Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 3/2014 z dnia 7 stycznia 2014 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych  zawierajgcych substancje czynne: dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie

Stasowanie heparyn drobnoczgsteczkowych w tych wskazaniach nie jest zawsze
jednoznacznie potwierdzone dowodami naukowymi, lecz znajduje poparcie
w praktyce klinicznej i Polskich wytycznych profilaktyki i leczenia Zylnej choroby
zakrzepowo zatorowej aktualizacia 2012 Polskie Archiwum Medycyny
Wewnetrznej 2012; 119-supl 17-68.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych produktéw leczniczych 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.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynne dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum,
nadroparinum calcicum, wymienione w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we
wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.

Wskazania
pozarejestracyjne
objete refundacja,

ktorych dotyczy
niniejsza opinia
312| € 3 Dalteparinum natricum, Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 2500 | 22.0, Heparyny | Diagnostyka zespotu

Grupa

Nazwa, posta¢, zawartos¢, opakowania, kod EAN
zwa, p b » Opakowania, limitowa
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Wskazania
pozarejestracyjne
objete refundacja,

ktorych dotyczy
niniejsza opinia

Subst. Grupa

Nazwa, posta¢, zawartos¢, opakowania, kod EAN

czynna limitowa

j.m. (anty-Xa) / 0,2ml, 10 amp.-strz.a 0,2 ml, 5909990776412 drobnoczaste- | antyfosfolipidowego;
Dalteparinum natricum, Fragmin, roztwér do wstrzykiwari, 5000 | czkowe i lekio | Zespot

313 j.m. (anty-Xa) / 0,2ml, 10 amp.-strz.a 0,2 ml, 5909990776511 dziataniu antyfosfolipidowy ze
Dalteparinum natricum, Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 10000 | heparyn wspdtistniejgcymi

314 j.m. (anty-Xa)/ml, 10 amp.a 1 ml, 5909990776610 drobnoczaste- | czynnikami ryzyka
Dalteparinum natricum, Fragmin, roztwér do wstrzykiwari, 10000 | czkowych wystgpienia

315 j.m. (anty-Xa) / 4ml, 10 amp.a 4 ml, 5909990776719 zakrzepicy; Zesp6t
Dalteparinum natricum, Fragmin, roztwér do wstrzykiwari, 7500 antyfosfolipidowy w

316 j.m. (anty-Xa) / 0,3ml, 10 amp.-strz.a 0,3 ml, 5909990949410 cigzy*; Terapia
Dalteparinum natricum, Fragmin, roztwdr do wstrzykiwarn, 12500 pomostowa zamiast

317 j.m. (anty-Xa) / 0,5ml, 5 amp.-strz.a 0,5 ml, 5909990949519 antagonisty witaminy
Dalteparinum natricum, Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 15000 K(VKA) lub innych

318 j.m. (anty-Xa) / 0,6ml, 5 amp.-strz.a 0,6 ml, 5909990949618 lekow

przeciwkrzepliwych u

Dalteparinum natricum, Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 18000
kobiet ciezarnych po

j.m. (anty-Xa) / 0,72ml, 5 amp.-strz z igtg po 0,72 ml,

319 5909990949717 wszczepieniu
Dalteparinum natricum, Fragmin, roztwdr do wstrzykiwan, 10000 zastawkiiz wada

320 j.m. (anty-Xa)/ 0,4 ml, 5 amp.-strz.a 0,4 ml, 5909990958818 zastawkowg; Ostre
Enoxaparinum natricum, Clexane, roztwér do wstrzykiwan, 100 zespoty wiericowe - w

443 mg/ml, 10 amp.-strz.a 0,2 ml, 5909990048328 przypadkach innych
Enoxaparinum natricum, Clexane, roztwér do wstrzykiwan, 100 niz wymienione w

444| E | mg/ml, 10 amp.-strz.a 0,4 ml, 5909990048427 CHPL,
o - - p — Unieruchomienie
= Enoxaparinum natricum, Clexane, roztwér do wstrzykiwan, 100 ; i
= koniczyny dolnej w
445 o mg/ml, 10 amp.-strz.a 0,6 ml, 5909990774821 .
- - . — opatrunku gipsowym
g Enoxaparinum natricum, Clexane, roztwér do wstrzykiwan, 100 lub ortezie z powodu
446 £ mg/ml, 10 amp.-strz.a 1 ml, 5909990774920 izolowanych obrazeri
§ Enoxaparinum natricum, Clexane, roztwér do wstrzykiwan, 100 koficzyny dolnej
447 S mg/ml, 19 amp.—str_z.a 0,8ml, 5909990775026’ _ (przez caly okres
s Enoxaparinum natricum, Clexane forte, roztwér do wstrzykiwan, unieruchomienia. o
448 120 mg/0,8ml, 10 amp.-strz.a 0,8 ml, 5909990891429 ile zwiazane jest to ze
Enoxaparinum natricum, Clexane forte, roztwér do wstrzykiwan, wzrostem ryzyka
449 150 mg/ml, 10 amp.-strz.a 1 ml, 5909990891528 wystapienia zylnej
Nadroparinum calcicum, Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, choroby zakrzepowo
744 2850 j.m Axa/0,3ml, 10 amp.-strz.a 0,3 ml, 5909990075621 zatorowej);
Nadroparinum calcicum, Fraxiparine, roztwér do wstrzykiwan, Profilaktyka i leczenie
745 5700 j.m. Axa/0,6ml, 10 amp.-strz.a 0,6 ml, 5909990075720 zylnej choroby
g Nadroparinum calcicum, Fraxiparine, roztwér do wstrzykiwan, zakrzepowo -
746 S 9500 j.m. Axa/ml, 10 amp.-strz.a 1 ml, 5909990075829 zatorowej u kobiet w
S Nadroparinum calcicum, Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, cigzy; Krytyczne
747 g 3800 j.m. Axa/0,4ml, 10 amp.-strz.a 0,4 ml, 5909990716821 niedokrwienie
£ Nadroparinum calcicum, Fraxiparine, roztwér do wstrzykiwan, koniczyn dolnych - w
748 § 7600 j.m. Axa/0,8ml, 10 amp.-strz.a 0,8 ml, 5909990716920 okresie
5 Nadroparinum calcicum, Fraxodi, roztwér do wstrzykiwarn, 11400 poprzedzajacym
749 3 j.m. Axa/0,6ml, 10 amp.-strz.a 0,6 ml, 5909990836932 hospitalizacje, nie
Nadroparinum calcicum, Fraxodi, roztwdér do wstrzykiwan, 15200 dtuzej niz 14 dni
750 j.m. AXa/0,8ml, 10 amp.-strz.a 0,8 ml, 5909990837038 (dawki lecznicze)
Nadroparinum calcicum, Fraxodi, roztwér do wstrzykiwan, 19000
751 j.m. Axa/ml, 10 amp.-strz.a 1 ml, 5909990837137

*wskazanie pozarejestracyjne wytgcznie dla Enoxaparinum natricum

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie réwniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r.

Problem zdrowotny

Niniejsza opinia dotyczy nastepujacych probleméw zdrowotnych: Diagnostyka zespotu
antyfosfolipidowego; Zespdt antyfosfolipidowy ze wspétistniejgcymi czynnikami ryzyka wystgpienia
zakrzepicy; Zespot antyfosfolipidowy w cigzy; Terapia pomostowa zamiast antagonisty witaminy K
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(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;
Unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych obrazen
koniczyny dolnej (przez caty okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka
wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo zatorowej); Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo
- zatorowej u kobiet w cigzy; Krytyczne niedokrwienie koriczyn dolnych - w okresie poprzedzajgcym
hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni (dawki lecznicze)

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Dalteparinum natricum: Dalteparyna sodowa silniej hamuje aktywnosé czynnika Xa niz wydtuza czas
krzepniecia osocza (APTT). Uwaza sie, ze niektére przeciwzakrzepowe wiasciwosci dalteparyny
sodowej wynikajg z jej wptywu na $ciane naczyn lub uktad fibrynolizy.

Enoxaparinum natricum: Oczyszczona in vitro enoksaparyna wykazuje duzg aktywnos¢ przeciw
czynnikowi Xa krzepniecia krwi. Poza aktywnoscig anty-Xa i anty-lla, dodatkowe wtasciwosci
przeciwzakrzepowe i przeciwzapalne obejmujg zalezne od ATIIl zahamowanie innych czynnikow
krzepniecia takich jak czynnik Vlla, indukcje uwalniania endogennego inhibitora zaleznej od czynnika
tkankowego drogi krzepniecia (TFPI), jak rowniez zmniejszenie uwalniania czynnika von Willebrand’a
(AWF) z srédbtonka naczyniowego do krwioobiegu.

Nadroparinum calcicum: Charakteryzuje sie duzg aktywnoscig anty-Xa (w zakresie 91-130 j.m.
AXa/mg) i matg aktywnoscig anty-lla. Dziata przeciwzakrzepowo poprzez oddziatywanie na proteazy
serynowe uktadu krzepniecia, przede wszystkim opdzniajgc wytwarzanie trombiny i neutralizujgc juz
wytworzong trombine.

Alternatywne technologie medyczne

W opracowanej strategii wyszukiwania nie zawezono kryteriow wyszukiwania do okreslonego
komparatora i wigczono wszystkie badania, ktérych przedmiotem byta terapia dalteparinum
natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum we wnioskowanym wskazaniu (czyli
poszczegdlne heparyny sg technologiami alternatywnymi wzajemni dla siebie). Eksperci kliniczni nie
wskazali innych technologii alternatywnych.

Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy : Odnalezione badania
wykazaty, ze heparyny drobnoczgsteczkowe mogg byé skuteczne w zapobieganiu utracie cigzy u
kobiet z trombofilig i historig incydentdw zakrzepowo-zatorowych. Stosowanie profilaktyki LMWH u
kobiet w cigzy wymaga indywidualnego podejscia w kazdym przypadku wysokiego ryzyka incydentéw
zakrzepowo-zatorowych. W badaniach zaznaczano jednak potrzebe przeprowadzenia badan RCT,
ktore mogtyby potwierdzi¢ te doniesienia.

Terapia pomostowa zamiast antagonisty witaminy K (VKA) lub innych lekéw przeciwkrzepliwych u
kobiet ciezarnych po wszczepieniu zastawki i z wadg zastawkowa: W wyniku wyszukiwania
przeprowadzonego we wskazanych bazach nie zidentyfikowano przeglagdéw systematycznych ani
badan oceniajgcych skutecznos$¢ dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum i nadroparinum
calcicum w przedmiotowym wskazaniu.

Diagnostyka zespotu antyfosfolipidowego: W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego we
wskazanych bazach nie zidentyfikowano przegladédw systematycznych ani badaid oceniajgcych
skuteczno$é dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum i nadroparinum calcicum w
przedmiotowym wskazaniu.

Krytyczne niedokrwienie koiczyn dolnych - w okresie poprzedzajgcym hospitalizacje, nie dtuzej niz 14
dni (dawki lecznicze): W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego we wskazanych bazach nie
zidentyfikowano badan pierwotnych lub przeglagdéw wtérnych dotyczacych leczenia krytycznego
niedokrwienia koriczyn dolnych.

Ostre zespoty wiencowe - w przypadkach innych niz wymienione w CHPL: We wszystkich opisanych
badaniach pierwotnych enoksaparyna wykazata wiekszg niz niefrakcjonowane heparyny skutecznosé
zarowno w odniesieniu do pierwszo-, jak i drugorzedowych punktéw koncowych. Terapia
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enoksaparyng znaczgco przyczyniata sie do redukcji liczby zgondw, ponownych zawatow serca i
ponownych zawatéw serca niezakoriczonych zgonem. Podanie enoksaparyny byto zwigzane z wiekszg
redukcjg koniecznosci wykonania przezskérnej interwencji wiencowej. Wigzato sie takze z 12-godz.
wydtuzeniem mediany czasu do wykonania PCl — nie dotyczyto to jednak pacjentéw z nawracajgcymi
epizodami niedokrwienia lub zawatu serca.

Podobne wnioski otrzymali autorzy analiz w podgrupach: m.in. w grupie pacjentéw z cukrzycg oraz w
krotkich okresach obserwacji (8 i 48 godzin). W przypadku oséb chorych na cukrzyce na kazdy 1000
pacjentdw leczenie enoksaparyng zamiast heparynami niefrakcjonowanymi pozwala unikng¢ 23
przypadkéw s$mierci i 12 zawatéw serca niekofczacych sie zgonem, powoduje natomiast 5
dodatkowych przypadkow krwawien.

Nie zanotowano réznicy pomiedzy enoksaparyng a niefrakcjonowanymi heparynami w odniesieniu
do korzysci klinicznej netto we wszystkich badaniach wtgczonych do przegladu AOTM.

Jedynie w przypadku punktow koncowych odnoszacych sie do bezpieczeristwa w ramieniu
enoksaparyny zanotowano wiekszg czestos¢ epizodéw krwawien niz w ramieniu heparyn
niefrakcjonowanych.

Ponadto odnaleziono 8 publikacji naukowych: 2 przeglady systematyczne i 6 metaanaliz odnoszacych
sie do stosowania wnioskowanych substancji w leczeniu ostrych zespotéw wiencowych w
przypadkach innych niz wymienione w ChPL. Wyszukiwaniem objeto publikacje w jezyku polskim i
angielskim. Wyszukiwanie ograniczono do publikacji dotyczgcych postepowania farmakologicznego
przy uzyciu heparyn drobnoczasteczkowych w przypadkach ostrego zespotu wiencowego z
uniesieniem odcinka ST (STEMI). Autorzy wszystkich zaprezentowanych opracowan wtérnych,
zwrdcili uwage na skuteczno$¢ heparyn drobnoczasteczkowych w leczeniu ostrych zespotéw
wiencowych. Zgodnie wynikami przeprowadzonych badan, heparyny drobnoczasteczkowe s3
skuteczniejsze w ograniczaniu przypadkéw zgonu i nawracajgcych zawatéw miesnia sercowego w
poréownaniu do alternatywnej terapii heparyng niefrakcjonowang. Autorzy badan zaobserwowali
jednak zwigzek terapii LMWH z wiekszym ryzykiem powikfan krwotocznych.

Unieruchomienie koriczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych obrazen
koniczyny dolnej (przez caty okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka
wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo zatorowej): Z badan witgczonych do opracowania wynika, ze
profilaktyka przeciwzakrzepowa z zastosowaniem LMWH u pacjentéw z unieruchomieniem korczyn
dolnych redukuje ryzyko incydentéw zakrzepowo-zatorowych. Nie wystepuje przy tym zwiekszone
ryzyko krwawien.

Zespot antyfosfolipidowy ze wspdtistniejgcymi czynnikami ryzyka wystgpienia zakrzepicy: Heparyny
drobnoczasteczkowe wydajg sie skuteczne w zapobieganiu incydentom zakrzepowo-zatorowym u
kobiet w cigzy wysokiego ryzyka, jednak niezbedne s3 dalsze badania z wiekszg grupa badang, aby
potwierdzié¢ uzyskane wyniki.

Zespot antyfosfolipidowy u kobiet w cigzy: Wyniki odnalezionych badan nie sg jednoznaczne. Z
badania Fouda 2011 wynika, ze skutecznos¢ i bezpieczeristwo LMWH + LDA w leczeniu kobiet z
poronieniami nawykowymi zwigzanymi z zespotem antyfosfolipidowym jest wyzisza lub
poréwnywalna z UFH + LDA. Wyniki przegladu systematycznego Ziakas 2010 nie pozwalajg natomiast
okreslic skutecznosci LMWH+ASA w zapobieganiu utratom cigzy u kobiet z zespotem
antyfosfolipidowym. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage brak istotnosci statystycznej wynikéw i
ograniczenia przeprowadzonego przegladu i wtgczonych do niego badan.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak danych sprzedazowych dotyczgcych lekdw zawierajgcych substancje czynne:
dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum, nie bylo mozliwe
przeprowadzenie wiarygodnej analizy oceny wptywu na budzet.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy: Odnaleziono 4
rekomendacje postepowania w przedmiotowym wskazaniu.
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Wedtug odnalezionych wytycznych postepowania klinicznego w przedmiotowym wskazaniu
profilaktyka przeciwzakrzepowa w kobiet w cigzy jest zalecana w przypadku trombofilii duzego
ryzyka. W zaleznosci od przebytych incydentow zakrzepowo-zatorowych rekomendowane s3 LMWH
lub UFH w dawce profilaktycznej lub w dawce dostosowywanej oraz poporodowe leczenie
przeciwkrzepliwe lub LMWH/UFH w dawce dostosowywanej przez 6 tygodni. Jezeli istnieje mate
ryzyko trombofilii (brak przebytej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej lub jeden przebyty epizod)
zaleca sie obserwacje kliniczng bez leczenia przeciwkrzepliwego lub profilaktyczne podawanie UFH
lub LMWH. lJezeli wystepujg dodatkowe czynniki ryzyka zaleca sie takie poporodowe leczenie
przeciwzarzepowe.

U kobiet poddawanych cieciu cesarskiemu, nieobcigzonych dodatkowymi czynnikami ryzyka
zakrzepicy nie zaleca sie profilaktyki przeciwzakrzepowej. Podczas hospitalizacji po porodzie u kobiet
po cieciu cesarskim, obcigzonych zwiekszonym ryzykiem zakrzepicy, sugeruje sie stosowanie
profilaktyki farmakologicznej LMWH. U kobiet poddawanych cieciu cesarskiemu, obcigzonych bardzo
duzym ryzykiem zakrzepicy i z licznymi dodatkowymi czynnikami ryzyka ZChZzZ, ktére utrzymujg sie w
okresie potogu, sugeruje sie stosowanie LMWH w dawce profilaktycznej réwnoczesnie z jedng z
metod mechanicznych. U kobiet obcigzonych bardzo duzym ryzykiem zakrzepicy, u ktérych powazne
czynniki ryzyka utrzymujg sie po porodzie, zaleca sie przedtuzenie profilaktyki do 6 tygodni po
porodzie, takze po wypisaniu ze szpitala.

U kobiet z wrodzong trombofilig i powiktaniami cigzowymi w wywiadzie sugeruje sie niestosowanie
profilaktyki przeciwzakrzepowej. U kobiet z rozpoznanym zespotem antyfosfolipidowym zaleca sie
podawanie w okresie cigzy LMWH w dawce profilaktycznej tacznie z ASA w matej dawce 75-100
mg/d albo UFH w dawce profilaktycznej. U kobiet obcigzonych ryzykiem stanu przedrzucawkowego
zaleca sie ASA w matej dawce w okresie cigzy, poczgwszy od Il trymestru.

U kobiet w cigzy ze swiezg zylng chorobg zakrzepowo-zatorowg zaleca sie leczenie LMWH w dawce
dostosowywanej (zamiast UFH Ilub antagonistow witaminy K) oraz kontynuacje leczenia
przeciwzakrzepowego przez co najmniej 6 tygodni po porodzie.

Terapia pomostowa zamiast antagonisty witaminy K (VKA) lub innych lekéw przeciwkrzepliwych u
kobiet ciezarnych po wszczepieniu zastawki i z wadg zastawkowg: Odnaleziono 5 rekomendacji
klinicznych dotyczacych zastosowania heparyn drobnoczgsteczkowych we wskazaniu: Terapia
pomostowa zamiast antagonisty witaminy K (VKA) lub innych lekéw przeciwkrzepliwych u kobiet
ciezarnych po wszczepieniu zastawki i z wadg zastawkowa.

Royal College of Obstetricians and Gynaecologist, American College of Chest Physicians, Canadian
Cardiovascular Society i American College of Cardiology, w swoich rekomendacjach wyrazajg
watpliwosci dotyczace zastosowania wnioskowanych substancji u kobiet w cigzy z zastawkami serca.
WyzZej wymienione organizacje zwracajg uwage, terapia heparynami istotne zmniejsza ryzyko
wystgpienia wad wrodzonych ptodu, wigze sie jednak ze zwiekszeniem zagrozenia dla zdrowia matki
a wybor odpowiedniej terapii powinien by¢ indywidualng decyzja.

Diagnostyka zespotu antyfosfolipidowego: Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne dotyczgce
diagnostyki zespotu antyfosfolipidowego. Tylko jedna rekomendacja autorstwa British Committee for
Standards in Haematology dotyczy zastosowania substancji dalteparinum natricum, enoxaparinum
natricum, nadroparinum calcicum we wnioskowanym wskazaniu. Pozostate rekomendacje
opracowane przez American College of Chest Physicians i Polskie Towarzystwo Ginekologiczne
odnoszg sie do kryteriow laboratoryjnych i klinicznych diagnostyki zespotu antyfosfolipidowego.
Krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych - w okresie poprzedzajagcym hospitalizacje, nie dtuzej niz 14
dni (dawki lecznicze): Odnaleziono 3 rekomendacje postepowania klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu. Wedtug rekomendacji postepowania klinicznego rewaskularyzacja jest optymalnym
srodkiem leczniczym u pacjentéow z krytycznym niedokrwieniem koriczyn dolnych. Jezeli nie mozna
przeprowadzi¢ interwencji wewnatrznaczyniowej lub chirurgicznej, lub zakoniczyta sie ona
niepowodzeniem, nalezy rozwazy¢ leczenie farmakologiczne. Wytyczne ACCP 2012 rekomendujg
prostanoidy jako dodatek do terapii przeciwzakrzepowej (aspiryna w dawce 75-100 mg lub
klopidogrel 75 mg dziennie). Wytyczne TASC Il 2007 stwierdzajg jednak, ze w ostatnich badaniach nie
potwierdzono korzystnego wptywu prostanoidow na przezywalnos$¢ bez amputacji i nie ma obecnie
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innych metod farmakoterapii, ktére mozna by poleca¢ w leczeniu krytycznego niedokrwienia koriczyn
dolnych.

Ostre zespoty wiernicowe - w przypadkach innych niz wymienione w CHPL: Odnaleziono 3
rekomendacje kliniczne. Przedstawione rekomendacje dotyczg zastosowania substancji
enoxaparinum natricum we wskazaniu: ostre zespoty wiedcowe - w przypadkach innych niz
wymienione w CHPL. Nie odnaleziono rekomendacji dla dalteparinum natricum, nadroparinum
calcicum. Publikacje zostaty opracowane przez: American College of Cardiology/American Heart
Association, Polskie Towarzystwo Kardiologiczne, Polska Rada Resuscytacji. Wszystkie przedstawione
rekomendacje byty pozytywne

Unieruchomienie koniczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych obrazen
koAczyny dolnej (przez caty okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka
wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo zatorowej): Cztery z pieciu odnalezionych wytycznych
postepowania klinicznego zalecajg stosowanie heparyn drobnoczasteczkowych (LMWH) w
przypadkach urazéw w obrebie konczyn dolnych leczonych za pomocg unieruchomienia i opatrunku
gipsowego. Profilaktyka przeciwzakrzepowa powinna by¢ zdecydowanie rozwazona u pacjentéw z
urazem konczyny dolnej i wspétistniejgcym czynnikiem ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j.
Sugeruje sie stosowanie LMWH w dawce profilaktycznej przynajmniej do czasu zdjecia opatrunku
gipsowego lub ortezy, szczegdlnie u chorych ze ztamaniem blizszej nasady ko$ci piszczelowej oraz u
chorych w podesztym wieku i/lub otytych. W chwili obecnej nie ma dowoddéw naukowych
wykazujacych rodznice w efektywnosci i bezpieczenstwie poszczegdlnych LMWH stosowanych w
dawkach profilaktycznych w przypadkach urazéw leczonych za pomocg unieruchomienia i opatrunku
gipsowego. Jedynie rekomendacje ACCP z 2012 roku nie zalecajg profilaktyki przeciwzakrzepowej u
pacjentéw z izolowanymi urazami koriczyn dolnych wymagajgcych unieruchomienia.

Zespot antyfosfolipidowy ze wspdtistniejgcymi  czynnikami  ryzyka wystgpienia zakrzepicy:
Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne dotyczace zastosowania substancji dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum we wskazaniu: zespét antyfosfolipidowy ze
wspdtistniejgcymi czynnikami ryzyka wystgpienia zakrzepicy. Rekomendacje zostaty opracowane
przez: British Committee for Standards in Haematology, Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists, American Society of Hematology oraz polskie organizacje i towarzystwa naukowe.
Wszystkie przedstawione rekomendacje byty pozytywne.

Zespot antyfosfolipidowy w cigzy: Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne, nalezy mie¢ na uwadze iz
nie sg one Scisle powigzane z wnioskowanym wskazaniem (zostaty dotgczone do raportu z uwagi na
brak rekomendacji we wnioskowanym wskazaniu).

U ciezarnych z rozpoznanym zespotem antyfosfolipidowym i utratami cigz w przesztosci zaleca sie
stosowanie matych dawek kwasu acetylosalicylowego oraz heparyny drobnoczgsteczkowej. Wedtug
rekomendacji NHS korzystanie z drobnoczgsteczkowych heparyn w cigzy moze by¢ trudne z powodu
zmian wagi podczas cigzy oraz ze wzgledu na odmienne ryzyka krwawienia dla matki i ptodu. Zadna z
heparyn drobnoczasteczkowych nie jest obecnie zarejestrowana do stosowania w praktyce
potozniczej, ale z uwagi na znaczne dowody wspierajace, takie uzycie pozarejestracyjne wzrasta.

Wedtug opinii  NICE nalezy rozwazyé zaproponowanie farmakologicznej profilaktyki
przeciwzakrzepowej za pomocg heparyn drobnoczgsteczkowych (lub niefrakcjonowane heparyny u
pacjentéw z niewydolnoscig nerek) kobietom w cigzy lub po porodzie w ciggu ostatnich 6 tygodni.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowan Agencji Oceny Technologii Medycznych: Ocena
zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze
zawierajace substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum we wskazaniach:
Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo - zatorowej u kobiet w cigzy. Raport skrocony Nr: AOTM-DS-434-4/2013,
Warszawa, styczen 2013 r; Ocena zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow we wskazaniach innych niz ujete
w ChPL - produkty lecznicze zawierajace substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum,
nadroparinum calcicum we wskazaniach: Terapia pomostowa zamiast antagonisty witaminy K (VKA) lub innych lekéw
przeciwkrzepliwych u kobiet ciezarnych po wszczepieniu zastawki i z wadg zastawkowa. Raport skrécony Nr: AOTM-DS-
434-9/2013, Warszawa, styczen 2013 r; Ocena zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych lekéw we wskazaniach
innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum
natricum, nadroparinum calcicum we wskazaniach: Diagnostyka zespotu antyfosfolipidowego. Raport skrocony Nr: AOTM-
DS-434-10/2013, Warszawa, styczenn 2013 r; Ocena zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych lekéw we
wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne: dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum we wskazaniach: Krytyczne niedokrwienie koriczyn dolnych - w okresie
poprzedzajgcym hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni (dawki lecznicze). Raport skrécony Nr: AOTM-DS-434-11/2013,
Warszawa, styczen 2013 r; Ocena zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych lekdw we wskazaniach innych niz ujete
w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum,
nadroparinum calcicum we wskazaniach: Ostre zespoty wiericowe - w przypadkach innych niz wymienione w CHPL. Raport
skrécony Nr: AOTM-DS-434-13/2013, Warszawa, styczeri 2013 r; Ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
lekéw we wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne: dalteparinum
natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum we wskazaniach: Unieruchomienie konczyny dolnej w
opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych obrazen koriczyny dolnej (przez caty okres unieruchomienia, o ile
zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo zatorowej). Raport skrécony Nr: AOTM-DS-
434-17/2013, Warszawa, styczen 2013 r; Ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych lekdw we wskazaniach
innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajace substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum
natricum, nadroparinum calcicum we wskazaniach: Zespdt antyfosfolipidowy ze wspotistniejgcymi czynnikami ryzyka
wystgpienia zakrzepicy. Raport skrécony Nr: AOTM-DS-434-19/2013, Warszawa, styczern 2013 r; Ocena zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce
substancje czynna: enoxaparinum natricum, we wskazaniu: Zespét antyfosfolipidowy w cigzy. Raport skrécony Nr: AOTM-
DS-434-21/2013, Warszawa, styczen 2013 r;

Inne wykorzystane zrddta danych, oprocz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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