 .m. Axa/0,6 ml 0,6 ml drobnoczasteczkowyc
22.0, Heparyny
N . 10 drobnoczasteczkowe i
Fraxiparine, roztwor . . )
do wstrzykiwari, | &P | 0590999071692 'ek'h° dziataniu 138,24 | 145,15 | 158,25 | 112,37 | ryczatt | 49,08
7600 j.m. Axa/0,8 ml | StZ-PO eparyn
o ' 0,8 ml drobnoczasteczkowyc
h
22.0, Heparyny
Fraxiparine, roztwor 10 drobnoczgsteczkowe i
do wstrzykiwan, amp.- | 0590999007582 'ek'ho dziataniu 170,73 | 179,27 | 193,52 | 140,47 | ryczatt | 56,61
9500 j.m. Axa/ml strz.po 9 eparyn
o 1ml drobnoczgsteczkowyc
h
22.0, Heparyny
. . 10 drobnoczasteczkowe i
Fraxodi, roztwor do . - )
wstrzykiwari, 11400 | 2P~ | 0590995083693 'ek'h° dziataniu 197,24 | 207,10 | 222,49 | 168,56 | ryczatt | 58,20
i.m. Axal0.6 ml strz.po eparyn
' 0,6 ml drobnoczasteczkowyc
h
22.0, Heparyny
Fraxodi. roztwér do 10 drobnoczasteczkowe i
wstrzykiwan, 15200 | 2P| 0590999083703 ek 0 dziataniy 26525 | 278,51 | 205,61 | 224,75 | ryczatt | 76,55
j.m. AXa/0.8 ml strz.po eparyn
o ' 0,8 ml drobnoczasteczkowyc
h
22.0, Heparyny
. . 10 drobnoczasteczkowe i
Fraxodi, roztwor do . ; )
wstrzykiwar, 19000 ;?;pp';) 0590999083713 'ek'h"egz'r?"r?”'“ 322,49 | 338,61 | 356,86 | 280,93 | ryczalt | 83,04
J-m. Axa/ml 1ml drobnoczgsteczkowyc
h

Skréty: CD — cena detaliczna, CHB — cena hurtowa brutto, fiol. — fiolka, GTIN — Globalny Numer Jednostki Handlowej (ang. Global Trade ltem
Number), ICD-10 — Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Classification of
Diseases), opak. — opakowanie, PO — poziom odptfatnosci, UCZ — urzgdowa cena zbytu; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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