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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem Zzé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 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), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 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) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreS$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci. art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 osob fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow
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AHA
AMI
APS
ASA
ASH
ATEs
BSH
CAT
CD
CHB
ChPL
Cl
CRT
DOAC
DVT
EACTS
EAU
ESC
ESMO
ESVS
INR
HTA
IUGR

Komparator
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PE
PO
RCT
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migotanie przedsionkéw (ang. atrial fibrillation)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

American Heart Association

ostry zawat migsnia sercowego (ang. acute myocardial infarction)

zespot antyfosfolipidowy (ang. antiphospholipid syndrome)

kwas acetylosalicylowy (ang. acetylsalicylic acid) / American Stroke Association
American Society of Hematology

tetnicze zdarzenia zakrzepowe (ang. arterial thrombotic events)

British Society for Haematology

zakrzepica zwigzana z nowotworem (cancer-associated thrombosis)

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

zakrzepy zwigzane z cewnikiem (ang. catheter related thrombosis)
bezposrednie doustne leki przeciwzakrzepowe (ang. direct oral anticoagulant inhibitors)
zakrzepica zyt gtebokich (ang. deep vein thrombosis)

European Association for Cardio-Thoracic Surgery

European Association of Urology

European Society of Cardiology

European Society for Medical Oncology

European Society for Vascular Surgery

znormalizowany czas protrombinowy (ang. International Normalized Ratio)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
ograniczenie wzrostu wewngtrzmacicznego (ang. intrauterine growth restriction)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2024 poz. 686)

heparyna drobnoczgsteczkowa (od ang. low-molecular-weight heparin)
szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma)
Ministerstwo Zdrowia

doustne leki przeciwkrzepliwe niebedgce antagonistami witaminy K (ang. non-vitamin K antagonist
oral anticoagulant)

zatorowos$¢ ptucna (ang. pulmonary embolism)

poziom odptatnosci

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
ryzyko btedu systematycznego (ang. risk of bias)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Society for Maternal-Fetal Medicine
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Technologia

TIA
ucz
UFH

Ustawa o refundacji

VKA
VTE
WDS
WLF
ZZG
ZChzz

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

przemijajgcy atak niedokrwienny (ang. transient ischemic attack)
urzedowa cena zbytu
heparyna niefrakcjonowana (ang. unfractionated heparyn)

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Ssrodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

antagonisty witaminy K (ang. vitamin K antagonists)
zatorowos$c¢ zylna (ang. venous thromboembolism)
wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

wysokos¢ limitu finansowania

zakrzepica zyt gtebokich

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4221.12.2021. Na podstawie ww. opracowania wydano
pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 134/2021! w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych
substancje czynne dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w zakresie
wskazan do stosowania Ilub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.:

e zespot antyfosfolipidowy lub jego powikfania: profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe;

e zespot antyfosfolipidowy: diagnostyka;

¢ niedobdr biatka C lub niedobér biatka S: diagnostyka;

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

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

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

e ostre zespoly wiencowe w przypadkach innych niz wymienione w ChPL;

¢ schorzenia wymagajgce przewlektego stosowania antagonistow witaminy K (VKA) (z okresowg oceng
mozliwosci powrotu do stosowania VKA) u osob, u ktérych leczenie VKA nie jest zadowalajgce
Z uwagi na:

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

b) czeste nieterapeutyczne lub nadmiernie podwyzszone wartosci INR,
c) obiektywne trudnosci z odpowiednio czestg kontrolg INR,
d) nawroty zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej podczas stosowania VKA.
Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancje finansowanych ze s$rodkéw publicznych
w ramach ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.a. do niniejszego aneksu.
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= istnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej
technologii medycznej,

dla substancji czynnej enoksaparyna sodowa i nadroparyna wapniowa. Zgodnie z pismem z dnia 5 lutego 2024
(znak: PLR2.4506.13.2023.2.JW) Ministerstwo Zdrowia wskazato, iz nie zachodzi konieczno$¢ wydania
ponownej opinii Rady Przejrzystosci dla substancji czynnej: dalteparyna sodowa.

Thttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/off/2021/ORP/U_44 258 27092021 o 134 dalteparinum_natricum, enoxaparinum_natricum, nadr
oparinum_calcicum_off label cykl.pdf [dostep: 01.08.2024 r.]
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 12.08.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informac;ji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie Agencji nr OT. 4221.12.2021.

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

e polskie: Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK), Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw
(PTGP), Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), Polskie Towarzystwo Reumatologiczne
(PTR);

e europejskie i/lub miedzynarodowe: American Society of Clinical Oncology (ASCO), American Heart
Association (AHA), European Society of Cardiology (ESC), European Thrombosis and Haemostasis
Alliance Launches (ETHA), European Society of Gynecology (ESGO), European Society for Medical
Oncology (ESMO), World Heart Federation (IHF), International Society of Cardiovascular Translational
Research (ISCTR), International Society of Thrombosis and Hameostasis (ISTH), The International
Gynecologic Society (IGSC), European League Against Rheumatism (EULAR);

¢ Trip Medical Database https://www.tripdatabase.com/.

W wyniku wyszukiwania wytycznych klinicznych odnaleziono ogétem 12 dokumentow.

Podsumowujgc odnalezione wytyczne mozna wskazaé, iz heparyny drobnoczgsteczkowe sg zalecane
w ocenianych wskazaniach. Najwiecej zaleceh odszukano dla wskazan: ,Zmiany zakrzepowo-zatorowe inne
niz okreslone w ChPL u dzieci do 18 r.z. — profilaktyka i leczenie” oraz ,,Choroby nowotworowe w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL — profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe”.

Nie odnaleziono wytycznych dot. diagnostyki niedobdr biatka C lub niedobér biatka S i diagnostyki zespotu
antyfosfolipidowego.

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

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zespot antyfosfolipidowy lub jego powiktania — profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe
Zespot antyfosfolipidowy — diagnostyka

Okotooperacyjna ocena neurologiczna i leczenie w celu zmniejszenia ryzyka ostrego udaru u pacjentéw
poddawanych zabiegom niekardiologicznym i nieneurologicznym.
Stratyfikacja ryzyka w przypadku zatoréw okotooperacyjnych (zylna choroba zakrzepowo-zatorowa):
Wysokie ryzyko:
. Niedawno przebyta (w ciagu 3 miesiecy) zylna choroba zakrzepowo-zatorowa;
e Ciezka trombofilia (np. niedobdr biatka C, biatka S Ilub antytrombiny); przeciwciata
antyfosfolipidowe; liczne nieprawidtowosci.

AHA/ASA 2021a Zalecane strategie postepowania w zakresie okotooperacyjnego leczenia przeciwzakrzepowego
(dot. powyzej wskazanych pacjentéw):

(USA)
e  Zabieg obarczony duzym ryzykiem krwawienia: Leczenie warfaryng - Ostatnig dawke podac 6 dni
przed operacja, nalezy zastosowac terapie pomostowg za pomocg LMWH lub UFH, wznowi¢
24 godziny po operaciji;
e  Zabieg o niskim ryzyku krwawienia: Leczenie warfaryng — nalezy poda¢ ostatnia dawke 6 dni
przed operacjg oraz zastosowac terapie pomostowg za pomocg LMWH lub UFH, wznowi¢
24 godziny po operaciji.
Sita zaleceni i poziom dowodéw naukowych: nie podano.
Zrédfo finansowania: nie podano.
Wytyczne dotyczace zapobiegania udarom u pacjentow z udarem mozgu i przemijajgcym atakiem
niedokrwiennym (ang. Transient Ischemic Attack, TIA).
Zalecenia dotyczgce zespotu antyfosfolipidowego:
e U pacjentow z udarem niedokrwiennym modzgu lub TIA spelniajgcych kryteria zespotu
antyfosfolipidowego uzasadnione jest leczenie przeciwzakrzepowe warfaryng w celu
AHAJASA 2021b zmniejszenia ryzyka nawrotu udaru moézgu lub TIA. [sita rekomendacji: 2a (umiarkowana);
(USA) poziom dowoddéw: C-LD (ograniczone dane)].

Sita zalecen: 1 — silnie zalecane, 2a — $rednie zalecenie, 2b — stabe zalecenie, 3 — dziatanie szkodliwe
(silne zalecenie).

Poziom dowodéw naukowych: A — dowody wysokiej jakoSci (wiecej niz jedno RCT lub badanie kontrolowane
poparte badaniami rejestrowymi wysokiej jakoSci), metaanalizy badan wysokich jakoSci; B-R — dowody
Sredniej jako$ci, z co najmniej jednego kontrolowanego, randomizowanego badania lub metaanalizy takich
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

badan;, B-RN — dowody S$redniej jakoSci: z co najmniej jednego, dobrze zaplanowanego i doprze
przeprowadzonego badania nierandomizowanego, obserwacyjnego lub rejestrowego oraz metaanalizy
takich badan; C-LD — randomizowane lub nierandomizowane badania obserwacyjne lub rejestrowe
z ograniczeniami dotyczgcymi ich planowania lub przeprowadzenia, metaanalizy takich badan lub badania
fizjologiczne/badania mechanizméw u ludzi; C-EO — zgodna opinia ekspertéw oparta na doswiadczeniu
klinicznym.

Zrédfo finansowania: AHA/ASA sponsorujg rozwdj i publikacje wytycznych praktyki klinicznej bez wsparcia
komercyjnego.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa u pacjentéw onkologicznych: Wytyczne praktyki klinicznej ESMO.
Leczenie zakrzepicy zwigzanej z nowotworem (cancer-associated thrombosis, CAT):

LMWH oferuje mozliwo$¢ czestych zmian dawkowania i moze byc¢ preferowanym podejsciem u pacjentow
z aktywnymi nieprawidtowosciami btony $luzowej, takimi jak wrzody Zotadka i dwunastnicy, zaburzenia
czynnosci watroby, ciezka trombocytopenia, potréjnie dodatni zespét antyfosfolipidowy, wymioty i nudnosci.

ESMO 2023
LMWH sg praktycznie pozbawione interakcji lekowych i mogg by¢ preferowane u pacjentéw z CAT, u ktérych
(Europa) jednoczesne stosowanie silnych inhibitoréw lub induktoréw cytochromu P450 3A4 (CYP3A4)
i glikoproteiny P moze wptywaé na farmakokinetyke bezposrednich inhibitoréw czynnika Xa.
Sita zalecen i poziom dowodéw naukowych: nie podano.
Zrédfo finansowania: nie otrzymano zadnego zewnetrznego finansowania na przygotowanie wytycznych.
Koszty zostatly pokryte przez ESMO ze $rodkéw centralnych.
Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia zakrzepicy zylnej.
. U pacjentéw z zakrzepicg zyt gtebokich i trombofilig wysokiego ryzyka (np. z_zespotem
antyfosfolipidowym, homozygotyczng mutacjg czynnika V Leiden lub niedoborami biatka C lub S
badz antytrombiny) zaleca sie petng dawke przediuzonego leczenia przeciwzakrzepowego
z okresowg ponowng oceng [I C];
. U pacjentéw z zakrzepicg zyt gtebokich i potréjnie dodatnim zespotem antyfosfolipidowym
i lub u ktérych w wywiadzie stwierdzono zakrzepice tetniczg lub matych naczyn, nie nalezy
stosowac bezposrednich doustnych lekow przeciwzakrzepowych [lII B];
. U pacjentéw z zakrzepicg zyt gtebokich i potréjnie dodatnim zespotem antyfosfolipidowym nalezy
ESVS 2021 rozwazy¢ leczenie antagonistg witaminy K w dawce dostosowanej do utrzymania docelowego INR
(Europa) wynoszacego od 2-3. [lla B].

Sita zalecen: | — dowody i/lub ogélna zgoda co do tego, ze dane leczenie lub procedura jest korzystna,
uzyteczna i skuteczna; |l - sprzeczne dowody i/lub rozbiezno$¢ opinii na temat przydatno$ci/skutecznosci
danego leczenia lub procedury; lla — ciezar dowodéw/opinii przemawia za przydatnosciag/skutecznoscia;
Ilb — przydatnosc/skuteczno$¢ nie jest dobrze potwierdzona dowodami/opiniami; 1l — dowody
lub powszechna zgoda co do tego, ze dane leczenie lub procedura nie sg przydatne/skuteczne,
a w niektérych przypadkach moga by¢ szkodliwe.

Poziom dowoddéw naukowych: A — dowody pochodzgce z wigcej niz jedno RCT lub metaanaliz; B — dowody
z co najmniej jednego RCT lub badar nierandomizowanych; C — konsensus opinii ekspertéw i/lub badania
na matg skale, badania retrospektywne i rejestry.

Zrédfo finansowania: nie podano.

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

EAU 2024
(Europa)

Wytyczne EAU dotyczace urologii dzieciecej.
Profilaktyka przeciwzakrzepowa, leczenie farmakologiczne:

e Nalezy rozwazy¢ profilaktyke zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej za pomocg LMWH u dzieci,
szczegolnie u nastolatkéw, z dodatkowymi czynnikami ryzyka [silna rekomendacja].

Stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych w celu zapobiegania zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej jest
bardzo ograniczone u dzieci. Zaden z preparatdéw nie jest dopuszczony do stosowania w grupie wiekowej
dzieci. Heparyny drobnoczasteczkowe (LMWH) staty sie podstawowymi lekami przeciwzakrzepowymi
w populacji pediatrycznej, zaréwno w profilaktyce, jak i leczeniu, ze wzgledu na bardziej przewidywalng
farmakokinetyke w poréwnaniu z heparyng niefrakcjonowang. Heparyny drobnoczasteczkowe pozwalajg
na monitorowanie 0 mniejszej czestotliwosci i majg mniejsza czesto$¢ wystepowania powaznych dziatan
niepozgdanych. W poréwnaniu z pacjentami dorostymi, dzieci wymagaja wyzszych dawek LMWH,
ktére zmniejszajg sie wraz z wiekiem z powodu zmniejszonej produkcji trombiny i wysokiego klirensu
nerkowego. Najczesciej stosowanymi lekami sg enoksaparyna i dalteparyna, a czestos¢ powaznych
krwawien w przypadku profilaktycznego stosowania LMWH jest niska.

U dzieci powyzej trzynastego roku zycia z wieloma czynnikami ryzyka zakrzepicy nalezy rozwazy¢
profilaktyke przeciwzakrzepowg z zastosowaniem LMWH, zwtaszcza gdy przewiduje sie unieruchomienie
na okres dtuzszy niz 48 godzin.

Sita rekomendacji: rekomendacje sg oznaczone jako ’silna”, oraz ,staba”. Sita kazdego zalecenia jest
okreslana przez réwnowage miedzy pozgdanymi i niepozgdanymi konsekwencjami alternatywnych strategii
leczenia, jako$¢ dowoddéw (w tym pewnos¢ szacunkdéw) oraz charakter i zmienno$é warto$ci i preferencji
pacjenta.

Poziom dowodéw naukowych: 1a - dowody uzyskane z metaanalizy badarn randomizowanych; 1b - dowody
uzyskane z co najmniej jednego badania randomizowanego; 2a - dowody uzyskane z jednego dobrze
zaprojektowanego badania kontrolowanego bez randomizaciji; 2b - dowody uzyskane z co najmniej jednego
innego typu dobrze zaprojektowanego badania quasi-eksperymentalnego; 3 - dowody uzyskane z dobrze
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zaprojektowanych badan nieeksperymentalnych, takich jak badania poréwnawcze, badania korelacyjne
i serie przypadkéw; 4 - dowody uzyskane z raportéw komisji eksperckich lub ich opinii lub dos$wiadczenia
klinicznego szanowanych autorytetéw.

Zrédfo finansowania: nie zaangazowano zadnych zewnetrznych zrédet finansowania i wsparcia.

Krasinski 2021
(Polska)

Wytyczne dotyczace zapobiegania i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw
onkologicznych leczonych operacyjnie, w tym u pacjentoéw ponizej 18 roku zycia.

Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u dzieci w przebiegu choréb nowotworowych
— zalecenia ogdlne:

. Leki przeciwzakrzepowe sg zalecane w leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej i powinny
by¢ stosowane zgodnie z zaleceniami producenta i dokumentacjg rejestracyjng [1C];

. Heparyny drobnoczgsteczkowe (LMWH) lub heparyny niefrakcjonowane (UFH) sa rutynowo
zalecane do stosowania u dzieci chorym na raka i z ostrg VTE [1A];

e W wybranej grupie dzieci z CAT (w wieku 0-18 lat) z niskim ryzykiem krwawienia
lub trombocytopenii i przy braku interakcji lekowych zaleca sie rozwazenie rywaroksabanu
lub dabigatranu [1B];

e W przypadku wystepowania czynnikéw ryzyka powiktan krwotocznych, w tym niedawnego duzego
krwawienia, nieprawidiowej czynnosci nerek, objawéw Zzotgdkowo-jelitowych utrudniajacych
wchtanianie lekéw doustnych, umiejscowienia guza w uktadzie moczowo-ptciowym lub nowotworu
narzadéw rodnych, trombocytopenii (<100 000/ul) lub duzego prawdopodobienstwa
jej wystapienia oraz niekontrolowanej koagulopatii, zaleca sie leczenie VTE u dzieci chorych
na nowotwory za pomocg LMWH lub UFH, chyba Ze istniejg przeciwwskazania do farmakoterapii
lub duze ryzyko powikfan krwotocznych [1B];

e Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko powaznego krwawienia w raku przewodu pokarmowego
i potencjalnie w raku uktadu moczowo-ptciowego, w leczeniu VTE u pacjentdw onkologicznych
w wieku dzieciecym zaleca sie stosowanie LMWH zamiast DOAC. DOAC nalezy stosowac
ostroznie u pacjentdw z wysokim ryzykiem krwawienia sluzéwkowego [1A];

. LMWH sg lekami pierwszego wyboru u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek i nalezy
je stosowac zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego [1A].

e W przypadku jednoczesnego stosowania lekéw bedacych silnymi inhibitorami lub induktorami
glikoproteiny P lub CYP3A4 zaleca sig¢ stosowanie LMWH [1A];

. Sugeruje sie, aby decyzje dotyczgcy leczenia izolowanej zatorowosci ptucnej subsegmentalnej
lub zakrzepicy zyt trzewnych u dzieci chorych na raka podejmowac indywidualnie,
biorgc pod uwage potencjalne korzysci i powiktania [2C];

. LMWH lub DOAC nalezy stosowac¢ przez co najmniej 6 miesiecy [1A];

e W przypadku ditugotrwatego leczenia przeciwzakrzepowego preferowane jest stosowanie LMWH
lub wybranych DOAC przez co najmniej 6 miesiecy zamiast VKA [2C].

Profilaktyka zakrzepicy zylnej zwigzanej z nowotworem u dzieci:

e Zaleca sie stosowanie LMWH u dzieci chorych na raka, u ktérych planuje sie operacje i u ktorych
uzasadniona jest profilaktyka [1B].

Sita zalecen i poziom dowoddéw naukowych: 1A — silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci wedfug
EBM; 1B — silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakos$ci wedtug EBM; 1C — silna rekomendacja,
dowody naukowe niskiej lub bardzo niskiej jako$ci; 2A — staba rekomendacja, dowody wysokiej jakoSci
wedfug EBM (dalsze badania prawdopodobnie nie bedg miaty znaczgcego wplywu na zmiany
w sugerowanej metodzie leczenia); 2B — sfaba rekomendacja, dowody umiarkowanej jakos$ci wedtug EBM
(dalsze badania mogg miec¢ znaczgacy wplyw na zmiany w sugerowanej metodzie leczenia); 2C — sfaba
rekomendacja, dowody naukowe niskiej lub bardzo niskiej jakosci (dalsze badania prawdopodobnie bedg
mialy znaczacy wplyw na zmiany w sugerowanej metodzie leczenia); GPS (o$wiadczenie o dobrych
praktykach) — w przypadku braku istniejgcych rekomendacji Grupa Robocza poszukiwata informacji
na temat dobrych praktyk, co implikuje potencjalne korzysci z ich stosowania.

Zrédfo finansowania: nie podano.

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

ASH 2021
(USA)

Wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego z 2021 r. dotyczace postepowania
w przypadku  zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej: profilaktyka i leczenie u pacjentow
z chorobg nowotworows.

Podstawowa profilaktyka dla pacjentéw onkologicznych hospitalizowanych:

e W przypadku pacjentow hospitalizowanych z powodu nowotworu bez zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej panel wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego
(ASH) sugeruje stosowanie profilaktyki  przeciwzakrzepowej zamiast jej braku
(zalecenie warunkowe, bardzo niska pewno$¢ dowodow);

e W przypadku hospitalizowanych pacjentow onkologicznych bez VTE, u ktoérych stosuje sie
farmakologiczng profilaktyke przeciwzakrzepowg, zespdt ds. wytycznych ASH sugeruje
stosowanie heparyny drobnoczasteczkowej (LMWH) zamiast heparyny niefrakcjonowanej
(zalecenie warunkowe, niska pewnos$¢ dowodow).
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Profilaktyka pierwotna u pacjentéw onkologicznych ambulatoryjnych otrzymujgcych leczenie systemowe:

e W przypadku pacjentéw ambulatoryjnych z chorobg nowotworowg o niskim ryzyku wystgpienia
zakrzepicy, otrzymujgcych leczenie ogdlnoustrojowe, nie zaleca sie stosowania profilaktyki
przeciwzakrzepowej zamiast stosowania profilaktyki podawanej parenteralnie (zalecenie silne,
umiarkowana pewnos$¢ dowodow);

e W przypadku pacjentow ambulatoryjnych z nowotworem o s$rednim ryzyku zakrzepicy,
otrzymujgcych leczenie ogodlnoustrojowe, zespot wytycznych ASH sugeruje niezastosowanie
profilaktyki zamiast profilaktyki podawanej parenteralnie (zalecenie warunkowe, umiarkowana
pewnos¢ dowodow);

e W przypadku pacjentéw ambulatoryjnych z chorobg nowotworowg o wysokim ryzyku zakrzepicy,
otrzymujgcych leczenie ogdlnoustrojowe, zespdt wytycznych ASH sugeruje pozajelitowg
profilaktyke przeciwzakrzepowg (LMWH) zamiast braku profilaktyki przeciwzakrzepowej
(zalecenie warunkowe, umiarkowana pewnos$¢ dowodéw);

e W przypadku pacjentéw ze szpiczakiem mnogim otrzymujgcych leczenie na bazie lenalidomidu,
talidomidu lub pomalidomidu zespét ds. wytycznych ASH sugeruje stosowanie matej dawki kwasu
acetylosalicylowego (ASA) lub statej matej dawki VKA lub LMWH (zalecenie warunkowe,
niska pewnos¢ dowodow).

Sita zalecen: na podstawie metodologii GRADE, rekomendacje sq oznaczone jako “silna” (fj. lekarze powinni
zastosowac zalecenie w wigkszosci przypadkéw), oraz ,warunkowa” (ij. lekarze powinni dostosowac
dziatanie indywidualnie dla kazdego pacjenta).

Zrédio finansowania: ASH.

BSH 2024
(UK)

Zakrzepica zylna zwigzana z rakiem u dorostych (wydanie drugie): wytyczne Brytyjskiego Towarzystwa
Hematologicznego.

. Pacjenci z aktywng chorobg nowotworowa, przyjmowani do szpitala z powodu ostrej choroby,
powinni otrzymywa¢ farmakologiczng profilaktyke przeciwzakrzepowg z zastosowaniem
heparyny drobnoczasteczkowej (LMWH) przez caty okres pobytu w szpitalu, o ile brak jest
przeciwwskazan (1A).

Sita rekomendacji: 1 — silna rekomendacja, autorzy sg przekonani, ze korzystne (niekorzystne) efekty
interwencji istotnie przewazajg nad efektami niekorzystnymi (korzystnymi); dostepne sg w tym zakresie
dowody, ktére sg odpowiednio wysokiej jakoSci; 2 — staba rekomendacja, cho¢ dane przemawiajg
za stosowaniem interwencji, autorzy nie sg pewni istotnej przewagi interwencji, czy to z powodu niewielkich
roznic efektow, braku danych czy niskiej ich jakoSci.

Poziom dowodéw naukowych: A — wysoki, autorzy majg duze przekonanie, ze rzeczywisty efekt jest
podobny do efektu szacowanego; B —umiarkowany, autorzy uwazajg, ze rzeczywisty efekt jest
prawdopodobnie zblizony do szacowanego efektu; C — niski, rzeczywisty efekt moze znacznie rézni¢ sie
od szacowanego efektu.

Zrédfo finansowania: BSH.

ESMO 2023
(Europa)

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa u pacjentéw onkologicznych: Wytyczne praktyki klinicznej ESMO:

Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw onkologicznych niepoddawanych zabiegowi
chirurgicznemu:

. Szacunkowe ryzyko wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej >8%-10%
po 6 miesigcach sugeruje sie jako prég, przy ktérym nalezy omoéwi¢ pierwotng profilaktyke
przeciwzakrzepowa [ll, CJ;

e W przypadku pacjentdw z rakiem trzustki leczonych ambulatoryjnie, otrzymujgcych leczenie
przeciwnowotworowe pierwszego rzutu, mozna rozwazy¢ podawanie LMWH w wyzszej dawce
(150 1U/kg dalteparyny lub 1 mg/kg enoksaparyny) przez maksymalnie 3 miesigce [ll, CJ;

. U pacjentéw onkologicznych leczonych ambulatoryjnie, rozpoczynajgcych systemowe leczenie
przeciwnowotworowe i obcigzonych duzym ryzykiem zakrzepicy, mozna rozwazy¢ stosowanie
apiksabanu, rywaroksabanu lub LMWH w ramach pierwotnej profilaktyki przeciwzakrzepowej
przez okres maksymalnie 6 miesiecy [l, B];

. U pacjentéw onkologicznych hospitalizowanych i zmuszonych do pozostania w tézku z powodu
ostrych powiktan medycznych zaleca sie profilaktyke za pomocg heparyny drobnoczasteczkowej
(LMWH), heparyny niefrakcjonowanej (UFH) [l, B] lub fondaparynuksu [ll, BJ;

e W przypadku obaw dotyczacych bezpieczenstwa DOAC i gdy u pacjenta wystepuje klinicznie
istotne ryzyko wystgpienia VTE, mozna podaé LMWH w dawce stosowanej w konwencjonalnej
pierwotnej profilaktyce zakrzepicy [ll, C].

Pacjenci ze szpiczakiem mnogim (MM):

e U chorych na MM leczonych ambulatoryjnie, otrzymujacych leczenie imidowe leki
immunomodulujgce w potgczeniu z matg dawkg deksametazonu i bez dodatkowych czynnikow
ryzyka, zaleca sie stosowanie aspiryny (100 mg/dobe) [lIl, B];

. U chorych z MM leczonych ambulatoryjnie zakwalifikowanych do grupy wysokiego ryzyka
wystgpienia VTE zaleca sie farmakologiczng profilaktyke przeciwzakrzepowg z zastosowaniem
LMWH przez okres 3—-6 miesiecy [ll, B];

e  Przedtuzenie profilaktyki przeciwzakrzepowej nalezy rozwaza¢ indywidualnie w kazdym
przypadku [1V, B];
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. Apiksaban 2,5 mg dwa razy na dobe lub rywaroksaban 10 mg raz na dobe to potencjalne opcje
u pacjentow z CrCl >30 ml/min, u ktérych wystepuja przeciwwskazania lub nietolerancja
LMWH [IV, C].
Profilaktyka farmakologiczna zakrzepéw zwigzanych z cewnikiem (CRT):

e W leczeniu objawowej CRT u pacjentéw onkologicznych zaleca sig leczenie przeciwzakrzepowe
trwajgce co najmniej 3 miesiace [lll, A];

e  Sugeruje sie stosowanie LMWH, chociaz w przypadku braku bezposrednich poréwnan miedzy
lekami przeciwzakrzepowymi w tym przypadku alternatywnymi opcjami mogg byé VKA
lub DOAC [IV, CJ;

e Zaleca sie usunigcie cewnika, je$li nie jest potrzebny lub jest zakazony, leczenie
przeciwzakrzepowe jest przeciwwskazane lub doszto do pogorszenia stanu klinicznego z powodu
rozprzestrzeniania sie zakrzepu pomimo leczenia [lll, B];

. U pacjentéw z CRT, ktorzy ukonczyli 3 miesigce leczenia przeciwzakrzepowego, zaleca sie
przedtuzone leczenie przeciwzakrzepowe do momentu usunigcia cewnika, jesli ryzyko krwawienia
u pacjenta jest niskie [IV, C].
Poziom dowodbw naukowych: | - wyniki przynajmniej jednego badania z randomizacjg i grupg kontrolng
0 dobrej jakoSci metodologicznej lub metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych
bez heterogenicznosci; || - wyniki mniejszych badan z randomizacjg lub duzych badari z randomizacjg
0 nizszej jakosci metodologicznej Ilub metaanalizy takich badan Iub badania o udowodnionej
heterogenicznosci; Il - prospektywne badania kohortowe IV - retrospektywne badania kohortowe
lub badania kliniczno-kontrolne; V - badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw i przyktady z praktyki
klinicznej.
Sita rekomendacji: A - silne dowody na skutecznos$¢ terapii ze znaczgcg korzyscig kliniczng, silna
rekomendacja. B - silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c¢ terapii z ograniczong korzyscig kliniczng,
ogodlnie zalecane. C - niewystarczajgce dowody, ktére nie pozwalajg oceni¢ stosunku korzysci i ryzyka (AEs,
koszt terapii itp.), terapia opcjonalna. D - umiarkowane dowody $wiadczgce o nieskutecznosci
lub wystepowaniu AEs, ogéinie nie zalecane. E - silne dowody S$wiadczgce o nieskuteczno$ci
lub wystepowaniu AEs, nie rekomendowane w zadnej grupie.

Zrédfo finansowania: nie otrzymano zadnego zewnetrznego finansowania na przygotowanie wytycznych.
Koszty zostaty pokryte przez ESMO ze $rodkéw centralnych.

Wytyczne ESC 2022 dotyczace kardioonkologii

Zalecenia dotyczgce wyjéciowej oceny ryzyka oraz monitorowania podczas leczenia szpiczaka
plazmocytowego

Profilaktyka VTE:

e U pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym z czynnikami ryzyka VTEe (z wytgczeniem
wczesniejszej VTE) zaleca sie profilaktyczne dawki LMWH, co najmniej w ciggu pierwszych
6 mies. leczenia [, A];

. U pacjentéow ze szpiczakiem plazmocytowym bez czynnikdéw ryzyka lub z jednym czynnikiem
ryzyka VTEe (z wylgczeniem wczedniejszej VTE) nalezy rozwaza¢ kwas acetylosalicylowy
jako alternatywny w stosunku do LMWH, co najmniej w ciggu pierwszych 6 mies. leczenia [lla, BJ;

e U pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym z czynnikami ryzyka VTEe (z wylgczeniem
wczesniejszej VTE) mozna rozwaza¢ mate dawki apiksabanu lub rywaroksabanuf jako
alternatywne w stosunku do LMWH lub kwasu acetylosalicylowego, co najmniej w ciggu
pierwszych 6 mies. leczenia [llb, C].

Usystematyzowane podejscie do leczenia przeciwkrzepliwego z powodu migotania przedsionkéw (AF)
u pacjentéw z chorobg nowotworows:

LMWH (klasa lla): stany przemawiajace za stosowaniem LMWH: niezoperowany nowotwor w przewodzie
ESC 2022 pokarmowym lub uktadzie moczowo-ptciowym, choroby wspdtistniejgce lub toksycznosé w przewodzie
(Europa) pokarmowym, ciezka dysfunkcja nerek (klirens kreatyniny <15 ml/min); powazne interakcje lekowe NOAC,
liczba ptytek <50 000/pl.

. Nalezy rozwaza¢ LMWH u pacjentéw z aktywng chorobg nowotworowg i AF, ktérzy nie sg
odpowiednimi kandydatami do stosowania NOACT [lla, C].

Zalecenia dotyczgce profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej podczas leczenia onkologicznego:

. Profilaktyczne podawanie LMWH w celu pierwotnej prewencji VTE jest wskazane
u hospitalizowanych pacjentéw z chorobg nowotworowa, a takze w przypadku dtugotrwatego
unieruchomienia lub ograniczonej mobilnosci, jezeli nie ma krwawienia ani innych
przeciwwskazan [l, B];

. U ambulatoryjnych pacjentéw z chorobg nowotworowg z grupy duzego ryzyka zakrzepicy,
u ktérych stosuje sie systemowe leczenie, mozna rozwazyé pierwotng profilaktyke
przeciwzakrzepowg za pomocg NOAC (apiksaban lub rywaroksaban) albo LMWH, jezeli nie ma
istotnych przeciwwskazan [lIb, B].

Poziom dowodéw naukowych: | - dane naukowe i/lub powszechnie akceptowana opinia wskazuja,
Ze okre$lona metoda leczenia lub zabieg sg korzystne, uzyteczne, skuteczne (jest zalecane lub jest
wskazane); Il - dane naukowe lub opinie dotyczgce przydatnosci lub skutecznosci okre$lonej metody
leczenia lub zabiegu nie sg zgodne; Illa - dane naukowe lub opinie przemawiajg za uzyteczno$cig/
skuteczno$cig okreslonej metody leczenia lub zabiegu (nalezy rozwazyc); Ilb - uzyteczno$c lub skuteczno$c
okre$lonej metody leczenia lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez dane naukowe Ilub opinie
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(mozna rozwazyc); Ill - dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslona metoda
leczenia lub zabieg nie sq uzyteczne ani skuteczne, a w niektorych przypadkach mogg by¢ szkodliwe
(nie zaleca sig).

Sita rekomendacji: A - dane pochodzgce z licznych badan z randomizacjg lub z metaanaliz; B - dane
pochodzgce z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizacji; C - uzgodniona opinia
ekspertow lub dane pochodzgce z matych badan albo z badan retrospektywnych badz rejestrow.

Zrédio finansowania: Grupa Robocza otrzymafta wsparcie finansowe wyfgcznie od ESC, bez zadnego
zaangazowania przemysfu medycznego.

Terapia pomostowa zamiast antagonisty witaminy K (VKA) lub innych lekéw przeciwkrzepliwych u kobiet cigzarnych
po wszczepieniu zastawki i z wadg zastawkowa

Leczenie przeciwzakrzepowe u pacjentek w cigzy z chorobg serca.

. Sugeruje sie kontynuowanie leczenia warfaryng w pierwszym trymestrze ciazy po doktadnym
poinstruowaniu pacjentki, u ktérej dawka warfaryny wynosi 5 mg na dobe w celu utrzymania
terapeutycznego wskaznika INR, biorgc pod uwage ryzyko embriopatii warfarynowej,
ale zmniejszone ryzyko zakrzepicy zastawki (GRADE 2B);

. Sugeruje sie stosowanie LMWH w dostosowanej dawce jako alternatywnego leku
przeciwzakrzepowego w pierwszym trymestrze cigzy u kobiet w cigzy z mechanicznymi
zastawkami serca otrzymujacych warfaryne w dawce >5 mg/dobe lub u kobiet, kiére odmawiajg
stosowania warfaryny, pod warunkiem monitorowania aktywnosci anty-Xa co 1 do 2 tygodni
(GRADE 2B);

e  Zaleca sie miareczkowanie dawkowania LMWH na podstawie zaréwno minimalnego (>0,6 U/ml),
jak i maksymalnego (0,8-1,2 U/ml w przypadku zastawek aortalnych i 1-1,2 U/ml w przypadku
zastawek mitralnych) aktywnosci anty-Xa, z czestszymi ocenami anty-Xa w przypadku modyfikacji
dawkowania (GRADE 1C);

. Odradza sie stosowanie podskérnej UFH, bezposrednich inhibitoréw trombiny lub bezposrednich
doustnych lekéw przeciwzakrzepowych anty-Xa w celu uzyskania terapeutycznego dziatania
przeciwzakrzepowego u kobiet w cigzy z mechaniczng zastawka serca (GRADE 1C);

e W przypadku pacjentek, u ktérych w pierwszym trymestrze cigzy odmoéwiono przyjmowania
warfaryny, a monitorowanie poziomu anty-Xa jest niemozliwe, zaleca sie ciggte dozylne (V) wlewy
UFH w pierwszym trymestrze cigzy w celu utrzymania odpowiedniego dziatania
przeciwzakrzepowego (GRADE 1C);

e  Zaleca sie stosowanie warfaryny w leczeniu przeciwzakrzepowym od 12. do 36. tygodnia cigzy,
szczegOlnie u pacjentek z grupy wysokiego ryzyka zakrzepicy, przy czym docelowy INR wynosi
2,5 w przypadku pacjentek z mechanicznymi zastawkami aortalnymi i 3,0 w przypadku pacjentek
z mechanicznymi zastawkami mitralnymi (GRADE 2A);

. Kobietom w cigzy, ktore po konsultacji z lekarzem odméwig przyjmowania warfaryny w drugim

i trzecim trymestrze cigzy, sugeruje sie stosowanie heparyny drobnoczasteczkowej

SMFM 2022 (np. enoksaparyny) w dostosowanej dawce jako alternatywnego leku przeciwzakrzepowego,
(USA) pod warunkiem monitorowania aktywnosci anty-Xa co 1 do 2 tygodni (GRADE 2B);

e W przypadku kobiet w cigzy z mechaniczng zastawkg serca leczonych przeciwzakrzepowo
warfaryng w drugim i trzecim trymestrze cigzy, zaleca sie przejscie na dostosowane dawki LMWH
w 35. do 36. tygodniu cigzy (z planowanym porodem w 37.—38. tygodniu cigzy), pod warunkiem
cotygodniowego monitorowania poziomu anty-Xa przy uzyciu zaréwno stezenia minimalnego
(>0,6 U/ml), jak i szczytowego (0,8-1,2 U/ml w przypadku zastawek aortalnych i 1,0-1,2 U/ml
w przypadku zastawek mitralnych), a nastepnie przejscie tych pacjentek na leczenie
przeciwzakrzepowe pomostowe UFH podawane dozylnie w warunkach szpitalnych
na 36-48 godzin przed planowanym porodem (GRADE 1C);

e W przypadku kobiet w cigzy z mechaniczng zastawka serca, u ktérych w drugim i trzecim
trymestrze cigzy stosowano leki przeciwzakrzepowe w postaci heparyny drobnoczgsteczkowej
(LMWH) w dostosowanej dawce, zaleca sie przej$cie na dozylng UFH w warunkach szpitalnych
na 36 do 48 godzin przed planowanym porodem (GRADE 1C).
Poziom dowodéw naukowych: | — silna rekomendacja, korzysci przewyzszajg ryzyko oraz obcigzenia
i odwrotnie.; |l — staba rekomendacja, korzysci Scisle rownowazg ryzyko i obcigzenia, szacunki korzysci
ryzyka i obcigzen obarczone sg pewng niepewnoscig; Najlepsza praktyka - zalecenie, w przypadku ktérego
(1) istnieje ogromna ilos¢ dowodéw posrednich uzasadniajgcych silne zalecenie (zebrane i staranne
podsumowanie dowodéw bezposrednich bytoby trudne, a wykorzystanie czasu i zasobéw nieefektywne)
lub (2) zalecenie przeciwne bytoby nieetyczne.

Sita rekomendacji: A — dowody wysokiej jakosci, spojne dowody z dobrze wykonanych RCT lub nieodparte
dowody innej formy, dalsze badania raczej nie zmienig zaufania do szacunkéw korzysci i ryzyka; B - dowody
0 umiarkowanej jakosci, dowody z badann RCT z istotnymi ograniczeniami (niespdjne wyniki,
wady metodologiczne, posrednie lub niedoktadne) lub bardzo silne dowody innego projektu badawczego,
dalsze badania (jesli zostang przeprowadzone) prawdopodobnie wpfyng na pewnos$¢ co do oszacowania
korzysci i ryzyka i mogg zmieni¢ oszacowanie; C - dowody niskiej jakosci, dowody z badan obserwacyjnych,
niesystematycznego doswiadczenia klinicznego lub RCT z powaznymi wadami, wszelkie szacunki efektu
sg niepewne.

Zrédfo finansowania: SMFM nie zabiegato o zaden komercyjny udziat w tworzeniu treéci niniejszej publikacji
ani nie wyrazito na to zgody.
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Ostre zespoly wiencowe w przypadkach innych niz wymienione w ChPL

Wytyczne ESC 2023 dotyczace postepowania w ostrych zespotach wiencowych.
Zalecenia dotyczgce leczenia przeciwptytkowego i przeciwkrzepliwego w ostrym zespole wieficowym
Leczenie przeciwkrzepliwe:

. Nalezy rozwazy¢ enoksaparyne w postaci dozylnej w czasie PCI u pacjentéw leczonych wstepnie
enoksaparyna podawang podskoérnie [lla, B]

Pacjenci z NSTE-ACS:

e U pacjentéw z NSTE-ACS, u ktérych przewiduje sie wczesng koronarografie (j. w ciggu 24 godz.),
nalezy rozwazy¢ enoksaparyne jako alternatywe dla UFH [lla B]
Schemat dawkowania lekéw przeciwptytkowych i przeciwkrzepliwych u pacjentéw z ostrym zespotem
wiencowym. Enoksaparyna:

Leczenie wstepne: w leczeniu OZW 1mg/kg mc. b.i.d. podskérnie przez minimum 2 dni i kontynuacja
do uzyskania stabilizacji klinicznej. U pacjentéw z CrCl <30 ml na min (wg wzoru Cockrofta-Gaulta)
dawkowanie enoksaparyna nalezy zredukowa¢ do 1 mg na kg mc. raz dziennie.

Podczas PCI: u pacjentéw poddawanych PCI, jesli ostatnia dawka enoksaparyny zostata podana mniej
ESC 2023 niz 8 godz. przed inflacjg balonu, nie ma koniecznosci zastosowania dodatkowej dawki. Jesli ostatnie
(Europa) podanie s.c. nastgpito wigcej niz 8 godz. przed inflacjg balonu, nalezy zastosowaé dawke enoksaparyny
sodowej 0,3 mg/kg mc. w postaci i.v.

Poziom dowodéw naukowych: | - dane naukowe i/lub powszechnie akceptowana opinia wskazuja,
ze okre$lona metoda leczenia lub zabieg sa korzystne, uzyteczne, skuteczne (jest zalecane lub jest
wskazane); Il - dane naukowe lub opinie dotyczgce przydatnosci lub skutecznosci okreslonej metody
leczenia lub zabiegu nie sg zgodne; Illa - dane naukowe lub opinie przemawiajg za uzyteczno$cig/
skutecznoscig okre$lonej metody leczenia lub zabiegu (nalezy rozwazyc); 1Ib - uzyteczno$c lub skutecznosc
okre$lonej metody leczenia lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez dane naukowe Ilub opinie
(mozna rozwazyc); Ill - dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okre$lona metoda
leczenia lub zabieg nie sg uzyteczne ani skuteczne, a w niektorych przypadkach mogg by¢ szkodliwe
(nie zaleca sig).

Sita rekomendacji: A - dane pochodzgce z licznych badan z randomizacjg lub z metaanaliz; B - dane
pochodzace z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badarn bez randomizacji; C - uzgodniona opinia
ekspertow lub dane pochodzgce z matych badar albo z badan retrospektywnych badz rejestrow.

Zrédio finansowania: Grupa Robocza otrzymafa wsparcie finansowe wyfgcznie od ESC, bez zadnego
zaangazowania przemysfu medycznego.

Schorzenia wymagajace przewlektego stosowania antagonistow witaminy K (VKA) (z okresowa oceng mozliwosci powrotu
do stosowania VKA) u oso6b, u ktérych leczenie VKA nie jest zadowalajace

Wytyczne ESC/EACTS 2021 dotyczace leczenia wad zastawkowych serca.

. Leczenie pomostowe w okresie przerwania doustnego leczenia przeciwkrzepliwego, kiedy taka

przerwa jest wymagana, zaleca si¢ u pacjentéw z jednym z nastepujacych wskazan:
mechaniczna proteza zastawki serca,
AF z istotng stenozg mitralng,
AF z wynikiem w skali CHA2DS2-VASc 23 pkt. u kobiet lub 2 pkt. u mezczyzn,
ostry incydent zakrzepowy w poprzedzajgcych 4 tygodniach,

o duze ryzyko ostrego incydentu zakrzepowo-zatorowego (skrzeplina w koniuszku lewej

komory (LV), niedobér antytrombiny oraz niedobér biatka C i/lub biatka S) [I, C];
. Jako leczenie pomostowe zaleca sie stosowanie terapeutycznych dawek UFH dozylnie lub LMWH
ESC/EACTS 2021 podskémnie [I, B].

Poziom dowodoéw naukowych: | - dane naukowe i/lub powszechnie akceptowana opinia wskazuja,
(Europa) . . . ) . ) .
ze okre$lona metoda leczenia lub zabieg sg korzystne, uzyteczne, skuteczne (zaleca sie lub jest wskazane);

Il - dane naukowe lub opinie dotyczgce przydatnosci lub skuteczno$ci okre$lonej metody leczenia
lub zabiegu nie sg zgodne; Ila - dane naukowe lub opinie przemawiajg za uzyteczno$cig/skutecznoscig
okre$lonej metody leczenia lub zabiegu (nalezy rozwazyc); llb - uzyteczno$¢ lub skuteczno$¢ okreslonej
metody leczenia lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez dane naukowe lub opinie (mozna rozwazyc);
Il - dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okre$lona metoda leczenia lub zabieg
nie sg uzyteczne ani skuteczne, a w niektérych przypadkach mogg by¢ szkodliwe (nie zaleca sig).
Sita rekomendacji: A - dane pochodzgce z licznych badan z randomizacjg lub z metaanaliz; B - dane
pochodzace z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badarn bez randomizacji; C - uzgodniona opinia
ekspertow lub dane pochodzgce z matych badar albo z badar retrospektywnych bgdz rejestrow.
Zrédfo finansowania: Grupa robocza otrzymata wsparcie finansowe wytgcznie od ESC i EACTS,
bez zadnego zaangazowania przemystu medycznego.

AHA - American Heart Association; ASA - American Stroke Association; ASH - American Society of Hematology; BSH - British Society
for Haematology; EACTS - European Association for Cardio-Thoracic Surgery; EAU - European Association of Urology; ESC - European
Society of Cardiology; ESMO - European Society for Medical Oncology; ESVS - European Society for Vascular Surgery; SMFM - Society
for Maternal-Fetal Medicine.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w 2021 roku
w celu odnalezienia dowoddw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych enoksaparyne sodowg, nadroparyne wapniowg w wybranych wskazaniach,
innych niz okreslone w ChPL. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 31.07.2024 r. w bazach medycznych
MEDLINE (via Pubmed), EMBASE (via Ovid) oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien
01.07.2021 r., tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego
w opracowaniu nr 0T.4221.12.2021.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:
Populacja: osoby z nastepujgcymi wskazaniami:
e zespot antyfosfolipidowy lub jego powiktania: profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe;
e zespot antyfosfolipidowy: diagnostyka;
¢ niedobor biatka C lub niedobdr biatka S: diagnostyka;
e zmiany zakrzepowo-zatorowe inne niz okreslone w ChPL u dzieci do 18 roku zycia: profilaktyka i leczenie;

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

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

¢ ostre zespoty wiencowe w przypadkach innych niz wymienione w ChPL;

¢ schorzenia wymagajgce przewlektego stosowania antagonistow witaminy K (VKA) (z okresowg oceng
mozliwosci powrotu do stosowania VKA) u 0s6b, u ktérych leczenie VKA nie jest zadowalajgce z uwagi
na:

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

b) czeste nieterapeutyczne lub nadmiernie podwyzszone wartosci INR,
c) obiektywne trudnosci z odpowiednio czestg kontrolg INR,
d) nawroty zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej podczas stosowania VKA.

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

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

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

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

W celu odnalezienia dowoddéw wysokiej referencyjnosci w ramach strategii wyszukiwania zastosowano filtry
maksymalizujgce czuto$¢ i precyzje wyszukiwania badah RCT oraz przegladéw systematycznych w bazie
MEDLINE oraz w bazie Embase.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku 5.b. do niniejszego opracowania.

W wyniku wyszukiwania we wszystkich bazach danych odnaleziono 1 229 publikacji, z czego po usunieciu
duplikatow otrzymano 992 publikacji analizowanych nastepnie na podstawie tytutu i streszczenia
i/lub petnego tekstu.

W zwigzku z duzg liczbg dowoddw naukowych przyjeto, aby do oceny poszczegdinych wskazan w pierwszej
kolejnosci wigczy¢ dowody naukowe o najwyzszym dostepnym poziomie referencyjnosci,
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nastepnie najnowszg dostepng publikacje. W wyniku aktualizacji wyszukiwania zidentyfikowano 4 przeglady
systematyczne z metaanalizg. Wytypowane badania, w podziale na analizowane wskazania,
przedstawiono w rozdziatach 3.1.2 oraz 3.1.3.

3.1.1. Opis badan witaczonych do przegladu

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego nie odnaleziono nowych badan (opublikowanych
od kwietnia 2021 r.) spetniajgcych kryteria wigczenia.

3.1.2. Opis i wyniki przegladow systematycznych wigczonych do analizy

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono przeglady systematyczne z metaanalizg
dla wskazan:

o zespot antyfosfolipidowy lub jego powikfania — profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe;
e choroby nowotworowe w przypadkach innych niz okreslone w ChPL - profilaktyka i leczenie
przeciwzakrzepowe.
Dla pozostatych wskazan, tj.:
e zespot antyfosfolipidowy — diagnostyka;
e niedobdr biatka C lub niedobér biatka S — diagnostyka;

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

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

¢ ostre zespoty wiencowe w przypadkach innych niz wymienione w ChPL;

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

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

b) czeste nieterapeutyczne lub nadmiernie podwyzszone wartosci INR,

c) obiektywne trudnosci z odpowiednio czestg kontrolg INR,

d) nawroty zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej podczas stosowania VKA,
nie odnaleziono badan spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki dla poszczegdlnych wskazan.

3.1.2.1 Zespot antyfosfolipidowy Ilub jego powikiania - profilaktyka i leczenie
przeciwzakrzepowe

Ponizej przedstawiono zatozenia oraz wyniki przegladu systematycznego Guerby 2021 wigczonego
do raportu. W publikacji zaprezentowano wyniki metaanalizy, w ktérej oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
heparyny u kobiet w cigzy z rozpoznanym zespotem antyfosfolipidowym.

Tabela 2. Charakterystyka przegladu systematycznego wiaczonego do oceny [Guerby 2021]

Badanie Metodologia przegladu

Cel przegladu

Ocena wptywu stosowania heparyny, w tym heparyny drobnoczasteczkowej (LMWH) i heparyny niefrakcjonowanej
(UFH) w dowolnej dawce, w potgczeniu z aspiryng lub bez niej, w poréwnaniu z dowolng grupg poréwnawcza u kobiet
w cigzy z zespotem antyfosfolipidowym (APS) na wspodtczynnik zywych urodzen.

Guerby 2021 | Kryteria wigczenia

— randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (RCT);

— badania, w ktérych wszystkie ciezarne miaty klinicznie stwierdzony zespdét antyfosfolipidowy;

— grupa eksperymentalna leczona z zastosowaniem heparyny (w tym UFH lub LMWH) w skojarzeniu z aspiryng
lub nie oraz dowolna grupa kontrolna bez heparyny;
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— wynik w postaci wspétczynnika urodzen zywych;
— nie stosowano zadnych ograniczen jezykowych ani dot. dat publikacji. Badania opublikowane jako abstrakty
zostaty uwzglednione, jesli dostepne byty wystarczajgce dane do ustalenia kwalifikowalnosci do badania.
W razie potrzeby kontaktowano sie z autorami abstraktéw w celu uzyskania dalszych informaciji.
Zrodta danych
Wyszukiwano randomizowane badania kontrolowane z baz CENTRAL, EMBASE, MEDLINE i Web of Science
(od poczatku do 5 listopada 2019 r.) oraz odpowiednie listy odniesien do artykutow.
Synteza danych
Okreslono statystyczng heterogenicznos¢ danych przy uzyciu testu 12, interpretowanego jako niski od 0 do 40%,
umiarkowanego od 30 do 60%, istothnego od 50 do 90% i znacznego od 75 do 100%. W metaanalizie przedstawiono
wyniki ryzyka wzglednego (RR) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% Cl). Warto$¢ p <0,05 byta uwazana za istotng.

Wyniki przegladu Guerby 2021

Do analizy wigczono 13 badan RCT (n=1 916 pacjentek) przeprowadzonych w latach 1992-2017 w 6 krajach
europejskich, Stanach Zjednoczonych, Kanadzie, Chinach, Iraku i Indiach. Sredni wiek pacjentek wtgczonych
do poszczegodlnych badan klinicznych wynosit od 24 do 34 lat. Heparyna byla stosowana z aspiryng
w wiekszosci badan. Grupa poréwnawcza obejmowata aspiryne (w skojarzeniu lub samodzielnie)
w 11 badaniach i dozylng immunoglobuling (IVIG) w dwdch badaniach. We wszystkich wigczonych badaniach
okreslono wspoétczynnik zywych urodzen.

Ocene ryzyka btedu systematycznego w skali ROB przedstawiono w tabeli ponizej. Osiem badanh
sklasyfikowano jako obcigzone wysokim ryzykiem btedu, cztery jako obcigzone niskim ryzykiem, a jedno
jako niejasne.

Tabela 3. Ocena ryzyka bledu systematycznego badania wilaczonego do przegladu systematycznego
z zastosowaniem narzedzia Cochrane Risk of Bias [Guerby 2021]

Cochrane Risk of Bias

Badanie Ukrycie Zaslepienie | Zaslepienie | Brakujace dane Selektywne Inne
Randomizacja kodu uczestnikow oceny dla punktu ra orto)\//vanie zrodia
alokaciji i personelu wynikow koncowego p btedu

Alalaf 2012

Bao 2017
Cowchock 1992
Dendrinos 2009

Farquharson
2002

Goel 2006
Kutteh 1996
Laskin 2009

Rai 1997

Triolo 2003

Van Hoorn 2016
Xiao 2013

Kolor zielony — ryzyko niskie, kolor z6tty — ryzyko nieokreslone, kolor czerwony — ryzyko wysokie

Wskaznik zywych urodzen

Stwierdzono, ze stosowanie heparyny w skojarzeniu z aspiryng lub bez niej u cigzarnych ze zdiagnozowanym
zespotem antyfosfolipidowym istotnie zwiekszato wskaznik zywych urodzen w poréwnaniu z jakimkolwiek
lekiem poréwnawczym (n=1 916, RR=1,20; 95% CI: 1,09-1,33, I°=67%).

Wyniki analizy przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Heparin Control Risk Ratio Risk Ratio
Study of Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M=H, Random, 95% CI
Alalaf 2012 69 &0 44 Gl 10.4% 1,20 [1.00, 1.43] —
Bao 2017 449 487 363 518  14.68% 1.29(1.21, 1.37] b
Cowchock 1982 -] 12 [ 1 3.0% 1.0 [0.60, 1.68] H
Dendrinos 2000 29 40 15 £1:3 3.0% 1.B4 [1.19, 2.84]
Farguharson 20032 40 51 34 47 8.6% 1.0 [0.85, 1.36] =
Gael 2006 28 33 24 39 6.8% 1,38 [1.03, 1.84]
Kutteh 1986 20 23 11 25 3.3% 1.BZ2 [1.12, 2.95]
Laskin 2009 17 22 15 20 5.5% 1.03 [0.73, 1.45] -
Malinowski 2003 49 53 50 56 12.7% 1.04 [0.92, 1.17] =
Rai 1997 iz 43 13 45 4.6% L.6E [1.14, 2.49] ———
Triodo 2003 16 19 12 21 4§.2% 1L.47 [0.87, 2.24] T o
Wan Hoorn 2016 14 16 16 16 9.1% 0.EE [0.71, 1.0 - —
Miao 2013 41 42 73 87 13.3% 1.16 [1.05, 1.249] —
Total (95% CI} 435 951 100.0% 1.20 [1.08, 1.33] -
Total events El3 G682

s o7 1 L5 2
Defavours [experimental] Defavours [contral]

Halerogeneity: Tau? = 0.02; Chi* = 36.75, df = 12 (P = 0.0002); I* = 67%
Test for overall effect: Z = 3,59 (P = 0.0003)

Rysunek 1. Analiza wskaznika urodzen zywych, poréwnanie heparyny (w tym UFH lub LMWH) z dowolng grupa
poréwnawczg u kobiet w cigzy z APS [Guerby 2021]

W ramach analizy podgrup stwierdzono, ze LMWH i UFH byty niezaleznie zwigzane z wyzszymi wskaznikami
urodzen zywych, odpowiednio: RR=1,24 (95% CI: 1,18-1,30, 1>=71%, n=1684, 9 préb) i RR=1,51 (95% CI:
1,24-1,85, 12=19%, n=149, 4 proby). W 8 prébach (n=1508) poréwnano wptyw heparyny i aspiryny z samg
aspiryna: 5 z LMWH i 3 z UFH. Skojarzenie heparyny i aspiryny byto zwigzane ze zwiekszonymi wskaznikami
urodzen zywych (RR=1,26; 95% CI: 1,19-1,33, 1>=76%). W badaniach o niskim ryzyku btedu systematycznego
heparyna byta rowniez istotnie zwigzana z wigekszymi wskaznikami urodzeh zywych (RR=1,31;
95% CI: 1,19-1,43, 1°=6%, n=906, 4 badania). Istnieje znaczna heterogeniczno$¢ w podgrupach LMWH.
Po wykluczeniu 2 badan z innymi grupami kontrolnymi niz aspiryna (grupa kontrolna IVIG), heparyna,
skojarzona lub nie z aspiryng, istotnie zwiekszyta wskaznik urodzeh zywych (n=1798, RR=1,17,
95% ClI: 1,06-1,29, 1>=68%).

Przedwczesny porod

Heparyna nie miata istotnego wptywu na ryzyko porodu przedwczesnego (RR=0,68; 95% CI. 0,42-1,10, 12=0%,
n=551, 10 préb). W analizach podgrup heparyna réwniez nie byta zwigzana z istotnymi réznicami w ryzyku
przedwczesnego porodu.

Stan przedrzucawkowy

Heparyna stosowana w skojarzeniu z aspiryng lub bez niej, istotnie zmniejszata czestos¢ wystepowania stanu
przedrzucawkowego w poréwnaniu z jakimkolwiek lekiem poréwnawczym (RR=0,34; 95% CI: 0,13-0,90,
12=0%, n=465, 8 prob), a spadek ten pozostat istotny dla UFH (RR=0,25; 95% CI: 0,07-0,93, 1°=0%, n=152,
4 préby).

Ograniczenie wzrostu wewnatrzmacicznego (IUGR)

Heparyna nie byla zwigzana z r6znicg czestosci wystepowania IUGR (RR=1,32; 95% ClI: 0,49-3,51, 12=0%,
n=158, 5 badan), takze w analizach podgrup.

Zakrzepica zatorowa

We wszystkich uwzglednionych badaniach nie zaobserwowano gtebokiej zakrzepicy zatorowej,
dlatego nie mozna byto przeprowadzi¢ metaanalizy dotyczgcej tego wyniku.

Wyniki bezpieczenstwa

Heparyna wigzata sie ze znacznym wzrostem ryzyka drobnych krwawieh (siniaki, krwawienie z nosa):
RR=2,58 (95% CI: 1,03-6,43, 12=16%, n=653, 9 préb). W obu grupach nie zgtoszono zadnych powaznych
zdarzen niepozgdanych u matek ani noworodkéw.

Podsumowanie wynikow dla wszystkich opisanych punktéw koncowych zestawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 4. Wyniki dla poszczegélnych punktéw koncowych w ramach analizy podgrup [Guerby 2021]

.2024

Outcomes Subgroup Trials Participant (n} RR or mean I
() Treatment Contral (5=l
Live birth 13 935 981 1.20 [1.09-1.33) 67 %
Heparin + aspirin vs aspirin alone Any Heparin + aspirin 3 742 766 126 [1.19-1.33] 76 %
LMWH + aspirin 5 639 657 122 [116-1.29] Bl
UFH + aspirin 3 103 109 158 [1.28-196| (159
Type of heparin LMWH 9 820 864 1.24 [1.18-1.30] =z
UFH 4 115 17 151 [124-1.85] 19%
Risk of bias Low 4 573 592 131 [1.19-1.43) 6%
High 8 309 333 1.04 [0.92-1.17) 24 %
Unclear 1 53 56 119 [1.03-137) 64 %
Preterm birth 10 297 254 0.68 [0.42-1.10] 0%
Heparin + aspirin vs aspirin alone Any Heparin + aspirin 5 134 104 0.94 |0.51-1.73] 174
Type of heparin LMWH [ 209 194 0.58 [0.26-1.28] [1:9
UFH 4 88 60 0.66 |0.30-1.45]) 41 %
Risk of bias Low 3 0.49 [018-1.33) 9%
High 7 0.68 [D.35-1.34] [1:4
Unclear - -
Preeclampsia 8 24 224 0.34 [0.12-0.87] 0%
Heparin + aspirin vs aspirin alone Any Heparin + aspirin 4 o4 70 0.32 |0.08-123] 174
Type of heparin LMWH 4 151 162 0.44 |0.09-2.06] [1:9
UFH 4 a0 62 0.25 |0.07-0.93) (159
Risk of bias Low 3 58 39 0.11 [0.01-1.05] [1:4
High 5 183 185 0.44 |0.14-1.41) [1:4
Unclear -
IUGR 5 124 134 1.32 |[0.49-3.51] 0%
Heparin + aspirin vs aspirin alone Any Heparin + aspirin 4 83 51 1.63 |0.53-5.05] 174
Type of heparin LMWH 3 72 104 1.08 [0.31-3.74| [1:9
UFH 2 52 30 181 [0.34-9.66] (159
Risk of bias Low 1 32 19 1.86 [0.18-19.30] -
High 4 a2 115 121 [0.41-3.60] [1:4
Unclear -
Adverse events 9 313 340 2.58 [1.03-6.43| 16 %
Type of heparin LMWH 5 200 223 164 [0.51-5.26) 59%
UFH 4 13 17 5.09 | 1.06-24.54| [1:9

Podsumowanie autoréw

Wyniki przegladu systematycznego z metaanalizg sugerujg, ze heparyna, w potgczeniu z aspiryng, moze byé
korzystna dla zwiekszenia wskaznikow urodzen zywych i zapobiegania niekorzystnym wynikom potozniczym
u kobiet w cigzy z APS. Biorgc pod uwage niski poziom dowodéw metaanaliz, autorzy uwazaja, ze dalsze
badania z wykorzystaniem standardowej definicji APS i wigkszych rozmiaréw préby sg uzasadnione u kobiet
ze zdiagnozowanym APS z powodu nawracajgcych poronienn oraz u kobiet z APS i wczesniejszymi
niekorzystnymi wynikami w drugim i trzecim trymestrze. Jednak biorgc pod uwage domniemany wptyw
na wskaznik urodzen zywych, badanie, ktére nie obejmowatoby heparyny w leczeniu kobiet w cigzy z APS,
bytoby trudne do uzasadnienia z etycznego punktu widzenia.

3.1.2.2 Choroby nowotworowe w przypadkach innych niz okreslone w ChPL
— profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe
Xu 2023
Ponizej przedstawiono =zatozenia i wyniki przegladu systematycznego z metaanalizag Xu 2023,

w ktérym przeprowadzono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw przeciwzakrzepowych (w tym LMWH)
w zapobieganiu ryzyka tetniczych zdarzehh zakrzepowych (ATEs) u pacjentéw onkologicznych leczonych
w warunkach ambulatoryjnych.

Tabela 5. Charakterystyka przegladu systematycznego witaczonego do oceny [Xu 2023]

Badanie Metodologia przegladu
Cel przegladu
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa doustnego lub pozajelitowego leczenia przeciwzakrzepowego w poréwnaniu
z brakiem leczenia przeciwzakrzepowego w zapobieganiu ATE u pacjentdw onkologicznych ambulatoryjnych
otrzymujgcych leczenie przeciwnowotworowe.
Xu 2023 Kryteria wigczenia

— randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (RCT) poréwnujgce doustne lub pozajelitowe leczenie
przeciwzakrzepowe (w dawkach profilaktycznych, posrednich lub terapeutycznych) ze standardowym
leczeniem (bez leczenia przeciwzakrzepowego) wsréd ambulatoryjnych pacjentéw onkologicznych z guzami
litymi lub chtoniakiem, ktérzy otrzymywali lub rozpoczynali leczenie systemowe ukierunkowane na guz;

18/43



enoksaparyna sodowa, nadroparyna wapniowa 0T.422.1.31.2024

— terapie systemowe obejmowaly konwencjonalng chemioterapie, terapie przeciwciatami monoklonalnymi,
doustne terapie celowane (np. inhibitory kinazy tyrozynowej lub inhibitory polimerazy
polifadenozynodifosforanu-rybozy)) i terapie hormonalne;

— chorzy z objawowym ATE podczas obserwacji definiowanym jako zdarzenie niepozgdane, w tym udar
niedokrwienny, ostry zawat miesnia sercowego (AMI), zator tetnicy wewnatrzbrzusznej lub niedroznosc
tetnicy obwodowe;.

Kryteria wytgczenia

— badania obserwacyjne, przeglady, streszczenia, rejestry badan klinicznych, protokoty, materiaty
konferencyjne lub niepublikowane badania;

— <10 uczestnikoéw zarejestrowanych;

— streszczenia w jezyku innym niz angielski;

— ponad 5% uczestnikdw z nowotworami hematologicznymi (z wytgczeniem chtoniaka), poniewaz u tych
pacjentéw wystepuje zwiekszone ryzyko wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych lub krwawienia
podczas stosowania lekéw przeciwzakrzepowych;

— pacjenci z pierwotnymi guzami moézgu ze wzgledu na zwiekszone ryzyko krwawienia wewnatrzczaszkowego
podczas stosowania lekow przeciwzakrzepowych (wigczono pacjentdéw z przerzutami do moézgu);

— wytacznie radioterapia lub zabieg chirurgiczny;

— czas trwania obserwacji <3 miesiecy;

— pacjenci stosujgcy leki przeciwzakrzepowe podczas rekrutaciji;

— ponad 5% uczestnikow z wczesniejszg zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa;

— poréwnanie lekéw przeciwzakrzepowych z lekami przeciwptytkowymi (jednak badania, ktére obejmowaty
osoby stosujace leki przeciwptytkowe na poczatku badania, byty kwalifikowane).

Zrodta danych

Przeszukano przeglad opublikowanych manuskryptéw, streszczen spotkan i rejestraciji badan przy uzyciu Medline,
Embase, SCOPUS i Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) od poczatku do 21 maja 2022 r.
Nie wykluczano wyszukiwania na podstawie daty lub jezyka.

Synteza danych

Przedstawiono wyniki w postaci ryzyka wzglednego (RR) wraz z 95% przedziatami ufnosci (95% CI).
Biorgc pod uwage kliniczng heterogenicznos¢ wigczonych badan (np. rodzaj leku przeciwzakrzepowego,
intensywnos$¢ i czas trwania leczenia), zastosowano model efektéw losowych, aby okresli¢ $rednie wazone dla miar
efektu z obliczeniem 95% Cl. Okreslono statystyczng heterogeniczno$¢ danych przy uzyciu testu 12,
interpretowanego jako niski od 0 do 40%, umiarkowanego od 30 do 60%, istotnego od 50 do 90% i znacznego
od 75 do 100%.

Wyniki przegladu systematyczneqgo Xu 2023

Sposrdd 7 695 rekordow zidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania literatury, 5 130 zostato przeszukanych
wedtug tytutu i streszczenia po usunieciu duplikatéw. Sposrdd nich 4 960 zostato wykluczonych na podstawie
analizy tytutu i streszczenia, a 177 rekordéw przeszto do przegladu petnego tekstu. Sposréd nich 163 rekordy
zostaty wykluczone gtéwnie z powodu braku wynikdw dotyczacych wytgcznie ATE i streszczen
konferencyjnych. Nastepnie wytoniono 14 randomizowanych badan kontrolowanych potencjalnie
kwalifikujgcych sie do wigczenia, jednak ostatecznie 3 badania wykluczono z powodu niekompletnego
raportowania wynikéw, co spowodowato, ze do przegladu systematycznego wigczono 11 badan RCT
(n=10 248 pacjentow), w ktérych zgtoszono ATE nadajgce sie do metaanalizy. W 8 z 11 wigczonych badan
leczeniem przeciwzakrzepowym byly heparyny drobnoczgsteczkowe (LMWH), w tym w 2 badaniach
stosowano nadroparyne (Agnelli 2009, Van Doormaal 2011), a w 1 badaniu enoksaparyne (Ek 2017).

Ocene ryzyka btedu systematycznego w skali ROB przedstawiono w tabeli ponizej. Pie¢ badan sklasyfikowano
jako obcigzone wysokim ryzykiem biedu, jedno jako obcigzone niskim ryzykiem, a pozostate piec
jako niejasne.

Tabela 6. Ocena ryzyka bledu systematycznego badania wiaczonego do przegladu systematycznego
z zastosowaniem narzedzia Cochrane Risk of Bias [Xu 2023]

Ukrycie Brakujace dane . Skumulowana
Badanie Randomizacja kodu dla punktu '\/Il('a':a i Selektywng ocena ryzyka
. . oncowego raportowanie .
alokacji koncowego badan
Levine 1994
Agnelli 2009
Van Doormaal 2011
Agnelli 2012

Maraveyas 2012
Lavau-Denes 2013
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Macbeth 2016
Ek 2017
Meyer 2018
Carrier 2019
Khorana 2019
Kolor zielony — ryzyko niskie, kolor zétty — ryzyko nieokreslone, kolor czerwony — ryzyko wysokie

Tetnicze zdarzenia zakrzepowe (ATEs) poréwnanie leczenie przeciwzakrzepowego vs placebo lub brak
profilaktyki przeciwzakrzepowej

taczne ryzyko ATE wynosito 0,98% (95% CI: 0,57%-1,49%) w grupie leczonej przeciwzakrzepowo i 1,48%
(95% CI: 0,93%-2,17%) w grupie kontrolnej. Stosowanie lekdéw przeciwzakrzepowych nie wigzato sie
ze zmniejszeniem ryzyka ATE (RR=0,73; 95% CI: 0,50-1,04, P=0,084) w poréwnaniu z podawaniem placebo
lub standardowego leczenia. Statystyczna heterogeniczno$¢ oszacowania efektu byta niska wsréd
uwzglednionych badan (12=0%; P=0,74).

Tetnicze zdarzenia zakrzepowe (ATEs) poroéwnanie LMWH vs placebo lub brak profilaktyki
przeciwzakrzepowej

Szacunki wielkosci efektu byly spéjne roéwniez gdy dokonano stratyfikacji wedtug rodzaju leku
przeciwzakrzepowego. Stosowanie LMWH nie wigzato si¢ ze zmniejszeniem ryzyka ATE (RR=0,73;
95% CI: 0,49-1,07, P=0,10) w poréownaniu z podawaniem placebo Iub standardowego leczenia.
Statystyczna heterogeniczno$¢ oszacowania efektu byta niska wsréd uwzglednionych badan (1°=0%; P=0,54).

Anticoagulant Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.9.1 LMWH
Agnelli 2009 3 TEQ 33 5.3% 0.50[0.10, 2.44] D
Agnelli 2012 8 1608 13 1604 17.4% 0.61 [0.26,1.48) —
Ek 2018 3 186 2 1M 4.2% 1.54 [0.26,9.11] —
Lavau-Denes 2013 ] 276 20137 1.5% 010[0.00, 206) 4
Macbeth 2015 244 1M 268 1101 44.6% 0.921[0.53,1.60] ——
Maraveyas 2012 1] g0 2 63 1.5% 0.21 [0.01,4.29]
Meyar 2019 4 272 4 2 T1% 1.03 [0.26, 4.049] I E—
wan Doormaal 2011 3 244 10 259 8.2% 0.32[0.09,1.14] T
Subtotal (95% CI) 4516 4017  B89.7T% 0.73[0.49,1.07] <
Total events 45 62

Heterogengity: Tau®= 0.00; Chif= 5.87, di= 7 (P = 0.54); F= 0%
Testfor overall effect Z=162 (P=0.10)

1.9.2 DOAC

Carrier 2019 1 288 0 275 1.3% 287[012,70.03)

Khorana 2018 4 420 7T 4N 5.0% 087 [0.17,1.94] -1
Subtotal (95% CI) 708 696 10.3% 0.70[0.22, 2.20] —~eaili—
Total events 5 7

Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi*= 085, di=1 (P = 0.36); F=0%
Testfor overall effect Z= 061 (P =0.595)

Total (95% CI) 5224 4713 100.0% 0.72 [0.50, 1.04] P
Total events Ll B4

Heterageneity: Tau®= 0.00, Chi*= 6.81, df= 9 (P = 0.66), "= 0%
Testfor overall effect Z=1.72(P=008)

Testfor subagroup differences: Chi®= 0.00, df=1 (P =098}, F=0%

0.01 0.1 10 100
Favours Anticoagulant Favours Control

Rysunek 2. Poréwnanie ryzyka wystapienia zdarzenia zakrzepowego tetnic stratyfikowane wedtug rodzaju srodka
przeciwzakrzepowego (w tym LMWH) [Xu 2023]

Podsumowanie autorow

Wyniki przegladu systematycznego i metaanalizy badan randomizowanych nie wykazaty statystycznie istotnej
redukcji ATE przy stosowaniu lekéw przeciwzakrzepowych (w tym LMWH) u pacjentéw onkologicznych
ambulatoryjnych rozpoczynajgcych systemowg terapie przeciwnowotworowg. Dane nie potwierdzajg
zasadnosci rutynowego stosowania lekéw przeciwzakrzepowych (w tym LMWH) w celu zapobiegania ATE
u pacjentow onkologicznych.
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Kahale 2021

Ponizej przedstawiono zatozenia i wyniki przegladu systematycznego z metaanalizg Kahale 2021, w ktérym
przeprowadzono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa profilaktycznego leczenia antagonistami witaminy K
(VKA), heparyng drobnoczagsteczkowg (LMWH) lub bezposrednimi doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi
(DOAC) u o0s6b ze szpiczakiem mnogim otrzymujgcych leki immunomodulujgce.

Tabela 7. Charakterystyka przegladu systematycznego witaczonego do oceny [Kahale 2021]

Badanie Metodologia przegladu

Cel przegladu

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa aspiryny, doustnych lekdw przeciwzakrzepowych lub pozajelitowych lekdw
przeciwzakrzepowych u pacjentébw ambulatoryjnych ze szpiczakiem mnogim otrzymujgcych leki
immunomodulacyjne, u ktérych nie wystepuja standardowe wskazania terapeutyczne lub profilaktyczne
do stosowania lekow przeciwzakrzepowych.

Kryteria wtgczenia
— randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (RCT);

— uczestnicy ambulatoryjni w kazdym wieku (w tym dzieci) ze szpiczakiem mnogim i bez ZChZZ otrzymujacy
leki immunomodulujgce (np. talidomid, lenalidomid, pomalidomid) bez innych standardowych wskazan
do profilaktycznej antykoagulacji (np. w przypadku ostrej choroby, w celu zatozenia wktucia centralnego,
okotooperacyjnie) lub terapeutycznej antykoagulacji, np. w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich (DVT)
lub zatorowosci ptucnej (PE). Uczestnicy moga réwniez otrzymywac¢ chemioterapie, kortykosteroidy
i/lub terapie systemowe (np. przeciwciata monoklonalne lub inhibitory proteasomow);

— interwencja: farmakologiczna profilaktyka przeciwzakrzepowa z zastosowaniem doustnych lekéw
przeciwzakrzepowych, np. VKA i DOAC; lekéw przeciwptytkowych, np. ASA; pozajelitowych lekow
przeciwzakrzepowych, np. LMWH;

— komparator: brak farmakologicznej profilaktyki przeciwzakrzepowej lub jakichkolwiek $rodkéw wymienionych
powyzej (. jako aktywny komparator), wykluczono badania, w ktérych terapia trombolityczna
(np. streptokinaza) byta czescig interwencji;

— punkty koncowe: pierwszorzgdowe - smiertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny; drugorzgdowe - objawowa
zakrzepica zyt gtebokich (ZZG), zatorowos$¢ ptucna (PE), duze krwawienie, mate krwawienie.

Kryteria wytagczenia

— badania obserwacyjne, przeglady, streszczenia, rejestry badan klinicznych, protokoty, materiaty
konferencyjne lub niepublikowane badania;

— <10 uczestnikéw zarejestrowanych;

— streszczenia w jezyku innym niz angielski;

— ponad 5% uczestnikéw z nowotworami hematologicznymi (z wytaczeniem chtoniaka), poniewaz u tych
pacjentéw wystepuje zwiekszone ryzyko wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych lub krwawienia
podczas stosowania lekow przeciwzakrzepowych;

— pacjenci z pierwotnymi guzami moézgu ze wzgledu na zwigkszone ryzyko krwawienia wewnatrzczaszkowego
podczas stosowania lekow przeciwzakrzepowych (wtgczono pacjentéw z przerzutami do moézgu);

— wytacznie radioterapia lub zabieg chirurgiczny;

— czas trwania obserwacji <3 miesiecy;

— pacjenci stosujgcy leki przeciwzakrzepowe podczas rekrutaciji;

— ponad 5% uczestnikdw z wczesniejszg zylng chorobg zakrzepowo-zatorows;

— poréwnanie lekéw przeciwzakrzepowych z lekami przeciwptytkowymi (jednak badania, ktére obejmowaty
osoby stosujgce leki przeciwptytkowe na poczgtku badania, byty kwalifikowane).

Zrodta danych

Przeszukano nastgpujgce bazy danych elektronicznych: Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL,; 2021, Issue 6) w Cochrane Library, MEDLINE via Ovid (od 1946 r. do 14 czerwca 2021 r.) i Embase
via Ovid (od 1980 r. do 14 czerwca 2021 r.). Nie stosowano ograniczen jezykowych. Przeszukano takze recznie
materiaty konferencyjne ASCO oraz American Society of Hematology (ASH), rejestr trwajacych badan
ClinicalTrials.gov (clinicaltrials.gov/) w Stanach Zjednoczonych oraz Miedzynarodowg Platforme Rejestru Badan
Klinicznych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO ICTRP) (www.who.int/ictrp/search/en/) w celu odnalezienia
trwajgcych badan. Przejrzano listy referencyjne artykutdow uwzglednionych w tym przegladzie oraz innych
stosownych przegladéw systematycznych. Skontaktowano sie z ekspertami w tej dziedzinie, aby sprawdzi¢,
czy istniejg nieopublikowane i trwajgce badania.

Synteza danych

Przedstawiono wyniki w postaci wskaznika ryzyka (RR) dla danych dychotomicznych wraz z 95% przedziatami
ufnosci (95% Cl). Zaden z wynikdw nie zostat zgtoszony jako zmienna ciggta. Okreslono statystyczng
heterogeniczno$¢ danych przy uzyciu testu 1%, interpretowanego jako niski od O do 40%, umiarkowanego
od 30 do 0%, istotnego od 50 do 90% i znacznego od 75 do 100%.

Kahale 2021

Wyniki przegladu systematyczneqo Kahale 2021

Sposrod 1 015 rekordow zidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania literatury, 948 zostato przeszukanych
wedtug tytutu i streszczenia po usunieciu duplikatéw. Sposréd nich 930 zostato wykluczonych na podstawie
analizy tytutu i streszczenia, a 18 rekordéw przeszito do przegladu petnego tekstu. Sposrdd nich 7 rekordow
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zostato wykluczonych. Ostatecznie do przegladu systematycznego wigczono 4 badania RCT (n=1 042
pacjentéow). W jednym badaniu poréwnano profilaktyke z zastosowaniem ASA i LMWH (Larocca 2012);
w kolejnym poréwnano profilaktyke z zastosowaniem ASA i VKA i LMWH (Palumbo 2011); a w dwdch
pozostatych poréwnano profilaktyke z zastosowaniem ASA i DOAC (Campos-Cabrera 2018 w formie
abstraktu, Sayar 2019).

Ocene ryzyka btedu systematycznego, uzywajgc narzedzia Cochrane, przedstawiono w tabeli ponizej.
Nalezy podkreslic, ze w zadnym =z czterech badan uczestnicy i personel nie byli zaslepieni,
dodatkowo w dwéch badaniach ukrycie kodu alokacji nie bylo raportowane oraz w jednym badaniu
nie odnotowano wynikéw dotyczgcych toksycznosci, o ktérej wspomniano w czesci poswieconej metodyce
badania, co wptywa na zwiekszenie ryzyka btedu systematycznego.

Tabela 8. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania wiaczonego do przegladu systematycznego
z zastosowaniem narzedzia Cochrane Risk of Bias [Kahale 2021]

Zaslepienie Zaslepienie | Brakujace dane
uczestnikéw oceny dla punktu
i personelu wynikow koncowego

Selektywne
raportowanie

Ukrycie kodu
alokacji

Badanie Randomizacja

Campos-
Cabrera 2018
(abstract)

Larocca 2012
Palumbo 2011
Sayar 2019
Kolor zielony — ryzyko niskie, kolor zélty — ryzyko nieokreslone, kolor czerwony — ryzyko wysokie

ASA vs LMWH

Szes$ciomiesieczny okres obserwacji

Metaanaliza dwoch RCT (Larocca 2012; Palumbo 2011) obejmujgcych 781 uczestnikow nie potwierdzita
ani nie wykluczyta korzystnego lub szkodliwego wplywu ASA w poréwnaniu z LMWH na:

e 3Smiertelno$¢ z jakichkolwiek przyczyn (RR=1,00, 95% CI: 0,06-15,81; dowody o bardzo niskiej

pewnosci);
Aspirin LMWH Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events  Tatal Events  Total ‘Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Larocca 2012 o 176 1] 166 Mot estimable
Palumbao 2011 1 220 1 219 100.0%% 1.00[0.06 , 15.81)
Total (95% CI) 396 35 100.0% 1.00 [0.06 , 15.81]
Total events: 1 1
Heteropeneity: Mot applicable .01 01 1 1 100
Test for overall effect: Z = 0000 (P = 1.00) Favours Aspirin Favours LMWH

Test tor subgroup differences: Mot applicable

Rysunek 3. Aspiryna vs heparyna drobnoczasteczkowa (6 miesiecy), wynik: smiertelno$¢ z jakichkolwiek
przyczyn [Kahale 2021]

e objawowg ZZG (RR=1,23, 95% CI: 0,49-3,08; dowody o bardzo niskiej pewnosci);

Aspirin LMWH Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Tetal Ewvents  Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Larocca 2012 2 176 2 166 X221% 094 [0L13, 6.62]
Palumbao 2011 B 220 [ 219 T7.8% 1.33 [0.47 , 3.76]
Total (95% CI) 396 385 100.0%% 1.23 [0.49 , 3.08]
Total evenis: 10 B
Heterogeneity: Taw?® = 0.00; Chi? = 0.09, df = 1 (P = 0.76); I = (%% 001 01 1 10 100
Test for owverall effect: Z = 0L44 (P = 0.6&) Favours Aspirin Fawvours LMWH

Test for subgroup differences: Mot applicable

Rysunek 4. Aspiryna vs heparyna drobnoczasteczkowa (6 miesigcy), wynik: objawowa zakrzepica zyt gtgbokich
(ZZG) [Kahale 2021]
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e PE (RR=7,71, 95% CI: 0,97-61,44; dowody o bardzo niskiej pewnosci);

0T.422.1.31.2024

Aspirin LMWH Risk Ratio Risk Ratio
Siudy or Subgroup Events  Total Evenis Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Larocca 2012 3 176 [i] 166 493% 6.60 [0.34 , 126.90] R S E—
Palumbo 2011 4 220 i 219 20.7% B.96 [0.49 , 165.42] —
Total (95% CI) 396 385 10000% 7.710.97 , 61.44] *
Total events: 7 1]

Heterogeneity: Taw?® = 0.00; Chi? = 0,02, df = 1 (P = 0.89); I = %
Test for overall effect: Z = 1.93 (P = 0.05)

001 01
Favours Aspirin

Test for subgroup differences: Not applicable

1 10 100
Fawours LMWH

Rysunek 5. Aspiryna vs heparyna drobnoczgsteczkowa (6 miesigcy), wynik: zatorowos¢ ptucna (PE) [Kahale 2021]

e duze krwawienie (RR=6,97, 95% CI: 0,36-134,11; dowody o bardzo niskiej pewnosci);

Aspirin LMWH Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Larocca 2012 176 ] 166 Mot estimable
Palumbao 2011 220 L] 219 100.0% 697 [0L.36, 134.11) __._,
Total (95% CI) 396 A5 100.0% 697 [0.36 , 134.11]
Total evenis: 3 0

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z = 1.29 (P = 0.20)
Test for subgroup differences: Mot applicable

0.01

Favours Aspirin

10 100
Favours LMWH

0.1 1

Rysunek 6. Aspiryna vs heparyna drobnoczasteczkowa (6 miesiecy), wynik: duze krwawienie [Kahale 2021]

¢ niewielkie krwawienie (RR=1,42, 95% CI: 0,35-5,78; dowody o bardzo niskiej pewnosci).

Aspirin LMWH Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Ewents  Total Weight M-H, Randam, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Larocca 2012 ] 176 1 166 18.4% 031 [0.01 , 7.67) =
Palumbao 2011 B 220 3 219  Ble% 1.99 [0.50, 7.86]) __._
Total (95% CI) 196 35 100.0%% 1.42 [0.35, 5.78]
Total events: G 4
Heterogemeity: Taw® = 0.14; Chi? = 1.09, df = 1 (F = 0.30); I = 8% 001 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 0.49 (P = 0.63)
Test for subgroup differences: Mot applicable

Favowrs Aspirin

Favours LMWH

Rysunek 7. Aspiryna vs heparyna drobnoczasteczkowa (6 miesiecy), wynik: niewielkie krwawienie [Kahale 2021]

Dwuletnia obserwacja

W publikacji Palumbo 2011 nie potwierdzono ani nie wykluczono korzystnego lub szkodliwego wptywu ASA

w poréwnaniu z LMWH na:

e 3Smiertelno$¢ z jakichkolwiek przyczyn (RR=1,00, 95% CI: 0,06-15,89; dowody o bardzo niskiej

pewnosci);
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Aspirin LMWH Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Tatal Events  Total ‘Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Palumbo 2011 1 220 1 220 100.0% 1.00 [0.06, 15.89]
Taotal (95% CI) 220 220 100.0% 1.00 [0.06 , 15.89]
Total events: 1 1
Heterogeneity: Mot applicable o0l 01 1 10 100
Test for overall effect: £ = 0.00 (P = 1.04) Favours Aspirin Favours LMWH

Test for subgroup differences: Not applicable

Rysunek 8. Aspiryna vs heparyna drobnoczasteczkowa (2 lata), wynik: Smiertelnosé¢ z jakichkolwiek przyczyn
[Kahale 2021]

e objawowg ZZG (RR=1,20, 95% CI: 0,53-2,72; dowody o bardzo niskiej pewnosci);

Aspirin LMWH Risk Ratio Risk Ratio
Stody or Subgroup Ewvenits Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Palumbao 2011 12 220 10 230 100.0% 1.20 [0.53, 2.72]
Total (95%: CI) 220 230 100.0% 1.20 [0.53 , 2.72]
Total evenis: 12 10
Heterogeneity: Mot applicable (LS o1 1 10 200
Test for overall effect: Z = 044 (P = (.6&) Favours Aspirin Favours LMWH

Test for subgroup differences: Mot applicable

Rysunek 9. Aspiryna vs heparyna drobnoczasteczkowa (2 lata), wynik: objawowa zakrzepica zyt gtebokich (ZZG)
[Kahale 2021]

e PE (RR=9,00, 95% ClI: 0,49-166,17; dowody o bardzo niskiej pewnosci).

Aspirin LMWH Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Events Taotal Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Palumbo 2011 4 220 0 220 100.0% 9,00 [0.49 , 166.17] __._’

Total (95% CI) 220 220 100.0% 9,00 [0.49 , 166.17]
Total events: d Li]

Heterogeneity: Mot applicable I.'Il.Eli nfli 1 10 100
Test for overall effect: Z = 1.48 (P = 0.14) Favours Aspirin Favours LMWH
Test for subgroup differences: Mot applicable

Rysunek 10. Aspiryna vs heparyna drobnoczasteczkowa (2 lata), wynik: zatorowos¢ ptucna (PE) [Kahale 2021]

Badanie nie raportowato wynikéw dotyczgcych duzych lub niewielkich krwawieh po dwdch latach.
VKA vs LMWH
SzeSciomiesieczny okres obserwacji

W publikacji Palumbo 2011 nie potwierdzono ani nie wykluczono korzystnego lub szkodliwego wptywu VKA
w porownaniu z LMWH na:

e Smiertelnos¢ z jakichkolwiek przyczyn (RR=0,33, 95% CI: 0,01-8,10; dowody o bardzo niskiej
pewnosci);
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VEA LMWH Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Evenits  Total Weight M-H, Random, 95% CI

0T.422.1.31.2024

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Palumbo 2011 o 220 1 219 100.0% 0,33 [0u01 , B.10) .

Total (95% CI) 220 219 100.0% 033 [0.01,8.10] s ——

Total events: ] 1

Heterogeneity: Not applicable 01 01 10 100
VEA LWH

Test for overall effect: £ = 068 [P = 0.50)
Test for subgroup differences: Mot applicable

Rysunek 11. Antagonista witaminy K vs heparyna drobnoczasteczkowa (6 miesiecy), wynik: $miertelnosé¢

z jakichkolwiek przyczyn [Kahale 2021]

e objawowg ZZG (RR=2,32, 95% CI: 0,91-5,93; dowody o bardzo niskiej pewnosci);
Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

VEA LMWH Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Tatal Evenis  Total ‘Weight M-H, Randam, 95% CI

Palumbao 2011 14 220 [ 219 100.0% 232091 ,593) _._

Total (95% CI) 220 219 100.0% 2.32 ]0.91 , 5.93] *

Total events: 14 [

Heterogeneity: Mot applicable fll.=IZ|1 01 1 10 lEHZI
VEA LMWH

Test for overall effect: Z = 1.76 (P = 0.08)
Test for subgroup differences: Mot applicable

Rysunek 12. Antagonista witaminy K vs heparyna drobnoczasteczkowa (6 miesiecy), wynik: objawowa zakrzepica

2yt glebokich (ZZG) [Kahale 2021]

e PE (RR=8,96, 95% ClI: 0,49-165,42; dowody o bardzo niskiej pewnosci);

VEA LMWH Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events  Total ‘Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

—+——
e

Palumbo 2011 4 220 1] 219 100.0% B.96 [0.49, 165.42]
Total (95% CI) 220 219 100.0% 8.96 [0.49, 165.42]
Total events: d 1]

Heterogeneity: Mot applicable 01

Test for overall effect: Z = 1.47 (P =0.14)
Test for subgroup differences: Mot applicable

0.1
VKA

10 100
LMWH

Rysunek 13. Antagonista witaminy K vs heparyna drobnoczasteczkowa (6 miesiecy), wynik: zatorowos¢ ptucna

(PE) [Kahale 2021]

e niewielkie krwawienie (RR=0,33, 95% CI: 0,03-3,17; dowody o bardzo niskiej pewnosci).
Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

VEA LMWH Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% CI

Palumbo 2011 1 220 3 219 100.0% 033 [0003 , 3.17)

- m

Total (95% CI) 220 219 100.0% 0.33 [0.03 , 3.17]
Total events: 1 3

Heterogeneity: Mot applicable .01

Test for overall effect: Z = 0.96 (P = 0.34)
Test for subgroup differences: Naot applicable

t

VKA

0.1 1 10 10D

LMWH

Rysunek 14. Antagonista witaminy K vs heparyna drobnoczasteczkowa (6 miesiecy), wynik: niewielkie krwawienie

[Kahale 2021]

Badanie wykazato, ze nie wystgpito Zadne duze krwawienie w zadnym ramieniu.
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Dwuletnia obserwacja

W publikacji Palumbo 2011 nie potwierdzono ani nie wykluczono korzystnego lub szkodliwego wptywu VKA
w poréwnaniu z LMWH na:

e Smiertelnos¢ z jakichkolwiek przyczyn (RR=2,00, 95% CI: 0,18-21,90; dowody o bardzo niskiej

pewnosci);
VKA LMWH Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events  Total Events  Total ‘Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Palumbao 2011 2 220 1 220 100.0% 200018, 21.90) __._
Total (95% CI) 20 220 100.0% 2,00 |0.18, 21.590]
Total evenis: 2 1
Heterogeneity: Mot applicable ﬂ.IEZI] njl] 1 lJIf.I lEH]
Test for overall effect: Z = 0.57 (P = 0.57) VEA LMWH

Test for subgroup differences: Mot applicable

Rysunek 15. Antagonista witaminy K vs heparyna drobnoczasteczkowa (2 lata), wynik: $miertelnos¢
z jakichkolwiek przyczyn [Kahale 2021]

e objawowg ZZG (RR=1,70, 95% CI: 0,80-3,63; dowody o bardzo niskiej pewnosci);

VEA LMWH Risk Ratio Risk Ratio
Study ar Subgroup Evenis Total Evenis Taotal Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Palumbi 2011 17 220 10 220 100.0% 1.70 [0.B0, 3.63)
Total (95% CI) 20 220 100.0% 1.70 [0.80 , 3.63]
Total events: 17 10
Heterogeneity: Not applicable (L0005 0.1 1 10 200
Test for overall effec: Z= 137 (P =0.17) VEA LMWH

Test for subgroup differences: Mot applicable

Rysunek 16. Antagonista witaminy K vs heparyna drobnoczasteczkowa (2 lata), wynik: objawowa zakrzepica zyt
gtebokich (ZZG) [Kahale 2021]

e PE (RR=9,00, 95% ClI: 0,49-166,17; dowody o bardzo niskiej pewnosci).

VEA LMWH Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Ewvents  Total Events  Total Weight M-H, Randam, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Palumbo 2011 d 220 1] 220 100.0% 9.00 [0.49, 166.17] __-_.
Total (95% CI) 2 220 100.0% 9,00 [0.49 , 166.17] _.*..
Total events: d 1]
Heterogeneity: Not applicable 001 01 10 100
Test for overall effect: Z = 1.48 (P = 0.14) VEA LMWH

Test for subgroup differences: Not applicable

Rysunek 17. Antagonista witaminy K vs heparyna drobnoczasteczkowa (2 lata), wynik: zatorowos$¢ ptucna (PE)
[Kahale 2021]

Badanie nie raportowato wynikéw dotyczgcych duzych lub niewielkich krwawieh po dwdch latach.
Podsumowanie autoréw

Wyniki przegladu systematycznego dotyczgce poréwnawczej oceny lekéw przeciwzakrzepowych,
w tym aspiryny, antagonisty witaminy K, heparyny drobnoczgsteczkowej lub bezposrednich doustnych lekéw
przeciwzakrzepowych na $miertelnos¢ z jakichkolwiek przyczyn, objawowg zakrzepice zyt gtebokich
lub zdarzenia krwotoczne, sg niejednoznaczne. Wybor terapii przeciwzakrzepowej u 0oséb ze szpiczakiem
mnogim w przypadku braku standardowego wskazania terapeutycznego lub profilaktycznego powinien
rownowazyC korzysci i szkody oraz uwzglednia¢ wartosci i preferencje pacjentéw dotyczgce wynikow
i opcji leczenia.
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Yau 2023

Ponizej przedstawiono =zafozenia i wyniki przegladu systematycznego z metaanalizg Yau 2023,
w ktérym przeprowadzono ocene skutecznosci i bezpieczehstwa lekdéw  przeciwzakrzepowych
(NOAC i LMWH) w profilaktyce i leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u pacjentéw
onkologicznych.

Tabela 9. Charakterystyka przegladu systematycznego witaczonego do oceny [Yau 2023]

Badanie Metodologia przegladu

Cel przegladu

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw przeciwzakrzepowych, w tym doustnych antykoagulantow
niebedacych antagonistami witaminy K (NOAC) i heparyny drobnoczgsteczkowej (LMWH) w strategii profilaktyki
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej i zapobiegania nawrotom zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw
onkologicznych.

Kryteria wtgczenia
— randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (RCT) z grupg kontrolng, poréwnujgce wyniki NOAC
i LMWH u pacjentéw onkologicznych.

Kryteria wytgczenia
— badania nie-RCT lub badania, ktére nie dostarczyty wystarczajacych danych dla grupy kontrolnej;
— opis przypadku, serie przypadkow, przeglady, badania obserwacyjne lub listy.

Yau 2023 Zrodta danych

Przeszukano bazy informacji medycznych: MEDLINE, Embase i Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL) od poczatku do 19 pazdziernika 2022 r. Do przeszukiwania wykorzystano stowa kluczowe zwigzane
z rakiem, zakrzepicg, zatorem, niedroznoscig zylng, NOAC i LMWH. Odniesienia z uwzglednionych badan
i artykutéw przegladowych byly systematycznie przeszukiwane recznie w celu uwzglednienia badan pominietych
w wyszukiwaniu elektronicznym.

Synteza danych

Obliczono skumulowang czesto$¢ wystepowania i catkowite przezycie przy uzyciu metody Kaplana-Meiera.
Nominalng istotno$¢ statystyczng potwierdzity dwustronne wartosci p <0,05. Przeprowadzono analize wtdrng
przy uzyciu stratyfikowanego modelu Coxa, ktéry modeluje heterogeniczno$¢ miedzy badaniami, szacujac ryzyko
bazowe dla pacjentéw z kazdego uwzglednionego badania. Okreslono statystyczng heterogenicznos¢ danych
przy uzyciu testu |2, interpretowanego jako niski od O do 40%, umiarkowanego od 30 do 60%, istotnego
od 50 do 90% i znacznego od 75 do 100%.

Wyniki przegladu systematycznego Yau 2023

Sposrod 659 rekordow zidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania literatury, 518 zostato przeszukanych
wedtug tytutu i streszczenia po usunieciu duplikatéw. Sposréd nich 466 zostato wykluczonych na podstawie
analizy tytutu i streszczenia, a 52 rekordéw przeszio do przegladu petnego tekstu. Ostatecznie do przegladu
systematycznego wigczono 11 badan RCT (n=4 844 pacjentéw). Sposrdd wszystkich pacjentéw wigczonych
do analizy, 2 456 pacjentéw zostato zrandomizowanych do grupy NOAC, podczas gdy 2 388 pacjentow
zostato zrandomizowanych do grupy LMWH. Sposrdd jedenastu badan pieé¢ przeprowadzono na szczeblu
miedzynarodowym, dwa w USA i po jednym w Chinach, Europie, Egipcie i Francji. Badane rodzaje
nowotworow obejmujg prostate, przewdd pokarmowy, skoére, uktad oddechowy, ginekologiczny,
hematologiczny, moczowo-ptciowy, piersi, glowe i szyje oraz mézg. Pie¢ badan dotyczyto apiksabanu,
trzy rywaroksabanu, po jednym badaniu betrixabanu i edoksabanu, a jedno badanie dotyczyto zaréwno
rywaroksabanu, jak i apiksabanu. Szes¢ badan dotyczyto dalteparyny, cztery enoksaparyny,
a jedno nadroparyny.

Ocene ryzyka btedu systematycznego w skali ROB przedstawiono w tabeli ponizej. Wszystkie wigczone
badania do przegladu systematycznego sklasyfikowano jako obcigzone niskim ryzykiem btedu.
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Tabela 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania wigczonego do przegladu systematycznego
z zastosowaniem narzedzia Cochrane Risk of Bias [Yau 2023]

Skumulowana
ocena ryzyka
badan

Ukrycie Brakujace dane
Badanie Randomizacja kodu dla punktu
alokacji koncowego

Miara punktu Selektywne
koncowego raportowanie

Ageno 2019
Agnelli 2015
Guntupalli 2020
Kim 2022
McBane 2019
Mokadem 2021
Planquette 2022
Raskob 2018
Wang 2019
Young 2018
Agnelli 2020
Kolor zielony — ryzyko niskie, kolor zéity — ryzyko nieokreslone, kolor czerwony — ryzyko wysokie

Zgony

Nie stwierdzono istotnej réznicy w czestosci zgondéw pomiedzy pacjentami w grupie NOAC i pacjentami
w grupie LMWH (RR=1,03; 95%CI: 0,90-1,18, 12=0%).

Intervention Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%=ClI
McBane 2019 23 145 15 142 1.50 [0.82; 2.76]
Agnelli 2020 135 576 183 579 — = 0.89 [0.73; 1.08]
Planquette 2022 19 74 20 84 -+ 1.08 [0.63; 1.86]
Raskob 2018 206 522 192 524 - 1.08 [0.92; 1.26]
Mokadem 2021 15 50 11 50 1.36 [0.70; 2.67]
Young 2018 28 203 28 203 - 1.00 [0.61; 1.63]
Random effects model 1570 1582 < 1.03 [0.90; 1.18]

Heterogeneity: 12 = 0%, 12 = 0.0044, p = 0.46 ' I I
0.5 1 2

Rysunek 18. Doustny antykoagulant niebedacy antagonistg witaminy K vs heparyna drobnoczasteczkowa,
wynik: zgony [Yau 2023]

Réznice w czestosci zgondw zwigzanych z zatorowoscig ptucng, krwawieniem i zylng chorobg
zakrzepowo-zatorowg pomiedzy pacjentami w grupie NOAC i pacjentami w grupie LMWH rowniez nie byty
istotne (odpowiednio RR=1,25; 95%CI: 0,34-4,67, 1°=0%; RR=0,58; 95%CI: 0,16-2,08, 1°=0%; RR=1,08;
95%Cl: 0,47-2,46, 1>=0%).

Krwawienia

Nie stwierdzono istotnej ré6znicy w czestosci wystepowania klinicznie istotnych krwawien niebedacych duzymi
krwawieniami pomiedzy pacjentami z grupy NOAC i pacjentami z grupy LMWH (RR=1,25; 95%ClI: 0,89-1,76,
1°=46%).
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Intervention Control
Study Events Total Events Total
McBane 2019 9 145 7 142
Agnrelli 2015 9 87 14 80
Ageno 2019 10 492 9 452
Agnelli 2020 52 576 35 579
Planquette 2022 8 74 5 84
Raskob 2018 76 522 58 524
Guntupalli 2020 12 204 19 196
Mokadem 2021 2 50 3 50
Kim 2022 8 44 4 46
Young 2018 25 203 7 203
Random effects model 2397 2356

Heterogeneity: 12 = 46%, ©* = 0.1379, p = 0.05

0T.422.1.31.2024

Risk Ratio RR  95%-Cl
— 1.26 [0.48; 3.29]
—— 0.59 [0.27; 1.29]
— 1.02 [0.42; 2.49
i 1.49 [0.99; 2.26]

— = 182 [0.62;531]
- 1.32 [0.96; 1.81]
— 0.61 [0.30; 1.22]
0.67 [0.12;3.82]

2.09 [0.68; 6.45]

—= 357 [1.58;8.07]

| = 125 [0.89; 1.76]

02 05 1 2 5

Rysunek 19. Doustny antykoagulant niebedacy antagonista witaminy K vs heparyna drobnoczagsteczkowa,
wynik: klinicznie istotne krwawienia niebedace duzymi krwawieniami [Yau 2023]

Zatorowos¢ ptucna

Nie stwierdzono istotnej roéznicy w czestosci wystepowania zatorowosci ptucnej $miertelnej lub nie,
miedzy pacjentami z grupy NOAC i pacjentami z grupy LMWH (odpowiednio RR=0,39; 95%CI: 0,12-1,24,

12=0%; RR=1,25; 95%Cl: 0,34-4,67, 1°=0%;).
A

Intervention Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl
Ageno 2019 1 492 2 454 - 0.46 [0.04; 5.07]
Young 2018 3 203 8 203 —8— 0.38 [0.10; 1.39]
Random effects model 695 657 _ 0.39 [0.12; 1.24]
Heterogeneity: 1% = 0%, 1° = 0, p = 0.88 ' I I I
0.1 051 2 10
B
Intervention Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%—ClI
Agnelli 2020 4 576 3 579 —f—-—— 1.34 [0.30; 5.96]
Young 2018 1 203 1 203 1.00 [0.08; 15.88]
Random effects model 779 782 —-—:_.J:‘:———- 1.25 [0.34; 4.67]
Heterogeneity: IZ = 0%, v = 0, p = 0.86 ! UL !
0.1 05 1 2 10

Rysunek 20. Doustny antykoagulant niebedacy antagonista witaminy K vs heparyna drobnoczasteczkowa,
wynik: zatorowosé¢ ptucna nieprowadzaca do zgonu (A); zatorowos¢ ptucna prowadzaca do zgonu (B) [Yau 2023]
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Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Nie stwierdzono istotnej réznicy w czestosci wystepowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej miedzy
pacjentami z grupy NOAC i pacjentami z grupy LMWH (RR=0,71; 95%CI: 0,37-1,36, 12=18%).

Intervention Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%~-ClI
Ageno 2019 28 492 28 454 — 0.92 [0.56; 1.53]
Guntupalli 2020 2 204 3 196 —_—— 0.64 [0.11;3.79]
Wang 2019 1 51 4 23 —— 0.11 [0.01; 0.95]
Mokadem 2021 2 50 3 50 S m— 0.67 [0.12; 3.82)
Random effects model 797 723 - 0.71 [0.37; 1.36]

Heterogeneity: I° = 18%, +° = 0.0969, p = 0.30 ' T !
01 0512 10

Rysunek 21. Doustny antykoagulant niebedacy antagonistag witaminy K vs heparyna drobnoczasteczkowa,
wynik: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa [Yau 2023]

Podsumowanie

Wyniki przegladu systematycznego i metaanalizy danych profilu bezpieczenstwa i skuteczno$ci NOAC
w poréwnaniu z LMWH wskazujg na brak réznic w zmniejszaniu ryzyka zatorowosci ptucnej lub zylnej choroby
zakrzepowo zatorowej u pacjentow onkologicznych jednoczesnie bez zwiekszenia ryzyka krwawien i zgondw.
Pojawiajgce sie dane podkreslajg potrzebe zindywidualizowanych strategii przeciwzakrzepowych w celu
osiggniecia optymalnego leczenia pacjentéw onkologicznych.

3.2. Podsumowanie

Zespot antyfosfolipidowy lub jego powiktania — profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe

Wyniki przeglgdu systematycznego z metaanalizg Guerby 2021, w ktérej pordbwnano wplyw stosowania
heparyny, w tym heparyny drobnoczasteczkowej (LMWH) i heparyny niefrakcjonowanej (UFH) w dowolnej
dawce, w potgczeniu z aspiryng lub bez niej, w poréwnaniu z dowolng grupg poréwnawczg u kobiet w cigzy
z zespotem antyfosfolipidowym (APS) na wspdétczynnik zywych urodzen, wskazujg, ze stosowanie heparyny
w skojarzeniu z aspiryng lub bez istotnie zwiekszato wskaznik zywych urodzen w poréwnaniu z jakimkolwiek
lekiem poréwnawczym (n=1 916, RR=1,20; 95% CI: 1,09-1,33, 12=67%). W ramach analizy podgrup
stwierdzono, ze LMWH i UFH byly niezaleznie zwigzane z wyzszymi wskaznikami urodzen zywych,
odpowiednio: RR=1,24 (95% CI: 1,18-1,30, 12=71%, n=1684, 9 préb) i RR=1,51 (95% CI: 1,24-1,85, 12=19%,
n=149, 4 préby).

Heparyna nie miata istotnego wptywu na ryzyko porodu przedwczesnego (RR=0,68; 95% CI: 0,42-1,10, 12=0%,
n=551, 10 préb). W analizach podgrup heparyna réwniez nie byta zwigzana z istotnymi réznicami w ryzyku
przedwczesnego porodu.

Heparyna stosowana w skojarzeniu z aspiryng lub bez niej istotnie zmniejszata czestos¢ wystepowania stanu
przedrzucawkowego w poréwnaniu z jakimkolwiek lekiem poréwnawczym (RR=0,34; 95% CI: 0,13-0,90,
12=0%, n=465, 8 prob), a spadek ten pozostat istotny dla UFH (RR=0,25; 95% CI: 0,07-0,93, 1°=0%, n=152,
4 préby).

Heparyna nie byta zwigzana z réznicg czestosci wystepowania IUGR (RR=1,32; 95% CI: 0,49-3,51, 12=0%,
n=158, 5 badan), takze w analizach podgrup.

Heparyna wigzata sie ze znacznym wzrostem ryzyka drobnych krwawien (siniaki, krwawienie z nosa):
RR=2,58 (95% CI: 1,03-6,43, 12=16%, n=653, 9 préb). W obu grupach nie zgtoszono zadnych powaznych
zdarzen niepozgdanych u matek ani noworodkéw.

Wyniki przegladu systematycznego z metaanalizg sugerujg, Ze heparyna w potagczeniu z aspiryng, moze byé
korzystna dla zwigkszenia wskaznikéw urodzen zywych i zapobiegania niekorzystnym wynikom potozniczym
u kobiet w cigzy z APS.
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Choroby nowotworowe w przypadkach innych niz okreslone w ChPL — profilaktyka i leczenie
przeciwzakrzepowe

W przegladzie systematycznym z metaanaliza Xu 2023 poréwnano skutecznos$¢ i bezpieczehstwo lekow
przeciwzakrzepowych (w tym LMWH) w zapobieganiu ryzyka tetniczych zdarzen zakrzepowych (ATEs)
u pacjentdéw onkologicznych leczonych w warunkach ambulatoryjnych. Wyniki przegladu wskazujg,
ze stosowanie LMWH nie wigzalo sie ze zmniejszeniem ryzyka ATE (RR=0,73; 95% CI: 0,49-1,07, P=0,10)
w poréwnaniu z podawaniem placebo Ilub standardowego leczenia. Statystyczna heterogenicznosc
oszacowania efektu byla niska wsrod uwzglednionych badan (12=0%; P=0,54). Dane nie potwierdzajg
zasadnosci rutynowego stosowania lekéw przeciwzakrzepowych (w tym LMWH) w celu zapobiegania ATE
u pacjentéw onkologicznych.

W przegladzie systematycznym z metaanaliza Kahale 2021 przeprowadzono poréwnawczg oceneg
skutecznosci i bezpieczehstwa profilaktycznego leczenia antagonistami  witaminy K (VKA),
heparyng drobnoczasteczkowg (LMWH) lub bezposrednimi doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (DOAC)
u 0s6b ze szpiczakiem mnogim otrzymujgcych leki immunomodulujgce. Wyniki przegladu wskazujg na brak
istotnych réznic miedzy ASA vs LMWH i VKA vs LMWH w zmniejszaniu ryzyka $miertelnos¢ z jakichkolwiek
przyczyn, objawowej zakrzepicy zyt gtebokich, zatorowos$ci ptucnej lub zdarzen krwotocznych, zaréwno
po szesciomiesiecznym, jak i dwuletnim okresie obserwaciji.

W przegladzie systematycznym z metaanaliza Yau 2023 przeprowadzono ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa lekow przeciwzakrzepowych (NOAC i LMWH) w profilaktyce i leczeniu zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u pacjentéw onkologicznych. Wyniki przeglgdu wskazujg na brak istotnych
réznic miedzy NOAC vs LMWH w zmniejszaniu ryzyka zatorowos$ci ptucnej lub zylnej choroby zakrzepowo
zatorowej u pacjentéw onkologicznych jednoczesnie bez zwiekszenia ryzyka krwawien i zgondéw.

Podsumowanie

Przeprowadzona analiza dowodéw naukowych miata na celu aktualizacje informacji pozyskanych w ramach
opracowania 0T.4221.12.2021. Dla czesci analizowanych wskazan, {j:

e zespot antyfosfolipidowy lub jego powikfania — profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe;

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

odnaleziono przeglady systematyczne z metaanalizg spetniajgce kryteria wtgczenia do analizy, oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania heparyn drobnoczasteczkowych w leczeniu odpowiadajgcych
im stanéw chorobowych.

Wyniki przedstawione w publikacjach sg na ogot zbiezne z wynikami badan przedstawionymi w opracowaniu
z 2021 roku dla tozsamych wskazan. Odnalezione dowody, nowe wzgledem opracowania 0OT.4221.12.2021,
potwierdzajg skutecznos¢ oraz profil bezpieczenstwa stosowania LMWH w odpowiednich wskazaniach i nie
wpltywajg na zmiane wnioskowania.

Jedynie w przypadku wskazania ,Choroby nowotworowe w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL — profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe” nalezy zaznaczy¢, ze odnalezione dane na podstawie
przegladu Xu 2023 nie potwierdzajg zasadnosci rutynowego stosowania lekéw przeciwzakrzepowych (w tym
LMWH) w celu zapobiegania ryzyka tetniczych zdarzen zakrzepowych (ATEs) u pacjentéw onkologicznych
ambulatoryjnych otrzymujgcych leczenie przeciwnowotworowe.
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5. Zataczniki

0T.422.1.31.2024

a. Wykaz lekéw zawierajagcych enoksaparyne sodowg i nadroparyne
wapniowg finansowanych ze sSrodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania

Tabela 11. Produkty
z dnia 17 czerwca 2024 r.

lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ

AXa/0,8 ml

strz.po 0,8 ml

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod GTIN UCZ [zi] | CHB[zf] | CD[zf] | WLF [zi] PO WDS [zi]
22.0, Heparyny drobnoczasteczkowe
Enoxaparinum natricum
Clexane, roztwor 10amp.- 145909990774920| 274,80 | 291,29 | 309,03 | 216,85 | ryczatt | 97,51
do wstrzykiwan, 100 mg/1 ml | strz.po 1 ml
Clexane, roztwor 10 amp.-
do wstrzykiwari, 20 mg/0,2 ml |strz.po 0.2 ml 05909990048328| 52,84 56,02 64,59 43,37 ryczatt 24,42
Clexane, roztwér 10 amp.-
do wstrzykiwari, 40 mg/0,4 ml |strz.po 0.4 ml 05909990048427| 104,18 110,43 122,74 86,74 ryczatt 39,20
Clexane, roztwér 10 amp.-
do wstrzykiwari, 60 mg/0,6 ml |strz.po 0.6 ml 05909990774821| 144,00 152,64 167,21 130,11 ryczatt 40,30
Clexane, roztwor 10 amp.-
do wstrzykiwari, 80 mg/0,8 ml |strz.po 0.8 ml 05909990775026| 185,39 196,52 212,83 173,48 ryczatt 43,62
Clexane forte, roztwor 10 amp.-
do wstrzykiwari, 120 mg/0,8 mi |strz.po 0.8 ml 05909990891429| 303,36 321,56 340,25 260,22 ryczatt 86,43
Clexane forte, roztwoér 10 amp.-
do wstrzykiwan, 150 mg/1 ml | strz.po 1 ml 05909990891528| 359,94 381,54 401,67 325,28 ryczatt 84,39
Neoparin, roztwor 10amp.- 145006395161096| 174,95 | 18545 | 203,19 | 203,19 | ryczaft 533
do wstrzykiwan, 100 mg/1 ml | strz.po 1 ml
Neoparin, roztwor 10 amp.-
do wstrzykiwari, 20 mg/0,2 mi |strz.po 0.2 ml 05906395161010| 32,83 34,80 43,37 43,37 ryczatt 3,20
Neoparin, roztwor 10 amp.-
do wstrzykiwari, 40 mg/0,4 ml |strz.po 0.4 ml 05906395161034| 71,84 76,15 88,46 86,74 ryczatt 4,92
Neoparin, roztwor 10 amp.-
do wstrzykiwari, 60 mg/0,6 ml |strz.po 0.6 ml 05906395161058| 105,88 112,23 126,80 126,80 ryczatt 3,20
Neoparin, roztwor 10 amp.-
do wstrzykiwar, 80 mg/0,8 ml |strz.po 0.8 ml 05906395161072| 140,65 149,08 165,39 165,39 ryczatt 4,27
Neoparin Forte, roztwor
do wstrzykiwan w amputko- |10 amp.-strz.|05906395161126| 204,12 216,37 235,06 235,06 ryczatt 6,40
strzykawce, 120 mg/0,8 ml
Neoparin Forte, roztwor
do wstrzykiwan w amputko- |10 amp.-strz.|05906395161164| 255,15 270,46 290,59 290,59 ryczatt 8,00
strzykawce, 150 mg/1 ml
Nadroparinum calcicum
Fraxiparine, roztwér 10 amp.-
do wstrzykiwan, 2850 j.m. P 105909990075621 67,72 71,78 80,35 43,37 ryczatt 40,18
strz.po 0,3 ml
Axal0,3 ml
Fraxiparine, roztwér 10 amp.-
do wstrzykiwan, 3800 j.m. P 105909990716821 86,18 91,36 101,35 57,83 ryczatt 46,72
strz.po 0,4 ml
Axal0,4 mi
Fraxiparine, roztwér 10 amp.-
do wstrzykiwan, 5700 j.m. P 105909990075720 129,28 137,03 149,34 86,74 ryczatt 65,80
strz.po 0,6 ml
Axa/0,6 ml
Fraxiparine, roztwér 10 amp.-
do wstrzykiwan, 7600 j.m. P~ 105909990716920 164,16 174,01 188,00 115,65 ryczatt 75,55
strz.po 0,8 ml
Axa/0,8 ml
Fraxodi, roztwor 10 amp.-
do wstrzykiwan, 11400 j.m. P~ 105909990836932 197,24 209,08 225,39 173,48 ryczatt 56,18
strz.po 0,6 ml
Axa/0,6 ml
Fraxodi, roztwor 10 amp.-
do wstrzykiwan, 15200 j.m. P~ 105909990837038 265,25 281,17 299,22 231,31 ryczatt 73,60

Skroty: UCZ - urzgdowa cena zbytu, CHB - cena hurtowa brutto, CD - cena detaliczna, WLF - wysokos¢ limitu finansowania, PO - poziom
odptatnosci, WDS - wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
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b. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania

0T.422.1.31.2024

: 31.07.2024 1.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#142 Search: #139 or #140 Filters: from 2021/7/1 - 2024/7/31 140
#141 Search: #139 or #140 1614
#140 Search: #136 and #138 358
#139 Search: #136 and #137 1462

Search: ("systematic*"[Title/Abstract] AND ("bibliographic*"[Title/Abstract] OR

"literature"[Title/Abstract] OR "review"[Title/Abstract] OR "reviewed"[Title/Abstract] OR

"reviews"[Title/Abstract])) OR ("comprehensive*'[Title/Abstract] AND

("bibliographic*"[Title/Abstract] OR "literature"[Title/Abstract])) OR "cochrane database syst

rev"[Journal] OR "evidence report technology assessment summary"“[Journal] OR "Evidence

report/technology assessment“[Journal] OR "integrative literature review"[Title/Abstract] OR

"integrative research review"[Title/Abstract] OR "integrative review"[Title/Abstract] OR

"research synthesis"[Title/Abstract] OR "research integration"[Title/Abstract] OR
#138 "cinahl"[Title/Abstract] OR "embase"[Title/Abstract] OR "medline"[Title/Abstract] OR 958 443

"psyclit"[Title/Abstract] OR ("psycinfo"[Title/Abstract] NOT "psycinfo

database"[Title/Abstract]) OR "pubmed"[Title/Abstract] OR "scopus"[Title/Abstract] OR "web

of science"[Title/Abstract] OR "data synthesis"[Title/Abstract] OR "meta

analys*'[Title/Abstract] OR "meta analyz*'[Title/Abstract] OR "meta analyt*'[Title/Abstract]

OR "metaanalys*"[Title/Abstract] OR "metaanalyz*[Title/Abstract] OR

"metaanalyt*[Title/Abstract] OR "meta-analysis as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "Meta-

Analysis"[Publication Type] OR ("review"[Title/Abstract] AND ("rationale"[Title/Abstract] OR

"evidence"[Title/Abstract]) AND "review"[Publication Type])

Search: "Clinical Trial"[Publication Type:noexp] OR "clinical trial, phase i"[Publication Type]

OR “clinical trial, phase ii"[Publication Type] OR “clinical trial, phase iii"[Publication Type] OR

“clinical trial, phase iv"[Publication Type] OR "controlled clinical trial"[Publication Type] OR

"multicenter study"[Publication Type] OR "randomized controlled trial"[Publication Type] OR

"Clinical Trials as Topic"[MeSH Terms:noexp] OR “clinical trials, phase i as topic"[MeSH

Terms:noexp] OR "clinical trials, phase ii as topic"[MeSH Terms:noexp] OR “clinical trials,

phase iii as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "clinical trials, phase iv as topic"[MeSH
#137 Terms:noexp] OR "controlled clinical trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "randomized 1792 307

controlled trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "early termination of clinical trials"[MeSH

Terms:noexp] OR "multicenter studies as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "Double-Blind

Method"[MeSH Terms] OR ((“randomised"[Title/Abstract] OR "randomized"[Title/Abstract])

AND (“trial"[Title/Abstract] OR "trials"[Title/Abstract])) OR (("single"[Title/Abstract] OR

"double"[Title/Abstract] OR "doubled"[Title/Abstract] OR "triple"[Title/Abstract] OR

"tripled"[Title/Abstract] OR "treble"[Title/Abstract] OR "“treble"[Title/Abstract]) AND

("blind*"[Title/Abstract] OR "mask*"[Title/Abstract])) OR ("4 arm"[Title/Abstract] OR "four

arm"[Title/Abstract])
#136 Search: #111 and #135 4 308
#135 Search: #122 or #134 7579

Search: #123 or #124 or #125 or #126 or #127 or #128 or #129 or #130 or #131 or #132 or
#134 #133 976
#133 Search: Fraxodi[tiab] 2
#132 Search: CY216[tiab] 20
#131 Search: CY 216][tiab] 72
#130 Search: Fraxiparine[tiab] 137
#129 Search: Fraxiparin[tiab] 106
#128 Search: Calcium, Nadroparin[tiab] 18
#127 Search: Nadroparin Calcium[tiab] 85
#126 Search: Nadroparine[tiab] 50
#125 Search: Nadroparin[tiab] 504
#124 Search: Nadroparin[All Fields] 784
#123 Search: Nadroparin[MeSH Terms] 517
#122 Search: #112 or #113 or #114 or #115 or #116 or #117 or #118 or #119 or #120 or #121 6 823
#121 Search: EMT 966[tiab] 1
#120 Search: Clexaneftiab] 153
#119 Search: Neoparin[tiab] 0
#118 Search: EMT 967[tiab] 1
#117 Search: PK10169[tiab] 5
#116 Search: PK 10169][tiab] 38
#115 Search: PK 10,169[tiab] 1
#114 Search: Enoxaparin[tiab] 5567
#113 Search: Enoxaparin[All Fields] 6 741
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#112 Search: Enoxaparin[MeSH Terms] 4043
#111 Search: #87 or #92 or #106 or #110 5483 086
#110 Search: #107 or #108 or #109 36 594
#109 Search: Hypercoagulabilit*[tiab] 6241
#108 Search: Thrombophilia*[tiab] 7 609
#107 Search: thrombophilia[]MeSH Terms] 27 980
#106 Search: #93 or #105 114 830
#105 Search: #100 or #101 or #102 or #103 or #104 102 472
#104 Search: #94 and #95 and #99 11 050
#103 Search: #94 and #95 and #98 429
#102 Search: #95 and #96 and #97 32
#101 Search: #95 and #96 1946
#100 Search: #94 and #95 101 153
#99 Search: Paroxysmal[tiab] 33 390
#98 Search: Familial[tiab] 127 706
#97 Search: Persistent[tiab] 294 802
#96 Search: Auricular(tiab] 13 432
#95 Search: Fibrillation*[tiab] 128 106
#94 Search: atrial[tiab] 201 148
#93 Search: atrial fibrillation[MeSH Terms] 75 325
#92 Search: #88 or #91 42 457
#91 Search: #2 and #89 and #90 36 332
#90 Search: coronary(tiab] 471 233
#89 Search: acute[tiab] 1516 263
#88 Search: acute coronary syndrome[MeSH Terms] 21151
#87 Search: #8 or #15 or #19 or #30 or #40 or #86 5314 036
#86 Search: #66 and #84 and #85 7
#85 Search: #46 or #53 1169 454
#84 Search: #67 or #83 181 061
#83 Search: #77 and #82 61 752
#82 Search: #78 or #79 or #80 or #81 1 365 806
#81 Search: Prosthesis[tiab] 78 175
#80 Search: replacement[tiab] 312 046
#79 Search: implant*[tiab] 506 278
#78 Search: transplant*[tiab] 576 905
#17 Search: #57 and #76 128 825
#76 Search: #69 or #70 or #71 or #72 or #73 or #74 or #75 999 800
#75 Search: Aortic[tiab] 264 380
#74 Search: Pulmonary(tiab] 661 526
#73 Search: Semilunarftiab] 2 064
#72 Search: mitral[tiab] 82 690
#71 Search: Bicuspid|tiab] 6 529
#70 Search: Tricuspid|tiab] 28 508
#69 Search: Atrioventricular[tiab] 33772
#68 Search: Heart Valve Prosthesis Implantation[]MeSH Terms] 38549
#67 Search: #54 or #60 158 181
#66 Search: #41 or #65 10 450
#65 Search: #63 and #64 10 367
#64 Search: #61 or #62 128 282
#63 Search: therapy][tiab] 2 444 899
#62 Search: bridging[tiab] 49 967
#61 Search: bridge[tiab] 82673
#60 Search: #55 and #56 and #59 31677
#59 Search: #57 or #58 185 841
#58 Search: valvular(tiab] 33998
#57 Search: valvel[tiab] 166 584
#56 Search: disease*[tiab] 5184 374
#55 Search: heart[tiab] 1020 404
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#54 Search: valvular heart disease[MeSH Terms] 140 696
#53 Search: #47 or #52 163 931
#52 Search: #48 and #51 159 056
#51 Search: #49 or #50 1473711
#50 Search: women([tiab] 1249 504
#49 Search: woman(tiab] 273 878
#48 Search: pregnant[tiab] 231910
#47 Search: pregnant woman[MeSH Terms] 15990
#46 Search: #42 or #43 or #44 or #45 1181082
#45 Search: Pregnanciesltiab] 105 870
#44 Search: gestation[tiab] 141 359
#43 Search: pregnancy(tiab] 501 827
#42 Search: pregnancy[MeSH Terms] 1 036 650
#41 Search: Bridging Anticoagulation[tiab] 175
#40 Search: #31 or #36 or #37 or #38 or #39 5190 747
#39 Search: malignanc*[tiab] 329 568
#38 Search: cancer*[tiab] 2420234
#37 Search: tumor*[Title/Abstract] OR tumour*[Title/Abstract] 2 154 039
#36 Search: #32 and #35 95 508
#35 Search: #33 or #34 648 450
#34 Search: benign[tiab] 272 806
#33 Search: malignant[tiab] 461 113
#32 Search: neoplas*[tiab] 468 218
#31 Search: neoplasm[MeSH Terms] 3997 790
#30 Search: #20 or #21 or #29 132 550
#29 Search: #27 and #28 102 782
#28 Search: #24 or #25 or #26 222 972
#27 Search: #22 or #23 440 207
#26 Search: thromboembolism[tiab] 53 306
#25 Search: Phlebothrombos*[tiab] 568
#24 Search: Thrombos*[tiab] 188 216
#23 Search: vein[tiab] 226 670
#22 Search: venousitiab] 266 313
#21 Search: vein thrombosis[MeSH Terms] 61 267
#20 Search: venous thromboembolism[MeSH Terms] 16 990
#19 Search: #16 or #18 3960
#18 Search: #13 and #17 3593
#17 Search: protein c[tiab] 19 371
#16 Search: protein C deficiency[MeSH Terms] 1625
#15 Search: #9 or #14 3063
#14 Search: #10 and #13 2772
#13 Search: #11 or #12 141 759
#12 Search: Deficienc*[tiab] 414 380
#11 Search: Hereditary Thrombophilia[tiab] 515
#10 Search: Protein S[tiab] 20 468
#9 Search: protein S deficiency[MeSH Terms] 1250
#8 Search: #1 or #7 14 280
#7 Search: #2 and #6 12 595
#6 Search: #3 or #4 or #5 18 452
#5 Search: Anti-Phospholipid[tiab] 1574
#4 Search: Hughes[tiab] 2204
#3 Search: antiphospholipid[tiab] 16 356
#2 Search: syndrome(tiab] 1163 709
#1 Search: Antiphospholipid syndrome[MeSH Terms] 9 609
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Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 31.07.2024 r.)

Wyszu’}l(:wania HETEDe reli(lg:(ki)gw
1 exp antiphospholipid syndrome/ 21 850
2 syndrome.ti,ab,kw. 1526 983
3 Antiphospholipid.ti,ab,kw. 24 133
4 ughes.ti,ab,kw. 3109
5 Anti-Phospholipid.ti,ab,kw. 2764
6 Anti Phospholipid.ti,ab,kw. 2764
7 3ord4or5o0r6 29 054
8 2and7 19918
9 exp protein S deficiency/ 3225
10 Protein S.ti,ab,kw. 17 964
11 Hereditary Thrombophilia.ti,ab,kw. 1027
12 Deficienc*.ti,ab,kw. 543 698
13 11 or12 544 450
14 10 and 13 4180
15 exp protein C deficiency/ 3468
16 Protein C.ti,ab,kw. 27 524
17 13 and 16 5638
18 exp venous thromboembolism/ 212 137
19 exp vein thrombosis/ 168 387
20 venous.ti,ab,kw. 377 732
21 vein.ti,ab,kw. 324 319
22 Thrombos*.ti,ab,kw. 278 192
23 Phlebothrombos*.ti,ab,kw. 533
24 thromboembolism.ti,ab,kw. 77 979
25 20 0r21 625 386
26 22 or 23 or 24 328 801
27 25 and 26 158 257
28 exp neoplasm/ 5814 711
29 exp malignant neoplasm/ 4 465 542
30 neoplas*.ti,ab,kw. 449 577
31 malignant.ti,ab,kw. 614 697
32 benign.ti,ab,kw. 375 746
33 3lor32 869 290
34 30 and 33 117 782
35 tumor*.ti,ab,kw. 2514 929
36 cancer*.ti,ab,kw. 3390 341
37 malignanc*.ti,ab,kw. 517 159
38 30 or 34 or 35 or 36 or 37 5 056 269
39 Bridging Anticoagulation.ti,ab,kw. 286
40 exp pregnancy/ 808 152
41 pregnancy.ti,ab,kw. 634 691
42 Pregnancies.ti,ab,kw. 153 380
43 Gestation.ti,ab,kw. 194 740
44 41 or 42 or 43 783 982
45 exp pregnant woman/ 122 938
46 pregnant.ti,ab,kw. 311512
47 woman.ti,ab,kw. 358 008
48 women.ti,ab,kw. 1713707
49 47 or 48 2011517
50 46 and 49 216 903
51 exp valvular heart disease/ 197 083
52 heart.ti,ab,kw. 1394 293
53 disease*.ti,ab,kw. 6 907 968
54 valve.ti,ab,kw. 229 795
55 valvular.ti,ab,kw. 54 282
56 54 or 55 262 174
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NF . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
57 52 and 53 and 56 48 540
58 bridge.ti,ab,kw. 99 579
59 bridging.ti,ab,kw. 57 347
60 therapy.ti,ab,kw. 3380610
61 58 or 59 151 754
62 60 and 61 20 288
63 39 or 62 20 435
64 51 or 57 217 720
65 40 or 44 or 45 or 50 1140 695
66 exp heart valve replacement/ 81 800
67 valve.ti,ab,kw. 229 795
68 Atrioventricular.ti,ab,kw. 40 722
69 Tricuspid.ti,ab,kw. 46 250
70 Bicuspid.ti,ab,kw. 9909
71 mitral.ti,ab,kw. 113 427
72 Semilunar.ti,ab,kw. 1966
73 Pulmonary.ti,ab,kw. 882 184
74 Aortic.ti,ab,kw. 357 645
75 68 or69 or 70 or 71 or 72 or 73 or 74 1324 167
76 67 and 75 180 173
7 transplant*.ti,ab,kw. 880 440
78 implant*.ti,ab,kw. 688 727
79 replacement.ti,ab,kw. 417 223
80 Prosthesis.ti,ab,kw. 87 875
81 77 or 78 or 79 or 80 1923 909
82 76 and 81 93103
83 64 or 82 266 068
84 63 and 65 and 83 24
85 exp acute coronary syndrome/ 80 353
86 acute.ti,ab,kw. 2113231
87 coronary.ti,ab,kw. 674 205
88 2 and 86 and 87 62 193
89 exp atrial fibrillation/ 143 736
90 atrial.ti,ab,kw. 316 292
91 Fibrillation*.ti,ab,kw. 211 526
92 Auricular.ti,ab,kw. 13 586
93 Persistent.ti,ab,kw. 418 088
94 Familial.ti,ab,kw. 167 591
95 Paroxysmal.ti,ab,kw. 52 027
96 90 and 91 177 445
97 91 and 92 615
98 91 and 92 and 93 32
99 90 and 91 and 94 771
100 90 and 91 and 95 23 053
101 96 or 97 or 98 or 99 or 100 177 843
102 89 or 101 220992
103 exp thrombophilia/ 17 845
104 Thrombophilias.ti,ab,kw. 1473
105 Hypercoagulabilit*.ti,ab,kw. 10 082
106 103 or 104 or 105 27 346
107 lor8 25735
108 9orl4 5 356
109 15 or 17 6 817
110 18 or 19 or 27 320 953
111 28 or 29 or 38 6 926 942
112 85 or 88 95 531
113 84 or 102 or 106 or 107 or 108 or 109 or 110 or 111 or 112 7 465 302
114 exp enoxaparin/ 35403
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N Kwerenda A
wyszukiwania rekordow
115 Enoxaparin.ti,ab,kw. 11 152
116 PK 10,169.ti,ab,kw. 2
117 PK 10169.ti,ab,kw. 34
118 PK10169.ti,ab,kw. 5
119 EMT 967.ti,ab,kw. 1
120 Neoparin.ti,ab,kw. 0
121 Clexane.ti,ab,kw. 379
122 EMT 966.ti,ab,kw. 1
123 114 or 115 or 116 or 117 or 118 or 119 or 120 or 121 or 122 36 017
124 exp nadroparin/ 5315
125 Nadroparin.ti,ab,kw. 878
126 Nadroparine.ti,ab,kw. 87
127 Nadroparin Calcium.ti,ab,kw. 139
128 Calcium, Nadroparin.ti,ab,kw. 35
129 Fraxiparin.ti,ab,kw. 140
130 Fraxiparine.ti,ab,kw. 196
131 CY 216.ti,ab,kw. 79
132 CY216.ti,ab,kw. 20
133 Fraxodi.ti,ab,kw. 1
134 124 or 125 or 126 or 127 or 128 or 129 or 130 or 131 or 132 or 133 5 465
135 123 or 134 38 868
136 113 and 135 24779
(“clinical trial" or “clinical trial, phase i* or “clinical trial, phase ii" or clinical trial, phase iii or clinical
trial, phase iv or controlled clinical trial or "multicenter study" or "randomized controlled trial").pt. or
double-blind method/ or clinical trials as topic/ or clinical trials, phase i as topic/ or clinical trials,
phase ii as topic/ or clinical trials, phase iii as topic/ or clinical trials, phase iv as topic/ or
137 . . : : : h L 1760 665
controlled clinical trials as topic/ or randomized controlled trials as topic/ or early termination of
clinical trials as topic/ or multicenter studies as topic/ or ((randomi?ed adj7 trial*) or (controlled
adj3 trial*) or (clinical adj2 trial*) or ((single or doubl* or tripl* or treb*) and (blind* or
mask*))).ti,ab,kw. or ("4 arm" or "four arm").ti,ab,kw.
(((comprehensive* or integrative or systematic*) adj3 (bibliographic* or review* or literature)) or
(meta-analy* or metaanaly* or "research synthesis" or ((information or data) adj3 synthesis) or
(data adj2 extract*))).ti,ab. or (cinahl or (cochrane adj3 trial*) or embase or medline or psyclit or
138 (psycinfo not "psycinfo database") or pubmed or scopus or "saciological abstracts" or "web of 987 067
science").ab. or ("cochrane database of systematic reviews" or evidence report technology
assessment or evidence report technology assessment summary).jn. or Evidence Report:
Technology Assessment*.jn. or ((review adj5 (rationale or evidence)).ti,ab. and review.pt.) or
meta-analysis as topic/ or Meta-Analysis.pt.
139 136 and 137 4092
140 136 and 138 1667
141 139 or 140 4771
142 141 and 2021:2024.(sa_year). 857
Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 31.07.2024 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda L'CZb?
rekordow
#1 MeSH descriptor: [Antiphospholipid Syndrome] explode all trees 130
#2 (syndrome):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 117 727
#3 (antiphospholipid):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 547
#4 (Hughes):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 193
#5 (Anti-Phospholipid):ti,ab,kw 53
#6 #3 or #4 or #5 744
#7 #2 and #6 422
#8 #1 or #7 422
#9 MeSH descriptor: [Protein S Deficiency] explode all trees 7
#10 (Protein S):ti,ab,kw 12 221
#11 (Hereditary Thrombophilia):ti,ab,kw 28
#12 (Deficienc*):ti,ab,kw 30 103
#13 #11 or #12 30 123
#14 #10 and #13 517
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba
rekordow

#15 #9 or #14 517
#16 MeSH descriptor: [Protein C Deficiency] explode all trees 15
#17 (protein c):ti,ab,kw 36 736
#18 #13 and #17 1420
#19 #16 or #18 1420
#20 MeSH descriptor: [Venous Thromboembolism] explode all trees 1330
#21 (venous):ti,ab,kw 33860
#22 vein 25681
#23 (Thrombos*):ti,ab,kw 22 533
#24 (Phlebothrombos*):ti,ab,kw 20
#25 (thromboembolism):ti,ab,kw 9 757
#26 #21 or #22 50 747
#27 #23 or #24 or #25 28 532
#28 #26 and #27 14 453
#29 #20 or #28 14 453
#30 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 125 865
#31 (neoplas*):ti,ab,kw 125 351
#32 (malignan*):ti,ab,kw 34949
#33 (benign):ti,ab,kw 13 289
#34 #32 or #33 44 300
#35 #31 and #34 18 713
#36 (tumor*):ti,ab,kw 86 699
#37 (tumour*):ti,ab,kw 15 302
#38 (cancer*):ti,ab,kw 213 313
#39 (malignanc*):ti,ab,kw 15 228
#40 #30 or #35 or #36 or #37 or #38 or #39 282 315
#41 (Bridging Anticoagulation):ti,ab,kw 129
#42 MeSH descriptor: [Pregnancy] explode all trees 34 267
#43 (pregnanc¥):ti,ab,kw 80 622
#44 (gestation):ti,ab,kw 15 693
#45 #42 or #43 or #44 84 995
#46 MeSH descriptor: [Pregnant Women] explode all trees 1025
#47 (pregnant):ti,ab,kw 30 909
#48 (woman):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 196 877
#49 #47 and #48 24 931
#50 #46 or #49 24 931
#51 MeSH descriptor: [Heart Valve Diseases] explode all trees 3253
#52 (heart):ti,ab,kw 18 6751
#53 (disease*):ti,ab,kw 564 777
#54 (valve):ti,ab,kw 10 722
#55 (valvular):ti,ab,kw 2508
#56 #54 or #55 12 326
#57 #52 and #53 and #56 4021
#58 (bridge):ti,ab,kw 2726
#59 (bridging):ti,ab,kw 2 053
#60 (therapy):ti,ab,kw 895 802
#61 #58 or #59 4604
#62 #60 and #61 2100
#63 #41 or #62 2121
#64 #51 or #57 5945
#65 MeSH descriptor: [Heart Valve Prosthesis Implantation] explode all trees 1434
#66 (Atrioventricular):ti,ab,kw 2239
#67 (Tricuspid):ti,ab,kw 1267
#68 (Bicuspid):ti,ab,kw 1141
#69 (mitral):ti,ab,kw 3736
#70 (Semilunar):ti,ab,kw 60
#71 (Pulmonary):ti,ab,kw 66 705
#72 (Aortic):ti,ab,kw 12 292
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba
rekordow
#73 #66 or #67 or #68 or #69 or #70 or #71 or #72 83 389
#74 #54 and #73 7 083
#75 (transplant*):ti,ab,kw 47 860
#76 (implant*):ti,ab,kw 48 132
#17 (replacement):ti,ab,kw 39075
#78 (Prosthesis):ti,ab,kw 15 997
#79 #75 or #76 or #77 or 78 207 187
#80 #74 and #79 4040
#81 #64 or #80 7 669
#82 #45 or #50 91 087
#83 #62 and #81 and #82 1
#84 MeSH descriptor: [Acute Coronary Syndrome] explode all trees 3138
#85 (acute):ti,ab,kw 177 422
#86 (coronary):ti,ab,kw 69 019
#87 #2 and #85 and #86 8576
#88 #84 or #87 8576
#89 MeSH descriptor: [Atrial Fibrillation] explode all trees 7321
#90 (atrial):ti,ab,kw 22 378
#91 (Fibrillation*):ti,ab,kw 18 900
#92 (Auricular):ti,ab,kw 2 468
#93 (Persistent):ti,ab,kw 27 932
#94 (Familial):ti,ab,kw 4551
#95 (Paroxysmal):ti,ab,kw 4283
#96 #90 and #91 16 920
#97 #91 and #92 40
#98 #91 and #92 and #93 7
#99 #91 and #92 and #94 0
#100 #91 and #92 and #95 10
#101 #96 or #97 or #98 or #99 or #100 16 925
#102 #89 or #101 16 925
#103 MeSH descriptor: [Thrombophilia] explode all trees 495
#104 (thrombophili*):ti,ab,kw 632
#105 (Hypercoagulabilit*):ti,ab,kw 488
#106 #103 or #104 or #105 1319
#107 #8 or #15 or #19 or #29 or #40 or #83 or #88 or #102 or #106 319 383
#108 MeSH descriptor: [Enoxaparin] explode all trees 1051
#109 Enoxaparin 2766
#110 (Enoxaparin):ti,ab,kw 2 642
#111 (PK 10,169):ti,ab,kw 0
#112 (PK 10169):ti,ab,kw 8
#113 (PK10169):ti,ab,kw 1
#114 (EMT 967):ti,ab,kw 1
#115 (Neoparin):ti,ab,kw 0
#116 (Clexane):ti,ab,kw 121
#117 (EMT 966):ti,ab,kw 0
#118 #108 or #109 or #110 or #111 or #112 or #113 or #114 or #115 or #116 or #117 2794
#119 MeSH descriptor: [Nadroparin] explode all trees 164
#120 Nadroparin 426
#121 (Nadroparin):ti,ab,kw 350
#122 (Nadroparine):ti,ab,kw 19
#123 (Nadroparin Calcium):ti,ab,kw 87
#124 (Calcium, Nadroparin):ti,ab,kw 87
#125 (Fraxiparin):ti,ab,kw 31
#126 (Fraxiparine):ti,ab,kw 86
#127 (CY 216):ti,ab,kw 52
#128 (CY216):ti,ab,kw 14
#129 (Fraxodi):ti,ab,kw 6
#130 #119 or #120 or #121 or #122 or #123 or #124 or #125 or #126 or #127 or #128 or #129 564
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#131 #118 or #130 3239
#132 #107 and #131 2 063
#132 with Cochrane Library publication date Between Jul 2021 and Jul 2024,
#133 : : : 232
in Cochrane Reviews, Trials
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