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ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
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Heparyny drobnoczgsteczkowe we wskazaniach pozarejestracyjnych AOTM-BP-434-9/2014

Zastosowane skroty:

ACCA - Association of Acute Cardiac Care

ACCP - American College of Chest Physicians

AHA - American Heart Association

AHRQ - Agency For Healthcare Research And Quality

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

APTT - czas krzepnigcia osocza (ang. Activated Partial Thromboplastin Time)

ARB - ang. Angiotensin Receptor Blockers - blokery receptora angiotensynowego
ASA - kwas acetylosalicylowy (ang. Acetylsalicylic acid)

AT - antytrombina

AWF - czynnik von Willebranda (ang. Von Willebrand Factor Antigen)

bd — brak danych

CCS - badania kliniczno-kontrolne (ang. case control studies)

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CT - tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

DDD - ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

DVT - zakrzepica zyt gtebokich (ang. deep vein thrombosis)

EAPCI - European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions

EHA - European Heart Association

EHRA - European Heart Rhythm Association

EMA - ang. European Medicines Agency - Europejska Agencja ds. Lekow

ESC - ang. European Society of Cardiology

FDA - Agencja Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

GFR - wspotczynnik przesgczania klebuszkowego (ang. glomerular filtration rate)
HAS - fr. Haute Autorité De Santé

HDCz/LMWH - heparyna drobnoczgsteczkowa (ang. low-molecular-weight heparin)
HF — ang. heart failure — niewydolnosc serca

HIT - matoptytkowos¢ wywotana heparyng

HNF/UFH - heparyna niefrakcjonowana (ang. unfractionated heparin)

| — interwencja

IU — jednostki miedzynarodowe (ang. international unit)

i.v. —ang. intravenous — dozylnie

INR - wspoéfczynnik czasu protrombinowego (ang. International Normalized Ratio)
KNK - Krytyczne niedokrwienie konczyn

LVSD — ang. left ventricular systolic dysfunction — dysfunkcja skurczowa lewej komory
MACE - major adverse cardiac events

MI — ang. myocardial infarction — zawat serca

MZ — Ministerstwo Zdrowia

N — liczba pacjentéw w badaniu,

n — liczba pacjentéw w grupie

nd — nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS - National Health Service

NICE- National Institute for Health and Clinical Excellence

NYHA - ang. New York Heart Association - Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
NZGG — New Zealand Guidelines Group

OR - iloraz szans (ang. odds ratio)

OZW - ostry zespot wiencowy

p — wartos¢ p

PBAC - Pharmaceutical Benefit Advisory Committee

PTG - Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

RCT - randomizowane badanie kliniczne (ang. randomised controled trial)

RK - Rada Konsultacyjna

Rozporzadzenie — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania
raportu w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu
medycznego (DZ.U. z 2009 r. nr 222 poz. 1773)

RP — Rada Przejrzystosci

SIGN - Intercollegiate Guidelines Network

SMC - Scottish Medicines Consortium

TASC The Trans-Atlantic Inter-Society Consensus Document on Management of Peripheral Arterial Disease
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TIGC The Thrombosis Interest Group of Canada

TFPI - inhibitor zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepniecia (ang. Tissue Factor Pathway Inhibitor)
TIGC - Thrombosis Interest Group of Canada

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2008 Nr 164 poz. 1027 z pézn. Zm.)

Ustawa refundacyjna — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. (Dz.U. 2011 Nr 122 poz. 696 z p6zn.
zm.)

VKA - antagonista witaminy K (ang. Vitamin K antagonist)

VTE - zylna choroba zakrzepowo zatorowa (ang. venous thrombosis)

WHO - ang. World Health Organization

WMD - srednia wazona roznic (ang. weighted mean difference)

WMI — ang. weight mean incidence

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa AOTM nr
1/2010 z 4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg
wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

ZTP - zatorowos¢ tetnicy ptucnej

ZZG - zakrzepica zyt gtebokich

ZChZZ - zyIna choroba zakrzepowo zatorowa
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Heparyny drobnoczgsteczkowe we wskazaniach pozarejestracyjnych AOTM-BP-434-9/2014

1 Podstawowe informacje o zleceniu
Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) 2014-12-18
i znak pisma zlecajgcego MZ-PLA-4610-474/ISU/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w aptece na recepte, stosowane we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.):

Stosowanie heparyn drobnoczgsteczkowych w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

Tabela 1. Zestawienie substancji czynnych i wskazan

Lp. Substancja czynna Wskazanie

Terapia pomostowa u pacjentdw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlektego leczenia
dosutnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne
Unieruchomienie kohczyny dolnej w opatrunku gipsowej lub ortezie z powodu izolowanych
obrazen konczyny dolnej (przez caty okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze wzrostem
ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej)

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

3 Nadroparinum calcium Krytyczne niedokrwienie korniczyn dolnych — w okresie poprzedzajgcym hospitalizacje, nie diuzej
niz 14 dni (dawki lecznicze)

1 Dalteparinum natricum

2 Enoxaparinum natricum

Typ zlecenia: inne zadanie na zlecenie Ministra Zdrowia
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)
X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej
n dla danego swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu
r towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny

odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

n zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest
— ochrona praw pacjenta

— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego

Swiadczenia opieki zdrowotnej

Whnioskowana technologia medyczna:

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng Dalteparinum natricum, Enoxaparinum natricum,
Nadroparinum calcium, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.) zestawiono w Tabela 2 (ponizej):

Tabela 2. Zestawienie lekéw zawierajacych spironolakton refundowanych w ocenianych wskazaniach na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2014 r.

Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 2500 j.m. (anty-

Xa)/0,2 ml 5909990776412

858 10 amp.-strz.a 0,2 ml
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859 ;;a;g/;omzlnr,n:oztwor do wstrzykiwan, 5000 j.m. (anty- 10 amp.-strz.a 0,2 m 5909990776511
860 )F(raa)?rmm, roztwoér do wstrzykiwan, 10000 j.m. (anty- 10 amp.a 1 ml 5909990776610
861 )F(raa)%mrl:l, roztwér do wstrzykiwan, 10000 j.m. (anty- 10 amp.a 4 mi 5909990776719
862 I):(raa)?om:i’nhzoztwér do wstrzykiwan, 7500 j.m. (anty- 10 amp.-strz.a 0,3 m 5909990949410
863 )F(S?Omf')”rﬁ“twm do wstrzykiwan, 12500 j.m. (anty- | 5 o0 ctr2 2 0,5 mi 5909990949519
864 )F(raa)?oménrhll'oztwor do wstrzykiwan, 15000 j.m. (anty- 5 amp.-strz.a 0,6 ml 5909990949618
865 )F(;a)?om;’;’ r::’Ithor do wstrzykiwan, 18000 j.m. (@nty- | 5 . ot 7 ighg po 0,72 mi 5909990949717
866 Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 10000 j.m. (anty- 5 amp.-strz.a 0.4 ml 5909990958818
Xa)/0,4 ml
1066 Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml 10 amp.-strz.a 0,2 ml 5909990048328
1067 Clexane, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml 10 amp.-strz.a 0,4 ml 5909990048427
1068 Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/mi 10 amp.-strz.a 0,6 ml 5909990774821
1069 Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml 10 amp.-strz.a 1 ml 5909990774920
1070 Clexane, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml 10 amp.-strz.a 0,8 ml 5909990775026
1071 gllexane forte, roztwor do wstrzykiwan, 120 mg/0,8 10 amp.-strz.a 0,8 ml 5909990891429
1072 Clexane forte, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml 10 amp.-strz.a 1 ml 5909990891528
2186 Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 2850 j.m. 10 amp.-strz.a 0,3 ml 5909990075621
Axal/0,3 ml
Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 5700 j.m.
2187 Axa/0.6 ml 10 amp.-strz.a 0,6 ml 5909990075720
2188 Z;i’;'rgf””e’ roztwor do wstrzykiwan, 9500 j.m. 10 amp.-strz.a 1 ml 5909990075829
2189 Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 3800 j.m. 10 amp.-strz.a 0,4 ml 5909990716821
Axal0,4 ml
2190 Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 7600 j.m. 10 amp.-strz.a 0,8 m 5909990716920
Axal/0,8 ml
Fraxodi, roztwér do wstrzykiwan, 11400 j.m.
2191 Axa/0.6 ml 10 amp.-strz.a 0,6 ml 5909990836932
2192 Fraxodi, roztwor do wstrzykiwan, 15200 j.m. 10 amp.-strz.a 0,8 ml 5909990837038
AXa/0,8 ml
2193 Fraxodi, roztwér do wstrzykiwan, 19000 j.m. Axa/ml | 10 amp.-strz.a 1 ml 5909990837137

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

e Terapia pomostowa u pacjentéw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlektego leczenia dosutnymi antykoagulantami ze

wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne

. Unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowej lub ortezie z powodu izolowanych obrazen konczyny dolnej (przez caty
okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej)

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

. Krytyczne niedokrwienie koriczyn dolnych — w okresie poprzedzajacym hospitalizacje, nie diuzej niz 14 dni (dawki lecznicze)

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Fragmin

PFIZER EUROPE MA EEIG, WIELKA BRYTANIA

Clexane

SANOFI AVENTIS FRANCE, FRANCJA

Clexane forte

AVENTIS PHARMA LTD., WIELKA BRYTANIA

Fraxiparine

GLAXOSMITHKLINE EXPORT.LTD, WIELKA BRYTANIA

Fraxodi

GLAXOSMITHKLINE EXPORT.LTD, WIELKA BRYTANIA
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2 Problem decyzyjny

Dnia 18.12.2014 r. pismem znak MZ-PLA-4610-474/ISU/14 Minister Zdrowia przekazat AOTM zlecenie
dotyczace wydania opinii Rady Przejrzystosci odno$nie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, dla ktérych wydano decyzje
0 objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696, z pézn. zm.).

Zlecenie przekazano w trybie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

2.1 Problem zdrowotny

2.1.1  Terapia pomostowa u pacjentdw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlektego
leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i
diagnostyczne

Doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy antagonistow witaminy K (vitamin K antagonists — VKA) s3g
stosowane od ponad 70 lat. Gtéwne wskazania do ich stosowania to:

. migotanie przedsionkéw u chorych, ktérzy majg wskazania do profilaktyki udaru moézgu
. wada zastawkowa z towarzyszgcym migotaniem przedsionkéw,

. wszczepienie zastawki mechanicznej serca,

. wszczepienie zastawki biologicznej — przez pierwsze 3 miesigce po operacji,

. zylna choroba zakrzepowo-zatorowa,

. zatorowos¢ ptucna’

Wedtug wytycznych ACCP (American College of Chest Physicians) terapia pomostowa (ij. leczenie
w okresie okotooperacyjnym, gdy odstawiono VKA) opiera sie na wigczeniu HDCz i HNF w dawce
terapeutycznej lub profilaktycznej w zaleznosci od ryzyka zakrzepowo-zatorowego i ryzyka krwawienia.
Szacuje sie, ze u 30% chorych, u ktorych odstawiono VKA przed zabiegiem inwazyjnym, obserwuje sie
znaczne wahania INR w pierwszym miesigcu po ponownym wigczeniu leku.?

W przypadku mozliwosci wykonania zabiegu zwigzanego z niewielkim ryzykiem krwawienia u pacjenta
stosujgcego z istotnych wskazan klinicznych doustne antykoagulanty zabieg nalezy przeprowadzi¢, nie
odstawiajgc przewlekle stosowanych antykoagulantéw. Postepowanie takie jednak mozliwe jest jedynie
w przypadku zabiegéw obcigzonych matym ryzykiem powaznego krwawienia, do ktérych nalezg ekstrakcje
pojedynczych zebdw i inne mate zabiegi stomatologiczne, operacje zaémy, mate zabiegi dermatologiczne
lub tez niektére inwazyjne procedury diagnostyczne, jak na przyktad badanie gastroskopowe czy
kolonoskopowe. W poréwnaniu z wyzej wymienionymi, o wiele wiekszy problem stanowi kwalifikacja do
rozlegtych zabiegéw operacyjnych lub procedur zwigzanych z wysokim odsetkiem powiktan krwotocznych
chorych, u ktérych nie jest mozliwe stosowanie antagonistow witaminy K w okresie okoto zabiegowym.
W kazdym przypadku konieczno$¢ zastosowania terapii pomostowej nalezy rozwazaé indywidualnie, majgc
na uwadze zaréwno ryzyko odstawienia doustnych antykoagulantéw, jak i ryzyko powiktan krwotocznych
terapii pomostowe;j.?

Decyzja o odstawieniu VKA opiera sie na ocenie ryzyka wystgpienia incydentu zakrzepowo-zatorowego,
w tym ryzyka zgonu lub trwatego inwalidztwa, w odniesieniu do ryzyka krwawienia, zwlaszcza powaznego.
Ryzyko krwawienia najczesciej ocenia sie jako mate lub duze. Zabiegi duzego ryzyka powinno sie

! Stepinska J., Leczenie przeciwzakrzepowe i przeciwptytkowe — od codziennosci do sytuacji szczegdinych, Przewodnik Lekarza,
1/2012

2 Szczeklik A. Interna Szczeklika Podreczn k choréb wewnetrznych2012, s.522-523

3 Stanowisko Grupy Ekspertow, Towarzystw Naukowych i Konsultantow Krajowych w sprawie stosowania heparyn
drobnoczgsteczkowych we wskazaniach nieujetych w charakterystyce produktu leczniczego, Acta Angiol Vol. 18, No. 4 pp. 127-147
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przeprowadzaé, gdy INR<1,5. Uwaza sie, ze ryzyko posrednie pozwalajgce na wykonanie zabiegu przy INR
1,5-2,0 wystepuje przy operacji przepukliny pachwinowej, wymianie baterii stymulatora, angioplastyce tetnic,
zabiegach laparoskopowych oraz biopsjach tarczycy, ptuca i stercza. Decyzje co do stopnia nasilenia
antykoagulacji w dniu zabiegu zawsze podejmuje lekarz wykonujgcy zabieg, opierajgc sie na analizie ryzyka
incydentu zakrzepowo-zatorowego po zabiegu oraz krwawienia u danego chorego. Zdecydowanie zaleca sie
nieprzerywanie terapii VKA podczas wykonywania zabiegdw zwigzanych z matym ryzykiem krwawienia
u chorych obcigzonych duzym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym.*

Leczenie przeciwzakrzepowe nie powinno by¢ przerywane, chyba, ze ryzyko krwawienia zwigzanego
z operacjg jest duze. W takiej sytuacji nalezy obnizy¢ INR ponizej 2,0 i stosowac¢ zastepczo heparyne
drobnoczgsteczkowg (LMWH) lub niefrakcjonowang (UFH). Wszyscy leczeni VKA, z wyjatkiem chorych ze
wszczepiong zastawkg mechaniczng, moga otrzymywacé przejsciowo LMWH. U chorych z zastawkg
mechaniczng nalezy indywidualnie oceni¢ ryzyko zakrzepicy i pamieta¢, ze LMWH nie sg zarejestrowane
w tym wskazaniu. Ryzyko zakrzepicy u chorych ze wszczepiong zastawkg mitralng lub tréjdzielng jest
znacznie wyzsze niz z aortalng. Powr6t do leczenia VKA powinien nastgpi¢ mozliwie szybko, w zaleznosci
od hemostazy. Do czasu osiggniecia terapeutycznego INR nie nalezy przerywac¢ leczenia LMWH lub UFH.

Mate zabiegi chirurgiczne i zabiegi stomatologiczne powinny byé wykonywane przy INR ok. 2,0
z zapewnieniem lokalnej hemostazy.®

[Zrédto: AOTM-DS-434-7/2013]

2.1.2  Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Problem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zostat przedstawiony w odniesieniu do wskazan:

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

¢ Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy,
na podstawie analizy weryfikacyjnej AOTM-OT-4350-37/2014.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) [ang. Venous Thromboembolism, VTE] manifestuje sie
klinicznie w postaci zatorowos$ci ptucnej (ZP) i zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) [ang. Deep Vein Thrombosis,
DVT].

Epidemiologia

Zapadalno$¢ na ZChZZ wynosi 1-2/1000 oséb rocznie. Na podstawie danych z Ameryki Pétnocnej i Europy
Zachodniej mozna sgdzi¢, ze w Polsce co roku ~57 000 oséb zapada na ZZG, za$ ~36 000 na ZP. Liczba
zachorowan zwigksza sie z wiekiem i jest ponad 3-krotnie wigksza wsrod oséb w wieku = 65 lat niz wsréd
mtodszych dorostych w wieku 45-55 lat, a u os6b w wieku > 80 lat siega 5/1000 rocznie. Ok. 70%
przypadkdéw ZChZZ dotyczy oséb w wieku > 60 lat. Zapadalno$¢ na ZZG zalezy od indywidualnego
zagrozenia zakrzepowego. Szczegdlng grupe ryzyka stanowig chorzy hospitalizowani, z ktérych okoto
potowa jest obcigzona zwiekszonym ryzykiem ZChZZ, zaréwno na oddziatach chirurgicznych (~65%
chorych), jak i internistycznych (~42% chorych). Zakrzepica zyt gtebokich kohczyn goérnych jest rzadka
chorobg (4-10% przypadkdéw zakrzepicy).

[Zrédio: Szczeklik 2013]
Etiologia i patogeneza
Do powstania zakrzepu w zyle prowadzg czynniki tworzgce tzw. triade Virchowa:

1.  Zwolnienie przeptywu krwi (np. w skutek unieruchomienia konczyny lub ucisku zyt)

2. Przewaga czynnikéw prozakrzepowych nad inhibitorami krzepnigcia i czynnikami fibrynolitycznymi
(trombofilie wrodzone i nabyte)

4 Szczeklik A. Interna Szczeklika Podrecznik chorob wewnetrznych2012, s. 522-523

5 Stepiniska J., Leczenie przeciwzakrzepowe i przeciwptytkowe — od codziennosci do sytuacji szczegolnych, Przewodn k Lekarza,
1/2012
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3.

Uszkodzenie $ciany naczyniowej (np. w wyniku urazu lub mikrourazéw podczas operacji koriczyny
dolne;j).

Zwykle potrzebne sg = 2 ww. czynniki, aby doszto do zakrzepicy.

Cechy osobnicze i stany kliniczne wigzace sie ze zwiekszonym ryzykiem ZChZZ (czynniki ryzyka):

1.

2.
3.
4

10.
11.
12.
13.
14.

15.
16.
17.
18.
19.
20.

21.
22.

Wiek > 40 lat (ryzyko zwieksza sie z wiekiem)
Otytos¢ (BMI > 30 kg/m?)
Przebyta ZChzZZ

Urazy (zwtaszcza wielonarzgdowe lub ztamania miednicy, blizszego odcinka koéci udowej i innych
kosci dtugich koriczyn dolnych)

Dtugotrwate unieruchomienie konczyny dolnej (z powodu np. niedowtadu, opatrunku gipsowego
unieruchamiajgcego 2 sasiednie stawy, znieczulenia ogodlne [zwlaszcza z uzyciem Srodkow
zwiotczajacych])

Udar mdzgu, gdy wigze sie z niedowtadem konczyny dolnej

Nowotwory ztosliwe (ryzyko ZChZZ zwieksza sie wraz z zaawansowaniem nowotworu), zwtaszcza
rak trzustki, nowotwory mozgu, rak ptuca, rak jajnika i rak nerki

ZChZZ w wywiadzie rodzinnym

Trombofilia wrodzona lub nabyta (szczegdlnie niedobér antytrombiny i zesp6t antyfosfolipidowy)
Sepsa

Ostra obtozna choroba leczona zachowawczo (np. ciezkie zapalenie ptuc)

Niewydolnos¢ serca Il i IV klasy NYHA

Niewydolno$¢ oddechowa

Choroby autoimmunologiczne (m.in. choroba Lesniowskiego i Crohna, wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego, zapalenie wielomie$niowe/skdrno-miesniowe, toczen rumieniowaty uktadowy,
guzkowe zapalenie tetnic, reumatoidalne zapalenie stawow, niedokrwisto$é
autoimmunohemolityczna, pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna)

Zespot nerczycowy

Zespoty mieloproliferacyjne

Nocnha napadowa hemoglobinuria

Ucisk na naczynia zylne (np. guz, krwiak, malformacja tetnicza)

Cigza i potog

Diugotrwaty (> 6-8 h) lot samolotem w klasie ekonomicznej, zwtaszcza potgczony ze snem w
pozycji siedzagcej

Zylaki koAczyn dolnych u mtodszych oséb (< 60 r.z., zwtaszcza < 45r.2.)

Ostre zakazenia, wysoka gorgczka, odwodnienie.

Interwencje diagnostyczne, lecznicze i profilaktyczne zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem ZChZZ:

1.
2.
3.

Duze zabiegi operacyjne, szczegdlnie w obrebie konczyn dolnych, miednicy i jamy brzuszne;j
Obecnos¢ cewnika w duzych zytach, zwtaszcza wprowadzonego do zyty udowej

Leczenie przeciwnowotworowe — chemioterapia, leczenie hormonalne i szczegdlnie stosowanie
inhibitoréw angiogenezy

Stosowanie doustnych Srodkéw antykoncepcyjnych, hormonalnej terapii zastepczej Ilub
selektywnych modulatoréw receptora estrogenowego

Stosowanie lekéw stymulujgcych erytropoeze

Stosowanie heparyny, zwlaszcza niefrakcjonowanej, w zwigzku z duzym zabiegiem
kardiochirurgicznym (ryzyko wystgpienia matoptytkowosci wywotanej heparynag [HIT]).
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Czes$¢ czynnikdbw ryzyka ma charakter przemijajgcy (np. operacja, uraz, czasowe unieruchomienie
w opatrunku gipsowym), inne za$ sg trwate (np. wrodzone trombofilie). Ocenia si¢, ze okoto 60%
przypadkow zakrzepicy zylnej niezakonczonej zgonem wigze sie z przemijajacymi czynnikami ryzyka, ktore
mozna wyeliminowaé. ZChZZ zwigzang z przemijajgcymi czynnikami ryzyka okreéla sie mianem
sprowokowanej. ZChZZ, w ktérej nie zidentyfikowano czynnikéw ryzyka lub nie sg one znane, okresla sie
mianem idiopatycznej (samoistnej).

Zakrzepy powstajgce w zylach sg utworzone gtéwnie z fibryny i erytrocytéw (tzw. zakrzep czerwony).
W uktadzie zylnym konczyn dolnych zakrzepy sg inicjonowanie najczesciej w zatokach zylnych miesnia
ptaszczkowatego i kieszonkach zastawek zyly podkolanowej; rzadziej w wyniku ucisku lewej zyty biodrowej
przez prawg tetnice biodrowg (zespdét Maya i Thurnera). W warunkach patologicznych zakrzepy mogg sie
powieksza¢ az do zamkniecia Swiatta naczynia i dalej w kierunku zyly o zachowanym przeptywie.
Rozpuszczanie zakrzepu zachodzi dzieki witasnej aktywnosci fibrynolitycznej silniejszej niz aktywnosc¢
czynnikéw prozakrzepowych. Jesli zakrzep powoduje znaczne utrudnienie odptywu krwi z koniczyny, wzrasta
ciSnienie wewnatrznaczyniowe i rozwija sie niewydolnos¢ zylna.

[Zrodto: Szczeklik 2013]
Diagnostyka
Ocena kliniczna chorego z zakrzepicg zyt ma ograniczone znaczenie:
o  Tylko u okoto 50% chorych obiektywne metody potwierdzajg podejrzenie kliniczne zakrzepicy

. U prawie 50% chorych zakrzepica zyt glebokich koriczyn dolnych przebiega bez istotnych objawéw
klinicznych

e O trudnosciach diagnostycznych $wiadczy tez i to, ze za zycia zakrzepica rozpoznawana jest
u zaledwie 3% chorych, u ktorych stwierdza sie jg w badaniu sekcyjnym.

Obserwacje te przemawiajg za prowadzeniem profilaktyki pierwotnej zakrzepicy zylnej u oséb zagrozonych
i stosowaniem obiektywnych metod diagnostycznych w celu weryfikacji podejrzenia.

Poniewaz u wiekszo$ci chorych ZChZZ przebiega skgpo objawowo lub niecharakterystycznie, rozpoznanie
musi sie opiera¢ na znajomosci czynnikéw ryzyka i czujnosci w sytuacjach, gdy one wystepuija.

Podstawg rozpoznania jest potgcznie oceny klinicznego prawdopodobienstwa zakrzepicy, np. za pomocg
skali Wellsa, z oznaczeniem stezenia dimeru D i/lub CUS (ultrasonograficzny test uciskowy). W przypadku
gdy rozpoznanie za pomocg USG budzi watpliwosci, badanie nalezy powtérzyé.

[Zrodto: Szczeklik 2013]
Leczenie i cele leczenia

Metody poczatkowego leczenia farmakologicznego ZZG konczyn dolnych i gérnych, a takze wigkszo$ci
przypadkdéw ZP niewysokiego ryzyka sg podobne. Chorzy z ZZG (zaréwno zyt biodrowych, udowych
i podkolanowych, jak i zyt gtebokich goleni) lub z ZP wymagajg dtugotrwatego leczenia z uzyciem lekow
przeciwkrzepliwych, z uwagi na duze ryzyko objawowego powiekszenia sie zakrzepu, nawrotu zakrzepicy
lub ZP.

Bez leczenia ryzyko nawrotu ZChZZ po pierwszym epizodzie samoistnej ZZG wynosi w ciggu 2, 5 i 8 lat
obserwacji odpowiednio 18%, 25% i 30%. W obecnosci nowotworu ziosliwego lub niektorych postaci
trombofilii ryzyko nawrotu ZChZZ jest znacznie wieksze. Jezeli przyczyng ZZG byt przejéciowy czynnik
ryzyka (np. cigza, unieruchomienie), ryzyko nawrotu ZChZZ jest znacznie mniejsze. Zwiekszone stezenie
dimeru D w surowicy wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu ZChZZ.

Metody zapobiegania nawrotowi ZChZZ u chorych po ZZG konczyn dolnych lub gérnych i ZP sg podobne.
Istniejg réznice miedzy chorymi z ZP i chorymi z ZZG, ktére uzasadniajg osobne rozpatrzenie niektérych
aspektéw leczenia ZP:

1. ryzyko wczesnego zgonu (W ciggu miesigca) od epizodu ZChZZ (pierwszego lub nawrotu) jest
wieksze u chorych z ZP niz u chorych z ZZG, co moze uzasadnia¢ w niektérych przypadkach
bardziej agresywne poczatkowe leczenie ZP (np. leczenie trombolityczne, umieszczenie filtru
w zyle gtéwnej dolnej, bardziej intensywne leczenie przeciwkrzepliwe) niz ZZG

2. ryzyko nawrotu ZChZZ w postaci ZP po ZP jest 3-krotnie wieksze niz po ZZG, co moze
uzasadnia¢ bardziej agresywne poczatkowe leczenie ZP lub przedtuzone leczenie ZP

3. przewlekte nastepstwa ZP to upo$ledzenie czynnosci serca i piuc, zwtaszcza z powodu
nadcisnienia ptucnego, a w przypadku ZZG — zespét pozakrzepowy konczyn dolnych lub gérnych,
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ita réznica w znaczeniu klinicznym przewleklych nastepstw ma najwieksze znaczenie dla
zalecenia procedur usuwania zakrzepu u chorych z ZZG i chorych z ZP.

Leczenie objawowe;j i bezobjawowej ZZG jest takie samo.

U chorych z potwierdzong ZZG konczyn dolnych zalecamy niezwtoczne zastosowanie jednej
z nastepujacych opciji:

1.  HDCz (heparyny drobnoczagsteczkowe) s.c. [1A8]
2.  HNF (heparyna niefrakcjonowana) i.v. [1A]
3.  HNF s.c. z monitorowaniem efektu przeciwkrzepliwego [1A]
4. HNF s.c. w dawce dostosowanej do masy ciata bez monitorowania efektu przeciwkrzepliwego [1A]
5. fondaparynuks s.c. (lek Arixtra - nierefundowany w Polsce) [1A]
6. rywaroksaban (lek Xarelto) [1B]".
[Zrodto: Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 2012]
Leczenie ZP wysokiego ryzyka

. U chorych zZP wysokiego ryzyka nalezy niezwlocznie zastosowa¢é HNF [I/A]; HNF i.v. jest
preferowang metodg poczgtkowego leczenia przeciwkrzepliwego, poniewaz nie przeprowadzono
badan klinicznych z HDCz i fondaparynuksem w tej grupie chorych.

e Powinno sie wyréwnac hipotensje, aby zapobiec postepujacej niewydolnosci prawokomorowe;j
i zgonowi z powodu ZP [I/C]. Zaleca sie zastosowanie lekow obkurczajgcych naczynia krwiono$ne
[I/C].

. U chorych z ZP przebiegajgcg z matym rzutem serca i prawidtowym cisnieniem tetniczym mozna
stosowac dobutamineg i dopamine [lla/B].

. Nie zaleca sie intensywnej ptynoterapii [I1I/B]. Chorym z hipoksemig nalezy podawac tlen [I/C].
e U chorych z ZP wysokiego ryzyka nalezy zastosowac¢ leczenie trombolitycznie [I/A].

e  Chirurgiczng embolektomie =zaleca sig, gdy leczenie trombolityczne jest bezwzglednie
przeciwwskazane lub byto nieskuteczne [I/C]. Jako alternatywe w przypadku skrzeplin potozonych
proksymalnie w tetnicach ptucnych mozna rozwazy¢ przezskérng embolektomie lub fragmentacje
skrzepliny za pomocg cewnika [IIB/C].

Leczenie ZP niewysokiego ryzyka

. U chorych z duzym lub posrednim prawdopodobienstwem klinicznym ZP leczenie przeciwkrzepliwe
nalezy rozpoczaé bezzwiocznie, nie czekajac na wyniki badan diagnostycznych [I/C].

e W leczeniu poczgtkowym u wiekszosci chorych z ZP niewysokiego ryzyka zaleca sie stosowanie
HDCz lub fondaparynuksu [I/A]. U chorych obcigzonych wysokim ryzykiem krwawienia lub z ciezkg
niewydolnosciag nerek w poczatkowym leczeniu ZP zaleca sie HNF z docelowym APTT
przekraczajgcym wartos¢ kontrolng 1,5-2-krotnie [I/C].

. Leczenie poczatkowe za pomocg HNF, HDCz lub fondaparynuksu nalezy kontynuowaé przez co
najmniej 5dni [I/A]. HNF, HDCz lub fondaparynuks mozna odstawi¢, pozostawiajgc samego
antagoniste witaminy K (w Polsce dostepne sg acenokumarol i warfaryna — przyp. red.), dopiero
wowczas, gdy docelowa wartosé INR (2,0-3,0) jest utrzymana przez 2 kolejne dni [I/C].

e Nie zaleca sie rutynowego stosowania leczenia trombolitycznego u chorych z ZP niewysokiego
ryzyka, ale mozna je rozwazy¢ u wybranych chorych z ZP o posrednim ryzyku [lIb/B].

6 Sita zalecenia: silne [1]; stopien wiarygodnosci danych: [A] dane z badan z randomizacjg bez istotnych niedociggniec¢
metodycznych lub dane z badan obserwacyjnych wskazujgce na bardzo duzy efekt interwencji.

’ Sita zalecenia: silne [1]; stopien wiarygodnosci danych: [B] dane z badan z randomizacjg z ograniczeniami (niedociggniecia
metodologiczne, wyn ki niezgodne lub nieprecyzyjne, lub watpliwo$¢ co do mozliwosci bezposredniego odniesienia wynikéw badan do
populacji lub interwencji, ktérej dotyczy zalecenie) lub z badan obserwacyjnych wskazujgce na duzy efekt interwencji lub silng
zalezno$¢ efektu od dawki.
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U chorych z ZP niskiego ryzyka nie nalezy stosowac leczenia trombolitycznego [IlI/B]. Takich
chorych mozna wczes$nie wypisaé ze szpitala, jesli majg zapewniong odpowiednig opieke
ambulatoryjng i leczenie przeciwkrzepliwe.

Przewlekle leczenie przeciwkrzepliwe i profilaktyka wtérna

U chorych zZP zwigzang z przejSciowym czynnikiem ryzyka zaleca sie leczenie antagonistg
witaminy K przez 3 miesigce [I/A].

U chorych zidiopatyczng ZP zaleca si¢ leczenie antagonistg witaminy K co najmniej przez
3 miesigce [I/A]; u chorych obcigzonych niskim ryzykiem krwawienia, ze stabilnymi wartosciami
INR, mozna rozwazy¢ leczenie przewlekte [l1b/B].

U chorych, ktorzy przebyli 2 epizody idiopatycznej ZP, zaleca sie przewlekie leczenie
przeciwkrzepliwe [I/A].

U chorych z ZP i nowotworem ztosliwym zaleca sie leczenie za pomocg HDCz przez 3—6 miesiecy,
a nastepnie za pomocg antagonisty witaminy K lub HDCz przewlekle lub do czasu wyleczenia
choroby nowotworowe;j [I/C]. Nowotwor ztosliwy jest gtéownym czynnikiem ryzyka nawrotu ZChZZ,
a czestos¢ nawrotu wynosi okoto 20% w ciggu roku od jej pierwszego epizodu.

U chorych z ZP, niezaleznie od czasu trwania leczenia, antagoniste witaminy K nalezy stosowaé
w dawkach dostosowywanych, tak by INR wynosit 2,5 (przedziat terapeutyczny 2,0-3,0) [I/A].
U chorych przewlekle leczonych przeciwkrzepliwie zaleca sie ocene bilansu korzysci i ryzyka
takiego leczenia w regularnych odstepach czasu [I/C].

Potencjalnymi kandydatami do przewlekiego leczenia przeciwkrzepliwego sg chorzy
z pojedynczym epizodem samoistnej ZChZZ, u ktérych wystepuje antykoagulant toczniowy,
potwierdzony niedobér biatka C lub biatka S, homozygotyczna postac¢ czynnik V Leiden lub mutacja
genu protrombiny G20210A. Nie wykazano korzysci klinicznych z przediuzonej antykoagulaciji
w przypadku heterozygotycznej postaci czynnika V Leiden lub mutacji genu protrombiny
PTG20210A.

Czas trwania leczenia przeciwkrzepliwego powinien zaleze¢ nie tylko od ryzyka nawrotu ZP, ale
tez od ryzyka krwawienia. Najistotniejszymi klinicznie czynnikami ryzyka powaznego krwawienia
zwigzanego zleczeniem przeciwkrzepliwym sg: starszy wiek (zwlaszcza >75 lat), przebyte
krwawienie z przewodu pokarmowego, szczegdlnie gdy nie bytlo zwigzane z odwracalng
przyczyna, przebyty udar mézgu o innej etiologii niz zatorowos$¢ sercowopochodna, przewlekta
choroba nerek lub watroby, jednoczesne leczenie przeciwptytkowe (nalezy go unikac, gdy to tylko
mozliwe), inna powazna ostra lub przewlekfa choroba, staba kontrola leczenia przeciwkrzepliwego
i jego suboptymalne monitorowanie.

Wszczepienie filtru do zyly gitéwnej dolnej mozna rozwazyC u chorego z bezwzglednymi
przeciwwskazaniami do leczenia przeciwkrzepliwego i wysokim ryzykiem nawrotu ZChZZ [lIb/B].

Nie zaleca sie rutynowego wszczepiania filtréw do zyty gtdwnej dolnej u chorych z ZP [llI/B].

[Zrédto: Torbicki 2008]

2.1.3

Krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych — w okresie poprzedzajgcym hospitalizacje, nie

dtuzej niz 14 dni (dawki lecznicze)

Niedokrwienie konczyn dolnych to stan, w ktérym podaz tlenu do tkanek konczyn dolnych jest
niewystarczajgca wskutek przewlekle uposledzonego przeptywu krwi w tetnicach.

W zaleznosci od nasilenia objawdw wyrdznia sie okresy zaawansowania choroby: bezobjawowy, chromanie
>200 m (tagodne), chromanie <200 m (umiarkowane i ciezkie), bél spoczynkowy, martwica i owrzodzenia
niedokrwienne.

Krytyczne niedokrwienie konczyny (KNK, CLI) rozpoznaje sie u chorego z przewlektym niedokrwieniem,
gdy wystepuje bdl spoczynkowy, martwica lub owrzodzenie (Ill/IV okres wg Fontaine’a).

[Zrodto: Medycyna Praktyczna, http://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.2.27.1..html]

Epidemiologia

Nie odnaleziono danych epidemiologicznych odnoszgcych sie do KNK.
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Etiologia i patogeneza

Patofizjologia KNK nie zostata doktadnie poznana. Obecna wiedza opiera sie gidwnie na danych
epidemiologicznych dotyczacych czynnikéw ryzyka, na bezposrednich pomiarach u chorych oraz
ekstrapolacji wynikow doswiadczen na zwierzetach i badan in vitro. Zmiany w tetnicach sg spowodowane
miazdzycg. Uposledzenie makrokrgzenia i spadek cisnienia perfuzyjnego w konczynach sg wynikiem
stopniowego postepu miazdzycy, a bardziej gwaltowne zmniejszenie ukrwienia jest spowodowane
zakrzepicg na zmianach miazdzycowych. Miejscowa zakrzepica moze by¢ nastepstwem aktywacji ptytek
krwi i krwinek biatych pod wptywem kontaktu z owrzodziatymi lub peknietymi blaszkami miazdzycowymi,
czemu prawdopodobnie towarzyszy uposledzenie miejscowych mechanizmdéw przeciwdziatajgcych
krzepnieciu krwi.

[Zrodto: Krzanowski 2002]
Obraz kliniczny

Objawy podmiotowe: poczatkowo bez dolegliwosci, z czasem fatwa meczliwosé konczyn, zwiekszona
wrazliwos¢ na zimno, parestezje. Chorzy najczesciej zgtaszajg sie do lekarza z powodu chromania
przestankowego, czyli bolu wystepujacego z dosé¢ statg regularnoscig po wykonaniu okreslonej pracy
miesniowe] (przejsciu okreslonego dystansu). Bol (niekiedy opisywany przez chorych jako zdretwienie,
zesztywnienie migsni) w miesniach ponizej miejsca zwezenia/niedroznoséci tetnicy, nie promieniuje, zmusza
chorego do zatrzymania sie iustepuje samoistnie po kilkudziesieciu sekundach lub kilku minutach
odpoczynku. Najczesciej bodl lokalizuje sie w miesniach tydki. Chromanie stopy (bdl gteboko w srodkowe;j
czesci stopy [miesnie krotkie stopy]) wystepuje rzadko, czesciej w zakrzepowo-zarostowym zapaleniu tetnic
(chorobie Buergera) i w cukrzycy. U chorych z niedroznoscig aorty lub tetnic biodrowych moze wystgpic¢
zespot Leriche’a — chromanie przestankowe, brak tetna w pachwinach, zaburzenia wzwodu.

Objawy przedmiotowe: skdra stép blada Iub sina (zwlaszcza w pozycji stojgcej), chtodna,
w zaawansowanych stadiach ze zmianami troficznymi (przebarwienia, utrata owlosienia, owrzodzenia
i martwica); zaniki miesniowe, stabe, nieobecne Ilub asymetryczne tetno na tetnicach ponizej
zwezenia/zamkniecia, niekiedy szmer naczyniowy nad duzymi tetnicami konczyn. Chory z silnym bdlem
stara sie ukfada¢ niedokrwiong konczyne jak najnizej (zwykle zwieszajac jg z t6zka). Na koinczynach dolnych
tetno ocenia sie na tetnicach: grzbietowej stopy (na grzbiecie stopy pomiedzy | i Il koscig $rodstopia; u 8%
zdrowych ludzi niewyczuwalne), piszczelowej tylnej (za kostkg przysrodkowg), podkolanowej (w dole
podkolanowym), udowej (w pachwinie, tuz ponizej wiezadta pachwinowego).

[Zrodto: Medycyna Praktyczna, http://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.2.27.1..html]
Diagnostyka
Stosuje sie nastepujgce badania pomocnicze:

1. Wskaznik kostkowo-ramienny (syn. wskaznik kostka—ramie, ABI): iloraz ciSnienia skurczowego
zmierzonego za pomocg detektora doplerowskiego fali ciggtej na stopie iciSnienia skurczowego
zmierzonego na ramieniu (jesli jest rézne na obu ramionach, uwzglednij wyzsze); prawidtowo 0,9-1,15; <0,9
Swiadczy o obecnosci zwezen (w krytycznym niedokrwieniu zwykle wynosi <0,5), >1,3 przemawia
za nieprawidtowg sztywnos$cig naczyn (np. u chorych na cukrzyce). W razie niemoznosci uci$niecia tetnic
goleni z powodu ich sztywnosci — wskaznik paluch—ramie (TBI): zasada pomiaru identyczna jak ABI,
pomiaru cisnienia skurczowego dokonuje sie na paluchu; ciSnienie zmierzone na paluchu jest prawidtowo
nizsze o ~10 mm Hg od ci$nienia na poziomie kostek; prawidtowo TBI >0,7 — warto$ci mniejsze wskazujg na
mozliwos¢ niedokrwienia konczyny dolne;.

2. Test marszowy na biezni ruchomej: w razie watpliwosci diagnostycznych, szczegdlnie przy granicznych
wartosciach wskaznika ABI oraz w celu obiektywizacji dystansu chromania, przed wysitkiem i na szczycie
wysitku mierzy sie ABI; jesli przyczyng bodlu zmuszajgcego do przerwania préby jest niedokrwienie,
to cisnienie na poziomie kostek po wysitku powinno by¢ znacznie nizsze niz przed wysitkiem (czesto
<50 mm Hg).

3. Badania obrazowe: USG tetnic — podstawowa metoda wstepnej diagnostyki u chorych kwalifikowanych
do leczenia inwazyjnego oraz w monitorowaniu wynikdw leczenia operacyjnego (droznosci protez
i pomostow) i interwencji wewngtrznaczyniowych; badanie to nalezy wykonywaé¢ zawsze po szczegotowym
badaniu przedmiotowym oraz po zmierzeniu ABI. Angio-TK iangio-MR pozwalajg oceni¢ caty uktad
naczyniowy i rodzaj zmian w $cianie naczynia oraz zakwalifikowa¢ chorego do wiasciwego postepowania
inwazyjnego; nie stosuj do badah przesiewowych. Arteriografie wykonuje sie w razie watpliwosci
diagnostycznych lub w ramach procedury lecznicze;j.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 15/69



Heparyny drobnoczgsteczkowe we wskazaniach pozarejestracyjnych AOTM-BP-434-9/2014

[Zrodto: Medycyna Praktyczna, http://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.2.27.1..html]
Leczenie i cele leczenia

Petne postepowanie wymaga wielodyscyplinarnej kontroli czynnikédw ryzyka rozwoju miazdzycy,
zapewnienia rewaskularyzacji w najwigekszym mozliwym zakresie, zoptymalizowania leczenia ran,
stosowania wygodnego obuwia, leczenia zakazen i rozpoczecia rehabilitacii.

Fundamentalnym celem leczenia jest przywrécenie przeptywu krwi w tetnicach i uratowanie konczyny.
Nalezy bez zbednej zwloki przeprowadzi¢ rewaskularyzacje u wszystkich pacjentéw z objawami CLI, jesli
jest to technicznie mozliwe. Nalezy rozpoczg¢ farmakoterapie z uzyciem przynajmniej lekéw
przeciwptytkowych i statyn.

Przezskérna angioplastyka jest uznang metodg pierwszego wyboru w rewaskularyzacji obejmujacej tetnice
piszczelowe, a pomostowanie jest procedurg rezerwowg, wykonywang w razie potrzeby. U pacjentéw
z nasilong zgorzelg lub posocznicg leczenie operacyjne metodg otwartg prawdopodobnie zapewnia szybszy
przeptyw krwi do koriczyny.

W wyselekcjonowanej grupie chorych, u ktérych nie mozna byto wykonaé zabiegu rewaskularyzacyjnego lub
zabieg taki skonczyt sie niepowodzeniem, leczenie farmakologiczne niejednokrotnie pozwala na uniknigcie
lub odroczenie duzej amputacji i dlatego nalezy je rozwazyé. Dotychczas nie przeprowadzono badan
oceniajgcych skutecznos¢ leczenia farmakologicznego jako metody pierwszego wyboru w leczeniu KNK.
Przyjmuje sie raczej, ze stanowi ono uzupetnienie zabiegdw rewaskularyzacyjnych - przezskoérnych lub
operacji naczyniowych, za czym przemawiajg pewne dane swiadczgce o poprawie zardbwno wczesnych, jak
i Srednioterminowych wynikéw zabiegu, przy minimalnym zagrozeniu dla chorego.

U pacjentéw z CLI niekwalifikujgcym sie do rewaskularyzacji jedynymi lekami wykazujgcymi korzystne
dziatanie w badaniach z randomizacjg sg prostanoidy.

[Zrodto: Kardiologia Polska 2011, Medycyna Praktyczna 2002, http://www.mp.pl/artykuly/13477]

2.2 Interwencja oceniana

Dalteparinum natricum (dalteparyna sodowa) — lek: Fragmin

. Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 2500 j.m. (anty-Xa)/0,2 ml, 10 amp.-strz.a 0,2 ml, EAN: 5909990776412
Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 5000 j.m. (anty-Xa)/0,2 ml, 10 amp.-strz.a 0,2 ml, EAN: 5909990776511
Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 10000 j.m. (anty-Xa)/ml, 10 amp.a 1 ml, EAN: 5909990776610
Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 10000 j.m. (anty-Xa)/4 ml, 10 amp.a 4 ml, EAN: 5909990776719
. Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 7500 j.m. (anty-Xa)/0,3 ml, 10 amp.-strz.a 0,3 ml, EAN: 5909990949410
. Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 12500 j.m. (anty-Xa)/0,5 ml, 5 amp.-strz.a 0,5 ml, EAN: 5909990949519
. Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 15000 j.m. (anty-Xa)/0,6 ml, 5 amp.-strz.a 0,6 ml, EAN: 5909990949618
Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 18000 j.m. (anty-Xa)/0,72 ml, 5 amp.-strz z igtg po 0,72 ml, EAN: 5909990949717
Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 10000 j.m. (anty-Xa)/0,4 ml, 5 amp.-strz.a 0,4 ml, EAN: 5909990958818

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe, heparyna i pochodne
KodATC: B0O1AB04

Mechanizm  dziatania: Dalteparyna jest lekiem  przeciwzakrzepowym, bedacym  heparyng
drobnoczasteczkowg o0 masie czasteczkowej 6 000, uzyskiwang ze $luzdwki jelita $Swinskiego.
Przeciwzakrzepowy wptyw dalteparyny sodowej zalezy od jej zdolnosci nasilenia hamujgcego dziatania
antytrombiny (AT) na aktywnos$¢ czynnika Xa i trombine. Dalteparyna sodowa silniej hamuje aktywnosé
czynnika Xa niz wydtuza czas krzepniecia osocza (APTT). Dalteparyna sodowa stabiej wptywa na czynno$é
ptytek krwi i ich adhezje niz heparyna, zatem wywiera mniejszy wptyw na pierwotng hemostaze. Uwaza sie,
ze niektore przeciwzakrzepowe wiasciwosci dalteparyny sodowej wynikajg z jej wptywu na $ciane naczyn lub
uktad fibrynolizy.

[Zrédto: ChPL Fragmin]

Enoxaparinum natricum (enoksaparyna sodowa) — leki: Clexane, Clexane forte

Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 amp.-strz.a 0,2 ml, EAN: 5909990048328
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+  Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 amp.-strz.a 0,4 ml, EAN: 5909990048427

. Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 amp.-strz.a 0,6 ml, EAN: 5909990774821

. Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 amp.-strz.a 1 ml, EAN: 5909990774920

+  Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 amp.-strz.a 0,8 ml, EAN: 5909990775026

+  Clexane forte, roztwér do wstrzykiwan, 120 mg/0,8 ml, 10 amp.-strz.a 0,8 ml, EAN: 5909990891429
*  Clexane forte, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 10 amp.-strz.a 1 ml, EAN: 5909990891528

Grupa farmakoterapeutyczna: heparyna i pochodne
Kod ATC: BO1AB05

Enoksaparyna jest heparyng o matej masie czgsteczkowej (drobnoczgsteczkowg) wynoszgcej przecietnie
okoto 4500 daltonéw. Oczyszczona in vitro enoksaparyna wykazuje duzg aktywno$¢ przeciw czynnikowi Xa
krzepniecia krwi (anty-Xa) (okoto 100 j.m./mg) i matg aktywno$¢ przeciw czynnikowi lla (anty-lla) (okoto 28
j.m./mg). Te aktywnosci przeciwzakrzepowe sg posredniczone przez antytrombine Il (ATIII), powodujgc
u ludzi dziatanie przeciwzakrzepowe.

Poza aktywnoscig anty-Xa i anty-lla, dodatkowe wiasciwosci przeciwzakrzepowe i przeciwzapalne
enoksaparyny zostaty zidentyfikowane w badaniach z udziatem zdrowych ochotnikéw, pacjentéw, a takze
w modelach nieklinicznych.

Obejmujg one zalezne od ATIIl zahamowanie innych czynnikéw krzepniecia takich jak czynnik Vlla, indukcje
uwalniania endogennego inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepniecia (TFPI, ang. Tissue
Factor Pathway Inhibitor), jak rowniez zmniejszenie uwalniania czynnika von Willebrand’a (AWF, ang. von
Willebrand factor) z srédbtonka naczyniowego do krwioobiegu. Wiadomo, ze czynniki te przyczyniajg sie do
0golnego dziatania przeciwzakrzepowego enoksaparyny.

[Zrédto: ChPL Clexane]

Nadroparinum calcicum (nadroparyna wapniowa) — leki: Fraxiparine, Fraxodi

. Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 2850 j.m. Axa/0,3 ml, 10 amp.-strz.a 0,3 ml, EAN: 5909990075621
. Fraxiparine, roztwoér do wstrzykiwan, 5700 j.m. Axa/0,6 ml, 10 amp.-strz.a 0,6 ml, EAN: 5909990075720
. Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 9500 j.m. Axa/ml, 10 amp.-strz.a 1 ml, EAN: 5909990075829

. Fraxiparine, roztwoér do wstrzykiwan, 3800 j.m. Axa/0,4 ml, 10 amp.-strz.a 0,4 ml, EAN: 5909990716821
. Fraxiparine, roztwér do wstrzykiwan, 7600 j.m. Axa/0,8 ml, 10 amp.-strz.a 0,8 ml, EAN: 5909990716920
. Fraxodi, roztwér do wstrzykiwan, 11400 j.m. Axa/0,6 ml, 10 amp.-strz.a 0,6 ml, EAN: 5909990836932

. Fraxodi, roztwér do wstrzykiwan, 15200 j.m. AXa/0,8 ml, 10 amp.-strz.a 0,8 ml, EAN: 5909990837038

. Fraxodi, roztwér do wstrzykiwan, 19000 j.m. Axa/ml, 10 amp.-strz.a 1 ml, EAN: 5909990837137

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe; heparyna i pochodne
Kod ATC: BO1AB06

Nadroparyna wapniowa, ktéra jest heparyng drobnoczgsteczkowg otrzymang przez depolimeryzacje
standardowej heparyny. Skiada sie ona z glikozaminoglikanéw o $redniej masie czasteczkowej 4 300
daltonéw (75-95% okoto 2000-8000 daltonéw). Charakteryzuje sie duzg aktywnoscig anty-Xa (w zakresie
95-130 j.m. AXa/mg) i matg aktywnoscig anty-lla (< 40 j.m. Alla/mg). Stosunek pomiedzy tymi dwiema
aktywnosciami waha sie pomiedzy 2,5 4,0.

Nadroparyna wapniowa dziata przeciwzakrzepowo poprzez oddziatywanie na proteazy serynowe ukfadu
krzepniecia, przede wszystkim opdzniajgc wytwarzanie trombiny i neutralizujgc juz wytworzong trombine.

Nadroparyna wapniowa w poréwnaniu do standardowej heparyny posiada wiekszg aktywnosé
fibrynolityczng, wywotuje mniej interakcji z ptytkami krwi, i podawany w zwyktych dawkach nie zmienia
znaczgco wynikow badan krzepniecia. Ponadto, dzieki mniejszemu wigzaniu sie z komdrkami srédbtonka ma
dtuzszy okres péttrwania i dtuzszg osoczowg aktywnosc¢ anty-Xa.

[Zrodto: ChPL Fraxiparine]

Tabela 3. Wskazania zarejestrowane ocenianych lekéw
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Fragmin

(dalteparyna
sodowa)

Leczenie ostrej zakrzepicy zyt gtebokich.
Niestabilna choroba wieficowa (np. dtawica piersiowa spoczynkowa, zawat mig$nia sercowego bez zatamka Q).

Przewlekte leczenie objawowej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (proksymalna zakrzepica zyt gtebokich i
zatorowosc¢ ptucna) w celu zmniejszenia nawrotow choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw z chorobami
nowotworowymi.

Zapobieganie krzepnieciu krwi w krgzeniu pozaustrojowym, np. podczas hemodializy i hemofiltracji w przebiegu
ostrej lub przewlektej niewydolnosci nerek.

Profilaktyka przeciwzakrzepowa zwigzana z zabiegami chirurgicznymi.

Profilaktyka przeciwzakrzepowa u chorych unieruchomionych z przyczyn medycznych: z zastoinowg
niewydolnos$cig serca w Il lub IV klasie NYHA lub ostrg niewydolnoscig oddechows, z ostrym zakazeniem, z ostrg
choroba reumatyczng lub ostrg chorobg zapalng jelit, i co najmniej jednym dodatkowym czynn kiem ryzyka
zakrzepicy zyt gtebokich np. wiek powyzej 75 lat, otytosé, choroba nowotworowa, zakrzepica zyt gtebokich w
wywiadzie.

Clexane

(enoksaparyna
sodowa)

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo - zatorowej, szczegdlnie u pacjentéw poddawanych zabiegom
chirurgicznym ortopedycznym, zabiegom w chirurgii ogélnej i onkologiczne;j.

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw unieruchomionych z powodu ostrych schorzen,
wiacznie z ostrg niewydolnoscia serca, ostrg niewydolnoscig oddechowa, ciezkimi infekcjami, a takze
zaostrzeniem choréb reumatycznych powodujgcych unieruchomienie pacjenta (dotyczy dawki 40 mg/0,4 ml).

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich powiktanej bgdz niepow ktanej zatorowoscig ptucng.

Leczenie niestabilnej dtawicy piersiowej oraz zawatu serca bez zatamka Q, w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym (ASA).

Leczenie $wiezego zawatu miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST, w tym pacjentéw, ktérzy bedg leczeni
zachowawczo albo, ktérzy beda pdzniej poddani przezskdrnej angioplastyce wiencowej (dotyczy dawki 60 mg/0,6
ml, 80 mg/0,8 ml, 100 mg/1 ml).

Zapobieganie tworzeniu sie skrzepéw w krgzeniu pozaustrojowym podczas hemodializy.

Clexane forte

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich powiktanej bgdz niepow ktanej zatorowoscig ptucna.

(enoksaparyna Leczenie niestabilnej dtawicy piersiowej oraz zawatu serca bez zatamka Q, w skojarzeniu z kwasem
sodowa) acetylosalicylowym (ASA).
Zapobieganie tworzeniu sie skrzepdw w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy.
Fraxiparine Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w chirurgii i w chirurgii ortopedyczne;j
(nadrgparyna Profilaktyka zakrzepicy zylnej u pacjentéw unieruchomionych z przyczyn innych niz zabieg chirurgiczny w
wapniowa) przypadku $redniego lub wysokiego ryzyka wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych (np. cigzkie zaostrzenie
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, niewydolno$¢ serca, ciezkie zakazenia).
Zapobieganie wykrzepianiu w uktadzie krgzenia pozaustrojowego podczas hemodializy.
Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich z towarzyszgcg zatorowoscia ptucng lub bez zatorowosci.
Leczenie niestabilnej dtawicy piersiowej i zawatu migsnia sercowego bez zatamka Q w terapii skojarzonej z
kwasem acetylosalicylowym.
Fraxodi Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich.
(nadroparyna
wapniowa)

Zgodnie z informacjg przedstawiong w wytycznych WHO odnoszacych sie do grupy heparyn, DDD
niefrakcjonowanej heparyny i antytrombiny sg oparte na profilaktyce zakrzepicy i zatoréw ptuc, i podano je
w jednostkach miedzynarodowych (IU). DDD dla réznych heparyn o niskiej masie czgsteczkowej sa
przypisane odpowiednio do ich zalecanej dawki w profilaktyce gtebokiej zakrzepicy zylnej u pacjentéw z
umiarkowanym ryzykiem. Od czasu, gdy czynnik anty-Xa jest gtdbwnym wyznacznikiem aktywnosci
przeciwzakrzepowej heparyny drobnoczgsteczkowej, DDD podane sg w jednostkach miedzynarodowych w
oparciu o czynnik anty-Xa.

[Zrédto: WHO 2013]
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2.3

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, poczgwszy od 1 stycznia 2015 r. leki zawierajgce oceniane substancje sa dostepne dla

Finansowanie ze srodkow publicznych

pacjentéw za ryczattowa odptatnoscia.

Tabela 4 refundacja ocenianych produktéw leczniczych

Daltepari | Fragmin, roztwor 10 amp.- | 5909990776412 | 22.0, 44,38 46,6 55,84 52,64 We zespét antyfosfolipidowy lub | ryczait 6,4
num do wstrzykiwan, strz.a Heparyny wszystkich jego powiktania -
natricum 2500 j.m. (anty- 0,2ml drobnoczast zarejestrowa | profilaktyka i leczenie
Xa)/0,2 ml eczkowe i nych przeciwzakrzepowe;
leki o wskazaniach ) .
Fragmin, roztwér | 10 amp.- | 5909990776511 | dziataniu 92,01 | 96,61 | 109,85 | 105,29 | na dzien zespot antyfosfolipidowy - ryczatt | 7,76
do wstrzykiwan, strz.a heparyn wydania diagnostyka;
5000 j.m. (anty- 0,2 ml drobnoczgst decyzji niedobér biatka C lub
Xa)/0,2 ml eczkowych niedobor biatka S -
diagnostyka;
Fragmin, roztwor 10 5909990776610 175,13 | 183,89 | 201,13 | 201,13 ryczatt 4,27
do wstrzykiwan, amp.a 1 zmiany zakrzepowo-
10000 j.m. (anty- mi zatorowe inne niz okreslone
Xa)/ml w ChPL u dzieci do 18 roku
zycia - profilaktyka i
Fragmin, roztwor 10 5909990776719 175,13 | 183,89 | 201,13 | 201,13 leczenie; ryczatt 4,27
do wstrzykiwan, amp.a 4 choroby nowotworowe w
10000 j.m. (anty- ml y NOWO ?
Xa)/4 ml przypadkach innych niz
okreslone w ChPL -
. . profilaktyka i leczenie
Fragmin, roztwor 10 amp.- | 5909990949410 137,89 | 144,78 | 160,4 157,93 przeciwgakrzepowe; ryczatt 5,67
do wstrzykiwan, strz.a
7500 j.m. (anty- 0,3ml terapia pomostowa zamiast
Xa)/0,3 ml antagonisty witaminy K
(VKA) lub innych lekéw
Fragmin, roztwor 5 amp.- 5909990949519 113,38 | 119,05 | 133,48 | 131,61 przeciwkrzepliwych u kobiet | ryczatt 5,07
do wstrzykiwan, strz.a ciezarnych po wszczepieniu
12500 j.m. (anty- 0,5 ml zastawki i z wadg
Xa)/0,5 ml zastawkows;
Fragmin, roztwor 5amp.- | 5909990949618 137,89 | 144,78 | 160,4 | 157,93 ostre zespoty wieficowe w ryczatt 5,67
do wstrzykiwan, strz.a przypadkach innych niz
15000 j.m. (anty- | 0,6 ml wymienione w ChPL;
Xa)/0,6 ml schorzenia wymagajace
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Fragmin, roztwor 5 amp.- 5909990949717
do wstrzykiwan, strzz
18000 j.m. (anty- igla po
Xa)/0,72 ml 0,72 ml
Fragmin, roztwor 5 amp.- 5909990958818
do wstrzykiwan, strz.a
10000 j.m. (anty- 0,4 mi
Xa)/0,4 ml
Enoxapar | Clexane, roztwor 10 amp.- | 5909990048328
inum do wstrzykiwan, strz.a
natricum 100 mg/ml 0,2ml
Clexane, roztwor 10 amp.- | 5909990048427
do wstrzykiwan, strz.a
100 mg/ml 0,4 ml
Clexane, roztwor 10 amp.- | 5909990774821
do wstrzykiwan, strz.a
100 mg/ml 0,6 ml
Clexane, roztwér 10 amp.- | 5909990774920
do wstrzykiwan, strz.a 1
100 mg/ml ml
Clexane, roztwor 10 amp.- | 5909990775026
do wstrzykiwan, strz.a
100 mg/ml 0,8 ml
Clexane forte, 10 amp.- | 5909990891429
roztwér do strz.a
wstrzykiwan, 120 0,8 ml
mg/0,8 ml
Clexane forte, 10 amp.- | 5909990891528
roztwér do strz.a 1
wstrzykiwan, 150 ml
mg/ml
Nadropar | Fraxiparine, 10 amp.- | 5909990075621
inum roztwér do strz.a
calcicum | wstrzykiwan, 2850 0,3ml
j-m. Axa/0,3 ml

156,11 | 163,92 | 180,69 | 180,69
82,95 87,1 100,34 | 100,34
47,97 50,37 59,61 52,64

96,41 101,23 | 114,47 | 105,29
135,63 | 142,31 | 157,93 | 157,93
265,39 | 278,66 | 297,09 | 263,22
175,12 | 183,88 | 201,12 | 201,12
292,08 | 306,68 | 326,3 315,86
345,84 | 363,13 | 384,52 | 384,52
47,97 50,37 59,61 52,64

przewlektego stosowania
antagonistow witaminy K
(VKA) (z okresowa oceng
mozliwosci powrotu do
stosowania VKA) u oséb, u
ktérych leczenie VKA jest
nie zadowalajgce z uwagi
na: a) pow ktania (lub
przewidywane wysokie
ryzyko powiktan, w tym
krwotocznych) podczas
stosowania VKA, b) czeste
nieterapeutyczne lub
nadmiernie podwyzszone
wartosci INR, c) obiektywne
trudnosci z odpowiednio
czesta kontrolg INR, d)
nawroty zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej
podczas stosowania VKA,

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

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

Profilaktyka i leczenie

ryczatt 3,84
ryczatt 3,2
ryczatt 10,17
ryczatt 12,38
ryczatt 3,2
ryczatt 39,2
ryczatt 4,27
ryczatt 16,84
ryczatt 8
ryczatt 10,17
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Fraxiparine, 10 amp.- | 5909990075720 103,47 | 108,64 | 121,88 | 105,29 zylnej choroby ) ryczatt | 19,79
roztwér do strz.a zakl:zepow_o - zatorowej u
wstrzykiwan, 5700 | 0,6 ml kobiet w ciazy;
j-m. Axa/0,6 ml Krytyczne niedokrwienie
. konczyn dolnych - w
FraX|p'ar|ne, 10 amp.- | 5909990075829 160,54 | 168,57 | 184,98 | 175,48 okresie poprzedzajacym ryczatt 13,06
roztwor do strz.a 1 hospitalizacje, nie dtuzej
yvstrzyklwan, 9500 ml niz 14 dni (dawki
j-m. Axa/ml lecznicze)
Fraxiparine, 10 amp.- | 5909990716821 64,39 67,61 78,43 70,19 ryczatt 11,44
roztwoér do strz.a
wstrzykiwan, 3800 0,4 ml
j-m. Axa/0,4 ml
Fraxiparine, 10 amp.- | 5909990716920 128 134,4 149,23 | 140,38 ryczatt 12,05
roztwoér do strz.a
wstrzykiwan, 7600 0,8 ml
j-m. Axa/0,8 ml
Fraxodi, roztwér do | 10 amp.- | 5909990836932 183,88 | 193,07 | 210,31 | 210,31 ryczatt 4,27
wstrzykiwan, strz.a
11400 j.m. Axa/0,6 | 0,6 ml
ml
Fraxodi, roztwér do | 10 amp.- | 5909990837038 263 276,15 | 294,98 | 280,76 ryczatt 19,91
wstrzykiwan, strz.a
15200 j.m. AXa/0,8 | 0,8 ml
ml
Fraxodi, roztwér do | 10 amp.- | 5909990837137 307,17 | 322,53 | 342,94 | 342,94 ryczatt 7,11
wstrzykiwan, strz.a 1
19000 j.m. Axa/ml ml
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2.4 Komparatory

W niniejszym opracowaniu nie okreslono komparatora dla ocenianych interwencji. W opracowanej strategii
wyszukiwania nie zawezano kryteriw wyszukiwania do okreslonego komparatora i wtgczono wszystkie
badania, ktérych przedmiotem byta terapia dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum
calcicum we wnioskowanych wskazaniach.

W opiniach ekspertéw, przedstawionych na potrzeby raportu AOTM-DS-434-8/2013, nie wskazano
technologii alternatywnych dla terapii pomostowej u pacjentéw wymagajgcych czasowego zaprzestania
przewlektego leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne
i diagnostyczne.

W przypadku unieruchomienia konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych
obrazen konczyny dolnej i zwigzanym z tym wzrostem ryzyka wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, Konsultant Krajowy w dziedzinie ortopedii i traumatologii (KK) neguje w swojej opinii potrzebe
stosowania lekow przeciwzakrzepowych poza wskazaniami przewidzianymi w ChPL, powotujgc sie na
aktualne (z 2014 r.) wytyczne kliniczne pt. ,Zasady profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
w ortopedii i traumatologii narzgdu ruchu”. Jednocze$nie KK nie wskazuje obecnej praktyki klinicznej w ww.
wskazaniu.

Pismiennictwo dotyczace krytycznego niedokrwienia konczyn dolnych wskazuje, ze terapig z wyboru jest jak
najszybsze leczenie wewnatrznaczyniowe lub operacyjne. Zalecenia dotyczace farmakoterapii odnoszg sie
jedynie do grupy chorych, u ktérych nie mozna byto wykona¢ zabiegu rewaskularyzacyjnego lub zabieg taki
skonczyt sie niepowodzeniem i wskazujg na zastosowanie prostanoidow. Wobec powyzszego nie mozna
wskazac¢ technologii alternatywnych dla zastosowania heparyn drobnoczgsteczkowych ww wskazaniu:
krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych — w okresie poprzedzajgcym hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni
(dawki lecznicze).

W odniesieniu do profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy, odnalezione
wytyczne kliniczne rekomendujg jedynie zastosowanie heparyn drobnoczasteczkowych, wobec czego
niemozliwe byto wskazanie komparatora.

2.5 Interwencje podlegajgce wczedniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie
merytorycznie z dokonywang oceng

Tabela 5. Wczesniejsze stanowiska i rekomendacje

DALTEPARINUM NATRICUM, ENOXAPARINUM NATRICUM, NADROPARINUM CALCICUM

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie produktéw
leczniczych zawierajgcych substancje czynng: nadroparinum calcicum w
zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie: Zarowno odnalezione opinie organizacji i towarzystw
naukowych, praktyka Kkliniczna jak tez opinie zaproszonych ekspertow
wskazujg na zasadno$¢ dalszego finansowania dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum we wskazaniach: zespét

Zasadnos¢ finansowania produktow . antyfosfolipidowy lub jego powkfania - profilaktyka i leczenie
leczniczych zawierajgcych Opinia RP nr | 76 ciwzakrzepowe; zespot antyfosfolipidowy - diagnostyka; niedobér biatka C
substancje czynng: nadroparinum 41112013z | |yp niedobér biatka S - diagnostyka; zmiany zakrzepowo-zatorowe inne niz
calcicum w zakresie wskazan do dnia 30 okreslone w ChPL u dzieci do 18 roku zycia - profilaktyka i leczenie; choroby
stosowania lub dawkowania, lub grudnia nowotworowe w przypadkach innych niz okreslone w ChPL - profilaktyka i
sposobu podawania odmiennych niz 2013 . leczenie przeciwzakrzepowe; terapia pomostowa zamiast antagonisty witaminy
okre$lone w Charakterystyce K (VKA) lub innych lekéw przeciwkrzepliwych u kobiet cigzarnych po
Produktu Leczniczego wszczepieniu zastawki i z wadg zastawkowa; 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 osdéb, u ktérych leczenie VKA jest
nie zadowalajgce z uwagi na: a) powiktania (lub przewidywane wysokie ryzyko
powiktarr, 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.

Zasadno$¢ finansowania produktow Opinia RP Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowania produktow
leczniczych zawierajgcych nr 397/2013 | 'eczniczych zawierajgcych substancje czynnag: enoxaparinum natricum w
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substancje czynng: enoxaparinum

z dnia 30

AOTM-BP-434-9/2014

zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania

natricum w zakresie wskazan do grudnia odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

stosowania lub dawkowania, lub 2013 . Uzasadnienie: Zaréwno odnalezione opinie organizacji i towarzystw

sposobu podawania odmiennych niz naukowych, praktyka Kkliniczna jak tez opinie zaproszonych ekspertow

okreslone w Charakterystyce wskazujg na zasadno$¢ dalszego finansowania dalteparinum natricum,

Produktu Leczniczego enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum we wskazaniach: zesp6t
antyfosfolipidowy lub jego powktania - profilaktyka i leczenie
przeciwzakrzepowe; zespét antyfosfolipidowy - diagnostyka; niedobér biatka C
lub niedobdr biatka S - diagnostyka; zmiany zakrzepowo-zatorowe inne niz
okreslone w ChPL u dzieci do 18 roku zycia - profilaktyka i leczenie; 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 zespoly wiencowe w
przypadkach innych niz wymienione w ChPL; schorzenia wymagajagce
przewlektego stosowania antagonistow witaminy K (VKA) (z okresowag oceng
mozliwosci powrotu do stosowania VKA) u oséb, u ktérych leczenie VKA jest
nie zadowalajace z uwagi na: a) powikfania (lub przewidywane wysokie ryzyko
powiktari, 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.
Zalecenia: Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne dalsze finansowanie

Zasadnos$¢ dalszego finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne: dalteparinum

produktéw leczniczych natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w zakresie wskazan

zawierajgcych substancje czynne: Opinia RP do s'tosowanla lub dawkowania, lub sposc?bu podawania odmiennych niz

dalteparinum natricum, nr 380/2013 okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

enoxaparinum natricum, z dnia 30 Uzasadnienie: Zaréwno odnalezione rekomendacje organizacji i towarzystw

nadroparinum calcicum w zakresie grudnia naukowych, jak tez opinie ekspertéw wskazujg na zasadnos$é dalszego

wskazan do stosowania lub 2013 . finansowania dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum

dawkowania, lub sposobu odawania calcicum we wskazaniu: terapia pomostowa u pacjentéw wymagajacych

odmiennych niz okreslone w czasowego zaprzestania przewleklego leczenia doustnymi antykoagulantami

Charakterystyce Produktu ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne. Terapia

Leczniczego pomostowa w okresie okotooperacyjnym jest rekomendowana i powszechnie
praktykowana.

PRADAXA (DABIGATRAN)

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Pradaxa w wnioskowanym wskazaniu, pod warunkiem

Lek Pradaxa (eteksylan obn_izenja koszt_c’m_/ terapii | zgwezgnia popula_cji objetgj refundacjg, np. do

dabigatranu) we  wskazaniach: | Stanowisko pacjentéw powyzej 75 roku zycia, ktérzy przebyli udar mézgu.

prewencja udaréw i zatorowosci RP Uzasadnienie: Dowody naukowe wysokiej jakosci potwierdzajg skuteczno$c

systemowej u dorostych pacjentdw | nr 185/2014 | dabigatranu we wnioskowanym wskazaniu, dowodzac jego poréwnywalnosci z

z niezastawkowym  migotaniem z dnia 16 warfaryna.

przedsionkéw, u  ktorych ryzyko czerwca Jednoczesnie jednak, w warto$ciach bezwzglednych przewaga dabigatranu

udaru mézgu wynosi 3 lub wigcej 2014r. nad warfaryng nie przekracza zwykle 1 punktu procentowego. Refundacja leku

punktow w skali CHADS, we wnioskowanym wskazaniu wigzataby sie z bardzo duzym obcigzeniem dla
budzetu. Skutkowatoby to ograniczeniem mozliwosci finansowania innych
istotnych technologii.

Lek Pradaxa (dabigatran etexilate)

we wskazaniu: prewencja udaréw i

zatorowosci systemowej u

dorostych pacjentow z

niezastawkowym migotaniem

przedsionkéw z jednym lub wigcej

nastepujgcych czynnikéw ryzyka: | Stanowisko | Zalecenia: Rada uwaza za niezasadne zakwalifikowanie leku Pradaxa w

przebyty udar; przemijajgcy napad RP wnioskowanym wskazaniu, jako $wiadczenia gwarantowanego.

niedokrwienny  lub  zatorowo$¢ | nr8/2012z | Uzasadnienie: Powyzsza decyzja wynika z mozliwych ciezkich dziatan

systemowa; frakcja wyrzutowa lewej dnia niepozadanych leku. Rada wyraza zaniepokojenie informacjami o zwiekszeniu

komory serca <40%; objawowa 27 lutego liczby cigzkich krwawien i zgonéw w Stanach Zjednoczonych i Nowej Zelandii

niewydolnos¢ serca 21l kl. wg 2012r. w krétkim okresie po dopuszczeniu leku do obrotu w tym wskazaniu

NYHA; wiek 275 lat; wiek 265 lat i
towarzyszgca mu  jedna z
nastepujacych choréb: cukrzyca,
choroba wiencowa lub nadcisnienie
tetnicze, jako Swiadczenia
gwarantowanego
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Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utworzenie wspolnej
grupy limitowej dla produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
Dalteparinum natricum, Enoxaparinum natricum, Nadroparinum calcicum,
Rivaroxabanum, Dabigatran etexilate.
Utworzeniu wspdlnej grupy limitowe; Uzasadnienie: W opinii Rady Konsultacyjnej za utworzeniem wspdlnej grupy
dla  produktow leczniczych | opinjg RK | limitowej dla wszystkich wymienionych substancji czynnych przemawiaja:
zawierajgcych substancje czynne: 9/2011 podobny mechanizm hamowania krzepniecia, podobne wskazania w
Dalteparinum natricum, | " dni Z | profilaktyce zakrzepéw zylnych, poréwnywalna efektywno$¢ w profilaktyce
Enoxaparinum natricum, 70 tnla d zakrzepicy zylnej po wymianie biodra lub kolana, podobne przeciwwskazania,
Nadroparinum calcicum, 2'%%3 @ | tolerancja i powiktania oraz brak potrzeby monitorowania. Mozna wskaza¢
Rivaroxabanum, Dabigatran I rowniez przestanki utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktow
etexilate leczniczych zawierajgcych substancje czynne rivaroxabanum i dabigatran
etexilate: innowacyjno$¢ tych lekéw, 3-4 razy wiekszy koszt niz heparyn
drobnoczgsteczkowych, inng droge podania (doustnie a nie w iniekcjach) oraz
mozliwos¢  stosowania, gdy  drobnoczasteczkowe heparyny  sa
przeciwwskazane, np. w matoptytkowosci poheparynowe;.
Zalecenia: RK rekomenduje tymczasowe finansowanie ze $rodkow
publicznych, przez okres jednego roku, eteksylanu dabigatranu (Pradaxa) w
prewencji pierwotnej zylnych powikfan zakrzepowo-zatorowych u dorostych
Stanowisko | Pacientdw po przebytej planowej alloplastyce catkowitej stawu biodrowego lub
Prewencja pierwotna zylnych nr kolanowego, w ramach WLR, z limitem na poziomie nizszym niz limit dla
powiklan zakrzepowo-zatorowych u | 4505000 najtanszej HDCz.
dorostych pacjentdw po przebytej i Uzasadnienie: Dostepne wyn ki badan wskazujg, ze efektywnos$é kliniczna i
planowej alloplastyce catkowitej | Zdnia.22 | hespieczenstwo dabigatranu nie réznig sie od efektywnosci heparyn. Zalety
stawu biodrowego lub kolanowego. grudnia tego leku jest podawanie go doustnie, co jest wygodniejsze i moze poprawic¢
2008 r. stosowanie sie pacjentéw do zalecen. Brak wiarygodnej analizy efektywnosci
kosztow wskazuje na potrzebe ponownej oceny tej technologii, a stosowanie
leku przez 1 rok powinno dostarczy¢ danych dotyczacych rzeczywistej praktyki
w Polsce.
XARELTO (RYWAROKSABAN)
Xarelto (rywaroksaban) we
wskazaniu: ,profilaktyka udaru i Zalecenia: Rada uwaza za niezasadne zakwalifikowanie leku Xarelto
zatorowosci obwodowej u dorostych (rywaroksaban) we wskazaniu: ,profilaktyka udaru i zatorowo$ci obwodowej u
pacjentow z migotaniem | Stanowisko | dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadg
przedsionkow RP zastawkowg z jednym lub kikoma czynnikami ryzyka, takimi jak zastoinowa
niezwigzanym z wadg zastawkowa | nr 10/2012 z | Niewydolnos¢ serca, nadcisnienie tgtnicze krwi, wiek 75 lat, cukrzyca, udar lub
z jednym lub kilkoma czynn kami dnia przemijajgcy udar niedokrwienny w wywiadzie”, jako $wiadczenia
ryzyka, takimi jak zastoinowa 27 lutego gwarantowanego
niewydolnos¢ serca, nadcisnienie 2012r. Uzasadnienie: Rywaroksaban ma podobng skuteczno$é jak warfaryna,
tetnicze krwi, wiek 75 lat, cukrzyca, réwnoczesnie jest lekiem duzo drozszym niz obecnie dostepne terapie, mato
udar lub przemijajacy udar przebadanym
niedokrwienny w wywiadzie”
Zalecenia: Rada uwaza za niezasadne zakwalifikowania leku Xarelto
(rywaroksaban), we wskazaniu: ,leczenie zakrzepicy 2yt gtebokich (ZZG) oraz
Xarelto (rywaroksaban), we | Stanowisko | profilaktyka nawrotowej ZZG i zatorowosci ptucnej (ZP) po ostrej ZZG u
wskazaniu: ,leczenie zakrzepicy zyt RP dorostych”, jako $wiadczenia gwarantowanego.
gtebokich (ZZG) oraz profilaktyka | nr6/2012z | Uzasadnienie:
nawrotowej ZZG i zatorowosci dnia 1lek nie iest bardziei skuteczny niz dotvchcz tosowane w e
plucnej (ZP) po ostrej ZZG u | 27 lutego ek nie Jehs a hel skuteczny otychczas - stosowane w. Wyze|
dorostych” 20121 wymienionych stanach,
2. jest mato przebadany,
3. jest bardzo drogi.
. Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze $rodkéw
Stanowisko | publicznych rywaroksabanu  (Xarelto) w  profilaktyce zylnej choroby
Rywaroksaban (Xarelto) w RK zakrzepowo-zatorowej u dorostych pacjentdbw po przebytej planowej
profilaktyce zylnej choroby nr alloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego, w ramach wykazu lekow
zakrzepowo-zatorowej u dorostych | 6/3/19/2009 | refundowanych.
pacjentow po przebytej planowej z dnia Uzasadnienie: Rywaroksaban charakteryzuje sie wyzsza skutecznoscig od
alloplastyce stawu biodrowego lub 19 enoksaparyny i zadowalajgcym profilem bezpieczenstwa. W przeciwienstwie
kolanowego pazdziernika | do heparyn drobnoczgsteczkowych, stosowanych w iniekcjach podskérnych,
2009 r. rywaroksaban podawany jest doustnie, co utatwia jego stosowanie w praktyce
klinicznej i moze zwigksza¢ stosowanie sig do zalecen.
ELIQUIS (APIKSABAN)
Eliquis (ap ksaban) we wskazaniu: | gtanowisko Za}leqenia: ‘Rada Przejrzystgéci uwaza za zasadqe objecie refundach leku
zapobieganie udarom mézgu i RP Eliquis (apiksaban) we wnioskowanym wskazaniu, w ramach nowej grupy
zatorowosci systemowej u limitowej, pod warunkiem znacznego obnizenia kosztéw leczenia.
dorostych pacjentow z nr 154- Uzasadnienie: Przedstawione dowody naukowe wskazuja, ze u chorych z
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niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw, u ktérych ryzyko
udaru mozgu ocenia sie na 3 lub
wiecej punktow w skali CHADS,.

157/2013
z dnia 5
sierpnia
2013r.
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niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu
ocenia sie¢ na = 3 punkty w skali CHADS,, apksaban jest lekiem o
udowodnionej skutecznosci i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. W
poréwnaniu z warfaryng i kwasem acetylosalicylowym apiksaban istotnie
statystycznie wptywat na redukcje ryzyka udaru moézgu lub zatorowosci
systemowej, przy mniejszym ryzyku krwawien i zdarzen niepozadanych (vs
warfaryna) czy tez ciezkich zdarzen niepozadanych (vs aspiryna). Apiksaban
jest technologig efektywng kosztowo, rekomendowang przez wytyczne
kliniczne do stosowania w profilaktyce udaru u pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkoéw.

ARIXTRA (FONDAPARYNUKS)

Zalecenia: RK rekomenduje niefinansowanie ze s$rodkéw publicznych
technologii lekowej Arixtra (fondaparynuks) w zylnych powiktaniach
zakrzepowo-zatorowych u dorostych pacjentéw po catkowitej alloplastyce
stawu biodrowego lub kolanowego — prewencja pierwotna, w ramach WLR.

Leczenie zylnych powiktan | Stanowisko | yzasadnienie: Przewaga efektywnosci klinicznej fondaparynuksu nad
zakrzepowo-zatorowych u dorostych RK komparatorami w terapii dtugoterminowej, zalecanej w wytycznych klinicznych,
pacjentéw po catkowitej alloplastyce nr 41/2011 nie zostata przekonujgco wykazana, wskutek czego jego finansowanie ze
stawu biodrowego lub kolanowego — 7 dnia 23 srodkow publicznych mogtoby wigzaé sie z nieuzasadnionym zwigkszeniem
prewencja pierwotna. maja 2011 r. | wydatkéw. W krotkoterminowej terapii, w bezposrednich badaniach
klinicznych, fondaparynuks zwiekszat ryzyko dziatan niepozgdanych
zwigzanych z krwawieniem. Nalezy takze zwrdci¢ uwage, ze obecnie we
wnioskowanych wskazaniach refundowane sg dwa innowacyjne i skuteczne
leki — dabigatran i rywaroksaban.
Zalecenia: RK rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych
Stanowisko | fondaparynuksu (Arixtra) w przedtuzonej profilaktyce ZChZZ u pacjentéw po
. ) L RK duzych zabiegach chirurgicznych, w ramach WLR.
Przedtuzona  profilaktyka  zylnej r U dnienie: Fond ks i HDC ) , | kut .,
choroby  zakrzepowo-zatorowej u 7512012008 kl_za_nsa nienie: Fondaparynuks i HDCz majg poréwnywalng skutecznos¢
pacientéw po duzych zabiegach iniczng. Ryzyko kmamen u pacjentéw otrzymujgcych ff)ndap’aryn.uks jest
chirurgicznych z dnia 22 porownywalne Iup WIG'{kSZG niz w przypadku HDCz., co moze by¢ zwigzane z
grudnia przedtuzonym dziataniem tego leku. Koszty leczenia bytyby przy tym wieksze,
2008 r. wobec czego brak jest podstaw do finansowania tego leku ze $rodkéw
publicznych.
ZIBOR (BEMIPARYNA)
Zalecenia: RK rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych
bemiparyny (Zibor) w leczeniu ZZG, z towarzyszgcg ZP lub bez, w trakcie
Stanowisko | ostrej fazy, w ramach WLR, pod warunkiem kosztowo efektywnego sposobu
RK finansowania, z limitem na poziomie nizszym niz limit dla najtafiszej HDCz.
Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich, z nr Uzasadnienie: Bemiparyna jest lekiem z grupy HDCz o udowodnionej
towarzyszgcg zatorowoscig ptucng | 53/15/2009 | skuteczno$ci w terapii ZChZZ. Bemiparyna byta poréwnywana z HNF,
lub bez, w trakcie ostrej fazy. zdnia 3 natomiast brak jest bezposrednich poréwnan z innymi HDCz. Rada
sierpnia rekomendowata finansowanie ze $rodkow publicznych bemiparyny we
2009 . wskazaniu profilaktyka ZChZZ u pacjentéw poddawanych zabiegom
operacyjnym”. Takie stanowisko Rady jest uzasadnione réwniez w obecnie
rozpatrywanym wskazaniu.
Zalecenia: RK rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych
Stanowisko | Pemiparyny (Zibor) w profilaktyce choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentow
RK poddawanych zabiegom chirurgicznym w ramach WLR, pod warunkiem
Profilaktyka choroby zakrzepowo- nr kg.sz.to‘wo efek.tyV\’/neg.o sposobu finansowania, z limitem na poziomie nizszym
zatorowej u pacjentow 74/20/2008 niz limit dla najtanszej HDCz.
poddawanych zabiegom i Uzasadnienie: Dostepne wyniki badan wskazuja, ze efektywno$¢ kliniczna i
chirurgicznym. zdnia22 | hezpieczenstwo bemiparyny nie réznig sie od innych HDCz. Potencjalne
gzr(;’gg'ra korzysci wynikajgce z matego rozmiaru czgsteczki i szybkiego dziatania

bemiparyny wymagaja weryfikacji w wiarygodnych badaniach. Wobec tego lek
ten powinien by¢ dostepny na zasadach podobnych do innych lekéw tej grupy.

WLR — wykaz lekéw refundowanych; ZChZZ — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa; ZZG — zakrzepica zyt gtebokich; ZP
— zatorowos$¢ ptucna; VKA — antagonisci witaminy K; HDCz — heparyny drobnoczgsteczkowe; RK — Rada Konsultacyjna.
[zrodto: opracowanie witasne AOTM, http://www.aotm.gov.pl/]
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3 Opinie ekspertow

Z uwagi na krétki termin realizacji zlecenia nie bylo mozliwe wystgpienie do ekspertéw klinicznych z prosbag
o przygotowanie stanowiska w sprawie wnioskowanych technologii.

Jednakze MZ przekazato do Agencji opinie Konsultanta Krajowego w dziedzinie ortopedii i traumatologii, ktérg

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6 Opinia KK w dziedzinie ortopedii i traumatologii

Prof. Dr hab. med. Pawel Matdyk

Konsultant Krajowy w dziedzinie ortopedii
i traumatologii

Uwazam, ze podane w zatgczonej do pisma tabeli dawki lekéw p-zakrzepowych nie
wymagajg zastosowania w przedstawionych syuacjach leczniczych. Wedtug aktualnej
nowelizacji z 18 lutego 2014 ,Zasad profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
w ortopedii i traumatologii narzadu ruchu”, nie przewidziano innego niz w ChPL stosowania

heparyn drobnoczgsteczkowych.

W zwigzku z powyzszym nie widze wskazan do zasadnosci wydania decyzji o objeciu
refundacjg przedmioowych lekéw w zakresie wskazanych dla nich stanéw klinicznych
w ortopedii i traumatologii narzadu ruchu, jak to przedstawiono w pi$mie przewodnim.

Ponadto, w ponizszej tabeli przedstawiono opinie ekspertéw dotyczgce praktyki klinicznej w Polsce we
wskazaniu: terapia pomostowa u pacjentéw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlektego leczenia
doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne, ktére
pozyskano w trakcie prac nad raportem AOTM-DS-434-8/2013.

Tabela 7 Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu — z raportu AOTM-DS-434-8/2013

Prof. dr hab. med. Grzegorz Oszkinis
Konsultant Wojewodzki ds. chirurgii

Obecnie w Polsce stosowana jest
powszechnie (we wskazaniu okreslonym na

naczyniowej poczatku formul_arz_a) wiasnie  terapia
pomostowa przy uzyciu HDCz.
Prof. dr hab. n. med. Marian Wielosz a. Dalteparinum natricum - 10 % |Wnioskowana technologia w podanym

Konsultant Wojewoddzki ds. farmakologii
klinicznej

oszacowanie wiasne),

b. Enoxaparinum
(oszacowanie wiasne),

c. Nadroparinum calcicum - 50 %
(oszacowanie wiasne).

natricum - 40 %

wskazaniu moze czesciowo zastgpi¢
stosowanie heparyny niefrakcjonowanej, ze
wzgledu na dtuzszy czas dziatania heparyn
drobnoczgsteczkowych, fatwiejszg
technicznie droge podawania substancii,
rzadziej  wystepujgcg  trombocytopenie
indukowana heparyng oraz brak
koniecznosci monitorowania parametrow
uktadu krzepniecia krwi w trakcie terapii
przeciwkrzepliwej.

Dla pacjentow o  wysokim
krwawienia, z wysokim
zakrzepowo-zatorowym, u ktorych
dotychczas zalecano brak aktywnego
leczenia, wnioskowana technologia wigze
sie¢ z niniejszym ryzykiem zgonu niz
odstagpienie od leczenia
przeciwzakrzepowego.

ryzyku
ryzykiem

Prof. dr hab. n. med. Henryk Wysocki
Konsultant Wojewodzki ds. kardiologii
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4 Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

4.1 Rekomendacje kliniczne

Przeprowadzono przeglad rekomendacji klinicznych zastosowania heparyn drobnoczgsteczkowych w
ocenianych wskazaniach.

Przeszukano m.in. nastepujace bazy danych:
e National Guideline Clearinghouse (NGC)
e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
e  Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
e  European Society of Cardiology
e American Heart Association (AHA)

e  European Society of Cardiology (ESC)

Data ostatniego wyszukiwania: 7.01.2015r.

Tabela 8 Rekomendacije kliniczne

Profilaltyka ZChZZ u chorych poddawanych duzym operacjom
ortopedycznym — planowana aloplastytka stawu biodrowego Ilub
kolanowego zaleca sie przez co najmniej 10-14 dni HDCz (odpowiednia
dawka profilaktyczna, 12h przed operacja glbo 12-14 po operacji)

Inne operacje ortopedyczne:

- diugotrwata lub skomplikowana operacja artoskopowa badz w obecnosci
dodatkowych czynn kéw ryzyka i szczegdlnie u chorych, ktérzy przebyli
ZChZZ zaleca sie HDCz w odpowiedniej dawce terapeutycznej przez co
najmniej 10-14 dni

- operacje kregostupa- profilaktyka mechaniczna, (najlepiej PUP) niz brak
profilaktyki, stosowanie HDCz lub HNF

Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo--zatorowej u chorych =z
unieruchomieniem konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z
powodu izolowanych obrazen konczyny dolnej: zaleca sie stosowanie
HDCz w dawkach profilaktycznych przez co najmniej 10-14 dni a nawet
wydtuzenie do 30 dni (gdy sa dodatkowe czynniki ryzyka), stanowisko

Praca zbiorowa ekspertébw nie jest zgodne; stosowanie HDCz do czasu zdjgcia
polskich Polskie wytyczne unieruchomienia
ct)rganlzactp ! profilaktyki i leczenia W profilaktyce i leczenia ZChZZ u kobiet w cigzy zalecane jest stosowanie
1 owarzys w 2ylnej choroby HDCz zamiast HNF
naukowych zakrzepowo-zatorowej '
(Wytyczne 2012
ZChZZ2012)

Postepowanie u chorych u ktérych czasowo przewano podawanie
antagonisty wit K z powodu zabiegu inwazyjnego —

Mater ryzyko - u chorych z mechaniczna zastawka serca, migotaniem
przedsionkéw lub ZChZZ obcigzonych malym ryzykiem ZChzz,
sugerujemy niestosowanie HDCz lub HNF niz stosowanie heparyny w
okresie przerwanias podawania VKA
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Srednie i duze ryzyko — sugerujemy stosowanie raczej HDCz s.c. w dawce
leczniczej albo HNF i.v. w dawce leczniczej, albo HDCz s.c. w dawce
profilaktycznej niz niestosowanie heparyny

Postepowanie u chorych, u ktérych czasowo przerwano podawanie
antagonisty witaminy K z powodu zabiegu inwazyjnego. U chorych
leczonych VKA poddawanych duzym zabiegom inwazyjnym przerwanie
leczenia przeciwkrzepliwego jest zwykle konieczne ze wzgledu na duze
ryzyko krwawienia. U chorych poddawanych matym zabiegom inwazyjnym
(np. stomatologicznym, dermatologicznym lub okulistycznym) przerwanie
leczenia przeciwkrzepliwego moze nie by¢ konieczne. U chorych
otrzymujgcych HDCz w dawce terapeutycznej podczas przerwy w
stosowaniu VKA sugerujemy, aby ostatnie wstrzyknigcie HDCz wykonac¢
na okoto 24 godziny przed zabiegiem.

Postepowanie u chorych otrzymujacych doustne bezposrednie inhibitory
czynnika Xa lub bezpos$rednie inhibitory trombiny. U chorych z duzym
zagrozeniem zakrzepowym leczonych dabigatranem sugerujemy w okresie
poprzedzajgcym planowy zabieg operacyjny przejscie na HDCz w dawce
terapeutycznej i podanie ostatniej dawki HDCz 24 godziny przed
zabiegiem.

U chorych poddawanych zabiegom chirurgicznym, obcigzonych $rednim
ryzykiem ZChZZ i nieobcigzonych duzym ryzykiem powaznych pow ktan
krwotocznych, sugerujemy raczej stosowanie HDCz i HNF 5000 j.m. co
12h. Sugerujemy raczej stosowanie HDCz jako preferowanej opcji niz
pozostatych metod alternatywnych, takich jak fondaparynuks, HNF w matej
dawce, VKA w dawce dostosowane;.

W przypadku zabiegéw ortopedycznych zaleca si¢ stosowanie HDCz w
odpowiedniej dawce profilaktycznej 12 h przed operacja abo 12-24 h po
operacji.

Praca zbiorowa
polskich
organizacji i
2 towarzystw
naukowych

(Konsensus Polski
2009)

Profilaktyka i leczenie
zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej
,Konsensus Polski -
aktualizacja styczen
2009”

W grupie chorych wysokiego ryzyka nawrotu ZChZZ sugeruje sie
odstawienie doustnych lekéw przeciwkrzepliwych przed zabiegiem (na 3
dni w przypadku acenokumarolu i na 5 dni w przypadku warfaryny) i
rozpoczecie stosowania heparyny drobnoczasteczkowej w dawkach
terapeutycznych (podskérnie) lub terapeutycznych dawek heparyny
niefrakcjonowanej (we wlewie dozylnym). Wlew dozylny heparyny
zakonczy¢ nalezy na okoto 4 - 5 godzin przed planowanym zabiegiem. Ze
wzgledu na mozliwosé utrzymywania sie przedtuzonego
dziatanialeczniczych dawek heparyny drobnoczasteczkowej w okresie
okotoperacyjnym, w przypadku stosowania dawek leczniczych HDCz w
dwdch wstrzyknieciach na dobe sugeruje sie podanie ostatniej dawki
HDCz na 24 przed zabiegiem. W przypadku stosowania dawek
leczniczych HDCz w jednym wstrzyknieciu dobowym, sugeruje sie podanie
ostatniej dawki heparyny drobnoczasteczkowej na 24 godziny przed
zabiegiem i zredukowanie jej 0 50%.

Ztamania w obrebie konczyn dolnych - KP zaleca stosowanie HDCz w
przypadkach urazéw leczonych przy pomocy unieruchomienia i opatrunku
gipsowego (zalecenie klasy C1). Profilaktyczne dawki HDCz zaleca sie
stosowac przez czas trwania unieruchomienia i 5-7 dni po jego usunigciu
(zalecenie klasy C1)

Mnogie obrazenia urazowe - Zaleca sie podawanie HDCz od chwili urazu,
jesli ty ko ryzyko krwawienia nie bedzie zbyt duze (zalecenie klasy A), a w
przypadku przeciwwskazan do HDCz stosowanie PUP (zalecenie klasy B).
Profilaktyke nalezy kontynuowa¢ do czasu petnego uruchomienia chorego.

Intensywna opieka - Zaleca sie podawanie HDCz lub mate dawki HNF,
chyba Zze wystepujg przeciwwskazania ograniczajgce stosowanie tych
metod (zalecenie klasy A). Preferowang metodg jest stosowanie HDCz,
poniewaz lek podaje sig tylko raz na dobe, a prawdopodobienstwo
wystgpienia HIT jest mniejsze. Pacjenci hospitalizowani w oddziatach
intensywnej terapii sg z reguty chorymi z grupy wysokiego ryzyka rozwoju
powiktan zakrzepowo-zatorowych, w ktérej HDCz majg przewage nad
HNF. Nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawek HDCz (np. nadroparyny 3800
j.m. anty-Xa (0,4 ml) ml lub 5700 j.m. anty-Xa (0,6 ml) jeden raz na dobe u
pacjentdbw wymagajgcych sztucznej wentylacji z powodu catkowitej
niewydolnosci oddechowej w przebiegu zaostrzenia przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc). U pacjentdw z przeciwwskazaniami do
profilaktyki farmakologicznej alternatywnym rozwigzaniem jest stosowanie
PSU razem z PUP (zalecenie klasy C). Jezeli nie ma przeciwwskazan,
proponujemy faczenie profilaktyki mechanicznej i farmakologicznej. U
pacjentébw z przeciwwskazaniami do profilaktyki nalezy rozwazyé
monitorowanie za pomocg ultrasonografii.
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U kobiet z grupy wysokiego ryzyka ZChZZ, wigcznie z pacjentkami po
uprzednio przebytej potwierdzonej ZChZZ, nalezy proponowaé
poradnictwo przed =zajSciem w cigze w celu uzgodnienia planu
postepowania. Ryzyko zakrzepowe wzrasta od poczatku cigzy. ze wzgledu
na skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczeniem z wyboru w cigzy sg obecnie
HDCz, a nie HNF (zalecenie klasy B). W poréwnaniu z HNF stosowanie
HDCz zmniejsza ryzyko HIT i zan ku kostnego w cigzy.

Polskie
Towarzystwo
Ginekologiczne
2011 (PTG2011)

Stanowisko Zespotu
Ekspertow w zakresie
stosowania heparyny

drobnoczasteczkowej —
nadroparyny wapniowej
(Fraxiparine) w
potoznictwiei ginekologii
2011

U kobiet z potwierdzong trombofilig:zaleca sie podawanie heparyny
drobnoczgsteczkowej w dawce profilaktycznej przez okres cigzy oraz
kontynuacje terapii heparyng az do zakonczenia potogu.

U ciezarnych leczonych wczesniej przeciwzakrzepowo doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymipo  przebytym  incydencie  zylnej  choroby
zakrzepowo-zatorowej lub z powodu trombofilii zaleca sie kontynuacje
leczenia przeciwzakrzepowego heparyng drobnoczgsteczkowag w dawkach
leczniczych az do zakonczenia cigzy oraz kontynuacje leczenia lekami
doustnymi po porodzie.

Praca zbiorowa

D Chmielewski, A

4 Gorecki, D Kusz, P
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Zasady profilaktyki
zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej w
ortopedii i traumatologii
narzadu ruchu

(aktualizacja z dnia
18.02.2014)

Profilaktyka w uszkodzeniach urazowych konczyn dolnych

- nie zaleca sie rutynowego stosowania profilaktyki farmakologicznej u
pacjentow z izolowanymi uszkodzeniami urazowymi kornczyn dolnych bez
unieruchomienia konczyny w opatrunku gipsowym lub w ortezie

- w przypadku leczenia operacyjnego izolowanych uszkodzen urazowych
konczyn dolnych zaleca sie wigczenie profilaktyki farmakologicznej z
wykorzystaniem drobnoczgsteczkowych pochodnych heparyny w dawkach
rekomendowanych przez producenta przez co najmniej 10 — 14 dni

- w przypadku izolowanych uszkodzeh urazowych konczyn dolnych
wymagajgcych unieruchomienia konczyny w opatrunku gipsowym lub w
ortezie zaleca sie stosowanie profilaktyki farmakologicznej z
wykorzystaniem drobnoczgsteczkowych pochodnych heparyny lub
fondaparynuksu w dawkach rekomendowanych przez producenta przez
caly okres unieruchomienia i dalej do chwili powrotu funkcji pompy
miesniowej w obrebie podudzia

Dodatkowe zagadnienia szczegétowe

- w przypadku pacjentéw z przewleklym leczeniem antykoagulacyjnym
podjecie decyzji o czasowym zaprzestaniu leczenia antykoagulacyjnego
(np. w celu przeprowadzenia zabiegu operacyjnego) powinno uwzgledniac¢
wskazania do przewlektej antykoagulacji (ustalane w zalezno$ci od ryzyka
powiktan zakrzepowo — zatorowych w okreslonym przypadku); decyzja o
mozliwosci odstawienia lekéw powinna uwzglednia¢ opinie specjalisty
podejmujgcego decyzje o leczeniu przeciwzakrzepowym z powodu
pierwotnego schorzenia (kardiolog, kardiochirurg, angiolog, chirurg
naczyniowy, neurolog)

— w przypadku planowania profilaktyki okotooperacyjnej zwigzanej z
leczeniem ortopedycznym (zachowawczym lub operacyjnym) u pacjentéw
w  przewleklym leczeniem  antykoagulacyjnym  konieczna jest
indywidualizacja postepowania, majgca na uwadze wskazania do tego
leczenia oraz ryzyko potencjalnych powikian krwotocznych zwigzanych z
wykonywanym zabiegiem; w ocenie ryzyka potencjalnych powikian
wynikajgcych z odstawienia doustnych antykoagulantéw konieczna jest
analiza dokumentacji pacjenta (np. rodzaj i miejsce wszczepionej zastawki,
czynniki ryzyka udaru w przypadku chorych z migotaniem przedsionkow)
oraz wywiad w kierunku wczesniejszych epizodéw zakrzepowo -—
zatorowych; terapia w okresie okotozabiegowym i pozabiegowym powinna
by¢ kazdorazowo traktowana indywidualnie;

- w przypadku zabiegéw wykonywanych ze wskazan urazowych lub w
innych sytuacjach naglacych, przy wysokim ryzyku zakrzepowym, zaleca
sie konsultacje angiologiczng

- stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej z  wykorzystaniem
drobnoczgsteczkowych pochodnych heparyny powinno by¢ poprzedzone
wyjasnieniem w formie zrozumiatej dla pacjenta zagrozen zwigzanych z
wystgpieniem zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej i korzysci
wynikajgcych z wtasciwego stosowania profilaktyki farmakologicznej, jak
réwniez ryzyka wystgpienia powiktan; pacjent powinien zostac
poinformowany o objawach klinicznych powiktan zakrzepowo-zatorowych i
o wilasciwym postepowaniu w przypadku ich wystgpienia; zaleca sie
przekazanie informacji gdzie i w jakim trybie powinien sie zgtosi¢ w celu
uzyskania wasciwej pomocy specjalistyczne;j.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci




Heparyny drobnoczgsteczkowe we wskazaniach pozarejestracyjnych

AOTM-BP-434-9/2014

W przypadku leczenia pacjentéw z ostrymi i przewlektymi zakazeniami
kosci i stawow zaleca sie analize ryzyka wystgpienia powiktan
zakrzepowo-zatorowych wynikajgcych z czasowego unieruchomienia oraz
potencjalnych korzysci z zastosowania profilaktyki i przy uwzglednieniu
ryzyka wystgpienia potencjalnych powiktan krwotocznych — zaleca sie

rozwazenie  wigczenia: - mechanicznych  metod profilaktyki
przeciwzakrzepowej - wiasciwe wykorzystanie przerywanego
pneumatycznego ucisku konczyn dolnych, stosowanie ponczoch

przeciwzakrzepowych; - farmakologicznej profilaktyki przeciwzakrzepowej
z wykorzystaniem drobnoczasteczkowych pochodnych heparyny

- ryzyko wystgpienia pow ktan zakrzepowych w tej grupie pacjentow jest
wysokie przez caly okres unieruchomienia - zaleca sie stosowanie
profilaktyki do chwili odzyskania sprawnosci ruchowej

— brak jest jednoznacznych danych na temat ryzyka zakrzepowego i zasad
stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej u dzieci i w wieku dorastania;
w kazdym przypadku zaleca si¢ ocene ryzyka zakrzepowego i ustalenie
indywidualnego sposobu profilaktyki (w razie watpliwosci zasadna jest
konsultacja z pediatra i / lub specjalista z zakresu pulmonologii /
kardiologii)

Scottish
Intercollegiate
5 Guidelines
Network

(SIGN 2010)

Zapobieganie i leczenie
Zylnej Chorobie
Zakrzepowo - Zatorowe;j.

Pacjenci poddani operacji ortopedycznej objemujgcej catkowitej wymianie
stawu biodrowego lub zabiegowi endoprotezoplastyki stawu kolanowego
powinien otrzymac¢ profilaktyke farmakologiczna (LMWH, fondaparynuks,
rywaroksaban lub dabigatran), w potgczeniu z profilaktykg mechaniczna,
chyba Ze istniejg przeciwwskazania.

Aspiryna nie jest zalecana jako jedyny $rodek farmakologiczny w
profilaktyce zakrzepdw u pacjentéw ortopedycznych.

Pacjenci poddawani zabiegom chirurgicznym w obrebie klatki piersiowe;j,
ktérzy nie sg obarczeni wysokim ryzykiem krwawienia powinni by¢ objeci
farmakologiczng profilaktyka przeciwzakrzepowj z UFH Ilub LMWH
dodatkowo do profilaktyki mechaniczne;j.

Antagonisci witaminy K wykazujg dziatania niepozadane dla ptodu. W
czasie cigzy rekomendowane jest podawanie LMWH zamiast VKA. Kobiety
z historig nawrotu ZChZZ, ktére stosujg terapie antykoagulacyjng VKA
powinny przej$é na terapeutyczne dawki HDCz, gdy ty ko cigza zostanie
potwierdzona.

Stosowanie HDCz jest alternatywg dla VKA i moze byé zalecane, jesli
leczenie VKA jest problematyczne, na przyktad z powodu ryzyka powiktan
lub nieprawidiowej intensywnosci antykoagulacii.

European Society
6 of Cardiology

(ESC 2008; 2014)

Wytyczne dotyczace
diagnostyki i leczenia
ostrej zatorowosci
ptucnej

LMWH moze by¢ skuteczng i bezpieczng alternatywg dla VKA w
przypadku stwierdzenia nowotworu u pacjenta z ostrg zatorowoscig
ptucna.

Podawanie VKA w trzecim trymestrze cigzy moze powodowac krwotoki
ptodu a takze odklejenie sie tozyska. Warfaryna moze byé zwigzana z
anomaliami centralnego uktadu nerwowego w kazdym trymestrze cigzy. W
powyzszych przypadkach zalecana jest terapia heparyna.

Wytyczne grupy
7 ekspertow LMWH

2012

Stanowisko Grupy
Ekspertéw, Towarzystw
Naukowych i
Konsultantéw Krajowych
w sprawie stosowania
heparyn
drobnoczasteczkowych
we wskazaniach
nieujetych w
charakterystyce
produktu leczniczego -
2012

Terapia pomostowa u chorych stosujgcych przewlekie leczenie
antykogulacyjne antagonistami witaminy K: - konieczno$¢ dostepnosci
refundacyjnej heparyn drobnoczasteczkowych we wskazaniu terapii
pomostowej. W grupie pacjentow wysokiego ryzyka pow kfan zakrzepowo-
zatorowych wynkajgcego z zaprzestania stosowania antagonistow
witaminy K w okresie okotozabiegowym jedynym dostepnym, obok
heparyny drobnoczasteczkowej, alternatywnym sposobem leczenia
pozostaje parenteralne podawanie heparyny niefrakcjonowanej. Ten
sposOb leczenia wigze sie jednak z Kkoniecznoscig wielodniowej
hospitalizacji, co w istotny sposob wptywa na catkowity koszt leczenia.

Ujecie wskazania terapia pomostowa ws$réd aktualnych wskazan do
refundacji heparyn drobnoczasteczkowych jest niezbedne dla zapewnienia
skutecznego i bezpiecznego leczenia pacjentéw znajdujgcych sie w
omowionej powyzej sytuacji klinicznej. Eksperci sg zdania, ze kwalif kacja
do terapii pomostowej kazdorazowo powinna sie opiera¢ na indywidualnej
ocenie czynnkéw ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, jak réwniez
powiktan krwotocznych oraz powinna zostaé w odpowiedni sposob
uzasadniona i odnotowana w dokumentacji medycznej pacjenta. Chory
powinien zosta¢ roéwniez w odpowiedni spos6b poinformowany o
koniecznosci tego rodzaju terapii i wyrazi¢ na nig zgode.

Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo--zatorowej u chorych z
unieruchomieniem konhczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub
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ortezie z powodu izolowanych obrazen konczyny dolnej

W opinii ekspertéw zachodzi konieczno$¢ dostepnosci refundacyjnej
heparyn drobnoczasteczkowych w dawkach profilaktycznych w przypadku
koniecznosci zastosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej w tej grupie
chorych. Zgodnie z dotychczas opublikowanymi doniesieniami, obrazenia
konczyny, takze w odcinku ponizej kolana, w tym zaréwno ztamania kosci,
jak i urazy tkanek miekkich, w istotny sposob wptywaja na wzrost ryzyka
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Biorgc pod uwage dostepne
piSmiennictwo oraz aktualne rekomendacje, cztonkowie Grupy Ekspertow
widzg uzasadnienie indywidualnej oceny ryzyka powiktan zakrzepowo-
zatorowych wyn kajgce nie ty ko z rodzaju i rozlegtosci obrazeh konczyny
dolnej, ale réwniez ze sposobu i zakresu unieruchomienia oraz obecnosci
dodatkowych czynnkéw ryzyka powiklan zakrzepowo-zatorowych.
Dotychczasowe doniesienia dowodzg mozliwosci redukcji powiktan
zakrzepowo-zatorowych za pomocg heparyn drobnoczgsteczkowych w
dawce profilaktycznej u chorych unieruchomionych w opatrunku gipsowym.
Ograniczona liczba badan wykonanych do chwili obecnej nie pozwala
zdefiniowaé odrebnych zalecen dla kazdej grupy obrazen stwierdzanych w
obrebie koriczyn dolnych. W odniesieniu do aktualnej wiedzy medycznej,
popierajgc stanowisko $rodowiska ortopedycznego w Polsce, czionkowie
Grupy Ekspertéw widzg uzasadnienie stosowania profilaktyki za pomocg
heparyny drobnoczasteczkowej w przypadku obrazen konczyny i/lub
unieruchomienia gipsowego wplywajagcego na wzrost ryzyka zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej. Ocena ryzyka, jak réwniez wskazan do
prowadze nia profilaktyki powinna mie¢ charakter indywidualny, a
uzasadnienie do stosowania w profilaktyce heparyn
drobnoczgsteczkowych w tym wskazaniu nalezy odnotowaé w
dokumentaciji pacjenta.

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

Istnieje konieczno$¢ pilnego rozszerzenia wskazan refundowanych w
zakresie stosowania heparyn drobnoczasteczkowych o profilaktyke i
leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy i potogu.
Sposréd  przyczyn niezwigzanych bezposrednio z  powikianiami
potozniczymi zator tetnicy ptucnej pozostaje nadal gtdwng przyczyng
zgonoéw pacjentek ciezarnych. W odniesieniu do dostgpnej aktualnej
wiedzy postepowanie profilaktyczne oraz lecznicze w tej populacji opiera
sie  na stosowaniu heparyny niefrakcjonowanej i  heparyny
drobnoczgsteczkowej. Ze wzgledu na wysoki profil bezpieczenstwa, jak
réwniez zwykle ambulatoryjny tryb prowadzenia terapii, heparyny
drobnoczasteczkowe s3, zdaniem ekspertéw, zasadniczym sposobem
leczenia antykoagulacyjnego w tej populacji. Brak rejestracji, a takze
informacji odnoszacych sie do wykorzystania nowych lekow
antykoagulacyjnych w tym wskazaniu sprawia, ze heparyny pozostajg
zasadniczym sposobem profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej u kobiet w cigzy. Eksperci zwracajg réwniez uwage, ze ze
wzgledu na specyf ke omawianej grupy (pacjentek w cigzy) kontrolowane
badania randomizowane moga nie by¢ dostepne réwniez w przysztosci.
Wskazania do stosowania heparyn drobnoczgsteczkowych powinny by¢
kazdorazowo analizowane pod katem potencjalnych korzysci i ryzyka
prowadzonej terapii i kazdorazowo szczegétowo odnotowane w
dokumentacji pacjenta, réwniez powinny tez pozostawa¢ w zgodzie z
aktualng wiedzg medyczng i obowigzujgcymi wytycznymi. Zdaniem
ekspertdw, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng oraz aktualnymi
wytycznymi, dostep do heparyny drobnoczasteczkowej we wskazaniu
podlegajacym refundacji powinny uzyskaé réwniez pacjentki ciezarne po
wczesniejszej implantacji mechanicznej zastawki serca, wymagajgce
przewlektego leczenia antykoagulacyjnego w okresie cigzy.

Kesik JJ,

8 Przeglad
Menopauzalny
2010

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

Z powodu matej liczby danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia przeciwzakrzepowegou kobiet w cigzy zalecenia dotyczace
stosowania lekéw przeciwkrzepliwych w tej grupie opierajg sie gtéwnie na
ekstrapolacji danych uzyskanych w innych grupach pacjentéw oraz na
opisach przypadkow.

Dawkowanie lekéw mozna modyfikowa¢ w zaleznosci od wspdlistnienia
innych czynnikéw ryzyka ZChZZ, ryzyka krwawienia i masy ciata.

Stosujac profilaktyke lub leczenie przeciwkrzepliwe, nalezy pamiegtaé, ze
heparyny nie przechodza przez tozysko, w zwigzku z czym nie powodujg
wad rozwojowych ani krwawienia u ptodu.

Zaleca sie stosowanie heparyny drobnoczgsteczkowej (low molecular
weight heparin — LMWH) zamiast heparyny niefrakcjonowane;j
(unfractionated heparin — UFH).

Doustne antykoagulanty — antagonisci witaminy K (vitamin K antagonists —
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VKA) przechodzg przez tozysko. Opisano przypadki chondrodysplazji
punktowe;j i niedorozwoju nosa oraz wad ukfadu nerwowego u dzieci matek
stosujgcych VKA.

Zawilska K.
Praca pogladowa
Hematologia 2010

Zasady profilaktyki
zylnej choroby
zakrzepowo-
-zatorowej u pacjentow
hospitalizowanych
na oddziatach
niezabiegowych

Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
leczonych zachowawczo

Chorzy przyjeci do szpitala z powodu niewydolnosci serca (Ill lub IV klasy
wg NYHA), ciezkiej niewydolnosci oddechowej lub unieruchomieni,
obcigzeni dodatkowym czynnikiem ryzyka: nowotworem, przebytg VTE
posocznicg, ostrg chorobg neurologiczna, nieswoistg chorobg zapalng jelit

(VTE) u chorych

Zalecena jest jedna z nastepujgcych opciji:

* LMWH (odpowiednia dawka profilaktycznar)

* UFH (5000 jm. s.c. co 8-12 h)

« fondaparynuks 2,5 mg s.c. co 24 h

Czas stosowania profilaktyki farmakologicznej to 7—14 dni, a u chorych z
utrzymujgcymi sie czynnkami ryzyka nalezy rozwazyC przedtuzenie
profilaktyki i stosowanie prawidtowo dobranych poiczoch o stopniowanym
ucisku

Udar niedokrwienny z ograniczeniem mozliwosci poruszania sig

Jedna z nastepujacycyh opciji:

* LMWH (odpowiednia dawka profilaktycznar)

* UFH (5000 jm. s.c. co 12 h)

» przerywany ucisk podudzia i/lub prawidtowo dobrane ponczochy o
stopniowanym ucisku — w razie przeciwwskazan do stosowania leku
przeciwkrzepliwego Zalecane stosowanie raczej LMWH niz UFH Nie
powinno sie stosowac heparyny przez pierwsze 24 h po trombolitycznym
leczeniu udaru mézgu

Uwaga: heparyne w dawce profilaktycznej mozna bezpiecznie stosowaé
tacznie z kwasem acetylosalicylowym

Profilaktyka w cigzy

Lekami z wyboru sg LMWH i UFH, poniewaz — w przeciwienstwie do
doustnych antykoagulantéw z grupy antagonistéw witaminy K (VKA,
vitamin K antagonist) — nie przechodzg przez tozysko, w zwigzku z czym
nie powodujg wad rozwojowych ani krwawienia u ptodu. W profilaktyce i
leczeniu VTE u kobiet w cigzy zaleca sie stosowanie raczej LMWH niz
UFH.

Chorzy na nowotwory

Chorzy na nowotwory leczeni ambulatoryjnie nie wymagajg rutynowe;j
profilaktyki przeciwzakrzepowej. Wyjatek stanowi wigzace sie z duzym
zagrozeniem zakrzepowym leczenie talidomidem lub lenalidomidem z
chemioterapig i/lub deksametazonem. Podczas terapii tymi lekami zaleca
sie stosowanie LMWH w dawce profilaktycznej abo doustnego
antykoagulantu (INR ~1,5).
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ESC/EHRA/EAPCI
2009

Leczenie
przeciwzakrzepowe w
migotaniu przedsionkéw
u pacjentéw z ostrym
zespotem wiencowym.

Strategia przerywania doustnej antykoagulacji przed zabiegiem naraza
pacjentdw na wystgpienie powiktan zakrzepowo-zatorowych, a ponowne
wigczenie antykoagulacji moze sie wigza¢ z przejSciowym stanem
prozakrzepowym zwigzanym z supresjg wytwarzania biatka C i biatka S.
Powszechng praktyka jest leczenie pomostowe heparyna
niefrakcjonowang lub drobnoczgsteczkowa, ale takie postepowanie nie jest
poparte wynikami duzych badan z randomizacjg, a ponadto istniejg pewne
sugestie, ze moze ono zwieksza¢ ryzyko krwawienia w okresie
okotozabiegowym. Ostatnie obserwacje wskazuja, ze w pewnych
sytuacjach, nieprzerywanie terapii antykoagulantami jest przynajmniej tak
samo bezpieczne jak strategia przerywania doustnej antykoagulacji z
pomostowym leczeniem heparyna, zwtaszcza u chorych, u ktérych ryzyko
powiktan zakrzepowo-zatorowych ocenia sig jako duze. Pacjenci obcigzeni
bardzo duzym ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych, tacy jak chorzy
z mechaniczng zastawkg mitralng lub z nawracajgcg zylng chorobg
zakrzepowo-zatorowg, u ktorych nieprzerywanie doustnej antykoagulaciji
moze by¢ lepszym rozwigzaniem niz jej przerywanie i stosowanie leczenia
pomostowego heparyng, z czym sie wigze ryzyko krwawienia.

1"

Polskie
Towarzystwo
Kardiologiczne
2013

Polskie zalecenia
dotyczace leczenia
antagonistami witaminy
K

Leki z grupy antagonistéw witaminy K nalezy odstawi¢ na kilka dni przed
planowym zabiegiem inwazyjnym, uwzgledniajgc przy tym T1/2
stosowanego preparatu. Warfaryne odstawia sie najczesciej na 5 dni przed
operacjg, a acenokumarol na 2-3 dni przed planowanym zabiegiem. Przy
wysokim ryzyku powiktan zakrzepowo-zatorowych konieczna jest terapia
pomostowa heparyng niefrakcjonowanga lub (czesSciej) heparyng
drobnoczgsteczkowg. Tg ostatnig nalezy wigczy¢ po uptywie 24—48 godzin
od odstawienia warfaryny lub po 24 godzinach od zaprzestania stosowania
acenokumarolu. Operacje o matym ryzyku krwawienia nie wymagajg
odstawienia VKA (INR 2-3). Do grupy tego typu zabiegdéw zalicza sie
miedzy innymi ekstrakcje pojedynczych zebdéw i inne drobne zabiegi
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stomatologiczne, zabiegi dermatologiczne, operacje za¢my, artroskopie,
koronarografie, ablacje przezskoérne i zabiegi endoskopowe, w tym z
pobraniem wycinkow, (ale bez polipektomii).

Obecnie wielu ekspertow zaleca ograniczenie podawania dawek
terapeutycznych heparyn w terapii pomostowej i stosowanie dawek
posrednich (np. enoksaparyny w dawce 1 mg/kg mc. 1xdz.) u wiekszosci
chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw i ZChZZ, a takze
niestosowanie terapii pomostowej u pacjentéw z grupy niskiego ryzyka
zakrzepowo-zatorowego, u ktérych odstawienie VKA na okres do 7 dni nie
wigze sie z istotnym zagrozeniem incydentami zakrzepowo-zatorowymi.
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Europejskie
Towarzystwo
Kardiologiczne—
Polska grupa
robocza

(ESC_PL 2011)

Wytyczne dotyczace
rozpoznania i leczenia
choréb tetnic
obwodowych

Krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych (CLI) - W celu ratowania
konczyny wskazana jest rewaskularyzacja, o ile jej wykonanie jest
technicznie mozliwe. W przypadku, gdy leczenie wewnatrznaczyniowe jest
technicznie wykonalne, mozna je rozwazy¢ jako metode pierwszego
wyboru. Jesli rewaskularyzacja jest niemozliwa do przeprowadzenia,
mozna rozwazyC zastosowanie prostanoidow. Brak informacji o
stosowaniu HDCz

Ostre niedokrwienie konczyn dolnych (ALI) - Zaleca sie niezwtoczng
rewaskularyzacje w przypadku wystgpienia ALl z zagrozonym przezyciem
konczyny (stopien ). W przypadku pilnego leczenia
wewnatrznaczyniowego w celu zmniejszenia czasu do reperfuzji zaleca sie
zastosowanie leczenia fibrynolitycznego w potaczeniu z mechanicznym
usunieciem skrzepliny. Leczenie operacyjne jest wskazane u pacjentéw z
ALl z zaburzeniami motorycznymi lub ciezkimi deficytami czuciowymi
(stopien 1IB)

U wszystkich pacjentow nalezy niezwlocznie rozpoczaé¢ leczenie
heparyng 1 C .

U pacjentéow z ALI, u ktérych wystgpity objawy < 14 dni wczesniej i bez
deficytow ruchowych (stopien IIA), nalezy rozwazy¢ leczenie
wewnatrznaczyniowe.
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American College
of Chest
Physicians (ACCP
2012)

Okotooperacyjna terapia
przeciwzakrzepowa

U pacjentéw, ktorzy wymagajg tymczasowego przerwania VKA przed
zabiegiem chirurgicznym, zaleca sie zatrzymanie podawania VKA okoto 5
dni przed operacja. U pacjentdw, ktérzy wymagaja tymczasowego
przerwania VKA przed zabiegiem zaleca wznawianie VKA okoto 12 do 24
h po zabiegu. U pacjentdw z mechaniczng zastawkg serca, migotaniem
przedsionkéw lub ZChZZ, bedgcych w grupie wysokiego ryzyka powiktan
zakrzepowo-zatorowych, zaleca sie¢ stosowanie terapii pomostowej
podczas przerywania terapii VKA.

U pacjentow otrzymujgcych pomostowe leczenie przeciwzakrzepowe z
terapeutyczne dawki SC HDCz sugerujemy podawanie ostatniej dawki
HDCz przedoperacyjnego okoto 24 h przed zabiegiem, a nie 12 h przed
zabiegiem (2C).

U pacjentow otrzymujacych pomostowe leczenie przeciwzakrzepowe z
terapeutycznych dawek LMWH i SC poddawanych operacji wysokiego
ryzyka krwawienia, zalecamy wznowienie terapeutyczne dawki HDCz 48
do 72 h po operacji zamiast wznowienia LMWH w ciggu 24 h po zabiegu
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American College
of Chest
Physicians (ACCP
2012)

Terapia
przeciwzakrzepowa w
chorobie tetnic
obwodowych

Dla pacjentéw z objawowg PAD i krytycznym niedokrwieniem ndg / bdl
spoczynkowy, ktérzy nie sg kandydatami do interwencji naczyniowe;j,
sugerujemy leczenie prostanoidami oprocz wczesniej zalecanych terapii
przeciwzakrzepowych (aspiryna 75-100 mg na dobe Ilub 75 mg
klopidogrelu na dobe)

U pacjentéw z ostrym niedokrwieniem konczyny z powodu zatoréw tetnic
lub  zakrzepicy, =zalecamy natychmiastowe systemowe leczenie
przeciwzakrzepowe z heparyng niefrakcjonowang niz brak leczenia
(stopnia 2C); zaleca sie reperfuzje (operacjyjnie lub wewnatrztetnicze
tromboliza) nad brakiem terapii reperfuzji (stopnia 2C);

U pacjentéow poddawanych wewnatrztetniczej trombolizie, proponujemy
rekombinowany aktywator plazminogenu (tissuetype rt-PA) lub urokinaze
nad streptokinazg (stopnia 2C)
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American College
of Chest
Physicians (ACCP
2012)

Zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa
,Trombofilia, leczenie
przeciwzakrzepowe, a

cigza

Zaleca sie LMWH w profilaktyce i leczeniu ZChZZ u kobiet w cigzy,
zamiast heparyny niefrakcjonowanej (klasa 1B). Dla kobiet w cigzy z ostrg
ZChZZ, sugerujemy aby antykoagulanty kontynuowane byly przez co
najmniej 6 tygodni po porodzie (minimalny czas trwania terapii 3 miesiecy)
w poréwnaniu z krétszym czasem trwania leczenia (klasa 2C).

Dla  kobiet, ktére spetniajg  kryteria  laboratoryjne  zespotu
antyfosfolipidowych przeciwciat (APLA) i spetniajgcych kliniczne kryteria
APLA oparte na historii trzech lub wiecej strat cigzy, zaleca sie podawanie
przed porodem Ilub S$rednio profilaktycznych dawek heparyny
niefrakcjonowanej lub profilaktycznych LMWH w potgczeniu z ASA w matej
dawce (75-100 mg / d) nad brakiem leczenia (klasa 1B). Dla kobiet z
wrodzong trombofilig i historig pow ktan cigzy, nie zaleca sie profilaktyki
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przeciwzakrzepowej (klasa 2c).
Dla kobiet z dwoma lub wiecej poronieniami, ale bez APLA lub trombofilii,
nie zaleca sie profilaktyki przeciwzakrzepowej (klasa 1B).

Wiekszos¢ zalecen, w tym wytyczne, oparte sg na badaniach
obserwacyjnych i ekstrapolacji z innych populaciji. Istnieje pilna potrzeba
odpowiednio zaprojektowanych badan w tej populacji.
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The Thrombosis
Interest Group of
Canada

(TIGC 2009)

Okotooperacyjne
leczenie pacjentow
otrzymujacych
warfaryne lub terapie
przeciwptytkowa

Terapia pomostowa zalecana jest u pacjentéw z wysokim ryzykiem
wystgpienia  powktan  zakrzepowo-zatorowych,  sugerowana jest
(opcjonalnie) u pacjentéw z posrednim ryzykiem wystgpienia powiktan
zakrzepowo-zatorowych i nie jest zalecana u pacjentéw z niskim ryzykiem
wystgpienia powiktan zakrzepowo zatorowych .

Rekomendowane mozliwosci terapii pomostowej za pomocg LMWH:
podskorne dawki terapeutyczne LMWH (enoksaparyna: 1 mg/kg m. c. lub
1,5 mgkg m. c.,, dalteparyna: 100 jm/kg m. c. lub 200 jm/kg lub
tinzaparyna: 175 jm/kg m. c. U pacjentéw przed planowanym zabiegiem
chirurgicznym lub procedurg zwigzang z wysokim ryzykiem krwawienia
zalecane jest podawanie LMWH podskérne w matej dawce (enoksaparyna:
40 mg raz dziennie, dalteparyna: 5000 jm, lub tinzaparyna: 4500 jm.
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Trans-Atlantic
Inter-Society
Consensus
Document

on Management of
Peripheral Arterial
Disease

(TASC 2007)

Krytyczne niedokrwienie
konczyn

Dotagd nie opublikowano badan nad zastosowaniem heparyny
niefrakcjonowanej w KNK. Obiecujgce sg wyniki badania, w ktérym
stosowano heparyne drobnoczgsteczkowsg i zaobserwowano zmniejszenie
natezenia bdlu spoczynkowego i poprawe gojenia owrzodzen opornych na
inne leczenie, ale przeprowadzono je metodg proby otwartej. W jednym
badaniu wykazano, Zze antykoagulanty doustne poprawiajg odlegtg
drozno$¢ pomostow ponizej wiezadta pachwinowego. Powyzsze
obserwacje wymagaja jednak potwierdzenia. Trzeba takze ustali¢, czy
diugotrwate leczenie doustnym antykoagulantem wydtuza przezycie
konczyny.

Leczenie uzupetniajgce po rewaskularyzacji - W celu ochrony pomostu
naczyniowego przed zakrzepicg konieczne jest stosowanie odpowiednich
lekdw. Najczesciej stosuje sie ASA w dawce 75-160 mg/d. Miejsce
heparyn drobnoczasteczkowych i doustnych antykoagulantéw w
utrzymywaniu droznosci pomostéw naczyniowych wymaga ustalenia.
Leczenie przeciwptytkowe nalezy rozpocza¢ przed zabiegiem
wewnatrznaczyniowym lub  operacjg naczyniowg, a nastepnie
kontynuowa¢ do konca zycia chorego, chyba Ze pojawig sie
przeciwwskazania. Powinno si¢ zachowaé ostrozno$¢ u chorych
otrzymujgcych leki przeciwkrzepliwe.
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NICE 2010

Zmniejszenie ryzyka
zylnej choroby
zakrzepowej (zakrzepica
zyt gtebokich i
zatorowos¢ ptucna) u
pacjentéw
przyjmowanych do
szpitala

W niniejszych wytycznych zaleca sie HDCz po operacji ortopedycznej,
ktore jest wykorzystaniem off-label, ze wzgledu na obawy zwigzane z
ryzykiem krwawienia do stawu. Pacjenci bedg chronione przed operacjg
profilaktyce VTE mechaniczny.

Jesli korzysci ptyngce z ograniczenia ryzyka ZChZZ przewyzszajg ryzyko
krwawienia i ryzyka krwawienia zostat oceniony jako niski, mozna w
ramach profilaktyki VTE doda¢ leczenie farmakologiczne. Leczenie
objemuje jedng z mozliwosci: HDCz, HNF (dla pacjentdw z ciezkg
niewydolnoscig nerek lub niewydolnoscig nerek). Kontynuuj profilaktyke
farmakologiczng ZChZZ dopdki pacjent nie jest znacznie unieruchomiony.
Kohczyny z zatozonym opatrunkiem gipsowym — mozna rozwazyc
zaoferowanie farmakologicznej profilaktyki VTE w tej grupie po dokonaniu
oceny ryzyka i korzysci, na podstawie wywiadu klininczego z pacjentem.
Mozna poda¢ LMWH Ilub UFH (dla pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig
nerek lub niewydolnoscig nerek) do czasu usuniecia opatrunku gipsowego
z kohczyny dolnej.

Cigza i do 6 tygodni po porodzie

Mozna rozwazyé profilaktyke farmakologiczng ZChZZ poprze podanie
LMWH Ilub UFH (u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig nerek lub
niewydolnoscig nerek) u kobiet, ktére sg w cigzy lub po urodzeniu dziecka
w ciggu ostatnich 6 tygodni, ktére sg umieszczone w szpitalu, ale nie sg
poddawane zabiegom chirurgicznym, a ktére majg jeden lub wiecej z
czynnikow ryzyka

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 18 dokumentéw dotyczacych rekomendacji klinicznych, opracowane
przez Polskie Towarzystwa Naukowe (9 dokumentéw) i r6zne organizacje miedzynarodowe (9 dokumnetéw).

Rekomendacje wigczone do analizy dotyczyly zastosowania substancji czynnych: dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w przypadkach zastosowania terapii pomostowej u pacjentéw
wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlektego leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na
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planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne, unieruchomienia konczyny dolnej w opatrunku
gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych obrazen korniczyny dolnej, profilaktyka i leczenie zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy, krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych w okresie poprzedzajagcym
hospitalizacje.

We wskazaniu dotyczgcym stosowania terapii pomostowej u pacjentdow wymagajgcych czasowego
zaprzestania przewlektego leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury
terapeutyczne i diagnostyczne odnaleziono 7 dokumnetéw w ktdrych zaleca sie zastosoweania heparyn
drobnoczagsteczkowych: Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 2012;
Konsensus Polski 2009; Scottish Intercollegiate Guidelines Network; Stanowisko Grupy Ekspertéw,
Towarzystw Naukowych i Konsultantéw Krajowych w sprawie stosowania heparyn drobnoczgsteczkowych we
wskazaniach nieujetych w charakterystyce produktu leczniczego — 2012; ESC/EHRA/EAPCI 2009; American
College of Chest Physicians, The Thrombosis Interest Group of Canada. Zgodnie z cytowanymi
rekomendacjami, dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum sg zalecane w
terapii pomostowej u pacjentdw z wysokim ryzykiem wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych.
ESC/EHRA/EAPCI, Polskie Towarzystwo Kardiologiczne oraz The Thrombosis Interest Group of Canada w
swoich rekomendacjach wyrazajg watpliwosci czy zasadne jest wprowadzanie okotooperacyjnej terapii
pomostowej u pacjentdw z niskim ryzykiem wystgpienia powikfan zakrzepowo-zatorowych.

We wskazaniu dotyczgcym unieruchomienia konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu
izolowanych obrazen konczyny dolnej w 7 dokumnetach zaznaczono ze zasadne jest zastosowanie heparyn:
Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 2012, Konsensus Polski 2009,
Zasady profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w ortopedii i traumatologii narzadu ruchu,
Stanowisko Grupy Ekspertéw, Towarzystw Naukowych i Konsultantéw Krajowych w sprawie stosowania
heparyn drobnoczasteczkowych we wskazaniach nieujetych w charakterystyce produktu leczniczego - 2012,
Zawilska K., Polskie Towarzystwo Kardiologiczne 2013, National Institute for Health and Care Excellence
2010.

We wskazaniu dotyczgcym stosowania heparyn w ramach profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej u kobiet w cigzy nastepujace dokumenty rekomendujg powyzsze stosowanie: Polskie wytyczne
profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 2012, Konsensus Polski 2009, Polskie
Towarzystwo Ginekologiczne 2011, Scottish Intercollegiate Guidelines Network, European Society of
Cardiology, (ESC) 2008; 2014; Stanowisko Grupy Ekspertéw, Towarzystw Naukowych i Konsultantow
Krajowych w sprawie stosowania heparyn drobnoczgsteczkowych we wskazaniach nieujetych w
charakterystyce produktu leczniczego — 2012; Przeglad Menopauzalny 2010, Zawilska K., American College
of Chest Physicians (ACCP 2012), National Institute for Health and Care Excellence, ale nie ma badan
dotyczacych wskazanej grupy Wiekszos¢ zalecen, w tym wytyczne, oparte sg na badaniach obserwacyjnych i
ekstrapolacji z innych populaciji. Istnieje pilna potrzeba odpowiednio zaprojektowanych badan w tej populaciji.

We wskazaniu dotyczgcym stosowania w krytycznym niedokrwieniu kornczyn dolnych w okresie
poprzedzajgcym hospitalizacje dopuszcza sie stosowanie heparyn drobnoczgsteczkowych w nastepujacych
dokumentach: Europejskiego Towarzystwa Kardiologiczne— Polska grupa robocza, American College of Chest
Physicians, Trans-Atlantic Inter-Society Consensus Document on Management of Peripheral Arterial Disease.
Nalezy zwréci¢ jednakze uwage na brak pewnych badan. Zwraca sie jednak uwage na kwestie
niedostatecznych danych kliniczny uzasadniajgcych powyzsze zastosowanie heparyn.
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4.2 Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkéw publicznych

Przeprowadzono wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajagcych w

ochronie zdrowia:

e HAS — Haute Autorité de Santé;
e SMC - Scottish Medicines Consortium

e Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;

e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;

e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;

e PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

e NICE - National Institute for Health and Care Excellence

Data ostatniego wyszukiwania: 07.01.2015r.

Odnaleziono 7

dokumentéw

dotyczace

finansowania ze $rodkéw  publicznych  heparyn

drobnoczasteczkowych przedstawionych w ponizszej tabeli.

Tabela 9 Rekomendacje refundacyjne

Przedmiot rekomendaciji

Fragmin® (dalteparinum
natricum)

Roztwor do wstrzykiwan

Rekomendacja

Ztozono wniosek o rozszerzenie biezacej listy o dalteparinum natricum we
wskazaniach: leczenie objawowe choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ)
u pacjentow z aktywnym nowotworem (litym guzem), oraz wtdrnej
profilaktyce ZChZZ u chorych na nowotwory z guzami litymi.

PBAC wydat pozytywng rekomendacje. W uzasadnieniu decyzji zaznaczyt
minimalizacje kosztéw terapii lekiem Fragmin w danym wskazaniu w
poréwnaniu do enoksaparyny a takze rownowazno$¢ pod wzgledem
skutecznosci, bezpieczenstwa i dziatania terapeutycznego.

Dalteparina pierwszy raz zostala wymieniona w Schedule of
Pharmaceutical Benefits w dniu 1 grudnia 1994 roku. Dalteparina jest
zarejestrowana réwniez w nastepujgcych wskazaniach: e w profilaktyce
pow ktan zakrzepowych podczas hemodializy i leczeniu ostrej zakrzepicy
zyt glebokich.e Leczenie niestabilnej choroby wiencowej, czyli niestabilna
dfawica piersiowa i zawat miesnia sercowego bez zatamka Q. e Profilaktyka
pow ktan zakrzepowo-zatorowych (okoto- lub pooperacyjnych).

Fragmin® (dalteparinum
natricum)

Roztwér do wstrzykiwan w
amputko-strzykawce

Dalteparyna (Fragmin®) zostata dopuszczona do ograniczonego
stosowania przez NHS Szkocji we wskazaniu: przediuzone leczenie
objawowej zylnej choroby zakrzepowo- zatorowe j (ZChZZ) i zapobieganie
jej nawrotom u pacjentéw z guzami litymi. Uzasadnienie decyzji: U chorych
na raka i ZChZZ, stosowanie dalteparyny znacznie zredukowato nawroty
ZChZZ w okresie szesciu miesiecy, w poréwnaniu do pacjentéw
otrzymujgcych doustny antykoagulant. Wynki analizy ekonomicznej
wskazaly, ze stosowanie dalteparyny wigzataby sie z oszczednoscig
kosztéw w szesciomiesigcznym okresie czasu migdzy £ 370 i 450 funtéw
na pacjenta, w poréwnaniu z enoksaparyny pomiedzy 730 £ i £ 1180 na
pacjenta w poréwnaniu z tinzaparyna.

Fragmin® (dalteparinum
natricum)

Roztwor do wstrzykiwan w
amputko-strzykawce

Komitet Przejrzystosci rekomenduje wigczenie leku Fragmin na liste lekow
refundowanych przez National Health Insurance oraz na liste lekow
stosowanych w lecznictwie szpitalnym i publicznym we wskazaniu:
przediuzone leczenie objawowej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(ZChZZz) i zapobieganie jej nawrotom u pacjentéw z guzami litymi.

Fragmin jest rowniez zarejestrowany we wskazaniu: leczenie przyczynowe
zakrzepicy zyt gtebokich oraz w leczeniu niestabilnej dusznicy bolesnej
oraz zawat migénia sercowego bez zatamka Q. Profilaktyka zylnej choroby
zakrzepowej w chirurgii w umiarkowanych lub wysokich sytuacji ryzyka
oraz w chirurgii onkologicznej. Zapobieganie krzepnieciu pozaustrojowym
uktadu krazenia podczas hemodializy (posiedzenie trwajgce zazwyczaj < 4
godziny).

Profilaktyka leczenia zakrzepicy zyt gtebokich u pacjentéw obtoznie
chorych z powodu ostrego stanu chorobowego: Etap niewydolnos¢ serca lll
lub IV wg klasyfkacji NYHA, ostra niewydolnos¢ oddechowa, ostre
zakazenia lub odcinek lub ostra choroba reumatyczna, zwigzany z co
najmniej jednym czynnikiem ryzyka ZChZZ.

Autorzy
Lp. rekomendacji
1 PBAC 2010
2 SMC 2011
HAS
3
2010, 2014
4 SMC 2009

Clexane® (enoxaparinum

Enoksaparyna (Clexane) jest dopuszczona do stosowania przez NHS
Scotland w leczeniu ostrego zespotu wiencowego z uniesieniem odcinka
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Autorzy

Lp. Przedmiot rekomendaciji Rekomendacja

rekomendac;ji

natricum) ST, takze u pacjentow, ktorzy bedg leczeni zachowawczo lub u pacjentéw,

ktorzy bedg pdzniej poddani przezskornej angioplastyce wiencowe;.

Roztwér do wstrzykiwan w ybedap 1P P 1 angioplasty )
amputko-strzykawce The Scottish Medicines Consortium swojg decyzjg uzasadnito korzystng

relacjg skutecznosci do kosztu terapii lekiem Clexane.

Transparency Committee HAS wydat pozytywng rekomendacje odnosnie
refundacji lekéw Fraxodi i Fraxiparine w nastepujgcych wskazaniach:
Fraxodi: lecznicze leczenie zakrzepicy zyt gtebokich

Fraxodi®/Fraxiparine® Fraxiparine: profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w chirurgii
(nadroparinum calcicum) | (W sytuacjach umiarkowanego lub wysokiego ryzyka), zapobieganie
wykrzepianiu w ukfadzie krgzenia pozaustrojowego podczas hemodializy,
leczenie zakrzepicy zyt glebokich, leczenie niestabilnej dtawicy piersiowej i
zawatu migsnia sercowego bez zatamka Q w terapii skojarzonej z kwasem
acetylosalicylowym

HAS 2012
5 S20 Roztwér do wstrzykiwan w

amputko-strzykawce

Poziom refundaciji: 65%

Kryteria refundaciji:

Dla okotooperacyjnej terapii pomostowej dla pacjentéw, ktérzy wymagajg
diugotrwatego leczenia warfaryng i musza czasowo go przerwac przed i po
operacji, a ktoérzy sg w grupie $redniego lub wysokiego ryzyka dla zakrzepu
na w czasie monoterapii warfaryna.Zgodnie z wnioskiem do maksymalinie
10 dni przed datg operaciji plus do 7 dni po zabiegu

6 Ontario 2015 Dalteparin sodium Pooperacyjna profilaktyka zakrzepicy zyt glebokich u pacjentéw, ktérzy
mieli operacje stawu biodrowego lub kolanowego, i nie mogg korzysta¢ z
warfaryny.Zgodnie z wnioskiem do maksymalnie 30 dni, liczac od dnia
zabiegu.

W przypadku diuzszego leczenia zylnej choroby zakrzepowo ostrej
objawowej ZChZZ) (u chorych na raka, ktoérzy nie moga korzysta¢ z
warfaryny.Zgodnie z wnioskiem do 6 miesiecy

Dla okotooperacyjnej terapii pomostowej dla pacjentéw, ktérzy wymagajg
diugotrwatego leczenia warfaryng i musza czasowo go przerwac przed i po
operacji, a ktoérzy sg w grupie $redniego lub wysokiego ryzyka dla zakrzepu
na w czasie monoterapii warfaryna.Zgodnie z wnioskiem do maksymalinie
7 Ontario 2015 Enoxaparin sodium 10 dni przed datg operaciji plus do 7 dni po zabiegu

Pooperacyjna profilaktyka zakrzepicy zyt gtebokich u pacjentéw, ktérzy
mieli operacje stawu biodrowego lub kolanowego, i nie mogg korzystaé z
warfaryny.Zgodnie z wnioskiem do maksymalnie 30 dni, liczagc od dnia
zabiegu.

Odnaleziono 8 rekomendacji finansowych. Do analizy wigczono 1 rekomendacje PBAC, 2 rekomendacje
SMC, 3 rekomendacje HAS oraz 2 rekomendacje Ontario. Wiekszosc prezentowanych rekomendaciji
finansowych dotyczyto refundacji substancji dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum
calcicum w innych wskazaniach niz bedace przedmiotem zlecenia MZ. Rekomendacja Ontario 2015
dopuiszcza refundowanie Dalteparin sodium i Enoxaparin sodium w terapii pomostowej u pacjentow
wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlektego leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledy na
leczenie operacyjne.

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dla wnioskowanych substancji czynnych w pozostatych
wnioskowanych wskazaniach.
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5 Wskazanie dowodow naukowych

5.1 Analiza kliniczna: Terapia pomostowa u pacjentow wymagajgcych czasowego
zaprzestania przewlektego leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na
planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne

5.1.1  Metodologia analizy klinicznej

Zgodnie z wytycznymi AOTM systematyczne wyszukiwanie pierwotnie ukierunkowano na identyfikacje juz
istniejgcych niezaleznych raportow HTA oraz przegladéw systematycznych. Jesli zidentyfikowane przeglady
systematyczne oceniono jako wiarygodne, aktualne, zawierajgce dane na temat bezpieczenstwa w dtugim
okresie obserwacji, stanowity one podstawe do oceny skutecznosci interwencji. Dodatkowo w trakcie
przeprowadzanej selekcji badan pierwotnych wyszukiwano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
we wtgczonych przeglagdach systematycznych. Jedli w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zostang
zidentyfikowane badania wtérne oraz RCT, badania obserwacyjne, badania typu case series
(niekomparatywne), oceniajgce analizowang interwencje zostang wtgczone do analizy.

Celem wyszukiwania bedzie réwniez zidentyfikowanie analiz ekonomicznych opartych na przegladzie
systematycznym oraz rekomendacji finansowych.

Strategia zostata zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii. W procesie
wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien oraz wyszukiwarek internetowych.
Wyszukiwanie przeprowadzono z zachowaniem mozliwie najwyzszej czutosci. Z uwagi na fakt, ze Agencja
oceniala juz te technologie (Raport skrécony numer: AOTM-DS-434-8/2013. 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: terapia pomostowa u pacjentbw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlektego
leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledy na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne.),
przeprowadzono wyszukiwanie uaktualniajgce. Szczegdty przedstawiono w zatgczniku 70.1. Strategia
wyszukiwania.

W celu identyfikacji badan przeszukano nastepujgce bazy medyczne:

o MEDLINE i EMBASE (via Ovid)

. Cochrane Library

Sprawdzone zostang rowniez doniesienia ze zrédet takich jak:

. Odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach dotyczacych badan klinicznych

. Strony agencji HTA oraz innych organizacji, publikujgcych informacje dotyczgce rekomendacji
finansowych dla technologii medycznych;

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria witgczenia i wykluczenia badan z analizy dla wnioskowanych
substancji w terapii pomostowej u pacjentéw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlektego leczenia
doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne.

Tabela 10 Kryteria wiaczenia i wylagczenia badan do przegladu - dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum
calcicum w terapii pomostowej u pacjentow wymagajacych czasowego zaprzestania przewlektego leczenia doustnymi
antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne.

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Komentarz

pacjenci wymagajgcy czasowedo | -
zaprzestania przewlekiego leczenia
Populacja: doustnymi  antykoagulantami  ze
wzgledu na planowane procedury
terapeutyczne i diagnostyczne

dalteparinum natricum,
Interwencja: | enoxaparinum natricum,
nadroparinum calcicum

Komparator: | Nie ograniczano -

Punkty Punkty koncowe istotne klinicznie Punkty koncowe nieistotne klinicznie | Na etapie wyszukiwania nie ograniczano
koncowe:
Rodzaj e opracowania wtorne (przeglady | ¢ doniesienia dotyczgce | ¢ Do przeglagdu wigczane zostang
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PICOS Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Komentarz
badania: systematyczne, analizy mechanizmoéw choroby i dowody o0 najwyzszym poziomie

ekonomiczne oparte na mechanizmoéw leczenia wiarygodnosci.
przegladzie systematycznym); (farmakokinetyka, e Jesli badania RCT z wnioskowanie o

e badania pierwotne o farmakodynam ka). skutecznosci i bezpieczenstwie nie
najwyzszym poziomie | ¢ badania z matg populacjg (<50 zostang zidentyfikowane, badania
wiarygodnosci, jesli wiarygodne pacjentéw) obserwacyjne bez grupy kontrolnej
i aktualne przeglady | publikacja dostepna wylacznie w zostang wigczone do analizy. Jesli
systematyczne nie zostang formie abstraktu badania obserwacyjne nie zostang
zidentyfikowane, lub konferencyi znalezione, opisy serii przypadkow
h . yjnego
zidentyfikowane zostang zostang wtgczone.
badania pierwotne nie wtgczone
do przegladu systematycznego.

e badania petnotekstowe; e publikacje dostepne w jezykach

e jez. angielski, polski innych niz podane w kryteriach
Inne: ' ' wigczenia

e brak dostgpu do publikacji
petnotekstowej

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego we wskazanych bazach nie zidentyfikowano publikaciji
spetniajgcych wyzej wymienione kryteria kwalifikacji, innych niz przedstawione w raporcie AOTM-DS-434-
8/2013.

Do raportu AOTM-DS-434-8/2013 dla ocenianego wskazania wtgczono 4 przeglady sytematyczne (Bernard
2012, Feng 2012, Ghanbari 2012, Siegal 2012) oraz jedno badanie RCT (Bajkin 2009).

Nalezy zaznaczy¢, ze wigczone opracowania wtérne dotyczyty zastosowania w terapii pomostowej heparyn
ogoétem, tzn. do przeglgddéw systematycznych wtgczono badania, w ktérych badang interwencjg byty LMWH,
UFH lub LMWH i UFH tgcznie, co stanowi pewne ograniczenie analizy. Wiekszo$¢ z tych badan stanowity
obserwacyjne badania kohortowe (zaréwno prospektywne jak i retrospektywne), wyjatek stanowito badanie
RCT Bajkin 2009 wigczone do przeglgdu Siegal 20012, ktérego wyniki dodatkowo przedstawiono
w rozdziale 5.1.3 Wyniki oceny skuteczno$ci klinicznej na podstawie badan pierwotnych.

5.1.2  Wyniki oceny skutecznosci klinicznej na podstawie przegladow systematycznych

Siegal 2012

Celem przeprowadzonego przegladu byta ocena bezpieczenhstwa i skutecznosci okotozabiegowej terapii
pomostowej u pacjentdbw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlekiego leczenia doustnymi
antykoagulantami.

Metodyka:

Autorzy przeszukali bazy medyczne Medline, Embase i Cochrane w celu odnalezienia badan z udziatem
pacjentdow otrzymujacych terapie pomostowg podczas czasowego zaprzestania stosowania antagonistow
witaminy K w okresie okotozabiegowym (2001-2010). Przeprowadzono analize jakosciowa i ilosciowa.

Kryteria wigczenia badan:

o Pacjenci powyzej 18 roku zycia, stosujacy przewlekle antagonistéow witaminy K (VKA) poddawani
zabiegom inwazyjnym lub operacjom
e Punkty koncowe — krwawienia i epizody zakrzepowo-zatorowe

Punkty koncowe:

e l-rzedowe: powazne krwawienia, epizody zakrzepowo-zatorowe
e ll-rzedowe: krwawienia ogétem, zatory tetnicze, zatory zylne

Wiaczone badania:

34, w tym 1 badanie RCT (Bajkin 2009) i 33 badania obserwacyjne. Jakos¢ wtgczonych badan okreslono jak
staba.

Interwencja:

Terapia pomostowa byta zdefiniowana jako kazde pomostowanie z udziatem heparyny w okresie
okotozabiegowym. Stosowano nastepujgce leki i dawki:

e dalteparyna 200 IU/kg/dzien lub 100-120 1U/kg 2xdziennie
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e enoxaparyna 1,5 mg/kg/dzien lub 1 mg/kg 2xdziennie
e ardeparyna 100-130 iu/kg 2xdziennie
e tinzaparyna 175 IU/kg/dzien

Inne dawkowanie uznawano, jako terapie pomostowg posrednimi dawkami lub dawkami profilaktycznymi.
Szczegotowe strategie pomostowania opisywane w badaniach przedstawiono w tabeli ponize;j.

Strategia przed zabiegiem

Przerwanie VKA, dni

<3 1(3)
23 28 (82)
Nie okreslono 5(15)

Zastosowana terapia pomostowa

LMWH 33 (100)

LMWH, UFH 12 (36)
Przerwanie LMWH, godziny

12 0 (0)

12-23 12 (36)

>24 12 (36)

Not specified 9(27)

Strategia po zabiegu

\Wznowienie VKA, godziny

<24 15 (44)
>24 9 (26)
Nie okreslono 7 (21)
Niejednoznaczne 2 (6)
Inne 1(3)
Dawka VKA
Podtrzymujaca 7 (21)
Wysycajaca 2 (6)
Inna 4(12)
Nie okreslono 21 (62)

Zastosowana terapia pomostowa

LMWH 31 (94)

LMWH, UFH 11 (33)
Wznowienie LMWH, godziny

0-24 17 (55)

>24 5 (16)

Nie okreslono 9 (29)

Komparator:

Pacjenci kwalifikowani do grupy bez pomostowania poddawani byli procedurom medycznym z przerwaniem
stosowania doustnej antykoagulacji bez otrzymywania heparyn. Do tej grupy zakwalifikowano takze
pacjentow, ktoérzy nie stosowali przewlekle doustnej antykoagulacji i nie otrzymali heparyn w okresie
okotozabiegowym.

Wyniki:
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe wystgpity u 73 z 7118 pacjentéw stosujgcych terapie pomostowg (95%; ClI:

0,00; 3,4) oraz u 32 z 5160 pacjentéw bez terapii pomostowej (0,6%; 95% CI: 0,00; 1,2). Nie stwierdzono
réznicy w ryzyku epizodow zakrzepowo-zatorowych w 8 badaniach porownujgcych grupy z i bez terapii
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pomostowej (OR=0,80; 95% CI: 0,42; 1,54). Pomostowanie zwigzane bylo z wigekszym ryzykiem krwawien
ogo6tem w 13 badaniach (OR=5,40; 95% CI: 3,00; 9,74) i powaznych krwawien w 5 badaniach (OR=3,60;
95% CI 1,52; 8,50). Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

chznie 0,9 (0,0 ;3,4) 110 (0,0 ;2,8) 0,2 (0,0 ) 0,6) 4‘2 (0‘0 ;11,3) 13,1 (0,0 ) 45,2) 0,3 (0,0 ;1,0)
73/7118 50/6426 21/4632 211/6404 833/7188 31/6079
; 0,4 (0,0,0,9) } 0,4 (0,0;1,0) | 3.2(1,3;5,2) [13,6 (2,9;24,3)| 0,0 (0,0;0,2)
Tera'f'a Peina dawka LMWH 1’:7(/12’3622'1)
pomostowa 17/2314 1/734 69/2126 334/2314 5/1836
Dawka posrednia/ 0,2(0,0;0,6) | 0,2(0,0;0,6) | 0,2(0,0;0,5) | 3,4(0,0;87) | 8,5(2,9;14,2) | 0,1(0,0;0,3)
profilaktyczna LMWH 14/1956 7/1824 6/1688 35/1900 133/1956 5/1800
060,012 | 05 (01,009 | 03(0007) [ 09(02:16) | 34(1,1,58) | 0,1(0,0,03)
Brak terapii pomostowe;j ,15/2’468’
32/5160 11/2141 18/2104 100/5160 4/2393
Wyniki metaanalizy:
Epizody zakrzepowo-zatorowe 19 1691 32 3493 0,80 (0,42; 1,54) 0,50
Krwawienia ogotem 7 5 5 ) ,00; 0, <0,
5 21 193 102 160 5,40 (3,00; 0,74) 0,00001
Powazne krwawienia 52 1397 16 2104 3,60 (1,52; 8,50) 0,004

Whioski autoréw:

Wyniki badania sugerujg, ze u pacjentéw poddawanych zabiegom inwazyjnym lub operacjom, u ktérych
zastosowano terapie pomostowg okotozabiegowo, istnieje statystycznie wieksze ryzyko krwawien
(powaznych i ogdtem) oraz podobne ryzyko wystgpienia epizodéw zakrzepowo-zatorowych w poréwnaniu do
pacjentow bez pomostowania. W wyniku analizy mozna stwierdzi¢, ze antykoagulacja pomostowa,
szczegodlnie w dawkach terapeutycznych oraz u pacjentéw bez ryzyka zakrzepu poddawanych procedurom
medycznym, powinna by¢ unikana w okresie okotozabiegowym. Ograniczenia metodologiczne analizy nie
pozwalajg jednak na jednoznaczne wnioski dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii pomostowe;.

Feng 2012

Celem przeprowadzonego przegladu byto poréwnanie skutecznodci antykoagulacji doustnej
z okotozabiegowg terapig pomostowg u pacjentéw z wysokim ryzykiem incydentu zakrzepowo-zatorowego
poddawanych wszczepieniu stymulatora serca.

Metodyka:

Przeprowadzono systematyczny przeglad medycznych baz danych w celu odnalezienia publikacji
dotyczacych poréwnania kontynuacji doustnych antykoagulantéw z terapig pomostowg heparynami (do
stycznia 2012).

Kryteria wigczenia badan:

o zdefiniowana stratyfikacja ryzyka u pacjentow

e ograniczenie procedur inwazyjnych do wszczepienia stymulatora serca

e pordéwnanie kontynuacji doustnej koagulacji z terapig pomostowg heparynami
e grupy badane >20 oséb

e Scisle okreslone punkty koncowe

Punkty koncowe:

o krwiak lozy stymulatora,
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e ciezki krwiak wymagajgcy drenazu/otwarcia,
e incydenty zakrzepowo-zatorowe,
e czas hospitalizacji

Wigczone badania:

Szes¢ badan obejmujacych tacznie 629 pacjentéw w grupie kontynuujgcej doustna koagulacje i 403 w grupie
terapii pomostowej. W czterech badaniach doustnym koagulantem byta warfaryna; w dwéch acenokumarol.
Dwa badania ocenialy LMWH jako terapie pomostowg, a cztery LMWH lub heparyne niefrakcjonowang
(UFH).

Interwencja:
Kontynuacja doustnej antykoagulacji (warfaryna lub acenokumarol).

Komparator:

Terapie pomostowg LMWH lub UFH rozpoczynano 2-5 dni przed procedurg, po przerwaniu leczenia
doustnego. Podawanie heparyn i antykoagulacji doustnej wznawiano w ciggu 24 godzin po zabiegu. Terapia
pomostowa byta kontynuowana az do osiggniecia terapeutycznego zakresu INR.

Wyniki:

Nie byto réznicy istotnej statystycznie pomiedzy grupami pod wzgledem wystepowania incydentow
zakprzepowo-zatorowych (OR=0,48; 95%CI: 0,07; 3,54; p=0,48).W grupie kontynuujacej doustng koagulacje
w poréwnaniu do grupy pomostowania wystepowata statystycznie istotnie mniejsze wystepowanie krwiakéw
lozy (OR= 0,29; 95%CI: 0,17; 0,49; p<0,00001) i ciezkich krwiakdbw wymagajgcych drenazu/otwarcia (OR=
0,15; 95%CI: 0,04; 0,54; p=0,004). W badaniach zaobserwowano tendencje dluzszych hospitalizaciji

w przypadku pacjentéw stosujgcych terapie pomostowg. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Wyniki metaanalizy:

Krwiak lozy 23 629 46 403 0,29 (0,17; 0,49) <0,00001
Powazny krwiak wymagajgcy .
drenazu/otwarcia 2 316 11 180 0,15 (0,04; 0,54) 0,004
Epizody zakrzepowo-zatorowe 1 313 2 223 0,48 (0,07; 3,54) 0,48

Whioski autoréw:

U pacjentow poddawanych zabiegom wszczepienia stymulatora serca, u ktoérych istnieje wysokie ryzyko
incydentu zakrzepowo-zatorowego, kontynuacja doustnej antykoagulacji jest korzystniejsza niz terapia
pomostowa heparynami. Wyniki badania sugerujg, ze podczas takich procedur doustna antykoagulacja
moze stanowi¢ bezpieczna alternatywe w poréwnaniu do pomostowania. Wydanie jednoznacznych
rekomendacji wymaga jednak przeprowadzenia dalszych badan.

Ghanbari 2012

Celem przeprowadzonego przegladu byta ocena bezpieczenhstwa i skutecznosci okotozabiegowej terapii
pomostowej w porédwnaniu do nieprzerwanej doustnej antykoagulacji u pacjentéw poddawanych
wszczepieniu stymulatora lub kardiowertera-defibrylatora serca.

Metodyka:

Przeprowadzono przeglagd medycznych baz danych w celu odnalezienia publikacji dotyczgcych poréwnania
kontynuacji doustnych antykoagulantéw z terapig pomostowg heparynami (do 2012). Ograniczono sie do
publikacji w jezyku angielskim.

Kryteria wigczenia badan:

Do przegladu wigczano badania randomizowane z grupg kontrolng (RCT) oraz badania kohortowe
poréwnujgce bezpieczenstwo i skuteczno$¢ nieprzerwanej terapii warfaryng w poréwnaniu to terapii
pomostowej z zastosowaniem heparyn. Punkty koncowe obejmowaty krwawienia i zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe.
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Wigczone badania:

Do przegladu witaczono 8 badan (5 kohortowych, 3 RCT) obejmujgce fgcznie 2321 pacjentow.
Przeprowadzono analize jako$ciowg i iloSciows.

Interwencja:
Kontynuacja terapii antykoagulacyjnej warfaryng

Komparator:

Terapia pomostowa za pomocag heapryn dorobnoczgsteczkowych (LMWH) lub heparyny niefrakcjonowanej
(UFH).

Wyniki:

Utrzymanie terapii warfaryng byto zwigzane z istotnie nizszym ryzykiem pooperacyjnych krwawien
w porownaniu do terapii pomostowej z zastosowaniem heparyn (OR= 0,30; 95% CI: 0,18; 0,50; p<0,01).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy wystgpienia incydentéw zakrzepowo-zatorowych pomiedzy
badanymi grupami (OR=0,65; 95% CI: 0,14; 3,02; p=0,58). Przeprowadzono takze analize wptywu projektu
badania, rodzaju heparyn (LMWH lub UFH) oraz czasu podania terapii pomostowej na otrzymane wyniki.
W badaniach obserwacyjnych terapia warfaryng byta korzystniejsza niz pomostowanie (OR=0,28; 95%
Cl:0,17; 0,49; p<0,01). Jednak podobnych wynikéw nie obserwowano w badaniach RCT (OR=0,49; 95%
ClI:0,09; 2,56; p=0,40). Mniejsze ryzyko krwawienia byto zwigzane z kontynuacja warfaryny w poréwnaniu do
terapii pomostowej z zastosowaniem UFH (OR=0,29; 95% CI:0,10; 0,91; p<0,01) oraz LMWH (OR=0,24;
95% CI:0,13; 0,45; p<0,01). Takze w przypadku réznego czasu podania heparyn terapia warfaryng byta
zwigzana z mniejszym ryzykiem krwawien. Przy podaniu heparyny =24 godzin: OR=0,32; 95% CI:0,16; 0,65;
p<0,01; <12 godzin po zabiegu: OR=0,22; 95% CI.0,06; 0,82; p=0,02. Terapia warfaryng byta takze
zwigzana z krotszym pobytem w szpitalu w poréwnaniu do terapii pomostowej (Srednia réznica=2,39; 95%
Cl:2,1; 2,69; p<0,0001).

Wyniki metaanalizy:

Epizody zakrzepowo-zatorowe 0 129 1 208 0,65 (0,14; 3,02) 0,58
Krwawienia ogétem 36 953 79 695 0,30 (0,18; 0,50) <0,01
Badania 27 812 67 597 0,28 (0,17; 0,49) <0,01
L obserwacyjne

Krwawienia
RCT 9 141 11 98 0,49 (0,09; 0,50) 0,40
LMWH 26 1134 44 351 0,24 (0,13; 0,45) <0,01

Krwawienia
UFH 23 707 34 342 0,25 (0,15; 0,43) <0,01
<12h 11 412 36 257 0,22 (0,06; 0,82) 0,02

Krwawienia
224 h 30 892 42 440 0,29 (0,16; 0,55) <0,01

Whioski autoréw:

Strategia polegajgca na kontynuacji leczenia antykoagulacyjnego za pomocg warfaryny u pacjentéw
poddawanych wszczepieniu stymulatora lub kardiowertera-defibrylatora serca jest zwigzana z mniejszym
ryzykiem okotooperacyjnych krwawien bez jednoczesnego zwiekszenia ryzyka incydentéw zakrzepowo-
zatorowych. Jest to terapia stanowigca realng alternatywe dla terapii pomostowej z zastosowanie heparyn.

Bernard 2012

Celem przeprowadzonego przegladu byta ocena réznych strategii przeciwzakrzepowych pod wzgledem
wystepowania krwawien u pacjentéw stosujgcych przewlekle terapie przeciwptytkowg i/lub antykoagulacje
doustng i poddawanych zabiegom inwazyjnym i operacjom.

Kryteria wtgczenia badan:
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e Ocena 21 kohorty z nastepujgcych grup: 1) brak terapii, 2) antykoagulacja doustna przerwana lub

INR<1,5, 3) kontynuacja antykoagulacji doustnej

INR>1,5, 4) pojedyncze leczenie

przeciwptytkowe, 5) podwdjne leczenie przeciwptytkowe, 6) terapia pomostowa (LMWH lub UFH)

e Standardowe zdefiniowanie i ocena komplikacji zwigzanych z krwawieniami

¢ Rutynowy follow-up po wszczepieniu stymulatora

Kryteria wykluczenia:

e Niepetne lub niedostepne dane
e Brak wlasciwego follow-up

Punkty koncowe:

o Krwawienia
¢ Incydenty zakrzepowo-zatorowe

Wiaczone badania:

Wiaczono 13 badan obejmujgcych tgcznie 5978 pacjentow.

Interwencije:
e brak terapii,

¢ antykoagulacja doustna przerwana lub INR<1,5,

e kontynuacja antykoagulacji doustnej lub INR>1,5,

e pojedyncze leczenie przeciwptytkowe,

e podwdjne leczenie przeciwptytkowe,
e terapia pomostowa (LMWH lub UFH).

Wyniki:

Najmniej przypadkéw krwawien zostato zaobserwowanych wsrdod pacjentéw nie przyjmujgcych terapii
przeciwptytkowej i antykoagulacji. Najwigcej natomiast zanotowano u grupie stosujacej terapie pomostowa.

Srednie oszacowane wskazniki

wystepowania krwawien w grupie bez terapii przeciwptytkowej

i antykoagulacji wynosity 1,0% (95%CI: 0,2; 3,7). Stosujac ten wynik jako odniesienie oszacowano ilorazy
szans dla pozostatych terapii. Podwéjna terapia przeciwptytkowa i terapia pomostowa byly zwigzane
z najwiekszym ryzykiem krwawien, podczas gdy to ryzyko nie byto istotnie statystycznie wieksze
w pozostatych grupach. lloraz szans wystepowania krwawien dla terapii pomostowej w poréwnaniu
z kontynuacja terapii antykoagulacyjnej wynosit 5,3 (95% CI: 3,4-8,5).

Rodzaj leczenia

Drobne krwawienia

n/N (%)

Powazne krwawienia

n/N (%)

Brak terapii

15/961 (1,5%)

1/961 (0,2%)

Antykoagulacja doustna przerwana lub INR<1,5

22/1044 (2,1%)

2/1044 (0,2%)

Kontynuacja antykoagulacji doustnej lub INR>1,5

24/1079 (2,2%)

5/1079 (0,5%)

Terapia pomostowa (LMWH lub UFH)

50/551 (9,1%)

11/551 (2,0%)

Pojedyncze leczenie przeciwptytkowe

15/618 (1,6%)

1/618 (0,2%)

Leczenie

Podwadjne leczenie przeciwptytkowe

Antykoagulacja doustna przerwana

8/263 (3,0%)

Kontynuacja antykoagulaciji
doustnej

5/263 (1,9%)

Terapia pomostowa (LMWH lub
UFH)

n/N (%)

5/977 (0,5%)

2/983 (0,2%)

2/415 (0,5%)
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Leczenie

n/N (%)

OR (95% CI) — w odniesieniu do
braku terapii

Brak terapii

33/ 1500 (2,2%)

Antykoagulacja doustna przerwana lub INR<1,5

26 /1044 (2,5%)

1,7 (1,0; 3,1)

Kontynuacja antykoagulacji doustnej lub INR>1,5 34 /1200 (2,8%) 1,6 (0,9; 2,6)

Pojedyncze leczenie przeciwptytkowe 45/ 1165 (3,9%) 1,5 (0,9; 2,3)

Podwadjne leczenie przeciwptytkowe 37 /392 (9,4%) 5,0 (3,0; 8,3)
Terapia pomostowa (LMWH lub UFH) 99 /677 (14,6%) 8,3; (5,5;12,9)

Whnioski autoréw:

Wszczepienie stymulatora pracy serca u pacjentéw stosujgcych przewlekle terapie przeciwptytkowg i/lub
antykoagulacje zdarza sie coraz czesciej. Wyniku badania sugerujg, w przeciwienstwie do wytycznych
postepowania klinicznego, ze kontynuacja leczenia antykoagulacyjnego jest korzystniejsza niz terapia
pomostowa w kwestii wystepujgcych krwawieh jako dziatan niepozgdanych. Wydaje sie, ze ryzyko
incydentéw zakrzepowo-zatorowych nie jest przy tym zwiekszone u pacjentdw wysokiego ryzyka
kontynuujgcych antykoagulacje doustng w poréwnaniu do pacjentéw przerywajgcych leczenie.

5.1.3  Wyniki oceny skutecznosci klinicznej na podstawie badan pierwotnych

Bajkin 2009
Cel badania:

Celem badania bylo oszacowanie ryzyka krwotokéw oraz komplikacji zakrzepowo-zatorowych podczas
ekstrakcji zebdw u pacjentéw stosujgcych przewlekle antykoagulacje doustng oraz u pacjentéow z terapig
pomostowg (nadroparyna).

Metodyka:
Badanie randomizowane z grupa kontrolng.

Populacja:

Do badania wigczono pacjentéw stosujgcych przewlekle doustng antykoagulacje, ktérych INR w dniu
zabiegu wynosit <4,0 oraz ktérzy wymagali prostej ekstrakcji jednego lub wiecej zebow bez uniesienia ptata
Sluzéwkowo-okostnowego.

Pacjenci z chorobami nerek lub watroby, w cigzy, stosujgcy leki zaburzajgce funkcje watroby lub
homeostaze, z przebytymi komplikacjami zakrzepowo-zatorowymi w czasie stosowania doustnej
antykoagulacji, z historig powaznych krwotokéw towarzyszacych ekstrakcji zebéw lub z historig
trombocytopenii indukowanej przez heparyny byli wylgczane z badania. Szczegdétowg charakterystyke
populacji przedstawiono w ponizszej tabeli:

Zmienna

Grupa A (N=109)

Grupa B (N=105)

Ple¢ (M/K)

66/43

57/48

Sredni wiek + SD (zakres)

62,1£11,4 (31-79)

59,6411 (22-77)

Srednia liczba ekstrakgji 194 191
Srednia liczba ekstrakcji (zakres) 1,78 (1-5) 1,82 (1-4)
Przyczyna ekstrakcji
Parodontoza 115 108
Gteboka préchnica 79 83

Interwencja:

Grupa A obejmowata pacjentéw otrzymujgcych doustna antykoagulacje przed i po zabiegu. W celu
uzyskania miejscowej hemostazy stosowano ggbke kolagenowa, bez uprzedniego szycia rany.

Grupa B obejmowata pacjentéw przerywajgcych leczenie doustnymi antykoagulantami i rozpoczynajgcych
terapie pomostowg LMWH przed zabiegiem. Po ocenie INR doustng antykoagulacje przerywano na 3-4 dni
przed zabiegiem, aby w dniu zabiegu uzyska¢ INR<1,5. W przypadku INR>1, 5 w dniu zabiegu, pacjent
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czekat dodatkowy dzien na ekstrakcje. W trakcie tego okresu podawano nadroparyne w dawce 0,3-0,6 ml
(2850-5700 1U) podskoérnie raz lub dwa razy dziennie w zaleznosci od masy ciata i ryzyka zakrzepowo-
zatorowego. Terapia pomostowa byta rozpoczynana kolejnego dnia po przerwaniu doustnej antykoagulaciji
i przerywano jg przynajmniej 12 godzin przed zabiegiem, po czym oceniano INR. W dniu zabiegu,
wieczorem, pacjenci ponownie rozpoczynali przyjmowanie doustnej antykoagulacji w czasie kolejnego
podania LMWH. Po osiggnieciu zakresu terapeutycznego INR terapia pomostowa nie byta kontynuowana.
W tej grupie nie stosowano miejscowych srodkéw hemostatycznych.

Wszystkie ekstrakcje przeprowadzane byly przez jednego chirurga, z minimalnymi urazami bez uniesienia
ptata sluzéwkowo-okostnowego. Do znieczulenia stosowano 3% mepiwakaine w maksymalnej dawce 3,6 ml.
Wszyscy pacjenci byli poddawani obserwacji przez 2 godziny po zabiegu. Pacjentéw badano 30 minut
i 2 godziny po zabiegu oraz pierwszego, drugiego, czwartego i siddmego dnia po zabiegu oraz
kontaktowano sie z nimi telefonicznie miesigc po interwenc;ji.

Punkty koncowe:

Krwawienia i incydenty zakrzepowo-zatorowe

Wyniki:
Punkt koncowy Grupa A (N=109) Grupa B (N=105)
Sredni INR w dniu zabiegu * SD (zakres) 2,45+0,54 (1,68-4,0) 1,260,111 (1,06-1,47)
Sredni INR 3-4 days po zabiegu * SD (zakres) - 2,49+ 0,6 (1,75-4,1)
Liczba pacjentéw z krwawieniem pozabiegowym 8 (7,34%) 5(4,76%)
Natychmiastowe 6 3
Pézne 2+2* 2+1*
Incydent zakrzepowo-zatorowy 0 0

*pacjenci doswiadczyli takze krwawienia natychmiastowego

Whioski autoréw badania:

Badanie potwierdzito, ze zabiegi chirurgiczne w obrebie jamy ustnej, takie jak ekstrakcja zeba, sg
bezpieczne u pacjentdow stosujgcych antykoagulacje z INR<4,0 z zastosowaniem miejscowych srodkéw
hemostatycznych. Szycie rany nie jest niezbedne u wszystkich pacjentéw. Zdaniem autoréow terapia
pomostowa nie jest konieczna podczas drobnych zabiegéw w obrebie zebdéw i dzigset; moze jednak
odgrywaé role podczas wiekszych zabiegdw chirurgicznych i operacji. Aby wydaé¢ jednoznaczne
rekomendaciji potrzeba jednak dalszych badanh.

5.1.4  Wyniki oceny bezpieczenstwa

W ramach odnalezionych dowodéw naukowych nie oceniano dodatkowo bezpieczenstwa interwencji.

5.2 Analiza kliniczna: Unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub
ortezie z powodu izolowanych obrazen konczyny dolnej (przez caty okres
unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka wystgpienia zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej)

5.2.1  Metodologia analizy klinicznej

Zgodnie z wytycznymi AOTM systematyczne wyszukiwanie pierwotnie ukierunkowano na identyfikacje juz
istniejgcych niezaleznych raportow HTA oraz przegladéw systematycznych. Jesli zidentyfikowane przeglady
systematyczne oceniono jako wiarygodne, aktualne, zawierajgce dane na temat bezpieczehnstwa w dtugim
okresie obserwacji, stanowity one podstawe do oceny skutecznosci interwencji. Dodatkowo w trakcie
przeprowadzanej selekcji badan pierwotnych wyszukiwano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
we wtgczonych przeglagdach systematycznych. Je$li w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zostang
zidentyfikowane badania wtérne oraz RCT, badania obserwacyjne, badania typu case series
(niekomparatywne), oceniajgce analizowang interwencje zostang wigczone do analizy.

Celem wyszukiwania bedzie réwniez zidentyfikowanie analiz ekonomicznych opartych na przegladzie
systematycznym oraz rekomendacji finansowych.
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Strategia zostata zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii. W procesie
wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien oraz wyszukiwarek internetowych.
Wyszukiwanie przeprowadzono z zachowaniem mozliwie najwyzszej czutosci. Szczegdty przedstawiono
w zatgczniku 10.1. Strategia wyszukiwania.

W celu identyfikacji badan przeszukano nastepujace bazy medyczne:

. MEDLINE i EMBASE (via Ovid)

. Cochrane Library

Sprawdzone zostang rowniez doniesienia ze zrddet takich jak:

o Odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach dotyczgcych badan klinicznych

. Strony agencji HTA oraz innych organizacji, publikujgcych informacje dotyczace rekomendacji
finansowych dla technologii medycznych;

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badan z analizy dla wnioskowanych
substancji stosownych u pacjentéw z unieruchomiong konczyng dolng w opatrunku gipsowym lub ortezie
z powodu izolowanych obrazeh konczyny dolnej (przez caty okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze
wzrostem ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej)

Tabela 11 Kryteria wiaczenia i wylagczenia badan do przegladu - dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum
calcicum stosowne u pacjentéw z unieruchomiong konczyna dolng w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych
obrazen konczyny dolnej (przez caly okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka wystapienia zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej)

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Komentarz

pacjenci z unieruchomiong konczyng | -
dolng w opatrunku gipsowym lub
ortezie z powodu izolowanych
obrazen konczyny dolnej (przez caty

Populacja: ) - .
okres  unieruchomienia, o Iile
zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka
wystgpienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej)
dalteparinum natricum,

Interwencja: | enoxaparinum natricum,

nadroparinum calcicum

Komparator: | Nie ograniczano -

Punkty Punkty koncowe istotne klinicznie Punkty koncowe nieistotne klinicznie | Na etapie wyszukiwania nie ograniczano
koncowe:

e opracowania wtérne (przeglady | e doniesienia dotyczace | ¢ Do przegladu wigczane zostang
systematyczne, analizy mechanizmdéw choroby i dowody o0 najwyzszym poziomie
ekonomiczne oparte na mechanizmoéw leczenia wiarygodnosci.
przegladzie systematycznym); (farmakokinetyka, . . . .

_ _ farmakodynam ka). o Jedli badaplg RCT z _wnlos’kow_anle_o

e badania pierwotne o skutecznosci i bezpieczenstwie nie

Rodzaj najwyzszym poziomie | « badania z matg populacjg (<50 zostang zidentyfikowane, badania

badania: wiarygodnosci, jesli wiarygodne pacjentéw) obserwacyjne bez grupy kontrolnej
i aktualne przeglady o . zostang wigczone do analizy. Jesli
systematyczne nie  zostang | ® Publikacja dostgpna wytacznie w badania obserwacyjne nie zostang
zidentyfikowane, lub formie ) abstraktu znalezione, opisy serii przypadkéw
zidentyfikowane zostang konferencyjnego zostang wigczone.

badania pierwotne nie wtgczone
do przegladu systematycznego.

e badania petnotekstowe; e publikacje dostepne w jezykach
) . . ) innych niz podane w kryteriach
Inne: e jez. angielski, polski wigczenia

e brak dostepu do publikacji
petnotekstowej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono przeglad systematyczny wraz z metaanalizg Testroote 2014.
W ramach tej publikacji wigczone byly wszystkie odnalezione badania pierwotne spetniajagce wyzej
wymienione kryteria kwalifikacji. Co potwierdza, ze dobrana strategia cechowata odpowiednia czutos¢.

5.2.2  Wyniki oceny skutecznosci klinicznej na podstawie przegladdéw systematycznych
Testroote 2014
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Celem przeprowadzonego przegladu byta ocena efektywnosci LMWH w prewencji zylnej zakrzepicy
u pacjentéw z unieruchomiong konczyng dolng.

Metodyka:

Autorzy przeszukali bazy medyczne Specialised Register (stworzony przez Cochrane Peripheral Vascular
Diseases Group Trials Search Co-ordinatori i uaktualniany co tydzien na podstawie MEDLINE, EMBASE,
CINAHL, AMED) Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) w celu odnalezienia
oceniajgcych efektywnos¢ LMWH w prewencji zylnej zakrzepicy u pacjentdéw z unieruchomiong konczyng
dolna. Przeprowadzono analize jakosciowa i ilo$ciows.

Kryteria wtgczenia badan:

¢ Randomizowane badania z grupg kontrolng (RCT — ang. Randomized Clinical Trial), kontrolowane
badania kliniczne (CCT — ang. Controlled Clinical Trial)
e Pacjenci powyzej 18 roku zycia, z unieruchomiong nogg za pomoca gipsu lub ortezy
e Punkty koncowe
0 pierwszorzedowe: zapadalno$é na VTE
0 drugorzedowe: $miertelnos¢, zdarzenia niepozgdane (krwawienia, indukowana heparynami
trombocytopenia, alergie, inne)

Punkty koncowe:

e pierwszorzedowe: zapadalnos¢ na VTE
o drugorzedowe: $miertelnos¢, zdarzenia niepozgdane (krwawienia, indukowana heparynami
trombocytopenia, alergie, inne)
Wiaczone badania:
6 badan RCT: Jorgensen 2002; Kock 1995; Kujath 1993; Lapidus 2007a; Lapidus 2007b; Lassen 2002.

Interwencja:
) tinzaparin (Innohep) — jeden raz dziennie 3.500 anti-Xa U

. cetoparin (Mono-embolex NM) — jeden raz dziennie 32 mg
. nadroparin (Fraxiparin) — jeden raz dziennie 36 mg

. dalteparin — jeden raz dziennie 5000 j.

. reviparin — jeden raz dziennie 1750 anti-Xa U

Komparator:
W badaniach w grupie kontrolnej pacjenci nie otrzymywali leczenia badz tez placebo
Wyniki:

Tabela 12 Wyniki metaanlizy dla poréwnania LMHW vs placebo lub brak leczenia

DVT: wszyscy pacjenci — bez wzgledu na rodzaj 6 1490 OR (M-H, Random, | 0,49 (0,34;0,72)

unierucheminia oraz czy operacja zostata 95% ClI)

przeprowadzona

DVT: pacjenci z opatrunkiem gipsowym ponizej kolana, 5 894 OR (M-H, Fixed, 95% | 0,54 (0,37; 0,80)

bez znaczenia czy pacjent byt operowany czy nie Cl)

PE 3 896 OR (M-H, Fixed, 95% | 0,20 (0,01; 4,23)
Cl)

DVT: tylko pacjenci ktérzy NIE byli operowani 4 788 OR (M-H, Fixed, 95% | 0,35 (0,19; 0,62)
Cl)

DVT: tylko pacjenci ktérzy byli operowani 4 699 OR (M-H, Fixed, 95% | 0,54 (0,37; 080)
Cl)
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DVT: ztamania 5 817 85 (M-H, Fixed, 95% | 0,53 (0,36; 0,78)
DVT: uszkodzenia tkanek migkkich 5 658 85 (M-H, Fixed, 95% | 0,39 (0,22; 0,68)
DVT: segment dalszy 5 1208 gIF){ (M-H, Fixed, 95% | 0,61 (0,42; 0,89)
DVT: segment blizszy 5 1217 gIF){ (M-H, Fixed, 95% | 0,41 (0,19; 0,91)
objawowe VTE 4 1303 85 (M-H, Fixed, 95% | 0,16 (0,05; 0,56)

Pogrubione wyniki byly istotne statystycznie.
Whioski autoréw:

Wyniki metaanalizy wskazujg, ze uzycie LMWH istotnie zmniejsza liczbe VTE w czasie kiedy pacjent ma
zatozony gips badz nosi orteze. Ze wzgledu na fakt, ze DVT moze prowadzi¢ do groznych standw
chorobowych, autorzy przegladu zalecajg stosowanie LMWH przez caty okres unieruchomienia konczyny
dolne;.

5.2.3  Wyniki oceny skutecznosci klinicznej na podstawie badan pierwotnych

Odnalezione badania pierwotne spetniajgce kryteria kwalifikacji przegladu systematycznego zostaty
wigczone do publikacji Testroote 2014. W zwigzku z tym odstgpiono od przedstawiania wynikow
poszczegolnych badan.

5.2.4  Wyniki oceny bezpieczerstwa

Wedtug przegladu systematycznego z metaanalizg Testroote 2014 zdarzenia niepozadane takie jak krwiaki,
ostre krwawieni, alergie oraz trombocytopenia byty rzadkie. Wyniki metaanalizy wskazujg brak istornych
réznic pomiedzy grupg leczong LMWH, a kontrolng.

5.3 Analiza kliniczna: Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u
kobiet w cigzy

5.3.1  Metodologia analizy klinicznej

Zgodnie z wytycznymi AOTM systematyczne wyszukiwanie pierwotnie ukierunkowano na identyfikacje juz
istniejgcych niezaleznych raportow HTA oraz przegladéw systematycznych. Jesli zidentyfikowane przeglady
systematyczne oceniono jako wiarygodne, aktualne, zawierajgce dane na temat bezpieczenstwa w dtugim
okresie obserwacji, stanowity one podstawe do oceny skutecznosci interwencji. Dodatkowo w trakcie
przeprowadzanej selekcji badan pierwotnych wyszukiwano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
we wigczonych przeglgdach systematycznych. Je$li w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zostang
zidentyfikowane badania wtérne oraz RCT, badania obserwacyjne, badania typu case series
(niekomparatywne), oceniajgce analizowang interwencje zostang wtgczone do analizy.

Celem wyszukiwania bedzie réwniez zidentyfikowanie analiz ekonomicznych opartych na przegladzie
systematycznym oraz rekomendacji finansowych.

Strategia zostata zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. W procesie
wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien oraz wyszukiwarek internetowych.
Wyszukiwanie przeprowadzono z zachowaniem mozliwie najwyzszej czutosci. Szczegéty przedstawiono w
zatgczniku 10.1. Strategia wyszukiwania.

W celu identyfikacji badan przeszukano nastepujgce bazy medyczne:
. MEDLINE i EMBASE (via Ovid)

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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. Cochrane Library

Sprawdzone zostang réwniez doniesienia ze zrodet takich jak:

AOTM-BP-434-9/2014

. Odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach dotyczgcych badan klinicznych

. Strony agencji HTA oraz innych organizacji, publikujgcych informacje dotyczgce rekomendac;i
finansowych dla technologii medycznych;

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wilgczenia i wykluczenia badan z analizy dla wnioskowanych
substancji stosowanych w profilaktyce i leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy.

Tabela 13 Kryteria wiaczenia i wylaczenia badan do przegladu - dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum
calcicum stosowane w profilaktyce i leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Komentarz
profilaktyka i leczenie zylnej choroby | -
Populacja: zakrzepowo-zatorowej u kobiet w
cigzy
dalteparinum natricum,
Interwencja: | enoxaparinum natricum,
nadroparinum calcicum
Komparator: | Nie ograniczano -
Punkty Punkty koncowe istotne klinicznie Punkty koncowe nieistotne klinicznie | Na etapie wyszukiwania nie ograniczano
koncowe:

e opracowania wtérne (przeglady | ¢ doniesienia dotyczace | ¢ Do przeglgdu wigczane zostang
systematyczne, analizy mechanizmow choroby i dowody o0 najwyzszym poziomie
ekonomiczne oparte na mechanizméw leczenia wiarygodnosci.
przegladzie systematycznym); (farmakokinetyka, . . . .

o . farmakodynam ka). o Jesli badam_a RCT z _wmoskow_ame o
. e badania pierwotne o najwyzszym skutecznosci i bezpieczenstwie nie
Rodza! poziomie  wiarygodnosci, jesli| e badania z matg populacja (<50 zostang  zidentyf kowane, badania
badania: wiarygodne i aktualne przeglady | pacjentow) obserwacyjne bez grupy kontrolnej
systematyczne nie zostang o . zostang wigczone do analizy. Jesli
zidentyfikowane, lub | * Publikacja dostgpna wytgcznie W | padania obserwacyjne nie zostana
zidentyfikowane zostang badania | formie abstraktu konferencyjnego znalezione, opisy serii przypadkéw

pierwotne nie wigczone do zostang wigczone.

przegladu systematycznego.

e badania petnotekstowe; e publikacje dostepne w jezykach

. . . . innych niz podane w kryteriach
Inne: e jez. angielski, polski wiaczenia

e brak dostepu do

petnotekstowe;j

publikaciji

W wyniku wyszukiwania odnaleziono przeglad systematyczny wraz z metaanalizg Romualdi 2013. W
ramach tej publikacji wtgczone bylty wszystkie odnalezione badania pierwotne spetniajace wyzej wymienione
kryteria kwalifikacji. Co potwierdza, ze dobrana strategia cechowata odpowiednia czutosé.

5.3.2

Romualdi 2013

Wyniki oceny skutecznosci klinicznej na podstawie przeglagdow systematycznych

Celem przeprowadzonego przegladu byta ocena ryzyka krwawienia oraz nawrotu VTE u ciezarnych kobiet z
VTE leczonych lekami przeciwzakrzepowymi.

Metodyka:

Autorzy przeszukali bazy medyczne Medline, Embase w celu odnalezienia badan z ciezarnych pacjentek
leczonych na VTE. Przeprowadzono analize jakosciowa i iloSciowa.

Kryteria wtgczenia badan:

e Randomizowane badania z grupg kontrolng (RCT — ang. Randomized Clinical Trial), badanie

kohortowe spetniajgce kryteria:

0 Potwierdzone DVT lub PE (poprzez badanie: USG Dopplera, CT, angiografie, skan ptuca)

oraz dato objawy podczas cigzy

o0 Pacjentki byty leczone jednym lub wiecej lekiem przeciwzakrzepowym

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Kryteria wykluczenia:

o VTE zdiagnozowane przed cigzg
e Pacjenci leczeni byli z innych powoddw niz ostre VTE oraz byto niemozliwe uzyskanie odrebnych
danych dotyczacych pacjentéw leczonych jedynie na ostre VTE

Wigczone badania:

. 3 badania kliniczno-kontrolne (CCS — ang. case control study). Aburahma and Boland 1999; Narin
2008; Ulander 2002. Brak RCT.

. 3 publikacje opisujgce serie przypadkéw: Daskalakis 1997; O’Connor 2011; Rodie 2002

. 12 badan kohortowych: Bahimann 2000; Barillari 2007; Blanco-Molina 2010; Clark 2009; Donnelly
2012; Jacobsen 2003; Mitic 2011; Nelson-Piercy 2011; Parent 2007; Roshani 2011; Rowan 2003;
Voke 2007

Interwencja:
. UFH
. LMWH (w tym: dalteparin, nadroparin, enoxaparin, tinzaparin)
. warfaryna

Wyniki:

Tabela 14 Wyniki metaanalizy w publikacji Romualdi 2013

wszystkie krwawienia przed porodem WMD (95% CI) 0,0328 (0,0210; 0,0472)
powazne krwawienia przed porodem WMD (95% Cl) 0,0141 (0,0068; 0,0241)
powazne krwawienia podczas pierwszych 24 godzin po porodzie | WMD (95% ClI) 0,019 (0,008; 0,036)
powazne krwawienia po pierwszych 24 godzinach po porodzie WMD (95% Cl) 0,012 (0,003; 0,025)
przedporodowe nawracajgce VTE WMI (95% Cl) 0,0197 (0,0088; 0,0349)
przedporodowe nawracajgce PE WMI (95% CI) 0,0130 (0,0060; 0,023)

Whioski autoréw:

Wyniki metaanalizy wskazujg na skuteczno$¢ lekéw przeciwzakrzepowych w prewencji nawracajgcych VTE
przy akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa. Wiekszo$¢ zdarzeh niepozadanych miata miejsce podczas
pierwszego tygodnia leczenia. Autorzy przegladu jednakze nie potrafig wskaza¢ optymalnej terapii wsrod
badan wigczonych do przegladu.

5.3.3  Wyniki oceny skutecznosci klinicznej na podstawie badan pierwotnych

Odnalezione badania pierwotne spetniajgce kryteria kwalifikacji przegladu systematycznego zostaty
wigczone do publikacji Romualdi 2013. W zwigzku z tym odstgpiono od przedstawiania wynikéw
poszczegdblnych badan.

5.3.4  Wyniki oceny bezpieczeristwa

W przegladzie Romualdi 2013 nie przedstawiono osobno wynikéw dla bezpieczehstwa. Ocene
bezpieczenstwa dokonano na podstawie wynikéw metaanalizy, ktére przedstawiono w 5.3.2 Wyniki oceny
skutecznosci klinicznej na podstawie przeglgdéw systematycznych.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci



Heparyny drobnoczagsteczkowe we wskazaniach pozarejestracyjnych AOTM-BP-434-9/2014

5.4 Analiza kliniczna: Krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych — w okresie
poprzedzajgcym hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni (dawki lecznicze)

5.4.1  Metodologia analizy klinicznej

Zgodnie z wytycznymi AOTM systematyczne wyszukiwanie pierwotnie ukierunkowano na identyfikacje juz
istniejgcych niezaleznych raportow HTA oraz przegladéw systematycznych. Jesli zidentyfikowane przeglady
systematyczne oceniono jako wiarygodne, aktualne, zawierajgce dane na temat bezpieczenstwa w diugim
okresie obserwacji, stanowity one podstawe do oceny skutecznosci interwencji. Dodatkowo w trakcie
przeprowadzanej selekcji badan pierwotnych wyszukiwano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
we wigczonych przeglagdach systematycznych. Jesli w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zostang
zidentyfikowane badania wtérne oraz RCT, badania obserwacyjne, badania typu case series
(niekomparatywne), oceniajgce analizowang interwencje zostang wtgczone do analizy.

Celem wyszukiwania bedzie réwniez zidentyfikowanie analiz ekonomicznych opartych na przegladzie
systematycznym oraz rekomendacji finansowych.

Strategia zostata zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii. W procesie
wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien oraz wyszukiwarek internetowych.
Wyszukiwanie przeprowadzono z zachowaniem mozliwie najwyzszej czutosci. Szczegdty przedstawiono
w zatgczniku 10.1. Strategia wyszukiwania.

W celu identyfikacji badan przeszukano nastepujgce bazy medyczne:

. MEDLINE i EMBASE (via Ovid)

. Cochrane Library

Sprawdzone zostang rowniez doniesienia ze zrédet takich jak:

) Odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach dotyczacych badan klinicznych

. Strony agencji HTA oraz innych organizacji, publikujgcych informacje dotyczgce rekomendac;i
finansowych dla technologii medycznych;

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria witgczenia i wykluczenia badan z analizy dla wnioskowanych
substancji stosowanych w krytycznym niedokrwieniu kohczyn dolnych — w okresie poprzedzajgcym
hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni (dawki lecznicze).

Tabela 15 Kryteria wiaczenia i wylagczenia badan do przegladu - dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum
calcicum stosowane w krytycznym niedokrwieniu konczyn dolnych — w okresie poprzedzajacym hospitalizacje, nie dtuzej niz
14 dni (dawki lecznicze).

PICOS Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Komentarz

Pacjenci z krytycznym niedokrwieniu | -
konczyn dolnych — w okresie

Populacja: . o .
poprzedzajacym hospitalizacje, nie
dtuzej niz 14 dni (dawki lecznicze)
dalteparinum natricum,

Interwencja: | enoxaparinum natricum,

nadroparinum calcicum

Komparator: | Nie ograniczano -

Punkty Punkty koncowe istotne klinicznie Punkty koncowe nieistotne klinicznie | Na etapie wyszukiwania nie ograniczano
koncowe:

e opracowania wtorne (przeglady | e doniesienia dotyczagce | e Do przegladu wiaczane zostang
systematyczne, analizy mechanizmoéw choroby i dowody o0 najwyzszym poziomie
ekonomiczne oparte na mechanizmow leczenia wiarygodnosci.
przegladzie systematycznym); (farmakokinetyka, o Jesli badania RCT z wnioskowanie o

« badania pierwotne o farmakodynam ka). skutecznosci i bezpieczenstwie nie

Rodzaj najwyzszym poziomie | e badania z matg populacjg (<50 zostang zidentyfikowane, badania
badania: wiarygodnosci, jesli wiarygodne pacjentéw) obserwacyjne bez grupy kontrolnej
i aktualne _ przeglady | publikacja dostepna wytacznie w zostan_a wigczone <'10 an_alizy. Jesli
systematyczne nie zostang formie abstraktu badania obserwacyjne nie zostang
zidentyfikowane, lub : znalezione, opisy serii przypadkow
; . konferencyjnego
zidentyfikowane zostang zostang wigczone.

badania pierwotne nie wtgczone
do przegladu systematycznego.
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e badania petnotekstowe;

* jez. angielski, polski

Inne:

e publikacje dostepne w jezykach
innych niz podane w kryteriach

wigczenia

e brak dostepu do
petnotekstowej

publikacji

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono publikacji spetniajgcych wyzej wymienione kryteria.

5.5

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Ponizej, na podstawie ChPL, przedstawiono informacje o bezpieczenstwie ocenianych technologii.

Dalteparinum natricum — produkt leczniczy FRAGMIN

Dziatania niepozgdane zaobserwowane w trakcie badan klinicznych uporzadkowano wedtug czestodci
wystepowania: Czesto (>1/100 do <1/10), Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), Rzadko (>1/10 000 do

<1/1000).

Zaburzenia krwi i uktadu

Odwracalna nieimmunologiczna

immunologiczna maioptytkowos$¢ indukowana

miejscu podania

Czesto Py heparyng (typu Il, z towarzyszacymi
chtonnego matoptytkowos¢ (typu I), krwotok pow kianiami zakrzepowymi lub bez)
Zaburzenia ukfadu . . . )
immunologicznego Rzadko Reakcje alergiczne reakcje anafilaktyczne

. S Przem jajace zwigkszenie aktywnosci
;gbgrzema watroby i drég Czesto aminotransferaz watrobowych (AspAT, -
z6tciowych A1AT)
Zaburzenia skory i tkanki . . . . . .
podskornej Rzadko Martwica skory, przemijajace tysienie martwica skory, wysypka
Zaburzenia ogdlne i stany w Czesto Podskorny krwiak w miejscu podania, B

bél w miejscu podania

Zaburzenia endokrynologiczne

hipoaldosteronizm, hiperkaliemia

Zaburzenia uktadu nerwowego

krwawienia wewnatrzczaszkowe; niektére
prowadzity do zgonu

Zaburzenia naczyniowe

krwawienia (do przestrzeni
podpajgeczynéwkowej lub nadtwardéwkowej);
niektére prowadzity do zgonu

Zaburzenia zotgdka i jelit

krwawienia do przestrzeni zaotrzewnowej;
niektore prowadzity do zgonu

Urazy, zatrucia i powikfania po
zabiegach

krwiak kanatu kregowego

Ryzyko krwawienia zalezy od dawki. Wiekszos¢ krwawien jest tagodna. Zgtaszano ciezkie krwawienia,
w kilku przypadkach prowadzace do zgonu.

Dtugotrwate stosowanie heparyny wigze sie z ryzykiem osteoporozy. Ryzyka osteoporozy nie mozna

wykluczy¢, mimo ze nie obserwowano go przy stosowaniu dalteparyny.

Enoxaparinum natricum — produkty lecznicze CLEXANE i CLEXANE FORTE

Czestos¢ wystepowania zdefiniowana jest nastepujgco: bardzo czesto (=1/10); czesto (=21/100 do <1/10);
niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Profilaktyka u pacjentow poddawanych zabiegom operacyjnym chirurgicznym

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Krwotok*

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Rzadko Krwotok zaotrzewnowy

Bardzo czesto Trombocytoza**
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto Trombocytopenia

Profilaktyka u pacjentéw unieruchomionych z powodu ostrych schorzen

Zaburzenia naczyniowe Czesto Krwotok*

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niezbyt czesto Trombocytopenia

Leczenie DVT, powiktanej badz niepowiktanej PE

Bardzo czesto Krwotok*
Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czesto Krwotok wewnatrzczaszkowy, Krwotok zaotrzewnowy
Bardzo czesto Trombocytoza**
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Czesto Trombocytopenia

Inne, wazne z punktu widzenia klinicznego, dziatania niepozadane

Czesto reakcje alergiczne

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko reakcje anafilaktyczne i (lub) anafilaktoidalne

zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych (gtownie

Zaburzenia watroby i drég zotciowych | Bardzo czesto aminotransferaz)

Czesto pokrzywka, $wiad, rumien
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Niezbyt czesto wysypka pecherzowa
) o o Czesto krwiak w miejscu wstrzyknigcia, b6l w miejscu wstrzykniecia i inne
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu ¢ reakcje w miejscu wstrzyknigcia®*
podania
Niezbyt czesto miejscowe podraznienie; martwica skéry w miejscu wstrzykniecia
Badania diagnostyczne Rzadko hiperkaliemia

*taki jak: krwiak, wybroczyna poza miejscem wstrzyknigcia, krwiak w ranie, krwiomocz, krwotok z nosa, krwotok z przewodu
pokarmowego.

**zwigkszenie liczby ptytek krwi > 400 x 109/

***takie jak: obrzek, krwotok, nadwrazliwos¢, zapalenie, stwardnienie, bdl lub reakcja (BNO) w miejscu wstrzykniecia

Dziatania niepozgdane niezaobserwowane w badaniach klinicznych, ale zgtoszone po wprowadzeniu
produktu CLEXANE i CLEXANE FORTE do obrotu sg definiowane, jako czesto$¢ wystepowania ,rzadko”
i obejmuja:

o przypadki krwiakéw $rédrdzeniowych (lub krwiakédw w obrebie kanalu kregowego) przy
jednoczesnym stosowaniu enoksaparyny sodowej i wykonaniu znieczulenia rdzeniowo-
nadtwardéwkowego lub punkcji rdzeniowej. Dziatania te powodowaty réznego stopnia uszkodzenia
neurologiczne, w tym takze diugotrwate lub nieprzemijajgce porazenie.

e przypadki trombocytopenii immunoalergicznej z zakrzepicg; w niektorych przypadkach zakrzepica
byta powiktana zawatem narzgdu lub niedokrwieniem kohczyny.

e zapalenie naczyn skoéry, martwica skéry zwykle wystepujgca w miejscu wstrzykniecia (zjawisko to
bylo zwykle poprzedzone wystgpieniem plamicy lub plam rumieniowych, z obecnoscig naciekéw
i towarzyszgca bolesnoscig). W takim przypadku nalezy przerwac leczenie enoksaparyng sodowsg.

e guzki w miejscu wstrzykniecia (zapalne guzki, niebedgce otorbionymi zbiornikami enoksaparyny).
Objawy te przemijajg po kilku dniach i nie wymagajg odstawienia produktu leczniczego.

Nadroparinum calcium — produkty lecznicze FRAXIPARINE i FRAXODI

Dziatania niepozgdane zostaty pogrupowane wedtug czestosci wystepowania (bardzo czesto: >1/10; czesto:
>1/100 do <1/10; niezbyt czesto: >1/1000 do <1/100; rzadko: >1/10,000 do <1/1000; bardzo rzadko <
1/10,000)
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Krwawienia o réznej lokalizacji (w tym przypadki krwiakow

Bardzo czgsto rdzeniowych), czestsze u pacjentdéw z innymi czynnikami ryzyka

Zaburzenia krwi i ukiadu chtonnego Rzadko Matoptytkowos$¢é (w tym wywotana przez heparyne), trombocytoza.

Bardzo rzadko Eozynofilia, przemijajgca po przerwaniu leczenia.

Reakcje nadwrazliwosci (w tym obrzek naczynioruchowy i reakcje

Zaburzenia uktadu immunologicznego | Bardzo rzadko skome), reakcja rzekomoanafilaktyczna.

Przemijajgca hiperkaliemia zwigzana z indukowanym heparyng

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania | Bardzo rzadko hamowaniem wydzielania aldosteronu, zwtaszcza u pacjentéw z grupy
ryzyka
Zaburzenia watroby i drog zétciowych | Czesto Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz we krwi, zwykle przemijajace.
Z_abu_rzema uktadu rozrodczego i Bardzo rzadko Priapizm.
piersi
Rzadko Wysypka, pokrzywka, rumien, swigd.
Zaburzenia skéry i tkanki podskornej
Bardzo rzadko Martwica skory, zwykle pojawiajgca si¢ w miejscu wstrzyknigcia.

Mate krwiaki w miejscu wstrzykniecia produktu leczniczego. W
Bardzo czesto niektérych przypadkach mogg pojawic¢ sig twarde grudki, ktore nie
Swiadczg o krystalizacji heparyny i powinny zn knaé po ki ku dniach.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu

podania Czesto Reakcja w miejscu wstrzykniecia.

Zwapnienie w miejscu wstrzykniecia. Zwapnienie wystepuje czesciej u
Rzadko pacjentéw z zaburzeniami gospodarki wapniowo-fosforanowej, np. w
niektérych przypadkach przewlektej niewydolnosci nerek.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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6 Analiza ekonomiczna

Z uwagi na brak mozliwosci wskazania komparatora stosowanego w aktualnej praktyce klinicznej
finansowanego ze s$rodkéw publicznych w Polsce dla poszczegdlnych wskazan (szczegéty dotyczace
alternatywnych technologii opisano w rozdziale 2.4 Komparatory), przeprowadzenie analizy ekonomicznej
nie znajduje uzasadnienia.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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7 Ocena wptywu na budzet ptatnika

Ze wzgledu na brak danych epidemiologicznych dla poszczegélnych wskazan, a takze danych
sprzedazowych dotyczgcych lekéw zawierajgcych substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum
natricum, nadroparinum calcicum w ocenianych wskazaniach, nie bylo mozliwe przeprowadzenie analizy
wptywu na budzet.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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8 Podsumowanie
Przedmiot zlecenia

Dnia 18.12.2014 r. pismem znak MZ-PLA-4610-474/ISU/14 Minister Zdrowia przekazat AOTM zlecenie
dotyczace wydania opinii Rady Przejrzystosci odnosnie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, dla ktérych wydano decyzje
0 objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696, z poézn. zm.).

Zlecenie przekazano w trybie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Problem zdrowotny

Terapia pomostowa, tj. leczenie w okresie okotooperacyjnym, gdy odstawiono VKA, opiera sie na
wigczeniu HDCz i HNF w dawce terapeutycznej lub profilaktycznej w zaleznosci od ryzyka zakrzepowo-
zatorowego i ryzyka krwawienia.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) [ang. Venous Thromboembolism, VTE] manifestuje sie
klinicznie w postaci zatorowoséci ptucnej (ZP) i zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) [ang. Deep Vein Thrombosis,
DVT]. Zapadalno$¢ na ZChZZ wynosi 1-2/1000 osdb rocznie. Liczba zachorowan zwieksza sie z wiekiem
i jest ponad 3-krotnie wigksza wsréd osob w wieku = 65 lat niz wsréd mtodszych dorostych w wieku 45-55
lat, a u os6b w wieku > 80 lat siega 5/1000 rocznie. Cze$¢ czynnikdw ryzyka ma charakter przemijajacy (np.
operacja, uraz, czasowe unieruchomienie w opatrunku gipsowym, cigza), inne za$ sg trwate (np. wrodzone
trombofilie).

Krytyczne niedokrwienie konczyny (KNK, CLI) rozpoznaje si¢ u chorego z przewlektym niedokrwieniem,
gdy wystepuje bol spoczynkowy, martwica lub owrzodzenie (l1l/IV okres wg Fontaine’a). Zmiany w tetnicach
sg spowodowane miazdzycg. Uposledzenie makrokragzenia i spadek cisnienia perfuzyjnego w konczynach
sg wynikiem stopniowego postepu miazdzycy, a bardziej gwattowne zmniejszenie ukrwienia jest
spowodowane zakrzepicg ha zmianach miazdzycowych.

Swiadczenia alternatywne finansowane ze srodkéw publicznych

W niniejszym opracowaniu nie okreslono komparatora dla ocenianych interwencji. W opracowane;j strategii
wyszukiwania nie zawezano kryteriow wyszukiwania do okreslonego komparatora i wigczono wszystkie
badania, ktérych przedmiotem byta terapia dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum
calcicum we wnioskowanych wskazaniach.

W opiniach ekspertéw, przedstawionych na potrzeby raportu AOTM-DS-434-8/2013, nie wskazano
technologii alternatywnych dla terapii pomostowej u pacjentéw wymagajgcych czasowego zaprzestania
przewlektego leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne
i diagnostyczne.

W przypadku unieruchomienia konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych
obrazen kohczyny dolnej i zwigzanym z tym wzrostem ryzyka wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, Konsultant Krajowy w dziedzinie ortopedii i traumatologii (KK) neguje w swojej opinii potrzebe
stosowania lekow przeciwzakrzepowych poza wskazaniami przewidzianymi w ChPL, powotujgc sie na
aktualne (z 2014 r.) wytyczne kliniczne pt. ,Zasady profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
w ortopedii i traumatologii narzgdu ruchu”. Jednoczes$nie KK nie wskazuje obecnej praktyki klinicznej w ww.
wskazaniu.

Pismiennictwo dotyczace krytycznego niedokrwienia konczyn dolnych wskazuje, ze terapig z wyboru jest jak
najszybsze leczenie wewnatrznaczyniowe lub operacyjne. Zalecenia dotyczace farmakoterapii odnoszg sie
jedynie do grupy chorych, u ktérych nie mozna byto wykonaé zabiegu rewaskularyzacyjnego lub zabieg taki
skonczyt sie niepowodzeniem i wskazujg na zastosowanie prostanoidéw. Wobec powyzszego nie mozna
wskaza¢ technologii alternatywnych dla zastosowania heparyn drobnoczasteczkowych ww wskazaniu:
krytyczne niedokrwienie konnczyn dolnych — w okresie poprzedzajgcym hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni
(dawki lecznicze).

W odniesieniu do profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy, odnalezione
wytyczne Kkliniczne rekomendujg jedynie zastosowanie heparyn drobnoczgsteczkowych, wobec czego
niemozliwe byto wskazanie komparatora.

Skutecznos¢ kliniczna

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Terapia pomostowa u pacjentdw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlektego leczenia doustnymi
antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne

Autorzy wigczonego do analizy badania pierwotnego uznali, ze terapia pomostowa nie jest konieczna
podczas drobnych zabiegéw w obrebie zebdéw i dzigsel; moze jednak odgrywaé role podczas wiekszych
zabiegow chirurgicznych i operac;ji.

Wyniki przegladéw systematycznych sugerujg natomiast, ze u pacjentow poddawanych zabiegom
inwazyjnym lub operacjom, u ktorych zastosowano terapie pomostowg okotozabiegowo, istnieje
statystycznie wieksze ryzyko krwawien oraz podobne ryzyko wystgpienia epizodéw zakrzepowo-zatorowych
w porownaniu do pacjentdw bez pomostowania. Antykoagulacja pomostowa, szczegdlnie w dawkach
terapeutycznych oraz u pacjentéw bez ryzyka zakrzepu poddawanych procedurom medycznym, powinna
by¢ unikana w okresie okotozabiegowym. Wyniki badan sugerujg takze, iz podczas procedur inwazyjnych
doustna antykoagulacja moze stanowic¢ bezpieczng alternatywe w poréwnaniu do pomostowania z udziatem
heparyn. Nalezy zwréci¢ jednak uwage, ze metatanaliza w podgrupach w przegladzie Ghanbari 2012
wykazata, ze cho¢ w badaniach obserwacyjnych terapia warfaryng byta korzystniejsza niz pomostowanie,
podobnych wynikéw nie obserwowano w badaniach RCT. W wiekszosci analiz zaznaczono, ze ograniczenia
metodologiczne nie pozwalajg na jednoznaczne wnioski dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
pomostowej i wydanie rekomendacji w tym zakresie wymaga dalszych zadan.

Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw z unieruchomiong konczyng dolng w
opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych obrazen konczyny dolnej

W ramach analizy klinicznej zidentyfikowano przeglad systematyczny z metaanaliz a wynikéw Testroote
2014, ktérego celem byla ocena efektywnosci LMWH w prewencji zylnej zakrzepicy u pacjentéw z
unieruchomiong kohczyng dolng.

Wedlug wynikéw uzyskanych na drodze metaanalizy LMWH wzgledem placebo badz braku leczenia
wykazaly istotng statystycznie nizszg szanse wystgpienia VTE w nastepujgcych podgrupach:

*  wszyscy pacjenci — bez wzgledu na rodzaj unierucheminia oraz czy operacja zostata przeprowadzona
. pacjenci z opatrunkiem gipsowym ponizej kolana, bez znaczenia czy pacjent byt operowany czy nie

+  tylko pacjenci ktorzy nie byli operowani

+  tylko pacjenci ktorzy byli operowani

*  zlamania

. uszkodzenia tkanek miekkich

*  segment dalszy

*  segment blizszy

Dodatkowo u pacjenci przyjmujgcy LMWH mieli istotnie statystycznie nizszg szanse wystgpienia objawéw
VTE.

Wedtug autoréw przegladu, ze wzgledu na fakt, ze DVT moze prowadzi¢ do groznych stanéw chorobowych,
nalezy stosowaé LMWH przez caty okres unieruchomienia koriczyny dolne;j.

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

W ramach analizy klinicznej zidentyfikowano przeglad systematyczny z metaanaliza wynikdw Romualdi
2013, ktérego celem byta ocena ryzyka krwawienia oraz nawrotu VTE u ciezarnych kobiet z VTE leczonych
lekami przeciwzakrzepowymi.

Wedtug wynikéw uzyskanych na drodze metaanalizy leki przeciwzakrzepowe wykazaty skutecznosé¢ w
odniesieniu do takich punktow koncowych jak:

. wszystkie krwawienia przed porodem

. powazne krwawienia przed porodem

. powazne krwawienia podczas pierwszych 24 godzin po porodzie
. powazne krwawienia po pierwszych 24 godzinach po porodzie

. przedporodowe nawracajgce VTE

. przedporodowe nawracajgce PE

Wedtug autoréw przegladu, uzyskane wyniki wskazujg na skutecznos¢ lekéw przeciwzakrzepowych w
prewencji nawracajgcych VTE przy akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa. Wiekszos¢ zdarzen

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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niepozadanych miata miejsce podczas pierwszego tygodnia leczenia. Autorzy przegladu, jednakze nie
potrafig wskazaé optymalnej terapii wsréd badan wtgczonych do przegladu.

Krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych — w okresie poprzedzajacym hospitalizacje, nie diuzej niz 14 dni
(dawki lecznicze)

W ramach analizy klinicznej nie zidentyfikowano publikacji spetniajgcych kryteria wtaczenia.
Bezpieczenstwo

Zgodnie z informacjami zawartymi w charakterystykach produktéw leczniczych dla ocenianych lekéw,
z zastoswaniem heparyn drobnoczgsteczkowych wigze sie ryzyko krwawienia, ktére zalezy od dawki,
matoptytkowosci, zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych oraz stany w miejscu podania
(krwiak, bal).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Z uwagi na brak mozliwosci wskazania komparatora stosowanego w aktualnej praktyce klinicznej
finansowanego ze $rodkoéw publicznych w Polsce (szczegoty dotyczgce alternatywnych technologii opisano
w rozdziale 2.4 Komparatory), przeprowadzenie analizy ekonomicznej nie znajduje uzasadnienia.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak danych epidemiologicznych dla poszczegdinych wskazan, a takze danych
sprzedazowych dotyczgcych lekdw zawierajgcych substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum
natricum, nadroparinum calcicum w ocenianych wskazaniach, nie byto mozliwe przeprowadzenie analizy
wptywu na budzet.

Rekomendacje kliniczne i dotyczace finansowania ocenianej technologii

Odnaleziono 18 dokumentéw dotyczgcych rekomendac;ji klinicznych opracowane przez Polskie Towarzystwa
Naukowe (9 dokumentow) i rézne organizacje miedzynarodowe (9 dokumnetéw).

Rekomendacje wigczone do analizy dotyczyly zastosowania substancji czynnych: dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w przypadkach zastosowania terapii pomostowej u
pacjentdw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlekiego leczenia doustnymi antykoagulantami ze
wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne, unieruchomienia konczyny dolnej w
opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych obrazen konczyny dolnej, profilaktyka i leczenie
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy, krytyczne niedokrwienie koriczyn dolnych w okresie
poprzedzajgcym hospitalizacje.

We wskazaniu dotyczgcym stosowania terapii pomostowej u pacjentdw wymagajgcych czasowego
zaprzestania przewlektego leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury
terapeutyczne i diagnostyczne odnaleziono 7 dokumnetéw w ktérych zaleca sie zastosoweania heparyn
drobnoczasteczkowych: Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 2012;
Konsensus Polski 2009; Scottish Intercollegiate Guidelines Network; Stanowisko Grupy Ekspertéw,
Towarzystw Naukowych i Konsultantéw Krajowych w sprawie stosowania heparyn drobnoczgsteczkowych
we wskazaniach nieujetych w charakterystyce produktu leczniczego — 2012; ESC/EHRA/EAPCI 2009;
American College of Chest Physicians, The Thrombosis Interest Group of Canada. Zgodnie z cytowanymi
rekomendacjami, dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum sg zalecane w
terapii pomostowej u pacjentow z wysokim ryzykiem wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych.
ESC/EHRA/EAPCI, Polskie Towarzystwo Kardiologiczne oraz The Thrombosis Interest Group of Canada w
swoich rekomendacjach wyrazajg watpliwosci czy zasadne jest wprowadzanie okotooperacyjnej terapii
pomostowej u pacjentéw z niskim ryzykiem wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych.

We wskazaniu dotyczagcym unieruchomienia konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu
izolowanych obrazen konczyny dolnej w 7 dokumnetach zaznaczono ze zasadne jest zastosowanie
heparyn: Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 2012, Konsensus
Polski 2009, Zasady profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w ortopedii i traumatologii narzgdu
ruchu, Stanowisko Grupy Ekspertéw, Towarzystw Naukowych i Konsultantéw Krajowych w sprawie
stosowania heparyn drobnoczgsteczkowych we wskazaniach nieujetych w charakterystyce produktu
leczniczego - 2012, Zawilska K., Polskie Towarzystwo Kardiologiczne 2013, National Institute for Health and
Care Excellence 2010.

We wskazaniu dotyczgcym stosowania heparyn w ramach profilaktyki i leczenia zyinej choroby zakrzepowo-
zatorowej u kobiet w cigzy nastepujace dokumenty rekomendujg powyzszes stosowanie: Polskie wytyczne
profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 2012, Konsensus Polski 2009, Polskie
Towarzystwo Ginekologiczne 2011, Scottish Intercollegiate Guidelines Network, European Society of
Cardiology, (ESC) 2008; 2014; Stanowisko Grupy Ekspertéw, Towarzystw Naukowych i Konsultantéw
Krajowych w sprawie stosowania heparyn drobnoczgsteczkowych we wskazaniach nieujetych w
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charakterystyce produktu leczniczego — 2012; Przeglagd Menopauzalny 2010, Zawilska K., American College
of Chest Physicians (ACCP 2012), National Institute for Health and Care Excellence, ale nie ma badan
dotyczacych wskazanej grupy Wiekszosc¢ zalecen, w tym wytyczne, oparte sg na badaniach obserwacyjnych
i ekstrapolacji z innych populacji. Istnieje pilna potrzeba odpowiednio zaprojektowanych badan w tej
populaciji.

We wskazaniu dotyczacym stosowania w krytycznym niedokrwieniu konczyn dolnych w okresie
poprzedzajgcym hospitalizacje dopuszcza sie stosowanie heparyn drobnoczasteczkowych w nastepujacych
dokumentach: Europejskiego Towarzystwa Kardiologiczne — Polska grupa robocza, American College of
Chest Physicians, Trans-Atlantic Inter-Society Consensus Document on Management of Peripheral Arterial
Disease. Nalezy zwréci¢ jednakze uwage na brak pewnych badan. Zwraca sie jednak uwage na kwestie
niedostatecznych danych klininczny uzasadniajgcych powyzsze zastosowanie heparyn.

Odnaleziono 8 rekomendacji finansowych. Do analizy wigczono 1 rekomendacje PBAC, 2 rekomendacje
SMC, 3 rekomendacje HAS oraz 2 rekomendacje Ontario. Wiekszosc prezentowanych rekomendac;i
finansowych dotyczyto refundacji substancji dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum
calcicum w innych wskazaniach niz bedace przedmiotem zlecenia MZ. Rekomendacja Ontario 2015
dopuiszcza refundowanie Dalteparin sodium i Enoxaparin sodium w terapii pomostowej u pacjentow
wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlekiego leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledy na
leczenie operacyjne.

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dla wnioskowanych substancji czynnych w pozostatych
whioskowanych wskazaniach.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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9 Pismiennictwo

Analiza problemu decyzyjnego

Kardiologia
Polska 2011

Krzanowski 2002

Medycyna
Praktyczna 2002

Medycyna
Praktyczna

Polskie wytyczne
2012

Stanowisko
ekspertow

Stepinska 2012

Szczeklik 2012
Szczeklik 2013

Torbicki 2008

Kardiologia Polska, Grudzien 2011, tom 69, suplement VI

Marek Krzanowski, Andrzej Cencora, Krytyczne niedokrwienie korczyn - cz. |. Wytyczne
TransAtlantic Inter-Society Consensus (TASC), http://www.mp.pl/artykuly/13326, data publikacji
21.10.2002

Medycyna Praktyczna, Krytyczne niedokrwienie konczyn - cz. Il. Wytyczne TransAtlantic Inter-
Society Consensus (TASC), http://www.mp.pl/artykuly/13477

Medycyna Praktyczna, Przewlekte niedokrwienie konczyn dolnych,
http://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.2.27.1..html

Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 2012
http://adst.mp.pl/s/www/zakrzepica/ws_wytyczne_zchzz_2012.pdf

Stanowisko Grupy Ekspertow, Towarzystw Naukowych i Konsultantéw Krajowych w sprawie
stosowania heparyn drobnoczgsteczkowych we wskazaniach nieujetych w charakterystyce
produktu leczniczego, Acta Angiol Vol. 18, No. 4 pp. 127-147

Stepinska J., Leczenie przeciwzakrzepowe i przeciwptytkowe — od codziennosci do sytuaciji
szczegolnych, Przewodnik Lekarza, 1/2012

Szczeklik A. Interna Szczeklika Podrecznik choréb wewnetrznych 2012, s.522-523

Gajewski P. (red.) Interna Szczeklika 2013. Podrecznik choréb wewnetrznych. Krakow: Medycyna
Praktyczna; 2013: 1699-1713.

Torbicki A, Perrier A, Konstantinides S, Agnelli G, Galié N, Pruszczyk P, Bengel F, Brady AJ,
Ferreira D, Janssens U, Klepetko W, Mayer E, Remy-Jardin M,Bassand JP; ESC Committee for
Practice Guidelines (CPG). Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary
embolism: the Task Force for the Diagnosis and Management of Acute Pulmonary Embolism of the
European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J. 2008 Sep;29(18):2276-315.
http://www.mp.pl/artykuly/42200

Rekomendacje
Rekomendacje kliniczne
Wytyczne ZChZZ | Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej Aktualizacja 2012,
2012 Medycyna Praktyczna

Konsensus Polski

Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej ,Konsensus Polski - aktualizacja

2009 styczen 2009”
Stanowisko Zespotu Ekspertow Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego w zakresie
PTG 2011 stosowania heparyny drobnoczasteczkowej — nadroparyny wapniowej (Fraxiparine) w

potoznictwiei ginekologii 2011; Ginekol Pol. 2011, 82, 230-233

Praca zbiorowa
2014

Zasady profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w ortopedii i traumatologii narzagdu
ruchu (aktualizacja z dnia 18.02.2014) D Chmielewski, A Gérecki, D Kusz, P Matdyk, W
Marczynski, W Tomkowski

SIGN 2010

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Prevention and management of venous
thromboembolism. Edinburgh: SIGN; 2010. (SIGN publication no. 122). [cited 10 Dec 2010].
Available from URL: http://www.sign.ac.uk

ESC 2008

Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism The Task Force for
the Diagnosis and Management of Acute Pulmonary Embolism of the European Society of
Cardiology (ESC) A Torbicki, A Perrier, S Konstantinides, G Agnelli, Nazzareno Galie’, Piotr
Pruszczyk,Frank Bengel, Adrian J.B. Brady, Daniel Ferreira ,Uwe Janssens, Walter Klepetko,
Eckhard Mayer,Martine Remy-Jardin, and Jean-Pierre Bassand ; European Heart Journal (2008)
29, 2276—-2315 doi:10.1093/eurheartj/ehn310

ESC 2014

2014 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism The
Task Force for the Diagnosis and Management of Acute Pulmonary Embolism of the European
Society of Cardiology (ESC) Endorsed by the European Respiratory Society (ERS) Stavros V.
Konstantinides* (Chairperson), Adam Torbicki*, Giancarlo Agnelli , Nicolas Danchin (France),
David Fitzmaurice (UK), Nazzareno Galie™ (ltaly),J. Simon R. Gibbs (UK), Menno V. Huisman
(The Netherlands), Marc Humbertt(France), Nils Kucher (Switzerland), Irene Lang
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(Austria),MareikeLankeit (Germany),John Lekakis (Greece), Christoph Maack (Germany),
Eckhard Mayer (Germany),Nicolas Meneveau (France), Arnaud Perrier (Switzerland), Piotr
Pruszczyk (Poland),Lars H. Rasmussen (Denmark), Thomas H. Schindler (USA), Pavel Svitil
(CzechRepublic), Anton Vonk Noordegraaf (The Netherlands), Jose Luis Zamorano
(Spain),Maurizio Zompatori (Italy)European Heart Journal doi:10.1093/eurheartj/ehu283

Wytyczne grupy
ekspertow LMWH
2012

Stanowisko Grupy Ekspertow, Towarzystw Naukowych i Konsultantéw Krajowych w sprawie
stosowania heparyn drobnoczgsteczkowych we wskazaniach nieujetych w charakterystyce

produktu leczniczego — 2012, Acta Angiol Vol. 18, No. 4 pp. 127-147 Copyright © 2012 Via
Medica ISSN 1234-950X www.angiologia.pl

Kesik JJ 2010

Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy Kesik JJ,
Zubilewicz T, Terlecki P, Paluszkiewicz A, ltzecki M Przeglad Menopauzalny 2010; 4; 275-279

Zawilska K 2010

Zasady profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo- -zatorowej u pacjentéw hospitalizowanych na
oddziatach niezabiegowych Prophylaxis of venous thromboembolism in hospitalized medical
patients Krystyna Zawilska Hematologia 2010, tom 1, nr 2, 109-118 Copyright © 2010 Via
Medica ISSN 2081-0768

ESC/EHRA/EAPCI
2009

Management of antithrombotic therapy in atrial fibrillation patients presenting with acute coronary
syndrome and/or undergoing percutaneous coronary or valve interventions: a joint consensus
document of the European Society of Cardiology Working Group on Thrombosis, European
Heart Rhythm Association (EHRA), European Association of Percutaneous Cardiovascular
Interventions (EAPCI) and European Association of Acute Cardiac Care (ACCA) endorsed by
the Heart Rhythm Society (HRS) and Asia-Pacific Heart Rhythm Society (APHRS).Task Force
Members, Lip GY, Windecker S, Huber K, Kirchhof P, Marin F, Ten Berg JM, Haeusler KG,
Boriani G, Capodanno D, Gilard M, Zeymer U, Lane D; Document Reviewers, Storey RF, Bueno
H, Collet JP, Fauchier L, Halvorsen S, Lettino M, Morais J, Mueller C, Potpara TS, Rasmussen
LH, Rubboli A, Tamargo J, Valgimigli M, Zamorano JL. Eur Heart J. 2014 Dec 1;35(45):3155-79.
doi: 10.1093/eurheartj/ehu298. Epub 2014 Aug 25.

Polskie
Towarzystwo
Kardiologiczne
2013

Polskie zalecenia dotyczgce leczenia antagonistami witaminy K , Polish recommendations for
treatment with vitamin K antagonists, Andrzej Mital1, Magdalena tetowska2, Krzysztof
Chojnowski3, Anna Klukowska4, Jacek Musiat5, Maria Podolak-Dawidziak6, Jarostaw Peregud-
Pogorzelski7, Jacek Trelinski3, Anetta Undas8, Jerzy Windyga9, Joanna Zdziarska10, Krystyna
Zawilska11 Grupa do spraw Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologow i
Transfuzjologéw, Journal of Transfusion Medicine 2013, tom 6, nr 2, 41-47 Copyright © 2013
Via Medica ISSN 1689-6017

ESC_PL 2011

Wytyczne dotyczace rozpoznania i leczenia choréb tetnic obwodowych Europejskie
Towarzystwo Kardiologiczne— Grupa robocza europejskiego Towarzystwa Kardioogicznego
(ESC) do spraw rozpoznania i leczenia choréb tetnic obwodowych, Kardiologia Polska, Grudzien
2011, tom 69

ACCP 2012

Perioperative Management of Antithrombotic Therapy Antithrombotic Therapy and Prevention of
Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice
Guidelines ; James D. Douketis, MD, FCCP; Alex C. Spyropoulos, MD, FCCP; Frederick A.
Spencer , MD; Michael Mayr, MD; Amir K. Jaffer, MD, FHM; Mark H. Eckman, MD; Andrew S.
Dunn, MD ; and Regina Kunz , MD , MSc ( Epi ); CHEST 2012; 141(2)(Suppl):e326S—e350S

ACCP 2012
Peripheral Artery
Disease

Antithrombotic Therapy in Peripheral Artery Disease Antithrombotic Therapy and Prevention of
Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice
Guidelines Pablo Alonso-Coello, MD, PhD; Sergi Bellmunt, MD; Catherine McGorrian, MBBCh,
BAO; Sonia S. Anand , MD , PhD ; Randolph Guzman , MD, RVT ; Michael H. Criqui , MD , MPH
; Elie A. Akl, MD, MPH, PhD; Per Olav Vandvik, MD, PhD; Maarten G. Lansberg, MD, PhD;
Gordon H. Guyatt , MD, FCCP ; and Frederick A. Spencer, MD; CHEST 2012;
141(2)(Suppl):e669S-e690S

ACCP 2012
pregnancy

VTE, Thrombophilia, Antithrombotic Therapy, and Pregnancy; Antithrombotic Therapy and
Prevention of Thrombosis,9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based
Clinical Practice Guidelines Shannon M . Bates , MDCM ; lan A. Greer, MD, FCCP ; Saskia
Middeldorp , MD , PhD ; David L. Veenstra , PharmD , PhD ; Anne-Marie Prabulos, MD ; and Per
Olav Vandvik , MD , PhD CHEST 2012; 141(2)(Suppl):e691S—e736S

TIGC 2009

The Thrombosis Interest Group of Canada (TIGC 2009) Perioperative Management of Patients
who are Receiving Warfarin or Antiplatelet Therapy

TASC 2007

Inter-Society Consensus for the Management of Peripheral Arterial Disease (TASC Il) L.
Norgren,a W.R. Hiatt,b J.A. Dormandy, M.R. Nehler, K.A. Harris, and F.G.R. Fowkes on behalf
of the TASC Il Working Group, Orebro, Sweden and Denver, Colorado
doi:10.1016/j.jvs.2006.12.037 JOURNAL OF VASCULAR SURGERY Volume 45, Number 1,
Supplement S; S5A-S67A

NICE 2010

Venous thromboembolism: reducing the risk Reducing the risk of venous thromboembolism
(deep vein thrombosis and pulmonary embolism) in patients admitted to hospital Issued: January
2010 NICE clinical guideline 92 guidance.nice.org.uk/cg92
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Rekomendacje refundacyjne
PBAC 2010 Fragmin® (dalteparinum natricum) Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
SMC 2011 Fragmin® (dalteparinum natricum) Scottish Medicines Consortium
HAS 2010 Fragmin® (dalteparinum natricum) Haute Autorité De Santé
HAS 2014 Fragmin® (dalteparinum natricum) Haute Autorité De Santé
HAS 2012 Fraxodi®/Fraxiparine® (nadroparinum calcicum) Haute Autorité De Santé
SMC 2009 Clexane® (enoxaparinum natricum) Scottish Medicines Consortium
Onatrio 2015 Telephone Request Service Reimbursement Criteria Exceptional Access Program, Ministry of
Health and Long-Term Care; Last updated January, 2015.

Analiza kliniczna

A) terapia pomostowa u pacjentéw wymagajacych czasowego zaprzestania przewlektego
leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i
diagnostyczne

Bajkin 2009 Bajkin, B. V., Popovic, S. L., and Selakovic, S. D. Randomized, prospective trial comparing
bridging therapy using low-molecular-weight heparin with maintenance of oral anticoagulation
during extraction of teeth. J Oral Maxillofac.Surg. 67(5], 990-995. 2009.

Bernard 2012 Bernard, M. L., Shotwell, M., Nietert, P. J., and Gold, M. R. Meta-analysis of bleeding
complications associated with cardiac rhythm device implantation. Circulation: Arrhythmia and
Electrophysiology 5(3], 468-474. 2012.

Feng 2012 Feng, L., Li, Y., Li, J., and Yu, B. Oral anticoagulation continuation compared with heparin bridging
therapy among high risk patients undergoing implantation of cardiac rhythm devices: A meta-
analysis. Thrombosis and haemostasis 108(6], 1124-1131. 2012.

Ghanbari 2012 Ghanbari, H., Saint, Phard W., Al, Ameri H., Latchamsetty, R., Jongnarngsin, K., Crawford, T.,
Good, E., Chugh, A., Oral, H., Bogun, F., Morady, F., and Pelosi, F. Meta-analysis of safety and
efficacy of uninterrupted warfarin compared to heparin-based bridging therapy during implantation
of cardiac rhythm devices (Structured abstract). Database of Abstracts.of Reviews of Effects.
1482-1488. 2012.

Siegal 2012 Siegal, D., Yudin, J. , Kaatz, S., Douketis, J. D., Lim, W., and Spyropoulos, A. C. Periprocedural
heparin bridging in patients receiving vitamin K antagonists: systematic review and meta-analysis
of bleeding and thromboembolic rates. Circulation 126(13], 1630-1639. 9-25-2012.

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

Testroote 2014 M. Testroote, W.A.H. Stigter, L. Janssen, H.M.J. Janzing. Low molecular weight heparin for
prevention of venous thromboembolism in patients with lower-leg immobilization. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2014, Issue 4. Art. No.: CD006681.

C) profilaktyka i leczenie ZChZZ u kobiet w ciazy

Romualdi 2013 & Romualdi . F. Dentali, E. Rancan, A. Squizzato, |. Steidi, S. Middeldorp, W. Ageno.

Anticoagulant therapy for venous thromboembolism during pregnancy: a systematic review and a
meta-analysis of the literature. Journal of Thrombosis and Haemostasis, 2013 Feb;11(2):270-81.
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10.1. Strategie wyszukiwania w bazach informacji medycznej

Tabela 16. Wyszukiwanie w bazie Medline via Ovid (data wyszukiwania: 29.12.2014)

Zatgczniki

AOTM-BP-434-9/2014

Lp | Kweranda Wyn ki
1 exp dalteparin/ or dalteparine.mp. 787
2 (daltepari* or fragmi* or k 2165 or k2165 or kabi 2165 or low liqguemin).ti,ot,ab,kw. 1145
3 1or2 1367
4 enoxaparin.mp. or exp enoxaparin/ 3986
5 (clexan* or enoxapari* or klexan* or lovenox or lovenox or pk 10169 or pk10169).ti,ot,ab,kw. 3359
6 4orb5 4123
7 nadroparin.mp. or exp nadroparin/ 604
8 (cy 216 or cy 216d or cy216 or cy216d or fraxiparin® or fraxodi or nadroparin* or seleparine or 664
tedegliparin).ti,ot,ab,kw.
9 | 7o0r8 812
10 | exp Preoperative Care/ 61072
11 | exp Perioperative Care/ 129077
12 | exp Intraoperative Care/ 14429
13 | exp Postoperative Care/ 54206
14 | exp Surgical Procedures, Operative/ 2508958
15 | exp Anticoagulants/ad, tu, ae 79653
16 | exp Vitamin K/tu, ad, th, ae 3133
17 | exp Warfarin/ad, tu, ae 12261
18 | exp Coumarins/ad, tu, ae 18352
19 | blood clotting factor 10a/ 0
20 | (temporar$ or discontinu$).mp. 163406
21 | management.mp. 870457
22 | ((anticoagul$ or anti-coagul$) adj5 (interrupt$ or bridg$ or wean$ or taper$ or suspend$ or suspension or cease$ or | 248
cessat$ or ceasing or stop or stopping or stops or stopped) adj10 (operat$ or surger$ or surgic$ or procedur$ or
preop$ or pre-op$ or periop$ or peri-op$)).mp.
23 | Bridging.mp. 24618
24 | or/10-14 2512810
25 | or/15-18 84387
26 | or/19-23 1045752
27 | 3or6or9 5756
28 | 24 and 25 and 27 1401
29 | 26 and 28 221
30 | pregnancy.mp. or pregnancy/ 788344
31 | venous thromboembolism.mp. or exp venous thromboembolism/ 13766
32 | thromboembolism.ti,ot,ab,kw. 25891
33 | Critical limb ischemia.mp. or exp critical limb ischemia/ 1933
34 | (critical and limb and ischemia).ti,ot,ab,kw. 2500
35 | exp leg/ 57632
36 | (leg bones or leg skeleton or lower extremity or lower limb).ti,ot,ab,kw. 44517
37 | 350r36 92171
38 | 310r32 27159
39 | 30and 38 2094
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40 | 27 and 39 105
41 | 37 and 38 1028
42 | 27 and 41 56
43 | 33 0r34 2532
44 | 27 and 43 5
45 | limit 29 to ed=20131130-20141230 15
Tabela 17. Wyszukiwanie w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 29.12.2014)
1 exp dalteparin/ or dalteparine.mp. 6326
2 (daltepari* or fragmi* or k 2165 or k2165 or kabi 2165 or low liguemin).ti,ot,ab,kw. 1556
3 1or2 6479
4 enoxaparin.mp. or exp enoxaparin/ 17263
5 (clexan* or enoxapari* or klexan* or lovenox or lovenox or pk 10169 or pk10169).ti,ot,ab,kw. 5472
6 4or5 17349
7 nadroparin.mp. or exp nadroparin/ 3939
8 (cy 216 or cy 216d or cy216 or cy216d or fraxiparin® or fraxodi or nadroparin* or seleparine or 926
tedegliparin).ti,ot,ab,kw.
9 7or8 4002
10 exp Preoperative Care/ 23393
11 exp Perioperative Care/ 28537
12 exp Intraoperative Care/ 8795
13 exp Postoperative Care/ 52011
14 exp Surgical Procedures, Operative/ 2871438
15 exp Anticoagulants/ad, tu, ae 56855
16 exp Vitamin K/tu, ad, th, ae 959
17 exp Warfarin/ad, tu, ae 10499
18 exp Coumarins/ad, tu, ae 11837
19 blood clotting factor 10a/ 6142
20 (temporar$ or discontinu$).mp. 169302
21 management.mp. 1336378
22 ((anticoagul$ or anti-coagul$) adj5 (interrupt$ or bridg$ or wean$ or taper$ or suspend$ or suspension or 422
cease$ or cessat$ or ceasing or stop or stopping or stops or stopped) adj10 (operat$ or surger$ or surgic$ or
procedur$ or preop$ or pre-op$ or periop$ or peri-op$)).mp.
23 Bridging.mp. 23263
24 or/10-14 2871438
25 or/15-18 57868
26 or/19-23 1515480
27 3or6or9 21940
28 24 and 25 and 27 3720
29 26 and 28 1203
30 pregnancy.mp. or pregnancy/ 459010
31 venous thromboembolism.mp. or exp venous thromboembolism/ 90204
32 thromboembolism.ti,ot,ab,kw. 32150
33 Critical limb ischemia.mp. or exp critical limb ischemia/ 3338
34 (critical and limb and ischemia).ti,ot,ab,kw. 3830
35 exp leg/ 126172
36 (leg bones or leg skeleton or lower extremity or lower limb).ti,ot,ab,kw. 50424

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci




Heparyny drobnoczagsteczkowe we wskazaniach pozarejestracyjnych AOTM-BP-434-9/2014

37 35 or 36 156745
38 310r32 99719
39 30 and 38 5261
40 27 and 39 816

41 37 and 38 5202
42 27 and 41 510

43 33 or 34 4159
44 27 and 43 35

45 limit 29 to dd=20131130-20141230 59

46 Clinical trial/ 791968
47 Randomized controlled trial/ 340521
48 Randomization/ 61694
49 Single blind procedure/ 19139
50 Double blind procedure/ 109565
51 Crossover procedure/ 40801
52 Placebo/ 216753
53 Randomi?ed controlled trial$.tw. 105836
54 Ret.tw. 15334
55 Random allocation.tw. 1249
56 Randomly allocated.tw. 19923
57 Allocated randomly.tw. 1841
58 (allocated adj2 random).tw. 520

59 Single blind$.tw. 13830
60 Double blind$.tw. 127515
61 ((treble or triple) adj blind$).tw. 379

62 Placebo$.tw. 188551
63 Prospective study/ 263630
64 or/46-63 1322765
65 Case study/ 27352
66 Case report.tw. 234575
67 Abstract report/ or letter/ 740073
68 or/65-67 996236
69 64 not 68 1287848
70 exp meta analysis/ 85535
71 ((meta adj analy$) or metaanalys$).tw. 89318
72 (systematic adj (review$1 or overview$1)).tw. 72374
73 or/70-72 165691
74 cancerlit.ab. 650

75 cochrane.ab. 39603
76 embase.ab. 38202
77 (psychlit or psyclit).ab. 949

78 (psychinfo or psycinfo).ab. 9365
79 (cinahl or cinhal).ab. 12133
80 science citation index.ab. 2205
81 bids.ab. 416

82 or/74-81 62628
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83 reference lists.ab. 10199
84 bibliograph$.ab. 13885
85 hand-search$.ab. 4838

86 manual search$.ab. 2887

87 relevant journals.ab. 853

88 or/83-87 29284
89 data extraction.ab. 12406
90 selection criteria.ab. 19649
91 89 or 90 30892
92 review.pt. 1826458
93 91 and 92 16271
94 letter.pt. 735581
95 editorial.pt. 431556
96 animal/ 837334
97 human/ 12498315
98 96 not (96 and 97) 586563
99 0or/94-95,98 1744902
100 73 or 82 or 88 or 93 200445
101 100 not 99 193843
102 42 and 101 19

103 42 and 69 141

104 40 and 101 45

105 40 and 69 225
Tabela 18. Wyszukiwanie w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 29.12.2014)

LP Kwerenda Wyniki
#1 MeSH descriptor: [Dalteparin] explode all trees 217
#2 daltepari* or fragmi* or k 2165 or k2165 or kabi 2165 or low liquemin 824
#3 #1 or #2 824
#4 MeSH descriptor: [Enoxaparin] explode all trees 630
#5 clexan* or enoxapari* or klexan* or lovenox or lovenox or pk 10169 or pk10169 1505
#6 #4 or #5 1505
#7 MeSH descriptor: [Nadroparin] explode all trees 98

#8 cy 216 or cy 216d or cy216 or cy216d or fraxiparin* or fraxodi or nadroparin® or seleparine or tedegliparin 438
#9 #7 or #8 438
#10 #3 or #6 or #9 2423
#11 MeSH descriptor: [Preoperative Care] explode all trees 5180
#12 MeSH descriptor: [Perioperative Care] explode all trees 10391
#13 MeSH descriptor: [Intraoperative Care] explode all trees 1289
#14 MeSH descriptor: [Anticoagulants] explode all trees 3933
#15 MeSH descriptor: [Vitamin K] explode all trees 379
#16 MeSH descriptor: [Warfarin] explode all trees 1232
#17 MeSH descriptor: [Coumarins] explode all trees 1716
#18 Bridging 765
#19 management 57953
#20 temporar* or discontinu® 21157
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#21 #11 or #12 or #13 10391
#22 #14 or #15 or #16 or #17 4856
#23 #18 or #19 or #20 75820
#24 #21 and #22 and #10 26
#25 #24 and #23 7

#26 MeSH descriptor: [Pregnancy] explode all trees 5831
#27 MeSH descriptor: [Venous Thromboembolism] explode all trees 420
#28 Thromboembolism 3774
#29 #27 or #28 3774
#30 #26 and #29 23
#31 #30 and #10 5

#32 MeSH descriptor: [Leg] explode all trees 2603
#33 Critical limb ischemia 366
#34 leg bones or leg skeleton or lower extremity or lower limb 5989
#35 #32 or #34 7924
#36 #33 and #10 11
#37 #35 and #29 219
#38 #37 and #10 60
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