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Wykaz skrotow

ACC - ang. American College of Cardiology

Agencja, AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AHA — ang. American Heart Association

aPLAb - przeciwciata antyfosfolipidowe

ASA - ang. acetylosalicylic acid, kwas acetylosalicylowy

ASCO - ang. American Society of Clinical Oncology

ASH — ang. American Society of Hematology

b.d. — brak danych

BCSH - ang. British Committee for Standards in Haematology

BJH — ang. British Journal of Haematology

BMI — ang. Body Mass Index, wskaznik masy ciata

CBSLI - ang. Clinical and Laboratory Standards Institute

CHB - cena hurtowa brutto

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl - ang. confidence interval, przedziat ufnosci

CSVT - ang. cerebral sinus venous thrombosis, zakrzepica zyt i zatok mdzgu
CTR - ang. complete thrombus resolution, catkowity zanik skrzepliny

EAN — ang. european article number, europejski kod towarowy

EMA - ang. European Medicines Agency

ESC - ang. European Society of Cardiology

FDA — ang. Food and Drug Administration

HR - ang. hazard ratio, wspofczynnik ryzyka

INR - ang. international normalized ratio, wystandaryzowany wspétczynnik czasu protrombinowego
ISTH — ang. International Society on Thrombosis and Haemostasis

IU — ang. international unit, jednostka miedzynarodowa

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LMWH - ang. low-molecular-weight heparin, heparyny drobnoczgsteczkowe

m.c. — masa ciata

MZ — Ministerstwo Zdrowia

N — liczba oséb w grupie

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NLPZ - niesterydowe leki przeciwzapalne

NYHA - ang. New York Heart Association

OR - ang. odds ratio, iloraz szans

p — poziom istotnosci

PCI — ang. percutaneous coronary interventions

PO - poziom odptatnosci

PPH — ang. primary pulmonary hypertension, pierwotne nadcisnienie ptucne

PTNP — ang. persistent thrombus, non-progres-sive (improved or stable), utrzymujgca sie skrzeplina,
nieulegajgca progresji

PVOD - ang. pulmonary veno-occlusive disease, choroba zarostowa zyt ptucnych
RCOG - ang. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists

RCT - ang. randomized controlled trial, badanie randomizowane z grupg kontrolng
RR - ang. Relative Risk, Risk Ratio, ryzyko wzgledne

SIGN - ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

TFMP — ang. tissue factor-bearing microparticles, czynnik tkankowy zwigzany z mikroczgsteczkami
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UCZ - urzedowa cena zbytu
UFH - ang. unfractionated heparyn, heparyny niefrakcjonowane
URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o swiadczeniach opieki zdrowotnej - ustawa z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581)

VKA — ang. vitamin K antagonists, antagonisci witaminy K

VTE - ang. venous thromboembolism, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy

WLF — wysokos¢ limitu finansowania

ZChZZ - zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2015-12-29
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.512.2015.2.1SU

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 refundacja na podstawie art. 40 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdézn. zm.) zawierajgce substancje czynna:
Dalteparinum natricum, Enoxaparinum natricum lub Nadroparinum calcicum we wskazaniach zgodnych ze

zleceniem PLA.4600.512.2015.2.1SU
Typ zlecenia: art. 31 n ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z pézn. zm.)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

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

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

Swiadczenia opieki zdrowotnej

-

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Whnioskowana technologia medyczna:

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng: Dalteparinum natricum, Enoxaparinum natricum lub
Nadroparinum calcicum, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.) zestawiono w Tabeli 1 (ponizej).

Tabela 1. Zestawienie ocenianych produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynna: Dalteparinum natricum,
Enoxaparinum natricum lub Nadroparinum calcicum, na podstawie wykazu zataczonego do pisma z dnia 14.01.2015 r. znak

PLA.4600.512.2015.4.ISU

Dalteparinum natricum

Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 2500 j.m.
(anty-Xa)/0,2 ml 10 amp.-strz.po 0,2 ml 5909990776412
Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 5000 j.m. )
(anty-Xa)/0,2 ml 10 amp.-strz.po 0,2 ml 5909990776511
Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 7500 j.m. )
(anty-Xa)/0,3 ml 10 amp.-strz.po 0,3 ml 5909990949410 Pfizer Europe MA EEIG,
Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 12500 j.m. 5 amp.-strz.po 0,5 ml 5909990949519 Ramsgate Road,
- . t (?n:jy-xa)t/O,Skfnl T Sandwich, Kent, CT 13
ragmin, roztwor do wstrzykiwan, j-m. ) . .
(anty-Xa)/0,6 ml 5 amp.-strz.po 0,6 ml 5909990949618 9NJ, Wielka Brytania
Fragmin, roztwdr do wstrzykiwan, 18000 j.m. ) .
(anty-Xa)/0,72 ml 5 amp.-strz z igtg po 0,72 ml 5909990949717
Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 10000 j.m. 5 amp.-strz.po 0,4 m 5909990958818

(anty-Xa)/0,4 ml

Enoxaparinum natricum

Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml 10 amp.-strz.po 0,2 ml 5909990048328 Sanofi-Aventis France 1-
13 boulevard Roman
Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml 10 amp.-strz.po 0,4 ml 5909990048427 Rolland, 75 014 Paryz,
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Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml 10 amp.-strz.po 0,6 ml 5909990774821 Francja
Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml 10 amp.-strz.po 1 ml 5909990774920
Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml 10 amp.-strz.po 0,8 ml 5909990775026

Clexane forte, roztwor do wstrzykiwan, 120 10 amp.-strz.po 0,8 ml 5909990891429 Aventios Pharma Limited,
mg/0,8 ml One Onslow Street,
Clexane forte, roztwor do wstrzykiwan, 150 Guildfort, Surrey GU1
mg/1 ml 10 amp.-strz.po 1 ml 5909990891528 4YS, Wielka Brytania

Nadroparinum calcicum

Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 2850 j.m.

Axa/0.3 ml 10 amp.-strz.po 0,3 ml 5909990075621
Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 5700 j.m. 10 amp.-strz.po 0,6 ml 5909990075720
Axa/0,6 ml ) ) ’
Fraxiparine, roztwor:;;y;fltrzyklwan, 9500 j.m. 10 amp.-strz.po 1 ml 5909990075829
Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 3800 j.m. 10 amp.-strz.po 0,4 ml 5909990716821 GlaxoSmithKlein Export
Axal0,4 ml ER Ltd, 980 Great West Road
Fraxiparine, roztwgr d;JOVéstrlzykiwaﬁ, 7600 j.m. 10 amp.-strz.po 0,8 ml 5909990716920 Brentford, Middlesex TW8
Fraxodi, roztwor dgaws’trz?kiwah 11400 j.m 9GS, Wielka Brytania
’ ’ o 10 amp.-strz.po 0,6 ml 5909990836932
Axa/0,6 ml
PO o oy o 19200 M- 10 amp.-strz.po 0,8 ml 5909990837038
Fraxodi, roztwér do wstrzykiwan, 19000 j.m. 10 amp.-strz.po 1 ml 5909990837137
Axa/ml ) )

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

Zgodnie z zatgcznikiem do modyfikacji zlecenia otrzymanej pismem PLA.4600.512.2015.3.1SU, ocena
substancji czynnej odnosi sie do wskazah wymienionych w tabeli ponizej.

Tabela 2. Wskazania, ktérych dotyczy niniejszy raport

= zespdt antyfosfolipidowy lub jego powiktania - profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe;
= zespot antyfosfolipidowy - diagnostyka;
Dalteparinum natricum, = niedobdr biatka C lub niedobdr biatka S - diagnostyka;
roztwor do wstrzykiwan = 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 zastawkows;

Enoxaparinum natricum, = ostre zespoly wiencowe w przypadkach innych niz wymienione w ChPL;

roztwér do wstrzykiwan = schorzenia wymagajace przewleklego stosowania antagonistow witaminy K (VKA) (z okresowg

oceng mozliwosci powrotu do stosowania VKA) u oséb, u ktérych leczenie VKA jest nie

zadowalajgce z uwagi na:

a) powiktania (lub przewidywane wysokie ryzyko pow ktari, 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.

Nadroparinum calcicum,
roztwor do wstrzykiwan
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. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pézn. zm.), dnia 29.12.2015 r. pismem
znak PLA.4600.512.2015.2.1SU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace wydania w terminie
do 21.01.2016 r. opinii Prezesa Agencji odnosnie zasadno$ci dalszego finansowania ze $rodkéw
publicznych wybranych lekdéw, wtym zawierajgcych substancie czynng: Dalteparinum natricum,
Enoxaparinum natricum lub Nadroparinum calcicum, we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, z uwzglednieniem:

1) skutecznosci klinicznej i praktycznej,
) bezpieczehstwa stosowania,
3) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,
) wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow,
5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Pismem z dnia 08.01.2016 r. znak PLA.4600.512.2015.3.1SU otrzymano modyfikacje zlecenia z dnia
28.12.2015r. ograniczajgcg realizacje przedmiotowego zlecenia do przygotowania w terminie do
21.01.2015 r. wytgcznie materiatow analitycznych pozwalajgcych oceni¢ zasadnos¢ dalszego finansowania
ze Srodkéw publicznych lekdw zawierajgcych substancje czynne wskazane w zmodyfikowanym zatgczniku
do zlecenia.

Dnia 14.01.2016 r. pismem znak PLA.4600.512.2015.4.1SU na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundaciji
(Dz. U. z 2015 r. poz. 345) w zwigzku z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2015 r.
poz. 581, z pézn. zm.) Agencja otrzymata zlecenie przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie
wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg produktéw leczniczych wskazanych w zatgczniku do zlecenia
przy danych klinicznych, w zakresie wskazah do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. — Prawo Farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.).

Z uwagi na fakt, ze wskazane w rozdziale 1. Podstawowe informacje o zleceniu technologie medyczne
w podobnym problemie decyzyjnym byly wczesniej przedmiotem oceny w Agencji, oraz ze wzgledu na
wyznaczony termin realizacji zlecenia, zweryfikowano aktualno$¢ wczesniej przygotowanych materiatéw
analitycznych — tj. stanowigcych integralng czes¢ niniejszego opracowania raportéw nr: AOTM-DS-434-
5/2013, AOTM-DS-434-7/2013, AOTM-DS-434-9/2013, AOTM-DS-434-10/2013, AOTM-DS-434-12/2013,
AOTM-DS-434-13/2013, AOTM-DS-434-14/2013, AOTM-DS-434-19/2013, poprzez:

= weryfikacje informacji dotyczacych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk produktéw leczniczych pod katem ewentualnych zmian w zakresie zarejestrowanych
wskazan oraz dziatan niepozgdanych;

= przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majgcego na celu identyfikacje najbardziej
aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy
o $wiadczeniach;

= przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje nowych dowodéw naukowych —
opublikowanych po dacie wyszukiwania na potrzeby ostatniej oceny danej technologii medycznej
realizowanej przez Agencije;

= aktualizacje informacji dotyczacych wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcdw na podstawie danych Narodowego Funduszu
Zdrowia otrzymanych w odpowiedzi na pismo MZ znak PLA.4600.512.2015.2.1SU.

W tabeli ponizej zawarto krétkie podsumowanie wynikéw ww. weryfikacji aktualnosci wczesniejszych
opracowan:
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Tabela 3. Podsumowanie wynikéw weryfikacji aktualnosci wczesniejszych opracowan Agencji

Weryfikacja informacji
dotyczgcych ocenianych
technologii medycznych
wzgledem aktualnych
Charakterystyk Produktéw
Leczniczych

W przypadku wskazan rejestracyjnych zmiany dotyczg gtéwnie rozszerzenia,
zawezenia lub modyfikacji brzmienia dotychczas zarejestrowanego wskazania. W
odniesieniu do dziatan niepozadanych, najnowsze Charakterystyki Produktow
Leczniczych uzupetnione sg o nowe dziatania niepozgdane oraz o modyfikacje
brzmienia niektorych, weczesniej uwzglednionych dziatan niepozgdanych.

Stwierdzone w wyniku weryfikacji ChPL dla ocenianych produktéw leczniczych
zmiany w zakresie zarejestrowanych wskazan oraz dziatah niepozgdanych leku
wzgledem informacji zawartych we wczesniejszych opracowaniach Agencji
przedstawiono w rozdziale 8.3. niniejszego opracowania.

Przeprowadzenie
wyszukiwania aktualnych
wytycznych praktyki
klinicznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono nowe wytyczne praktyki
klinicznej oraz zaktualizowano wytyczne opisane w poprzednich raportach (tam, gdzie
dostepna byta aktualizacja). Zatozenia strategii i wyniki wyszukiwania wraz z
odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej opisano w rozdziale 4. niniejszego
opracowania.

Przeprowadzenie
wyszukiwania nowych
dowodoéw naukowych
dotyczgcych skutecznosci i
bezpieczenstwa danej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania aktualizujgcego (przedziat czasowy od
01.01.2013 r. do 07.01.2016 r.) odnaleziono nowe dowody naukowe dla niektorych
wskazan bedgcych przedmiotem oceny — tj. zespdt antyfosfolipidowy lub jego
powiktania (profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe), zmiany zakrzepowo-zatorowe
inne niz okreslone w ChPL u dzieci do 18 r.z. (profilaktyka i leczenie), choroby
nowotworowe w przypadkach innych niz okreslone w ChPL (profilaktyka i leczenie
przeciwzakrzepowe), ostre zespoly wiencowe w przypadkach innych niz okreslone w
ChPL. Dla pozostatych wskazan wymienionych w zleceniu MZ nie zidentyfikowano
nowych dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznos$ci i bezpieczehstwa.

Zatozenia strategii i wyniki wyszukiwania wraz z odnalezionymi nowymi dowodami
naukowymi opisano w rozdziale 5. niniejszego opracowania.

Aktualizacja informag;ji
dotyczgcych wptywu na
wydatki podmiotu
zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych

i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych dla ocenianych technologii medycznych w pismie z dnia
15.01.2016 r., znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB, nie byto mozliwe oszacowanie
wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze $rodkéw
publicznych i Swiadczeniobiorcow.
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. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace wszystkich zarejestrowanych wskazan z Charakterystyk
Produktéw Leczniczych ocenianych substancji. Zmiany w odniesieniu do poprzednich ocen prowadzonych
w Agencji dotyczg gtdwnie rozszerzenia, zawezenia lub modyfikacji brzmienia dotychczas zarejestrowanego

wskazania.

Tabela 4. Wszystkie zarejestrowane wskazania ocenianych technologii medycznych na podstawie najnowszych wersji
Charakterystyk Produktéw Leczniczych

Dalteparinum natricum (na
podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego
Fragmin)

Leczenie ostrej zakrzepicy zyt gtebokich,

zapobieganie krzepnigeciu krwi w krgzeniu pozaustrojowym,

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 niewydolnoscig serca w Il lub IV klasie NYHA, lub ostrg niewydolnoscig
oddechowa, z ostrym zakazeniem, z ostrg chorobg reumatyczng lub ostrg chorobg zapalng jelit
i co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zakrzepicy zyt gtebokich np. wiek powyzej
75 lat, otyto$¢, choroba nowotworowa, zakrzepica zyt gtebokich w wywiadzie,

niestabilna choroba wiencowa (np. dtawica piersiowa spoczynkowa, zawat mie$nia sercowego
bez zatamka Q),

przewlekte leczenie objawowej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (proksymalna zakrzepica
2yt gtebokich i zatorowo$¢ ptucna) w celu zmniejszenia nawrotéw choroby zakrzepowo-zatorowej
u pacjentéw z chorobami nowotworowymi.

np. podczas hemodializy

Enoxaparinum natricum (na
podstawie Charakterystyk
Produktéow Leczniczych
Clexane oraz Clexane forte)

Wskazania zarejestrowane dla produktu leczniczego Clexane 100 mg:

zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo - zatorowej, szczegdlnie u pacjentéw poddawanych
zabiegom chirurgicznym, zabiegom chirurgii ogélnej i onkologiczne;j,

zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentdow internistycznych
unieruchomionych z powodu ostrych schorzen, wigcznie z ostrg niewydolnoscig serca, ostrg
niewydolnoscig oddechowa, ciezkimi infekcjami, a takze zaostrzeniem chordb reumatycznych
powodujgcych unieruchomienie pacjenta (dotyczy dawki 40 mg/0,4 ml),

leczenie zakrzepicy zyt gtebokich pow ktanej bgdz niepowiktanej zatorowos$cig ptucng,

leczenie niestabilnej dfawicy 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,
ktoérzy bedg leczeni zachowawczo albo, ktorzy bedg pdzniej poddani przezskornej angioplastyce
wiencowej (dotyczy dawki 60 mg/0,6 ml, 80 mg/0,8 ml, 100 mg/1 ml),

zapobieganie tworzeniu sie skrzepodw w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy.

Wskazania zarejestrowane dla produktu leczniczego Clexane forte (120 i 150 mg):

leczenie zakrzepicy zyt glebokich pow kfanej badz niepowiktanej zatorowoscig ptucng,

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

zapobieganie tworzeniu sie skrzepéw w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy.

Nadroparinum calcicum (na
podstawie Charakterystyk
Produktéow Leczniczych
Fraxiparine oraz Fraxodi)

Wskazania zarejestrowane dla produktu leczniczego Fraxiparine:

Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w chirurgii i chirurgii ortopedycznej,
profilaktyka zakrzepicy zylnej u pacjentdw unieruchomionych z przyczyn innych niz zabieg
chirurgiczny w przypadku wysokiego ryzyka wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych (np.
ciezkie zaostrzenie przewlektej obturacyjne choroby ptuc , niewydolno$¢ serca, ciezkie
zakazenia),

zapobieganie wykrzepianiu w uktadzie krazenia pozaustrojowego podczas hemodializy,

leczenie zakrzepicy zyt gtebokich z towarzyszacg zatorowoscig ptucng lub bez zatorowosci,
leczenie niestabilnej dtawicy piersiowej i zawatu miesnia sercowego bez zatamka Q w terapii
skojarzonej z kwasem acetylosalicylowym.

Wskazania zarejestrowane dla produktu leczniczego Fraxodi:

leczenie zakrzepicy zyt gtebokich.
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3.2. Wczesdniejsze opinie Rady Przejrzystosci

Tabela 5. Wczesniejsze opinie Rady Przejrzystosci

Dalteparinum natricum,
roztwor do wstrzykiwan

Enoxaparinum natricum,
roztwor do wstrzykiwan

Nadroparinum calcicum,
roztwor do wstrzykiwan

Nr opinii
343/2013

Data opinii
09.12.2013

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum,
nadroparinum calcicum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego- leczenie
zaburzeni krazenia w tetnicach macicznych u kobiet w cigzy; leczenie opdzniania wzrostu
wewnatrzmacicznego ptodu; leczenie poronien nawykowych — jedynie w przebiegu
zespotu antyfosfolipidowego.

Uzasadnienie opinii
Zespol antyfosfolipidowy w cigzy stanowi ryzyko zylnej choroby zakrzepowo zatorowe;j i
zagrozenie dla ptodu, a heparyny drobnoczgsteczkowe to optymalny sposéb profilaktyki
jak i leczenia.

Dalteparinum natricum,
roztwor do wstrzykiwan

Enoxaparinum natricum,
roztwoér do wstrzykiwan

Nadroparinum calcicum,
roztwoér do wstrzykiwan

Nr opinii
344/2013

Data opinii
09.12.2013

Rada uznaje za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum
calcicum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego - profilaktyka i
leczenie przeciwzakrzepowe u chorych z chorobami nowotworowymi.
Uzasadnienie opinii
Choroba nowotworowa stwarza zwiekszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo zatorowa,
a heparyny drobnoczgsteczkowe to optymalny, oparty o wytyczne, sposéb profilaktyki jak i
leczenia.

Dalteparinum natricum,
roztwor do wstrzykiwan

Enoxaparinum natricum,
roztwor do wstrzykiwan

Nadroparinum calcicum,
roztwoér do wstrzykiwan

Nr opinii
345/2013

Data opinii
09.12.2013

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum,
nadroparinum calcicum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego - leczenie
i profilaktyka zmian zakrzepowo-zatorowych u dzieci do 18 roku zycia.
Uzasadnienie opinii
Dzieci, a szczegdlnie te z trombofilig, sg zagrozone zylng chorobg zakrzepowo zatorowsg, a
heparyny drobnoczgsteczkowe to optymalny sposéb profilaktyki jak i leczenia.

Dalteparinum natricum,
roztwoér do wstrzykiwan

Enoxaparinum natricum,
roztwor do wstrzykiwan

Nadroparinum calcicum,
roztwor do wstrzykiwan

Nr opinii
378/2013

Data opinii
30.12.2013

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum,
nadroparinum calcicum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Uzasadnienie opinii
Zaréwno odnalezione rekomendacje organizacji i towarzystw naukowych, jak tez opinie
ekspertow wskazujg na zasadnos¢ dalszego finansowania dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum we wskazaniach: diagnostyka niedoboru
biatka C i biatka S. U chorych z podejrzeniem niedoboru biatek C i S nie mozna wykonaé
badan podczas stosowania VKA. Wprawdzie American Heart Association (2013) zaleca
takze odstawienie heparyn na 3-6 tygodni, ale w przypadkach duzego ryzyka
zakrzepowego moze to by¢ niebezpieczne dla pacjenta, wiec stosuje sie terapie
pomostowg heparynami drobnoczgsteczkowymi.

Dalteparinum natricum,
roztwoér do wstrzykiwan

Enoxaparinum natricum,
roztwor do wstrzykiwan

Nadroparinum calcicum,
roztwoér do wstrzykiwan

Nr opinii
379/2013

Data opinii
30.12.2013

Rada Przejrzystos$ci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum,
nadroparinum calcicum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Uzasadnienie opinii
Zarowno rekomendacje kliniczne, jak tez opinie ekspertow wskazujg na zasadno$c¢
dalszego finansowanie dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum
calcicum we wskazaniach: schorzenia wymagajgce przewlekiego stosowania antagonistow
witaminy K (VKA) (z okresowg mozliwoscig powrotu do stosowania VKA) u oséb, u ktérych
leczenie VKA jest niezadawalajgce z uwagi na: a) powikfania (lub przewidywane wysokie
ryzyko powiktan, w tym krwotocznych) podczas stosowania VKA; b) czeste
nieterapeutyczne lub nadmiernie podwyzszone wartosci INR; c) obiektywne trudnosci z
odpowiednio czestg kontrolg INR, nawroty zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej podczas
stosowania VKA. Takze martwica skory u leczonych VKA jest wskazaniem do zastgpienia
jej heparyng, najczesciej drobnoczasteczkowg

Dalteparinum natricum,
roztwér do wstrzykiwan

Enoxaparinum natricum,
roztwér do wstrzykiwan

Nadroparinum calcicum,
roztwor do wstrzykiwan

Nr opinii
380/2013

Data opinii
30.12.2013

Rada Przejrzystos$ci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum,
nadroparinum calcicum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Uzasadnienie opinii
Zarowno odnalezione rekomendacje organizacji i towarzystw naukowych, jak tez opinie
ekspertow wskazujg na zasadno$¢ dalszego finansowania dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum we wskazaniu: terapia pomostowa u
pacjentéw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlektego leczenia doustnymi
antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne.
Terapia pomostowa w okresie okotooperacyjnym jest rekomendowana i powszechnie
praktykowana.
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Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng: dalteparinum natricum w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w

Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Uzasadnienie opinii
Zaréwno odnalezione skape opinie organizacji i towarzystw naukowych, praktyka kliniczna
jak tez opinie zaproszonych ekspertéw wskazujg na zasadnos¢ dalszego finansowania
dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum we wskazaniach:
Nr opinii zespot antyfosfolipidowy lub jego powiktania - profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe;
393/2013 zespot antyfosfolipidowy - diagnostyka; niedobér biatka C lub niedobér bialka S -
Dalteparinum natricum, diagnostyka; zmiany zakrzepowo-zatorowe inne niz okreslone w ChPL u dzieci do 18 roku
roztwor do wstrzykiwan D . .. | zycia - profilaktyka i leczenie; choroby nowotworowe w przypadkach innych niz okreslone
ata opinii ) ) . . . ) )
30.12.2013 w ChPL - profllaktyka i Ieczer)le przecwv;akrzepgwe, tergpla pomost.owa'zgmlast
antagonisty witaminy K (VKA) lub innych lekéw przeciwkrzepliwych u kobiet ciezarnych po
wszczepieniu zastawki i z wadg zastawkowa; ostre zespoty wiencowe w przypadkach
innych niz wymienione w ChPL; schorzenia wymagajgce przewlektego stosowania
antagonistow witaminy K (VKA) (z okresowg oceng mozliwosci powrotu do stosowania
VKA) u oséb, u ktérych leczenie VKA jest nie zadowalajgce z uwagi na: a) pow kfania (lub
przewidywane wysokie ryzyko powiktan, w tym krwotocznych) podczas stosowania VKA,
b) czeste nieterapeutyczne lub nadmiernie podwyzszone wartosci INR, c) obiektywne
trudnosci z odpowiednio czestg kontrolg INR, d) nawroty zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej podczas stosowania VKA.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng: enoxaparinum natricum w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w

Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Uzasadnienie opinii
Zaréwno odnalezione skape opinie organizacji i towarzystw naukowych, praktyka kliniczna
jak tez opinie zaproszonych ekspertéw wskazujg na zasadnos¢ dalszego finansowania
dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum we wskazaniach:

Nr opinii zespot antyfosfolipidoyvy lub jegq powiktania - proﬁlakt.yka i Ieczenig przeciw;akrzepowe;

397/2013 zespot antyfosfolipidowy - diagnostyka; niedobor biatka C lub niedobér bialka S -

Enoxaparinum natricum, diagnostyka; zmiany zakrzepowo-zatorowe inne niz okreslone w ChPL u dzieci do 18 roku

roztwor do wstrzykiwan D . .. | zycia - profilaktyka i leczenie; choroby nowotworowe w przypadkach innych niz okreslone
ata opinii ) ) . . . . )
30.12.2013 w C_hPL - pro_fllaktyka i Ieczer_ue przecwv;akrzepc_)we, tere_lpla pomost_owa_zgmlast
antagonisty witaminy K (VKA) lub innych lekéw przeciwkrzepliwych u kobiet ciezarnych po
wszczepieniu zastawki i z wadg zastawkowa; ostre zespoty wiencowe w przypadkach
innych niz wymienione w ChPL; schorzenia wymagajgce przewlektego stosowania
antagonistéw witaminy K (VKA) (z okresowa oceng mozliwosci powrotu do stosowania
VKA) u oso6b, 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 czestg kontrolg INR, d) nawroty zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej podczas stosowania VKA.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynna: nadroparinum calcicum w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w

Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Uzasadnienie opinii
Zaréwno odnalezione skape opinie organizacji i towarzystw naukowych, praktyka kliniczna
jak tez opinie zaproszonych ekspertéw wskazujg na zasadnos$¢ dalszego finansowania
dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum we wskazaniach:
NI opinii zespot antyfosfolipidowy lub jego powiktania - profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe;
411/2013 zespdt antyfosfolipidowy - diagnostyka; niedobér biatka C lub niedobér bialka S -
Nadroparinum calcicum, diagnostyka; zmiany zakrzepowo-zatorowe inne niz okreslone w ChPL u dzieci do 18 roku
roztwor do wstrzykiwan . .. | zycia - profilaktyka i leczenie; choroby nowotworowe w przypadkach innych niz okreslone
Data opinii ) ) ) . . ) ;
30.12.2013 w ChPL - profllaktyka i Ieczenle przecwv'zakrzepc.)we, terallpla pomostpwa.za}mlast
antagonisty witaminy K (VKA) lub innych lekéw przeciwkrzepliwych u kobiet cigzarnych po
wszczepieniu zastawki i z wadg zastawkowa; ostre zespoty wiencowe w przypadkach
innych niz wymienione w ChPL; schorzenia wymagajgce przewlekiego stosowania
antagonistow witaminy K (VKA) (z okresowg oceng mozliwosci powrotu do stosowania
VKA) u oséb, u ktérych leczenie VKA jest nie zadowalajgce z uwagi na: a) pow kfania (lub
przewidywane wysokie ryzyko powiktan, w tym krwotocznych) podczas stosowania VKA,
b) czeste nieterapeutyczne lub nadmiernie podwyzszone wartosci INR, c) obiektywne
trudnosci z odpowiednio czestg kontrolg INR, d) nawroty zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej podczas stosowania VKA.

Dalteparinum natricum, -
Nr opinii

roztwér do wstrzykiwan 3/2014 Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych
Enoxaparinum natricum, zawierajgcych substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum,

roztwor do wstrzykiwan D . .. | nadroparinum calcicum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
. n ata opinii ; - . . .
Nadroparinum calcicum, 07.01.2014 podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
roztwor do wstrzykiwan T
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Alternatywne technologie medyczne

Opisane w rozdz. 4. niniejszego raportu wytyczne kliniczne, précz heparyn drobnoczgsteczkowych, wsrod
potencjalnych opcji terapeutycznych zalecanych do stosowania w ocenianych wskazaniach wymieniajg m.in.
antagonistow witaminy K (w tym warfaryne, acenokumarol i fenoprokumon), heparyny niefrakcjonowane
i kwas acetylosalicylowy.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z 23.12.2015 r. w grupie limitowej nr ,21.0, Leki przeciwzakrzepowe z grupy
antagonistow witaminy K” refundowane sa:

= warfaryna (lek Warfin) we wskazaniach: ,We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh
wydania decyzji”, tj.
- Leczenie i zapobieganie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucne;.
- Witdrne zapobieganie zawatowi miesnia sercowego i zapobieganie powiktaniom zakrzepowo-
zatorowym (udar lub zator w krgzeniu obwodowym) po zawale miesnia sercowego.

- Zapobieganie powiktaniom zakrzepowo-zatorowym (udar lub zator w krgzeniu obwodowym)
u pacjentéw z migotaniem przedsionkdw, z patologig zastawek lub po protezowaniu zastawek serca.

= acenokumarol (lek Acenocumarol WZF) we wskazaniach: ,We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji’, tj. Profilaktyka powiktan zakrzepowo-zatorowych i ich leczenie.

Zrédio: ChPL Warfin, ChPL Acenocumarol WZF, Obwieszczenie MZ

Wyzej wymienione produkty lecznicze ze wzgledu na zakres wskazan, w jakich sg refundowane, nie
stanowig komparatora wzgledem ocenianych substancji. Ponadto, fenoprokumon i kwas acetylosalicylowy
nie sg refundowane ze $srodkéw publicznych zgodnie z Obwieszczeniem MZ z 23.12.2015 r. Nie odnaleziono
zadnych innych refundowanych heparyn (w tym niefrakcjonowanych), niz oceniane LMWH.

Ponadto, zgodnie z Obwieszczeniem MZ z 23.12.2015 r. aktualnie w Polsce ze $srodkéw publicznych w tej
samej grupie limitowej co oceniane substancje czynne (ij. ,22.0, Heparyny drobnoczasteczkowe i leki
o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych”) refundowane sg nastepujgce produkty lecznicze:

= Eliquis (apiksaban) we wskazaniu: zylne powikiania zakrzepowo-zatorowe u dorostych pacjentéw po
przebytej planowej alloplastyce catkowitej stawu biodrowego (do 38 dnia po przebytej alloplastyce) lub
kolanowego (do 14 dnia po przebytej alloplastyce) - prewencja pierwotna,

= Pradaxa (dabigatran) we wskazaniu: zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe u dorostych pacjentéw po
przebytej planowej alloplastyce catkowitej stawu biodrowego (do 30 dnia po przebytej alloplastyce) lub
kolanowego (do 14 dnia po przebytej alloplastyce) - prewencja pierwotna oraz leczenie zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz prewencja nawrotow zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowo$ci ptucne;j
u dorostych,

= Xarelto (rywaroksaban) we wskazaniu: zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe u dorostych pacjentéw po
przebytej planowej alloplastyce catkowitej stawu biodrowego (do 30 dnia po przebytej alloplastyce) lub
kolanowego (do 14 dnia po przebytej alloplastyce) - prewencja pierwotna oraz leczenie zakrzepicy zyt
gtebokich oraz profilaktyka nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowo$ci ptucnej po ostrej zakrzepicy
zyt gtebokich u oséb powyzej 18 roku zycia; Leczenie zatorowosci ptucnej oraz profilaktyka nawrotowe;j
zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych.

Wyzej wymienione produkty lecznicze ze wzgledu na zakres wskazan, w jakich sg refundowane, nie
stanowig komparatora wzgledem ocenianych substanciji.

Wedtug opinii Prof. dr hab. Dariusza Wotowca, Konsultanta Krajowego w dziedzinie hematologii:
~W niektérych sytuacjach mozna zastosowac dabigatran lub rywaroksaban, lecz ich profil bezpieczenstwa
jest mniej korzystny, a cena wyzsza. Teoretyczng alternatywg moze by¢ heparyna niefrakcjonowana, ale jest
ona do zastosowania jedynie w warunkach hospitalizaciji i nie nadaje sie do dtuzszego stosowania”.

Biorac pod uwage powyzsze, mozna stwierdzi¢, ze nie ma obecnie zadnej refundowanej technologii
lekowej, mogacej stanowi¢ alternatywe wzgledem technologii ocenianej.
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. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Ze wzgledu na przeprowadzenie aktualizacji poprzednich raportéw Agencji, w ramach niniejszego Raportu
przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych klinicznych opublikowanych od 01.01.2013 r. do 07.01.2016 r.

Zespot antyfosfolipidowy lub jego powiklania — profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe

W wyniku aktualizacji wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono 2 wytyczne: brytyjskie
z2015r. (RCOG 2015), dotyczgce zmniejszenia ryzyka zakrzepicy i zatorowosci podczas cigzy i porodu
oraz amerykanskie z 2013 r. (ASH 2013), dotyczace postepowania w zespole antyfosfolipidowym. Wytyczne
RCOG 2015 zalecajg u kobiet z ZChZZ oraz z zespotem antyfosfolipidowym profilaktyke przeciwzakrzepowg
wyzszymi dawkami heparyny drobnoczgsteczkowej (50%, 75% lub petna dawka lecznicza), rozpoczynajaca
sie w trakcie cigzy oraz trwajgca 6 tygodni po rozwigzaniu lub do momentu powrotu na terapie doustng.
Wytyczne ASH 2013 zalecajg w leczeniu przeciwzakrzepowym u o0s6b z zespotem antyfosfolipidowym
i pierwszym epizodem zakrzepicy zyt stosowanie warfaryny zas w leczeniu przeciwzakrzepowym u oséb
z zespotem antyfosfolipidowym i zatorowos$cig tetnic zalecajg warfaryne i kwas acetylosalicylowy. Wytyczne
amerykanskie nie wymieniajg heparyn drobnoczgsteczkowych jako terapie zalecang do stosowania u os6b
z zespotem antyfosfolipidowym.

Tabela 6. Zespot antyfosfolipidowy lub jego powiktania (profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe) — wytyczne kliniczne

Organizacja, rok Przedmiot . .
(krajlregion) rekomendaciji Rekomendowane interwencje

Kobiety z ZChZZ oraz z zespotem antyfosfolipidowym (ktére czesto sg osobami
przyjmujgcymi przewlekle doustne leczenie przeciwzakrzepowe) powinny mie¢
zaproponowang profilaktyke przeciwzakrzepowa wyzszymi dawkami heparyny
drobnoczgsteczkowej (50%, 75% lub petna dawka lecznicza), rozpoczynajgca sie w
trakcie cigzy oraz trwajgca 6 tygodni po rozwigzaniu lub do momentu powrotu na
terapie doustng.

Royal College of wytyczne Obecnos$¢ m.in. przeciwciat antyfosfolipidowych jest uwazana za czynnik ryzyka

Obstetricians and dotyczace - P i prowyel | y vy

zatorowos$ci u kobiet bez objawdw. W przypadku gdy wystepuje on z:

zmniejszenia A h h ) ; . . )
* co najmniej trzema innymi czynnikami ryzyka, nalezy rozwazy¢ profilaktyke

Gynaecologists '
ryzyka zakrzepicy

(RCOG) 2015 i zatorowosci przecivyzal_(r;epowq proyvadzo_nq w czasie (_:iqzy, ) o _
podczas cigzy * co najmniej dwoma innymi czynnkami ryzyka, nalezy rozwazy¢ profilaktyke
(Wielka Brytania) i porodu przeciwzakrzepowa od 28. tygodnia cigzy,

= co najmniej jednym innym czynnikiem ryzyka, nalezy rozwazy¢ profilaktyke
przeciwzakrzepowa 10 dni po porodzie.

Kobiety w cigzy, z zespotem antyfosfolipidowym oraz wczesniejszg objawowg ZChZZ lub
zatorowoscig pitucng, powinny by¢ prowadzone przez lekarza ginekologa, ktéry
wspotpracuje z hematologiem i/lub reumatologiem do$wiadczonym w tym zakresie.

Wytyczne dzielg leczenie o0s6b z zespotem antyfosfolipidowym na leczenie
przeciwzakrzepowe oraz inne niz przeciwzakrzepowe.

Leczenie przeciwzakrzepowe u oséb z zespotem antyfosfolipidowym i pierwszym

epizodem zakrzepicy zyt:

] 2 randomizowane badania kliniczne poréwnujace dwa schematy leczenia
warfaryng o réznym stopniu intensywnosci (utrzymywanie wartosci wskaznika INR
na poziomie 2,0-3,0 vs 3,1-4,0), wskazujg na brak réznic pomigdzy dwoma
schematami leczenia odno$nie nawrotow zakrzepicy lub obfitych krwawien — w tym

American Society of przypadku wytyczne wskazujg na stosowanie mniej intensywnego leczenia,

H I . . czas trwania leczenia przeciwzakrzepowego nalezy dobra¢ indywidulanie
ematology Zespot do pacjenta rozwazajac wszystkie zalety i wady.

(ASH) 2013 antyfosfolipidowy

(Ameryka) Leczenie przeciwzakrzepowe u oséb z zespotem antyfosfolipidowym i zatorowoscig

tetnic:

» badanie poréwnujgce skuteczno$é warfaryny (warto$é wskaznka INR na poziomie
1,4-2,8) wzgledem kwasu acetylosalicylowego (325 mg) w zapobieganiu nawrotowi
udaru niedokrwiennego, nie wykazato réznic pomigdzy obiema grupami,

= wytyczne =zalecajg utrzymywanie wyzszych wartosci wskaznka INR u oséb
z zespotem antyfosfolipidowym oraz tendencjg do pow ktan tetniczych, niz u oséb
z tendencjg do powiktan zylnych.

Wytyczne nie wymieniajg heparyn drobnoczgsteczkowych jako terapige zalecang do
stosowania u oséb z zespotem antyfosfolipidowym.
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Zespot antyfosfolipidowy — diagnostyka

W wyniku aktualizacji wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono publikacje Moore 2014
opisujgcg 3 wytyczne ISTH 2009 r., BCSH 2012 r. oraz CBSLI 2014 r. dotyczacg diagnostyki
antykoagulantéw toczniowych. Wszystkie z trzech opisywanych wytycznych wskazujg na to, ze test na
antykoagulanty toczniowe u osob przyjmujgcych leki z grupy antagonistéw witaminy K lub terapeutyczne
dawki heparyny niefrakcjonowanej nalezy wykonaé po odpowiednim czasie od zaprzestania ich
przyjmowania. Wytyczne BCSH z 2012 roku przekonujg, ze krétkotrwate przerwanie stosowania
antagonistow witaminy K w wiekszosci przypadkéw, ktére wymagajg zdiagnozowania co do koniecznosci
przewlektego stosowania leczenia przeciwzakrzepowego, nie jest wysoce ryzykowne. Zaleca sie pomostowe
stosowanie heparyn drobnoczgsteczkowych.

Ponadto zidentyfikowano polskie zalecenia w diagnostyce laboratoryjnej dotyczace rozpoznawanie zespotu
antyfosfolipidowego z 2015 r. (lwaniec 2015), w ktérych wskazano, ze na wynik oznaczenia antykoagulantu
toczniowego mogg wptywaé antagonisci witaminy K. Wedtug zalecen, na czas odstawienia VKA mozna
zastosowaé heparyne  drobnoczgsteczkowg. Ponadto  wskazano, iz  stosowanie  heparyn
drobnoczasteczkowych w dawkach terapeutycznych nie jest przeciwwskazaniem do diagnostyki w kierunku
obecnos$¢ antykoagulantu toczniowego.

Tabela 7. Zespot antyfosfolipidowy (diagnostyka) — wytyczne kliniczne

I ) [ AT Rekomendowane interwencje
(kraj/region) rekomendacji 1
WSsrdd przyjmowanych przez pacjenta lekédw na wynik oznaczenia antykoagulantu
toczniowego mogg wptywac:
= Antagonisci witaminy K (VKA, acenokumarol, warfaryna, fenoprokumon) -
antykoagulant toczniowy powinno sie oznaczac tydzien lub dwa po odstawieniu
Rozpoznawanie VKA lub jesli warto$¢ wskaznika INR wynosi ponizej 1,5. Na czas odstawienia VKA
zespotu mozna zastosowac heparyne drobnoczgsteczkowg. Krew do badania nalezy pobrac
Iwaniec 2015 antyfosfolipidowego przed kolejnym wstrzyknigciem heparyny.
— aktualne = Heparyna niefrakcjonowana (UFH) i heparyna drobnoczasteczkowa (LMWH) —
(Polska) zalecenia w w trakcie leczenia UFH nie powinno sie wykonywaé diagnostyki w kierunku
diagnostyce obecnosci antykoagulantu toczniowego (w stwierdzeniu obecnosci heparyny
laboratoryjnej pomocne jest wykonanie pomiaru czasu trombinowego osocza badanego).
Natomiast stosowanie preparatow LMWH w dawkach terapeutycznych nie jest
przeciwwskazaniem do diagnostyki w kierunku obecno$¢ antykoagulantu
toczniowego. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage to, ze czasy krzepniecia mogg ulec
nieznacznemu wydtuzeniu.
Wszystkie z trzech opisywanych wytycznych wskazujg na to, ze test na
antykoagulanty toczniowe u oséb przyjmujacych leki z grupy antagonistéw witaminy
Wytyczne Klub terapeutyczne dawki heparyny niefrakcjonowanej nalezy wykonaé po
Moore 2014 dotyczace odpowiednim czasie od zaprzestania ich przyjmowania. Wytyczne British Committee
diagnostyki for Standards in Haematology z 2012 roku przekonujg, ze krétkotrwate przerwanie
($wiat) antykoagulantéw stosowania antagonistéw witaminy K w wiekszosci przypadkoéw, ktdére wymagajg
toczniowych zdiagnozowania co do koniecznosci przewlektego stosowania leczenia
przeciwzakrzepowego, nie jest wysoce ryzykowne. Zaleca si¢ pomostowe stosowanie
heparyn drobnoczgsteczkowych.

Niedobor biatka C lub biatka S — diagnostyka

W wyniku wyszukiwania aktualizujgcego Agencji, odnaleziono jedng polskag prace pogladowg z 2014 roku
(Szymanska 2014), w ktérej wskazano, iz oznaczen biatka C i biatka S nie nalezy wykonywaé u pacjentéw
przyjmujgcych leki z grupy antagonistow witaminy K (VKA). Rekomenduje sie przeprowadzenie badania 10—
14 dni po odstawieniu VKA; na ten czas mozna wigczyé leczenie heparyna.

Z powodu braku aktualnych zalecen dotyczacych diagnostyki niedoboru biatka C lub biatka S przedstawiono
takze informacje w oparciu o Interne Szczeklika z 2015 roku z rozdziatu ,Stany nadkrzepliwosci” str. 1842-
1845 autorstwa prof. dr hab. n. med. Anetty Undas (Szczeklik 2015). Wedtug autoréow podrecznika, podczas
stosowania VKA aktywnos$¢ biatka C i stezenie wolnego biatka S sg zmniejszone, co nie pozwala wykluczyé
niedoboru jednego lub obu tych biatek; wiarygodne oznaczenie umozliwia odstawienie VKA na 2 tygodnie
i zastgpienie go heparyng. Jesli jednak taka zmiana terapii mogtaby narazi¢ chorego na ryzyko nawrotu
incydentu zakrzepowo-zatorowego, to mozna wykonaé badania w kierunku trombofilii w czasie stosowania
VKA.

Réwniez w dokumencie ,Wskazania do diagnostyki w kierunku trombofil” autorstwa dr n. med. Agnieszka
Padjas wskazano, iz podczas stosowania doustnych antykoagulantéw aktywnosé biatka C i stezenie
wolnego biatka S sg zmniejszane. Stad, jesli leki te stosowane sg ponad 3-6 mies. zaleca sig ich przejsciowe
(1 tydzien) zastgpienie heparyng drobnoczgsteczkowg przed planowanymi badaniami w kierunku trombofilii.
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Tabela 8. Niedobor biatka C lub biatka S (diagnostyka) — wytyczne kliniczne

Diagnostyka
Iia; ;:22322:: W pracy podkreslono, ze przy interpretacji wyn kéw nalezy uwzglednié¢ m.in. wptyw
niedoboru lekéow na badane parametry. Oznaczen biatka C i biatka S nie nalezy wykonywac

Szymanska 2014

(Polska) u pacjentow przyjmujacych leki z grupy antagonistéw witaminy K (VKA — ang. vitamin
olska

K antagonists). Rekomenduje sie przeprowadzenie badania 10-14 dni po odstawieniu
VKA; na ten czas mozna wigczy¢ leczenie heparyna.

antytrombiny,
biatka C i biatka
S u chorych po

incydentach
zakrzepowych

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

W wyniku aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono zadnych nowych wytycznych klinicznych odnoszacych
sie do rozpatrywanego problemu decyzyjnego.

Choroby nowotworowe w przypadkach innych niz okreslone w ChPL - profilaktyka ileczenie
przeciwzakrzepowe

W wyniku aktualizacji wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono 2 wytyczne z 2015 r.:
Swiatowe (ISTH 2015) oraz z Wielkiej Brytanii (BJH 2015), atakze 2 wytyczne z 2014 r.: Swiatowe
(ISTH 2015) oraz amerykanskie (ASCO 2014). Zgodnie =z aktualnymi wytycznymi profilaktyka
przeciwzakrzepowa powinna by¢ stosowana u wszystkich hospitalizowanych z powodu nowotworu
pacjentéw, o ile nie wystepuje krwawienie albo inne przeciwskazania. Pacjenci leczeni ambulatoryjnie nie
wymagajg rutynowo profilaktyki przeciwzakrzepowej. Jest ona natomiast wskazana u wybranych oséb ze
znacznie zwiekszonym zagrozeniem zakrzepowym. W leczeniu VTE u chorych na nowotwory przedtuzone
stosowanie heparyn drobnoczasteczkowych jest preferowane w poréwnaniu z antagonistami witaminy K.
W Zadnym z odnalezionych dokumentéw nie wskazano konkretnych nazw substancji czynnych, sposrod
rekomendowanych heparyn drobnoczasteczkowych.

Tabela 9. Choroby nowotworowe w przypadkach innych niz okreslone w ChPL ( profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe) —

wytyczne kliniczne

British Journal of
Haematology

BJH 2015

Aspekty zylnych
powiktan
zakrzepowo-
zatorowych u
pacjentéw z

U pacjentow z chorobg nowotworowa, w leczeniu poczatkowym objawowej oraz
incydentalnej VTE, rekomenduje sie stosowanie heparyn drobnoczgsteczkowych jesli
sg tolerowane. Warfaryna oraz inne koagulanty sg akceptowalng alternatywg jesli
leczenie z zastosowaniem LMWH jesli niepraktyczne i leczenie przeciwkrzepliwe jest
wskazane.

W przypadku aktywnej choroby nowotworowej, leczenie przeciwzakrzepowe powinno

International Society
on Thrombosis and
Haemostasis

incydentalnej
zylnej choroby

(Wielka Brytania) chorobg byé kontynuowane, biorgc pod uwage stan pacjenta oraz jego preferencje, a takze
nowotworowg ryzyko wystgpienia krwawienia.
W dokumencie nie wskazano konkretnych nazw substancji czynnych, sposréd
rekomendowanych heparyn drobnoczasteczkowych.
Diagnostyka i
leczenie U pacjentéw z chorobg nowotworowg, podobnie jak dla objawowej VTE, w leczeniu

incydentalnej VTE wskazuje sie na heparyny drobnoczasteczkowe jako terapie
preferowang. Warfaryna jest opcja, jesli LMWH nie jest dostepna lub akceptowalna dla

zaKrzepowo- pacjentéw, jak réwniez u pacjentéw bez aktywnej choroby nowotworowe;.
ISTH 2015 Z:(t:?ergré?lvuz W dokumencie nie wskazano konkretnych nazw substancji czynnych, sposréd
(Swiat) P ch1 orobg rekomendowanych heparyn drobnoczasteczkowych.
nowotworowg

International Society
on Thrombosis and
Haemostasis

ISTH 2014

(8wiat)

Profilaktyka i
leczenie zylnej
choroby
zakrzepowo-
zatorowej u
pacjentéw z
chorobg
nowotworowg

U pacjentdw nowotworowych hospitalizowanych z powodu ostrej choroby leczonej
zachowawczo, zaleca sie profilaktyke przeciwzakrzepowg z uzyciem heparyn podczas
okresu hospitalizacji (sugeruje sie uzycie heparyny drobnoczasteczkowej zamiast
niefrakcjonowanej), jesli nie wystepuje krwawienie a bo sg inne przeciwskazania.

Pacjenci hospitalizowani z powodu mniejszych procedur albo krotko trwajgcej
chemioterapii nie wymagaija profilaktyki przeciwzakrzepowe;j.

W dokumencie nie wskazano konkretnych nazw substancji czynnych, sposréd
rekomendowanych heparyn drobnoczasteczkowych.

American Society of
Clinical Oncology

Profilaktyka i
leczenie zylnej
choroby

Wiegkszos¢ hospitalizowanych pacjentéw z aktywng chorobg nowotworowg wymaga
leczenia przeciwzakrzepowego podczas hospitalizacji. Pacjenci hospitalizowani
z powodu mniejszych procedur abo krétko trwajacej chemioterapii nie wymagajg
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ASCO 2014 zakrzepowo- rutynowej profilaktyki przeciwzakrzepowej.
zatorowej u . ) . . ) ) .
(Ameryka) pacjentow z Pacjenci  leczeni  ambulatoryjnie  nie  wymagajg  rutynowo  profilaktyki
choroba przeciwzakrzepowej. Moze by¢ ona rozwazona u wybranych pacjentéw z grupy
nowotworowg | Wysokiego ryzyka.

Pacjenci ze szpiczakiem mnogim otrzymujgcych leki hamujgce angiogeneze
z chemioterapig i lub deksametazon powinni otrzymywa¢ profilaktycznie a bo heparyny
drobnoczgsteczkowe (LMWH) albo niskie dawki aspiryny w celu zapobiegania zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

Pacjenci poddawani duzym zabiegom chirurgicznym, powinni otrzymywac profilaktyke
przed operacjg i 7-10 dni po operacji.

Stosowanie LMWH jest rekomendowane jako leczenie poczatkowe (5 do 10 dni)
zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej, a takze jako dtugotrwata profilaktyka
wtérna (co najmniej 6 miesiecy).

W dokumencie nie wskazano konkretnych nazw substancji czynnych, sposréd
rekomendowanych heparyn drobnoczasteczkowych.

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

W wyniku aktualizacji wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono 2 wytyczne z 2015 r.:
brytyjskie (RCOG 2015) oraz szkockie (SIGN 2015) oraz 1 wytyczne amerykanskie z 2014 r.
(AHA/ACC 2014). Wedtug zalecen RCOG 2015, kobiety, ktore stosujg przewlekle warfaryne lub inny doustny
lek przeciwzakrzepowy, powinny by¢ poinformowane o zwigzanych z tym zagrozeniach dla ptodu oraz
powinny mie¢ zaproponowang zmiane na heparyne drobnoczgsteczkowg. Wedtug brytyjskich wytycznych
zastosowanie warfaryny w okresie cigzy jest ograniczone do kilku sytuacji, w ktérych terapia heparyng jest
niezalecana, na przyktad u niektérych kobiet z mechanicznymi zastawkami serca. Wedtug wytycznych SIGN
2015, u kobiet z wszczepionymi sztucznymi zastawkami serca, decyzja o stosowaniu heparyn
drobnoczasteczkowych lub antagonistow witaminy K powinna byé podjeta biorgc pod uwage wszystkie
indywidulane czynniki dotyczace pacjenta. Z kolei wedtug wytycznych AHA/ACC 2014, warfaryna jest
rekomendowana u kobiet w cigzy ze sztucznymi zastawkami serca w drugim oraz trzecim trymestrze cigzy.
Wedtug amerykanskich wytycznych, jest ona najbardziej efektywnym lekiem przeciwzakrzepowym, ktéry
zapobiega epizodom zakrzepowo-zatorowym u kobiet w cigzy, przy czym zwracajg takze uwage na fakt, iz
warfaryna wykazuje potencjalne dziatanie teratogenne w pierwszym trymestrze, oraz nieznaczne
w trymestrze drugim i trzecim. Wytyczne amerykanskie podkreslaja, Ze nie ma idealnego schematu leczenia
przeciwzakrzepowego u kobiet z wszczepionymi zastawkami serca. Wedtug zalecen, w pierwszy trymestrze
cigzy zaleca sie dwie drogi postepowania zalezne od wyjsciowej dawki warfaryny, ktérg przyjmuje pacjentka:
<5 mg/dzien - kontynuacja leczenia warfaryng, lub zastosowanie heparyny drobnoczasteczkowej badz
heparyny niefrakcjonowanej; z kolei w przypadku poczatkowej dawki warfaryny >5 mg/dzien — rekomenduje
sie zastosowanie heparyna drobnoczgsteczkowa bgdz heparyny niefrakcjonowane;.

Tabela 10. Terapia pomostowa zamiast antagonisty witaminy K (VKA) lub innych lekéow przeciwkrzepliwych u kobiet
ciezarnych po wszczepieniu zastawki i z wadg zastawkowa

Kobiety, ktére stosujg przewlekle warfaryne lub inny doustny lek przeciwzakrzepowy,
powinny by¢ poinformowane o zwigzanych z tym zagrozeniach dla ptodu oraz powinny
mie¢ zaproponowang zmiane na heparyne drobnoczgsteczkowg. Terapia heparyng
drobnoczgsteczkowg powinna by¢ rozpoczeta jak tylko cigza zostanie potwierdzona.
Idealnym okresem do rozpoczecia tego leczenia jest czas: 2 tygodnie od braku

Royal College of
Obstetricians and
Gynaecologists
(RCOG) 2015

(Wielka Brytania)

Wytyczne
dotyczace
zmniejszenia
ryzyka zakrzepicy
i zatorowosci
podczas cigzy
i porodu

rozpoczecia sie kolejnej, spodziewanej miesigczki do momentu przed 6. tygodniem
cigzy. Warfaryna przenika przez fozysko, co prowadzi do zwigkszonego ryzyka wad
wrodzonych, w tym charakterystycznych embriopatii u okoto 5% ptodéw narazonych
pomiedzy 6 i 12 tygodniem cigzy. Istniejg dowody na to, ze czesto$¢ wystepowania
wad wrodzonych jest zalezna od dawki warfaryny przyjmowanej w czasie cigzy (dawki
wieksze niz 5 mg/dzien). Inne zgtaszane powiktania zwigzane z leczeniem warfaryng
w okresie cigzy, to wzrost ryzyka samoistnego poronienia, urodzenia martwego
dziecka, probleméw neurologicznych u dziecka i krwotoku ptodowego i matczynego.
Powrét na leczenie warfaryng moze zosta¢ przeprowadzony w 5-7 dniu po porodzie.

Zastosowanie warfaryny w okresie cigzy jest ograniczone do kilku sytuacji, w ktérych
terapia heparyna jest niezalecana, m.in. niektére kobiety z mechanicznymi zastawkami
serca.

Scottish
Intercollegiate
Guidelines Network

Zapobieganie
i leczenie zylnej
choroby

Heparyny drobnoczasteczkowe sg lekiem z wyboru w profilaktyce przeciwzakrzepowej
stosowanej w okresie cigzy. Terapia ta powinna byé rozpoczeta w pierwszym
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(SIGN) 2015 zakrzepowo - trymestrze cigzy. Antagonisci witaminy K sg lekami, ktére mogg mie¢ negatywny
i zatorowe;. wptyw na ptéd, dlatego generalnie zaleca sie un kanie ich stosowania podczas cigzy.
(Szkocja) Niemniej jednak, u kobiet z wszczepionymi sztucznymi zastawkami serca, decyzja
Wytyczne o stosowaniu heparyn drobnoczasteczkowych lub antagonistéw witaminy K powinna
kliniczne by¢ podijeta biorac pod uwage wszystkie indywidulane czynniki dotyczace pacjenta.

Standardem jest informowanie kobiet w wieku rozrodczym, ktére musza przyjmowac
leki z grupy antagonistow witaminy K, o ich potencjalnym teratogennym wptywie na
ptéd. Ma to zmobilizowac pacjentki do szukania profesjonalnej pomocy medycznej w
razie planowania zajScia w cigze, oraz tak szybko jak to jest mozliwe kiedy
podejrzewajg, ze moga by¢ juz w ciazy (najlepiej do 2 tygodni od momentu nie
pojawienia sie planowej, kolejnej miesigczki).

Karmienie piersig nie jest przeciwwskazane ani przy przyjmowaniu heparyn
drobnoczgsteczkowych, ani antagonistow witaminy K.

Warfaryna jest rekomendowana u kobiet w cigzy ze sztucznymi zastawkami serca
w drugim oraz trzecim trymestrze cigzy. Jest ona najbardziej efektywnym lekiem
przeciwzakrzepowym, ktoéry zapobiega epizodom zakrzepowo-zatorowym u kobiet
w cigzy. Jednoczesnie warfaryna wykazuje potencjalne dziatanie teratogenne
w pierwszym trymestrze, oraz nieznaczne w trymestrze drugim i trzecim.

Wytyczne podkreslajg, ze nie ma idealnego schematu leczenia przeciwzakrzepowego
u kobiet z wszczepionymi zastawkami serca. Zaleca si¢ kontynuowanie terapii
przeciwkrzepliwej oraz wzmozone monitorowanie.

W pierwszy trymestrze cigzy zaleca si¢ dwie drogi postgpowania zalezne od
American Heart wyjsciowej dawki warfaryny, ktérg przyjmuje pacjentka:

Association ggtgzgz = <5 mg/dzien:
(AHA)/American Iegzer?ia - kontynu_acja warfaryny z jednoczesnym $cistym monitorowaniem wartosci
College of Cardiology pacjentow wskaznika INR, lub
(ACC) 2014 z chorobg - heparyna drobnoczasteczkowa w dostosowanej dawce podawana co najmniej
(Ameryka) zastawek serca 2 razy dziennie, lub

- heparyna niefrakcjonowana w dostosowanej dawce podawana we wlewie,
= >5 mg/dzien:

- heparyna drobnoczgsteczkowa w dostosowanej dawce podawana co najmniej
2 razy dziennie, lub

- heparyna niefrakcjonowana w dostosowanej dawce podawana we wlewie.

W drugim oraz trzecim trymestrze cigzy zaleca sig¢ stosowanie warfaryny oraz kwasu
acetylosalicylowego (75-100 mg/dziennie). Przed planowanym porodem sitami natury
nalezy zaprzesta¢ stosowania warfaryny oraz wigczy¢ heparyne niefrakcjonowang
w dostosowanej dawce podawang we wlewie.

Ostre zespoty wiencowe w przypadkach innych niz wymienione w ChPL

W wyniku aktualizacji wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono 2 wytyczne: amerykanskie
22014 r. (ACC/AHA 2014), dotyczgce postepowania w ostrych zespotach wiencowych u chorych bez
uniesienia odcinka ST oraz europejskie z 2015 r. (ESC 2015), dotyczace postepowania w ostrych zespotach
wiencowych u chorych bez przetrwatego uniesienia odcinka ST. Zgodnie z wytycznymi ESC 2015
postepowanie antykoagulacyjne (podanie enoksaparyny) jest zalecane w ostrych zespotach wiencowych bez
przetrwatego uniesienia odcinka ST w sytuacjach, kiedy nie ma dostepu do fondaparyny. Ponadto mozna
rozwazyé podanie enoksaparyny chorym z planowang przezskorng angioplastykg wiencowa, kiedy byta ona
podawana wczesniej podskérnie. Zgodnie z wytycznymi ACC/AHA 2014 u chorych z zawatem mig$nia
sercowego bez uniesienia odcinka ST, terapia antykoagulacyjna (wymieniono enoksaparyne) w potgczeniu
z leczeniem przeciwptytkowym jest wskazana dla wszystkich pacjentéw, niezaleznie od tego, jaki rodzaj
leczenia otrzymywali na poczatku.

Tabela 11. Ostre zespoty wiencowe

) Postepowanie antykoagulacyjne:
Postepowar:new = Enoksaparyna (1 mg/kg podskérnie 2 razy dziennie) lub UFH jest zalecana,
. ostryc w przypadkach, kiedy nie ma dostgpu do fondaparyny (I*, B**)
Europt_aan Society of zespotfach = Enoksaparyna powinna by¢é rozwazona jako leczenie antykoagulacyjne
Cardiology (ESC) wiencowvch . o . RN, ; T
2015 Wy w przypadkach planowanej przezskoérnej angioplastyki wiericowej u pacjentéw,
u chorych bez ktérym podawano wczesniej podskoérnie enoksaparyne (Ila*, B**).
(Europa) przetrwatego
uniesienia *Klasa rekomendac;ji:
odcinka ST | - istniejg dowody i/lub ogdiny konsensus, iz zastosowane leczenie jest skuteczne,
przydatne i korzystne;
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Ila — istniejg niespdjne dowody i/lub réznice w opiniach nt. uzytecznosci/skutecznosci
zastosowanego leczenia.
**Poziom dowodoéw: B — dane otrzymane z 1 RCT lub duzych non-RCT;

American College of

Postepowanie

Postepowanie antykoagulacyjne:

U chorych z zawatem migénia sercowego bez uniesienia odcinka ST, terapia
antykoagulacyjna w potgczeniu z leczeniem przeciwptytkowym jest wskazana dla
wszystkich pacjentow, niezaleznie od tego, jaki rodzaj leczenia otrzymywali na

Card:)r:loegr)i/c(aﬁCC)l w ostrych poczatku. Wskazane w wytycznych opcje leczenia obejmujg m.in.: enoksaparyne
zespotach (I, A*), biwalirudyne (I, B**) i fondaparyne (I, B**).
e wiencowych
Heart Association h h Zal .
(AHA) 2014 uchorychbez | Zalecenia: o . .
uniesienia *I, A: zalecane leczenie jest uzyteczne/skuteczne, wystraczajgce dowody z wielu RCT
(Ameryka) odcinka ST lub metaanaliz,

*|, B: zalecane leczenie jest uzyteczne/skuteczne, dowody z 1 RCT lub badan non-
RCT.

Schorzenia wymagqgajace przewlekleqo stosowania antagonistéw witaminy K (VKA)

W wyniku aktualizacji wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono 2 wytyczne z 2015 r.:
szkockie (SIGN 2015) oraz brytyjskie (RCOG 2015). Wedlug wytycznych SIGN 2015, heparyny
drobnoczasteczkowe sg lekiem z wyboru w profilaktyce przeciwzakrzepowej stosowanej w okresie cigzy.
Terapia ta powinna by¢ rozpoczeta w pierwszym trymestrze cigzy. Antagonisci witaminy K sg lekami, ktére
mogg mie¢ negatywny wptyw na ptdd, dlatego generalnie zaleca sie unikanie ich stosowania podczas cigzy.
Standardem jest informowanie kobiet w wieku rozrodczym, ktére muszg przyjmowaé leki z grupy
antagonistéw witaminy K, o ich potencjalnym teratogennym wptywie na ptéd. Wedtug zalecenn RCOG 2015,
kobiety, ktére stosujg przewlekle warfaryne lub inny doustny lek przeciwzakrzepowy, powinny byc¢
poinformowane o zwigzanych z tym zagrozeniach dla ptodu oraz powinny mie¢ zaproponowang zmiane na
heparyne drobnoczgsteczkowg. Terapia heparyng drobnoczgsteczkowg powinna by¢ rozpoczeta jak tylko
cigza zostanie potwierdzona. ldealnym okresem do rozpoczecia tego leczenia jest czas: 2 tygodnie od braku

rozpoczecia sie kolejnej, spodziewanej miesigczki do momentu przed 6. tygodniem cigzy.

Tabela 12. Schorzenia wymagajace przewleklego stosowania antagonistéw witaminy K (VKA)

Heparyny drobnoczasteczkowe sg lekiem z wyboru w profilaktyce przeciwzakrzepowej
stosowanej w okresie cigzy. Terapia ta powinna by¢ rozpoczeta w pierwszym
trymestrze cigzy. Antagonisci witaminy K sg lekami, ktére mogg mie¢ negatywny
wptyw na ptdd, dlatego generalnie zaleca sig unikanie ich stosowania podczas cigzy.
Scottish Intercollegiate | Zapobieganiei | Standardem jest informowanie kobiet w wieku rozrodczym, ktére muszg przyjmowaé
Guidelines Network leczenie Zylnej | |eki z grupy antagonistéw witaminy K, o ich potencjalnym teratogennym wplywie na
(SIGN) 2015 Chorobie ptéd. Ma to zmobilizowaé pacjentki do szukania profesjonalnej pomocy medycznej w
) Zakrzepowo - razie planowania zajScia w cigze, oraz tak szybko jak to jest mozliwe kiedy
(Szkocja) Zatorowej. podejrzewajg, ze mogg byé¢ juz wcigzy (najlepiej do 2 tygodni od momentu nie
pojawienia sie planowej, kolejnej miesigczki).
Karmienie piersia nie jest przeciwwskazane ani przy przyjmowaniu heparyn
drobnoczgsteczkowych, ani antagonistéw witaminy K.
Royal College of Wytyczne Kobiety, ktére stosujg przewlekle warfaryne lub inny doustny lek przeciwzakrzepowy,
Obstetricians and dotyczace powinny byé poinformowane o zwigzanych z tym zagrozeniach dla ptodu oraz powinny
Gynaecologists Zzmniejszenia mie¢ zaproponowang zmiane na heparyne drobnoczasteczkows. Terapia heparyng
ryzyka zakrzepicy | grobnoczasteczkowa powinna byé rozpoczeta jak tylko cigza zostanie potwierdzona.
(RCOG) 2015 i zatorowosci Idealnym okresem do rozpoczecia tego leczenia jest czas: 2 tygodnie od braku
(Wielka Brytania) PO?(;ZOarzé’L'?ZY E:?;g?czeda sie kolejnej, spodziewanej miesigczki do momentu przed 6. tygodniem
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. Wskazanie dowodow naukowych

Na potrzeby identyfikacji badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych stosowania substancji czynnych
wymienionych w zleceniu MZ (dalteparyna, enoksaparyna, nadroparyna) przeprowadzono wyszukiwanie
w bazie medycznej Medline via Pubmed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 7 stycznia 2016 roku dla
okresu 01.01.2013 r. - 07.01.2016 r. i byto one aktualizacjg wyszukiwania przedstawionego w poprzednich
raportach Agenciji, dotyczgcych rozpatrywanego problemu decyzyjnego (raporty nr AOTM-DS-434-5/2013,
AOTM-DS-434-7/2013, AOTM-DS-434-9/2013, AOTM-DS-434-10/2013, AOTM-DS-434-12/2013, AOTM-
DS-434-13/2013, AOTM-DS-434-14/2013 i AOTM-DS-434-19/2013).

Zastosowana w bazie Medline strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w rozdziale 8.2. niniejszego
opracowania.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do raportu.

Kryteria wiaczenia

Populacja

1. Chorzy z zespotem antyfosfolipidowym lub z jego powiktaniami, otrzymujgcy lek w ramach profilaktyki
i/lub leczenia przeciwzakrzepowego,

2. Chorzy z zespotem antyfosfolipidowym, otrzymujgcy lek w ramach diagnostyki,
3. Chorzy z niedoborem biatka C lub biatka S, otrzymujacy lek w ramach diagnostyki,

4. Dzieci ze zmianami zakrzepowo-zatorowymi w przypadkach innych niz zakrzepica tetnic lub zyt, choroba
zarostowa zyt ptucnych (PVOD) i pierwotne nadcisnienie ptucne (PPH), otrzymujacy lek w ramach
profilaktyki i leczenia,

Komentarz Agenciji

Populacja podlegajgca ocenie zgodnie z ww. pkt. 4 i brzmieniem zlecenia MZ to chorzy ze ,zmianami
zakrzepowo-zatorowymi innymi niz okreslone w ChPL u dzieci do 18 r.z. (...)". Zgodnie z ChPL Fragmin
.brak [jest] wystarczajgcych danych dotyczacych stosowania i skutecznosci dalteparyny u dzieci.
W przypadku stosowania dalteparyny u tych pacjentéw nalezy kontrolowac stezenie czynnika anty-Xa”.
Dodatkowo, zgodnie z ChPL Fragmin, w badaniu Nohe 1999 oceniono stosowanie dalteparyny u dzieci
z zakrzepicg tetnic lub zyt, PVOD i PPH, stad analitycy Agencji uznali, ze populacja podlegajgca ocenie
dla dalteparyny nie obejmuje wymienionych w ChPL pacjentdw. Pozostate oceniane substancje
(enoksaparyna i nadroparyna) nie sg zalecane do stosowania u dzieci (ChPL Clexane) lub u dzieci
i mfodziezy (ChPL Fraxodi).

5. Chorzy na choroby nowotworowe otrzymujgcy lek w ramach profilaktyki i leczenia przeciwzakrzepowego
w przypadkach innych niz:

a) choroba zakrzepowo-zatorowa u pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgii onkologicznej,
b) zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ),

Komentarz Agencji

Populacja podlegajgca ocenie zgodnie z ww. pkt. 5 i brzmieniem zlecenia MZ to chorzy na ,choroby
nowotworowe w przypadkach innych niz okreslone w ChPL”. Zgodnie z ChPL Clexane i Fragmin
substancje te stosuje sie w zapobieganiu ZChZZ, szczegdlnie u pacjentéw poddawanych zabiegom
chirurgii onkologicznej oraz w przewlektym leczeniu objawowej ZChZZ w celu zmniejszenia jej nawrotow
u pacjentéw z chorobami nowotworowymi. Analitycy Agencji uznali zatem, ze ww. populacje chorych
leczone sg w ramach wskazan zarejestrowanych i nie podlegajg ocenie w niniejszym raporcie.

6. Kobiety ciezarne po wszczepieniu zastawki i z wadg zastawkowa, otrzymujgce terapie pomostowg
zamiast antagonisty witaminy K lub innych lekéw przeciwkrzepliwych,

7. Ostre zespoty wiencowe w przypadkach innych niz niestabilna dtawica piersiowa, zawat serca bez
zatamka Q i Swiezy zawat z uniesieniem odcinka ST,

Komentarz Agencji

Populacja podlegajaca ocenie zgodnie z ww. pkt. 7 i brzmieniem zlecenia MZ to chorzy na ,ostre zespoty
wiencowe w przypadkach innych niz okreslone w ChPL”. Zgodnie ze wskazaniami zarejestrowanymi
(ChPL Clexane, Fragmin i Fraxodi) leki te podawane sg m.in. w przypadkach niestabilnej dtawicy
piersiowej i zawalu miesnia sercowego bez zatamka Q oraz leczenia Swiezego zawatu migsnia
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sercowego z uniesieniem odcinka ST. Analitycy Agencji uznali zatem, Zze ww. populacje chorych leczone
sg w ramach wskazan zarejestrowanych i nie podlegajg ocenie w niniejszym raporcie.

8. Osoby chore na schorzenia wymagajgce przewlekiego stosowania antagonistéw witaminy K (VKA)
(z okresowg oceng mozliwosci powrotu do stosowania VKA) u osoéb, u ktérych leczenia VKA jest
niezadowalajgce z uwagi na:

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

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

Interwencja

dalteparyna,

enoksparyna,

nadroparyna,

stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami.

Komentarz Agenciji
Nie ograniczano wyboru badan ze wzgledu na droge podania leku i jego dawke.

Komparator

Nie ograniczono.

Punkty koncowe

Jakiekolwiek kliniczne punkty koAcowe.

Typ badan
Nie ograniczano.

Inne
= publikacje w jezyku angielskim lub polskim,
= opublikowane po 01.01.2013 r.

Komentarz Agenciji

Ze wzgledu na przeprowadzenia aktualizacji poprzednich raportow Agencji, przeprowadzono wyszukiwanie
0d 01.01.2013 r. do 07.01.2016 r.

Kryteria wykluczenia

Populacja

= badania na zwierzetach,

= badania in vitro,

= badania w$rdd zdrowych osob.

Interwencja

Publikacje, w ktérych nie podano nazw substancji czynnej, np. podano jedynie ogdélng nazwe grupy lekdéw
(heparyny drobnoczasteczkowe).

Punkty koncowe

Wykluczano badania, w ktérych podano jedynie wyniki laboratoryjne.

Typ badan

publikacje, dla ktérych nie byty dostepne abstrakty,

doniesienia konferencyjne i publikacje dla ktérych nie byty dostepne petne teksty,
przeglady niesystematyczne,

opisy przypadkoéw, serie przypadkow,

publikacje poglgdowe.
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5.1. Skuteczno$c praktyczna i kliniczna oraz bezpieczerstwo

5.1.1.Zespot antyfosfolipidowy lub jego powiktania — profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania odnaleziono jedno badania kwalifikujgce sie do
wigczenia do raportu: Bouvier 2016 (opis i wyniki przedstawiono ponizej).

Bouvier 2016

10-letnie badanie obserwacyjne NOH-APS z grupg kontrolng, dotyczyto oceny czestosci wystepowania cigz
u kobiet z brakiem zakrzepicy w wywiadzie, ktére poronity i ktére spetniaty kryteria kliniczne diagnozy
zespotu antyfosfolipidowego z obecnoscig przeciwciat antyfosfolipidowych (aPLAb) (grupa badana — 796
0s6b) i bez zespotu antyfosfolipidowego — bez obecnosci aPLAb (grupa kontrolna — 517 oséb).

W pierwotnej profilaktyce zakrzepicy kobietom z grupy kontrolnej (z APS), ktére nie byty jeszcze w cigzy
podawano aspiryne w niskich dawkach zas$ kobietom, ktore juz zaszly w cigze podawano dodatkowo
enoksaparyne w dawce 40 mg/dzien. Grupa kontrolna nie otrzymywata Zzadnej profilaktyki
przeciwzakrzepowej przed zajsciem w cigze i zadnej profilaktyki przeciwzakrzepowej w czasie cigzy.

Wybrane wyniki podane w publikaciji:

Prawie wszystkie kobiety zaszty w cigze. Odsetek przedwczesnych porodow (pomiedzy 34. a 37. tygodniem
cigzy), odsetek dzieci za matych w stosunku do wieku cigzowego, powikfania zwigzane z tozyskiem
(ang. placenta-mediated complications) i umieralno$¢ noworodkéw byty wyzsze w grupie chorych na zespot
antyfosfolipidowy niz w grupie kontrolne;.

Wyniki w grupie nowych cigz u kobiet z wczesniejszymi nawracajgcymi poronieniami

Odsetek nawracajgcych samoistnych poroniehA byt podobny w grupie z zespotem antyfosfolipidowym
leczonej enoksaparyng i aspiryng oraz w grupie kontrolnej (tabela ponizej). Odsetek poronien byt wyzszy
w grupie badanej niz w grupie kontrolnej, za$ odsetek zywych urodzeh nizszy w grupie badanej niz w grupie
kontrolnej. Ponadto w grupie badanej zanotowano takze wyzszy odsetek stanu przedrzucawkowego
(ang. preeclampsia) i wyzszg umieralno$¢ noworodkéw niz w grupie kontrolnej.

Tabela 13. Wyniki w grupie nowych ciaz u kobiet z wczes$niejszymi nawracajacymi poronieniami

Nowe cigze 205 0,995 480 0,994 - -
W tym samoistne poronienia 38 0,185 92 0,192 0,068 (0,689-1,362) | 0,854
przed 10 tyg. cigzy
w tym poronienia (ang. fetal 17 0,083 9 0,019 4,429 (2,007-9,772) | 0,0002
loss) (% nowych cigz)
w tym Zywe  urodzenia 151 0,737 382 0,796 0,959 (0,869-1,057) | 0,398
(% nowych cigz)

Stan przedrzucawkowy (% trwajgcych g

o w 20 tyq, oray) 12 0,075 11 0,028 2,622 (1,182-5,820) | 0,0178
. y< —

Umieralno$¢ noworodkéw (% zywych 6 0,040 4 0,010 3,795 (1,086-13,259) | 0,0367

urodzen)

*przedstawiono jedynie wybrane parametry

Wyniki w grupie nowych cigz u kobiet z wcze$niejszymi poronieniami

Odsetek nawracajgcych samoistnych poronien i nawracajgcych poronien byt nizszy w grupie z zespotem
antyfosfolipidowym leczonej enoksaparyng i aspiryng oraz w grupie kontrolnej (tabela ponizej). Ponadto
w grupie badanej zanotowano wyzszy odsetek zywych urodzen niz w grupie kontrolnej. W grupie badanej
zanotowano jednakze wyzszy odsetek stanu przedrzucawkowego niz w grupie kontrolne;.

Tabela 14. Wyniki w grupie nowych ciaz u kobiet z wczes$niejszymi poronieniami

Nowe cigze 308 0,990 311 0,994 - -

w tym samoisine poronienia | g 0,172 83 0,267 0,679 (0,503-0,917) | 0,0116
przed 10 tyg. cigzy

w tym poronienia (ang. fetal loss) 49
(% nowych cigz)*

w tym zywe urodzenia (% nowych 206
cigz)*

0,159 72 0,232 0,685 (0,494-0,950) | 0,0234

0,669 158 0,508 1,312 (1,146-1,503) | 0,0001
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- .
Stan przedrzucawkowy (% trwajacych | 4q 0,199 21 0,117 1,707 (1,057-2,757) | 0,0289
cigz w 20 tyg. cigzy)

Sr’;‘éez?r;’)wsc noworodkéw (% zywych | 4, 0,058 4 0,025 2,301 (0,756-6,999) | 0,142

*przedstawiono jedynie wybrane parametry

Wyniki bezpieczenstwa w grupie kobiet otrzymujgcych leczenie przeciwzakrzepowe

Leczenie przeciwzakrzepowe byto podawane 513 ciezarnym. U zadnej z kobiet nie wstrzymano podawania
leczenia przeciwzakrzepowego z powodow bezpieczenstwa. Nie zaobserwowano zadnych wiekszych
krwawien. Nie zanotowano przypadku trombocytopenii indukowanej heparynami, objawowej osteoporozy lub
zakrzepicy. U pacjentek, ktore otrzymaty znieczulenie nie zanotowano powiktan. U 6 kobiet zanotowano
skorne reakcje alergiczne po iniekcji enoksaparyny (1,2%), przy czym objawy te zniknety po zmianie
leczenia na inng heparyne drobnoczgsteczkowg. Krwotok poporodowy wystgpit u 36 z 513 kobiet (7,0%)
z grupy badanej i u 51 z 796 (6,4%) z grupy kontrolnej. U 6 kobiet w grupie badanej (1,2%) i u 10 kobiet
w grupie kontrolnej (1,3%) odnotowano ciezki krwotok poporodowy.

Whioski autoréw badania

Autorzy badania wskazujg, ze szansa na nowg cigze u leczonych kobiet z zespotem antyfosfolipidowym
zalezy od ich stanu wyjsciowego. Kobiety z zespotem antyfosfolipidowym z wczesniejszg utratg cigzy
w wywiadzie majg wyzsze ryzyko powiktann w zaawansowanej cigzy niz kobiety z zespotem
antyfosfolipidowym z nawracajgcymi samoistnymi poronieniami w wywiadzie.

Leczenie przeciwzakrzepowe u kobiet z zespotem antyfosfolipidowym nie zmniejsza liczby powiktan
zwigzanych z tozyskiem do normalnych wartosci (ang. normal control values). Autorzy badania wnioskuja, ze
leczenie przeciwzakrzepowe w cigzy nie jest wystarczajgco skuteczne, ma jednak wptyw na przebieg cigzy.
Autorzy badania rekomendujg stosowanie leczenia przeciwzakrzepowego u pacjentek w cigzy z zespotem
antyfosfolipidowym bez zakrzepicy w wywiadzie, przynajmniej dopoki nie bedzie dostepne skuteczniejsze
leczenie.

5.1.2.Zespot antyfosfolipidowy — diagnostyka

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono zadnych badan pierwotnych lub
wtornych kwalifikujgcych sie do wigczenia do niniejszego raportu.

5.1.3.Niedobd6r biatka C lub biatka S — diagnostyka

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono zadnych badan pierwotnych lub
wtdrnych kwalifikujgcych sie do wigczenia do niniejszego raportu.

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

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania odnaleziono dwa badania kwalifikujgce sie do
wigczenia do raportu: Gonda 2015, O’Brien 2014 i Cies 2014 (opisy i wyniki badan przedstawiono ponizej).

Gonda 2015

Publikacja pochodzi z badania retrospektywnego przeprowadzonego wsréd 41 dzieci w wieku 18 lat
i ponizej, ktéorym podano w celach profilaktycznych (N=17) lub terapeutycznych (N=24) VTE enoksaparyne
po przeprowadzonym zabiegu neurochirurgicznym. Celem badania byto okreslenie bezpieczenstwa i
skutecznosci heparyn drobnoczgsteczkowych (enoksaparyny) u dzieci poddanych zabiegom
neurochirurgicznym.

Mediana wieku dzieci, ktére otrzymywaty enoksaparyne w celach terapeutycznych wyniosta 3 lata (zakres: 2
miesigce-17 lat, srednia 6 lat), za§ mediana wieku dzieci, ktére otrzymywaty enoksaparyne w celach
profilaktycznych wyniosta 15 lat (zakres: 3 lata-18 lat, Srednia 14 lat).

Pacjenci, ktdrzy otrzymywali enoksaparyne w celach terapeutycznych (w dawkach od 1,5 mg/kg m.c./dobe
do 3,5 mg/kg m.c./dobe) mieli stwierdzona: zakrzepice zyt gtebokich/zator w ptucach, udar moézgu,
zakrzepice zatok opony twardej mdzgu, zakrzepice naczyn tetniczych.
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Pacjenci, ktorzy otrzymywali enoksaparyne w celach profilaktycznych (w dawkach od 0,25 mg/kg m.c./dobe
do 1,0 mg/kg m.c./dobe) mieli nastepujgce wskazania do profilaktyki: zmniejszona mobilno$¢ przez wiecej
niz 48 godz. u starszych dzieci (starszych niz 12 lat lub z masg ciata wiekszg niz 65 kg).

Jako leczenie dodatkowe stosowano aspiryne u 4 z 17 dzieci otrzymujacych enoksaparyne w celach
terapeutycznych i u 1 osoby otrzymujgcej enoksaparyne w calach profilaktycznych.

Wyniki

U zadnego =z pacjentdéw otrzymujgcych enoksaparyne w celach terapeutycznych nie wystgpita
udokumentowana progresja zakrzepu. U Zzadnego z pacjentéw otrzymujacych enoksaparyne w celach
profilaktycznych nie wystgpit objawowy nawrét VTE lub nowy przypadek VTE. Zaden z pacjentéw nie zmart
w czasie otrzymywania LMWH. Nie stwierdzono korelacji pomiedzy dtugoscig trwania terapii, schematem
dawkowania lub poziomem dawki LMWH z wystgpieniem komplikacji. Wiekszy epizod krwawienia wystgpit u
1 osoby otrzymujgcej terapeutyczne dawki LMWH (osoba ta miata stwierdzong koagulopatie), zas mniejsze
epizody krwawien wystgpity u kolejnych 2 osdb. Wsréd 24 osob otrzymujgcych LMWH w celach
profilaktycznych wystgpito 1 powiktanie po epizodzie wiekszego krwawienia (powiklanie to wystgpito u
dziecka z hemofilig).

O’Brien 2014

Publikacja pochodzi badania pilotazowego open-label, jest subanalizg prospektywnego wieloosrodkowego
badania Kids-DOTT trial', do ktérego jeszcze trwa rekrutacja. Celem badania O’'Brien 2014 byto ustalenie
dawki dalteparyny (produkt Fragmin) oraz skutecznosci i bezpieczenstwa u dzieci z zylng chorobag
zakrzepowo-zatorowg (ang. venous thromboembolism).

Kryteria wigczenia pacjentéw do badania obejmowaty m.in.: wiek 221 lat w momencie wigczenia z niedawno
zdiagnozowanym (np. w czasie 30 dni) pierwszym, sprowokowanym epizodem zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej. Kryteria wykluczenia obejmowaty zatorowo$¢ ptucng, otrzymywanie terapii trombolityczne;j,
wczesniejszy epizod zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, chorobe nowotworowg w wywiadzie, toczen
rumieniowaty uktadowy, cigze w momencie wigczenia do badania i ciezki niedobor czynnikow
przeciwkrzepliwych. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt nawrét objawowej zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. W analizie bezpieczenstwa oceniano anafilaksje zwigzang z podaniem lekow
przeciwkrzepliwych oraz wigksze krwawienia.

Do analizy O’Brien 2014 wigczono 18 pacjentéw (12 chtopcow i 6 dziewczat) od 6 miesigca zycia do 19 lat.
Mediana dawki dalteparyny wyniosta: niemowleta (n=3) 180 IU/kg (zakres: 146-181), dzieci (1-12 lat, n=7):
125 IU/kg (zakres: 101-175) i dorosli (13-21 lat, n=8): 100 IU/kg (zakres: 91-163). Wszystkie dawki byly
podawane podskdrnie, 2 razy dziennie. Mediana czasu trwania terapii dalteparyng wyniosta 48 dni (2-169).
Okres follow-up dla obserwacji wystgpienia zdarzeh niepozgdanych wynidst 3 miesigce plus 10 dni.

Wyniki

Mediana okresu follow-up wyniosta 10,5 miesigca (2-35 miesigca) i przez ten okres nie zanotowano nawrotu
VTE. Jedna osoba zmarta w czasie trwania badania (uznano zgon za niepowigzany z zastosowanym
leczeniem). W$rdd chorych otrzymujgcych dalterparyne nie zanotowano ciezkich zdarzen niepozadanych
powigzanych z zastosowanym leczeniem ani klinicznie istotnych epizodéw krwawieh. Zaraportowano dwa
mniejsze epizody krwawien (11,1% pacjentéw). Nie zanotowano zdarzen niepozadanych zwigzanych z
trombocytopenia.

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke 18 pacjentéw z VTE.

! https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00687882 (data dostepu: 13.01.2016 r.)
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Tabela 15. Charakterystyka pacjentéw

Wiek Dawka dalteparyny|Czas trwania terapii| Wyniki radiolog.

Nr (lata) m.c. [kg] Pte¢ Lokalizacja VTE (1U/kg) [dni]) Po 6 tyg.
1 0,5 4,4 M CSVT* 181 25 CTRA
2 0,5 8,2 M konczyna dolna 146 23 CTRA
3 0,6 6,8 K konczyna dolna 180 51 CTRA
4 2 13,3 M szyja 175 45 CTRA
5 2 12,6 K konczyna dolna 135 60 CTRA
6 5 14,4 M konczyna gérna 173 81 PTNP#
7 8 27,6 M konczyna gorna 125 169 CTR”
8 8 30,2 K CSvT* 124 48 PTNP#
9 8 56,1 M CSVT* 125 48 CTR?
10 12 44,5 M szyja 101 14 PTNP#
11 14 60,1 K CSsvT* 125 94 CTR?
12 15 61,8 M konczyna dolna 100 2 PTNP#
13 16 43,4 K konczyna dolna 100 39 CTR”
14 17 106 M konczyna dolna 94 100 CTR?
15 17 40,2 M konczyna gérna 100 52 PTNP#
16 18 76,4 M watroba 163 35 CTR?
17 19 66,3 M konczyna goérna 100 55 CTR?
18 19 98,9 K szyja 91 67 CTR?

*CSVT (ang. cerebral sinus venous thrombosis) — zatoka moézgu; "CTR (ang. complete thrombus resolution) — catkowity zanik
skrzepliny; #PTNP (ang. persistent thrombus, non-progressive (improved or stable)) — utrzymujgca sie skrzeplina, nieulegajgca
progresji

Cies 2014

Badanie kliniczno-kontrolne poréwnujgce 15 pacjentow pediatrycznych, ktérym podano enoksaparyne
dozylnie (grupa badana) z 30 pacjentami pediatrycznymi, ktéorym podawano enoksaparyne podskornie
(grupa kontrolna).

Wskazania, w ktérych podawano enoksaparyne profilaktycznie obejmowaty: zakrzepice zyt gtebokich, stan
po zatozeniu stentéw, cewnik centralny, chorobe naczyn obwodowych (ang. peripheral vascular disease),
dwuodptywowg prawg komore serca. Wskazania, w ktérych podawano enoksaparyne w celach
terapeutycznych obejmowaty m.in.: udar, chorobe Crohna, nadkrzepliwos¢é krwi, skrzep w cewniku
centralnym czy stan po zatozeniu stentéw.

Z 15 os6b w grupie badanej, 13 otrzymywato enoksaparyne w celach terapeutycznych a 2 - profilaktycznie,
zas z grupy kontrolnej 25 otrzymywato enoksaparyne w celach terapeutycznych, zas 5 — profilaktycznie.

Wiek w grupie badanej wahat sie od 21 dni do 16 lat, mediana masy ciata wyniosta 5 kg, zas wiek w grupie
kontrolnej wahat sie od 10 dni do 23 lat z mediang masy ciata 31 kg. Mediana czasu trwania terapii dozylnej
enoksaparyng wyniosta 11 dni (1-120 dni), za$s terapii podskoérnej — 15 dni (3-85).

Srednia poczatkowa dawka dozylnie podawanej enoksaparyny wyniosta 1,14+0,38 mg/kg m.c./dawke co
12 godz., za$ enoksaparyny podawanej podskérnie — 0,85+0,2 mg/kg m.c./dawke co 12 godz. Srednia
terapeutyczna dawka enoksaparyny podawanej dozylnie w celach terapeutycznych wyniosta 1,31+0,52
mg/kg m.c./dawke co 12 godz., zas enoksaparyny podawanej podskérnie w celach terapeutycznych —
0,940,3 mg/kg m.c./dawke co 12 godz.

Wyniki

W publikacji podano gtéwnie wyniki badan laboratoryjnych (ktérych nie przedstawiano w niniejszym
raporcie) i bezpieczenstwa: u zadnej osoby z grupy kontrolnej i badanej nie wystgpity zdarzenia
niepozgdane pod postacig krwawien, zakrzepow, nadwrazliwosci na lek.
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5.1.5.Choroby nowotworowe w przypadkach innych niz okreSlone w ChPL - profilaktyka i leczenie
przeciwzakrzepowe

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 badania kwalifikujgce sie do wigczenia do
raportu: Pelzer 2015, Donato 2015, Babilonia 2015 i Zwicker 2013 (opisy i wyniki badan przedstawiono
ponizej).

Pelzer 2015

Badanie prospektywne, typu open-label, randomizowane, wieloosrodkowe, przeprowadzone w populacji
pacjentow z zaawansowanym nowotworem trzustki, leczonych ambulatoryjnie pierwszg linig chemioterapii
z dodatkiem lub bez dodatku enoksaparyny. Do badania wigczono ostatecznie 312 pacjentéw. Okres
obserwacji wyniost 18 miesiecy.

Pacjenci w grupie z enoksaparyng otrzymywali przez pierwsze 3 miesigce badania dawke 1 mg/kg dziennie,
a nastepnie dawke 40 mg dziennie do momentu progresji choroby.

Podczas pierwszych 3 miesiecy badania, liczba objawowych VTE wyniosta: 15 w grupie 152 pacjentéw bez
stosowania enoksaparyny oraz 2 w grupie 160 pacjentow stosujgcych enoksaparyne, a odnotowane réznice
pomiedzy grupami byly istotne statystycznie (HR = 0,12 [95% CI: 0,03; 0,52]; p=0,001). Liczba powaznych
krwawien wyniosta: 5 w grupie 152 pacjentéw bez stosowania enoksaparyny oraz 7 w grupie 160 pacjentéw
stosujgcych enoksaparyne, przy czym rdznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie
(HR =1,4 [95% CI: 0,35; 3,72]; p=1,0).

Catkowity skumulowany odsetek objawowych VTE wynidst: 15,1% w grupie pacjentéw bez stosowania
enoksaparyny oraz 6,4% w grupie pacjentow stosujacych enoksaparyne, a odnotowane réznice pomiedzy
grupami byly istotne statystycznie (HR =0,40 [95% CI: 0,19; 0,83]; p=0,01). Nie odnotowano istotnych
statystycznie rézni¢ pomiedzy grupami w odniesieniu do czasu wolnego od progresji (HR = 1,06 [95%
Cl: 0,84; 1,32]; p=0,64) oraz przezycia catkowitego (HR = 1,01 [95% CI: 0,87; 1,38]; p=0,44).

W opinii autoréw badania, wykazano wysokg skutecznos¢ pierwotnej prewencji farmakologicznej objawowej
VTE u chorych z zaawansowanym nowotworem trzustki. Ponadto w badaniu nie stwierdzono wptywu
podania enoksaparyny na skutecznos¢ chemioterapii.

Donato 2015

Badanie retrospektywne, kohortowe. Do badania wigczono ostatecznie 293 pacjentow (104 w grupie
z enoksaparyng oraz 189 w grupie kontrolnej). Dane zostaty zebrane z okresu od 1997 do 2014 r. (badanie
przeprowadzono w Stanach Zjednoczonych, a dane pochodzg z Beth Israel Deaconess Medical Center).
Badanie zostato przeprowadzone w celu oceny ryzyka krwotoku wewngtrzczaszkowego zwigzanego
z podaniem terapeutycznych dawek heparyn drobnoczgsteczkowych w populacji pacjentéw onkologicznych
z przerzutami do mozgu.

Pacjenci otrzymywali nastepujace dawki enoksaparyny: 76 oséb (73,1%) 1 mg/kg dwa razy dziennie,
17 oso6b (16,3%) 1,5 mg/kg raz dziennie oraz 11 os6b dawke terapeutyczng zmodyfikowang (zredukowana).
W wiekszosci przypadkow, leczenie z zastosowaniem enoksaparyny rozpoczynano po wykryciu przerzutéw
do mébzgu (88 z 104 pacjentow, 84,6%).

Nie odnotowano istotnych statystycznie rézni¢ pomiedzy grupami enoksaparyny oraz kontrolng
w odniesieniu do skumulowanego ryzyka wystgpienia krwawienia srédczaszkowego po 1 roku (44% vs 37%,
p=0,13). Ryzyko krwotoku wewnatrzczaszkowego bylo prawie 4. krotnie wyzsze (skorygowany
HR = 3,98; [90% CI: 2,41; 6,57], p <0.001) u pacjentow z czerniakiem lub rakiem nerki (N=60) niz
z u pacjentéw zrakiem ptuca (N=153), przy czym nie byto ono zwigzane z podaniem enoksaparyny.
Catkowite przezycie byto podobne w obu badanych grupach (8,4 vs 9,7 miesiecy, p=0,65).

Autorzy badania stwierdzili, ze krwawienie wewnatrzczaszkowe jest czesto obserwowane u pacjentéw
z przerzutami do mdézgu, a stosowanie leczenia przeciwzakrzepowego nie zwieksza tego ryzyka.

Babilonia 2015

Badanie retrospektywne, kohortowe, przeprowadzone w populacji dorostych pacjentéw nowotworowych,
otrzymujgcych leki przeciwzakrzepowe jako profilaktyke pierwotng bgdz wtérng VTE. Dane zostaty zebrane
z okresu od 01.09.2009 r. do 31.03.2012 r. Catkowita liczba pacjentéw w badaniu wyniosta 93 oséb (grupa
badana: 35 0sdb vs grupa kontrolna 58 oséb). Okres obserwacji wynidst 32 miesigce.

Badang populacje stanowili hospitalizowani pacjenci z zakrzepicg zwigzang z chorobg nowotworowg
(ang. cancer-associated thrombosis). U pacjentdw w grupie badanej liczba ptytek krwi wynosita
<50 x 10° komérek/l, natomiast dalteparyne podawano w dawce 100 jednostek/kg na dobe. U pacjentéw
w grupie kontrolnej liczba ptytek krwi wyniosta >50 x 10° komoérek/l, a dalteparyne podawano w dawce
200 jednostek/kg na dobe.
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Ogotem, 2 (5,7%) pacjentéw w grupie badanej oraz 1 (1,9%) pacjent w grupie kontrolnej do$wiadczyto
nowych przypadkéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (OR = 3,31; [95% CI: 0,29; 37,90], p=0,556).
Odsetek incydentéw krwawienia byt podobny w obu badanych grupach: 8,6% vs 9,4%
(RR =0,94; [95% CI: 0,37; 2,39], p=0,607).

W opinii autorow badania, u pacjentéw z matoptytkowoscig oraz zakrzepicg zwigzang z chorobg
nowotworowg, redukcja dawki heparyny drobnoczgsteczkowej byta na ogét skuteczna.

Zwicker 2013

Badanie Il fazy, prospektywne, randomizowane. Celem tego badania byla ocena czestosci wystepowania
incydentow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z zaawansowanym
nowotworem z obecnoscia TFMP - krazacego (ang. circulating) czynnika tkankowego zwigzanego
z mikroczgsteczkami (ang. tissue factor-bearing microparticles). Autorzy badania podkreslili, iz podwyzszone
stezenie TFMP u pacjentéw z nowotworem wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowe;.

Po 2 miesigcach obserwacji, skumulowana czestos¢ wystepowania incydentéw VTE w grupie pacjentéw
z podwyzszonym stezeniem TFMP, stosujacych enoksaparyne (N=23) wyniosta 5,6%, natomiast w grupie
bez enoksaparyny (N=11) wyniosta 27,2% (r6znica pomiedzy grupami nie byla istotna statystycznie;
p=0,06). Skumulowana czesto$¢ wystepowania incydentow VTE w grupie pacjentéw z obnizonym stezeniem
TFMP, niestosujgcych leczenia przeciwzakrzepowego wyniosta 7,2% (N=32).

Mediana przezycia catkowitego u pacjentéw z podwyzszonym stezeniem TFMP, stosujgcych enoksaparyne
wyniosta 17,8 miesiecy [95% CI: 5,2; 30,0], natomiast w grupie obserwacyjnej wyniosta 11,8 miesiecy [95%
Cl: 5,4; 18,2], przy czym zaobserwowane réznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie (p=0,58).
W grupie pacjentéw z obnizonym stezeniem TFMP, niestosujgcych leczenia przeciwzakrzepowego, mediana
przezycia catkowitego wyniosta 17,3 miesiecy [95% CI: 10,3; 24,3].

W grupie pacjentdw stosujacych enoksaparyne nie zaobserwowano powaznych krwotokéw oraz ciezkich
zdarzen niepozadanych.

W opinii autorow badania, stosowanie enoksaparyny u pacjentdw z zaawansowanym nowotworem
z podwyzszonym stezeniem TFMP, wykazuje wyrazny trend w kierunku zmniejszenia stopnia VTE, przy
catkowitej czestosci wystepowania VTE podobnej do tej odnotowanej w grupie pacjentéw z obnizonym
stezeniem TFMP.

5.1.6.Terapia pomostowa zamiast antagonisty witaminy K (VKA) lub innych lekéw przeciwkrzepliwych u kobiet
ciezarnych po wszczepieniu zastawki i z wadg zastawkowg

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono Zzadnych badanh pierwotnych lub
wtornych kwalifikujgcych sie do wigczenia do niniejszego raportu.

5.1.7.0stre zespoty wienicowe w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania badan dla rozpatrywanego wskazania witgczono
1 badanie White 2015: dotyczgce poréwnania enoksaparyny z warfaryng w prewencji zakrzepicy po zawale
Sciany przedniej serca z zatamkiem Q.

White 2015

Badanie White 2015 jest pilotazowym badaniem randomizowanym 2z grupg kontrolng. Zostato
przeprowadzone w grupie 60 dorostych pacjentéw z zawatem $ciany przedniej serca z zatamkiem Q i frakcjg
wyrzutowg serca <40%. Jedna z grup (N=30) otrzymywata enoksaparyne w dawce 1 mg/kg (max 100 mg)
podskoérnie co 12 godz. przez 1 miesigc, zas druga grupa (N=30) otrzymywata warfaryne i niefrakcjonowane
heparyny podawane dozylnie przez 3 miesigce. Wszyscy pacjenci otrzymywali klopidogrel co najmniej przez
1 miesigc po przeprowadzonej PCIl (ang. percutaneous coronary interventions) i aspiryne. Wyniki badania
przedstawiono ponizej.

Wyniki kliniczne po 1 i po 3 miesigcach przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 16. Wyniki kliniczne po 1 i po 3 miesigcach

AOTMIT-OT-434-33/2015

Czas obserwacji Zmienna Enoksaparyna (N=30) Warfaryna (N=30) p
Zgon 0 1(3%) 1,00
Jakiekolwiek krwawienia wymagajgce leczenia 1 (3%) 1 (4%*) 1,00
1 miesigc Rewaskularyzacja 3 (10%) 1 (4%*) 0,61
Ponowny zawat serca 1 (3%) 0 1,00
Udar lub zatorowos¢ systemowa 0 0 -
Zgon 0 1(4%*) 1,00
Jakiekolwiek krwawienia wymagajgce leczenia 1 (4%%) 2 (7%) 1,00
3 miesigce Rewaskularyzacja 6 (21 %*) 1(3%*) 0,0052
Ponowny zawat serca 3 (11%%) 0 0,11
Udar lub zatorowos¢ systemowa 0 0 -

* wynik podany w tabeli zgodny z danymi podanymi w publikacji White 2015

W grupie otrzymujgcej enoksaparyne istotnie statystycznie czesciej dochodzito do rewaskularyzacji po
3 miesigcach obserwacji niz w grupie otrzymujgcej warfaryne. W odniesieniu do pozostatych punktéw
koncowych nie odnotowano istotnych statystycznie rézni¢ pomiedzy grupami, przy czym nalezy zwrécic
uwage na niewielkg liczebnos¢ badanych grup. Po 3 miesigcach obserwacji, w grupie otrzymujace;j
enoksaparyne nie odnotowano zadnego przypadku zgonu natomiast w grupie otrzymujgcej warfaryne
wystgpit 1 zgon (patrz tabela powyzej).

Dodatkowo w publikacji White 2015 przedstawiono nastepujgce informacje u osob, ktérym wykonano
badanie ECHO serca wystarczajacej jakosci: skrzeplina w lewej komorze serca na poczgtku badania
wystepowata u 15% (4/26) leczonych enoksaparyng i 19% (5/27) leczonych warfaryng. Nie odnotowano
réznic w ksztalcie lub ruchomosci skrzepliny u tych 9 pacjentéw. Po 3,5 miesigca okresu follow-up, zaden
chory nie miat skrzepliny w lewej komorze serca, jednakze prawdopodobny skrzep w lewej komorze
zaobserwowano u 4 0s6b leczonych enoksaparyng w poréownaniu z 1 osobg leczong warfaryng (réznica nie
byta istotna statystycznie).

Pacjenci, u ktorych podejrzewano obecnos¢ skrzepliny w lewej komorze serca mieli nizszg frakcje
wyrzutowg serca (38% vs 49%, p=0,022) i byli bardziej podatni na dylatacje koniuszka serca i anewryzm
(p=0,08).

Pacjenci, ktérzy otrzymywali enoksaparyne charakteryzowali sie krétszym pobytem w szpitalu (4,6+2,2 vs
5,6+2,6 dnia; p=0,066) i generowali nizsze koszty opieki szpitalnej (p=0,18) w poréwnaniu z grupg, ktora
otrzymywata warfaryne.

5.1.8.Schorzenia wymagajgce przewlektego stosowania antagonistéw witaminy K (VKA)

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono Zadnych badan pierwotnych lub
wtdrnych kwalifikujgcych sie do wigczenia do niniejszego raportu.
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Bezpieczenstwo stosowania — dodatkowe informacje

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Fragmin, Clexane, Clexane forte, Fraxiparine oraz

Fraxodi

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce wszystkich dziatah niepozgdanych ocenianych substancii
w oparciu o Charakterystyki Produktéw Leczniczych Fragmin, Clexane, Clexane forte, Fraxiparine oraz
Fraxodi. Najnowsze wersje Charakterystyk Produktéw Leczniczych uzupetnione sg o nowe dziatania
niepozgdane oraz o modyfikacje brzmienia niektérych tych, ktére byly juz wymienione w poprzednich

wersjach.

Tabela 17. Dziatania niepozadane ocenianych technologii medycznych na podstawie najnowszych wersji ChPL

Dalteparinum
natricum (na
podstawie
ChPL Fragmin)

Woystgpienie dziatan niepozgdanych zaobserwowano u okoto 3% pacjentow leczonych profilaktycznie. Ponizej
przedstawiono dziatania niepozgdane zaobserwowane w trakcie badan klinicznych.

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

= zaburzenia krwi i uktadu chtonnego w postaci: tagodna trombocytopenia (typu |) zwykle odwracalna podczas
leczenia,

zaburzenia naczyniowe w postaci: krwotok,

zaburzenia watroby i drog zétciowych w postaci: przejSciowe zwiekszenie aktywnosci transaminaz,

zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania w postaci: podskorne krwiaki w miejscu podania oraz bol
w miejscu podania.

Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100):
= zaburzenia uktadu immunologicznego w postaci: nadwrazliwosc.

Rzadko (21/10 000 do < 1/1 000):
= zaburzenia skory i tkanki podskérnej w postaci martwicy skéry oraz przem jajgcego tysienia.

Czestos¢ nieznana:

= zaburzenia krwi i ukladu chtonnego w postaci: immunologiczna matoptytkowos$¢ indukowana heparyng (typu I,
z towarzyszacymi powiktaniami zakrzepowymi lub bez),

zaburzenia uktadu immunologicznego w postaci: reakcja anafilaktyczna,

zaburzenia uktadu nerwowego w postaci: krwawienia wewnatrzczaszkowe (niektére z odnotowanych krwawien
prowadzity do zgonu),

zaburzenia zotadka i jelit w postaci: krwawienia do przestrzeni zaotrzewnowej (niektore z odnotowanych
krwawien prowadzity do zgonu),

zaburzenia skory i tkanki podskérnej w postaci: wysypka,

= urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach w postaci: krwiak podpajeczynéwkowy lub nadoponowy.

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

Produkty heparyny moga powodowaé hipoaldosteronizm, co moze prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia potasu w
osoczu. Rzadko, szczegdlnie u pacjentdw z przewlektg niewydolnoscig nerek icukrzycg, moze wystgpi¢
klinicznie znaczaca hiperkaliemia.

Diugotrwate stosowanie heparyny wigze sig z ryzykiem osteoporozy. Ryzyka osteoporozy nie mozna wykluczyc,
mimo, ze nie obserwowano go przy stosowaniu dalteparyny.

Szacuje sie, ze czestos¢, rodzaj oraz stopien ciezkosci dziatan niepozgdanych u dzieci sg takie same jak u
dorostych. Nie ustalono bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania dalteparyny.

Enoxaparinum
natricum
(na podstawie
ChPL Clexane
oraz Clexane
forte)

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach Kklinicznych izgtoszone po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Czestos¢ wystepowania zdefiniowana jest nastepujgco: 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); czesto$¢ nieznana (nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Dziatania niepozgdane zgtoszone po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu sg definiowane, jako
czestos¢ wystepowania ,nieznana”.

Zaburzenia naczyniowe w postaci: krwotoki:

= profilaktyka u pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym: rzadko — krwotok*, krwotok zaotrzewnowy,

=  profilaktyka u pacjentéw internistycznych unieruchomionych: czesto — krwotok*,

= leczenie zakrzepicy zyt gtebokich, powiktanej badz niepow ktanej zatorowoscig ptucng: bardzo czesto —
krwotok*, niezbyt czesto — krwotok wewnatrzczaszkowy, krwotok zaotrzewnowy,

= leczenie niestabilnej dtawicy piersiowej oraz zawatu serca bez zatamka Q: czgsto — krwotok*, rzadko —
krwotok zaotrzewnowy,

= leczenie $wiezego zawatu miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST: czesto — krwotok*, niezbyt czesto
— krwotok wewnagtrzczaszkowy, krwotok zaotrzewnowy

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego w postaci: trombocytopenia i trombocytoza:

= profilaktyka u pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym: bardzo czesto - trombocytoza**, czesto —
trombocytopenia,

=  profilaktyka u pacjentéw internistycznych unieruchomionych: niezbyt czesto — trombocytopenia,

= leczenie zakrzepicy zyt gtebokich, powiktanej badz niepow ktanej zatorowoscig ptucng: bardzo czesto —
trombocytoza**, czesto — trombocytopenia,

= leczenie niestabilnej dtawicy piersiowej oraz zawalu serca bez zalamka Q: niezbyt czesto -
trombocytopenia,

= leczenie Swiezego zawalu miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST: czesto — trombocytoza™*,
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trombocytopenia, bardzo rzadko — trombocytopenia immunoalergiczna.

Inne, wazne z punktu widzenia klinicznego, dziatania niepozgdane:

Wystepujace bardzo czesto:

= zaburzenia watroby i drég zétciowych w postaci: zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych (gtéwnie
aminotransferaz***).

Wystepujace czesto:

= zaburzenia uktadu immunologicznego w postaci: reakcje alergiczne,

= zaburzenia skory i tkanki podskérnej w postaci: pokrzywka, swigd, rumien,

= zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci: krwiak w miejscu wstrzykniecia, bél w miejscu
wstrzykniecia i inne reakcje w miejscu wstrzykniecia#.

Wystepujace niezbyt czesto:

= zaburzenia skory i tkanki podskérnej w postaci: pecherzowe zapaleni skory,

= zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci: miejscowe podraznienie, martwica skory w miejscu
wstrzykniecia.

Woystepujgce rzadko:

= zaburzenia uktadu immunologicznego w postaci: reakcje anafilaktyczne i (lub) anafilaktoidalne,

= badania diagnostyczne w postaci: hiperkaliemia.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego Clexane do obrotu zaobserwowano nastepujgce dziatania niepozadane:

= zaburzenia uktadu immunologicznego w postaci: reakcji anafilaktycznej i (lub) anafilaktoidalnej, a tym
wstrzgs,

= zaburzenia ukfadu nerwowego w postaci: bl gtowy,

= zaburzenia naczyniowe w postaci: przypadki krwiakéw $rédrdzeniowych (lub krwiakéw w obrebie kanatu
kregowego) podczas jednoczesnego  stosowania  enoksaparyny iwykonania  znieczulenia
podpajeczynéwkowego i (lub) zewnatrzoponowego lub punkcji rdzenia. Dziatania te powodowaty réznego
stopnia uszkodzenia neurologiczne, w tym takze dtugotrwate lub nieprzemijajgce porazenie,

= zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego w postaci: niedokrwisto$¢ krwotoczna, eozynofilia oraz przypadki
trombozytopenii immunoalergicznej z zakrzepicg (w niektérych przypadkach zakrzepica byta powiktana
zawatem narzadu lub niedokrwieniem konczyny),

= zaburzenia skory i tkanki podskérnej w postaci: zapalenie naczyn skory, martwica skéry zwykle wystepujgca
w miejscu wstrzyknigcia (zjawisko to bylo zwykle poprzedzone wystgpieniem plamicy lub plam
rumieniowych, z naciekami i towarzyszacg bolesnoscig) — takim przypadku nalezy przerwaé leczenie
enoksaparyng, guzki w miejscu wstrzykniecia (zapalne guzki, niebedace otorbionymi zbiorn kami
enoksaparyny) — objawy te przemijajg po kilku dniach i nie wymagajg odstawienia produktu leczniczego,
tysienie,

= zaburzenia watroby i drog zotciowych w postaci: uszkodzenie komoérek watroby oraz cholestatyczne
uszkodzenie watroby,

= zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej w postaci: osteoporoza wystepujgca po dtugotrwatym
leczeniu (dtuzszym niz 3 miesiace).

Nadroparinum
calcicum (na
podstawie
ChPL
Fraxiparine
oraz Fraxodi)

Bardzo czesto (=1/10):

= zaburzenia krwi i uktadu chfonnego w postaci: krwawienia o réznej lokalizacji (w tym przypadki krwiakow
rdzeniowych), czestsze u pacjentéw z innymi czynnikami ryzyka,

= zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci: mate krwiaki w miejscu wstrzykniecia produktu
leczniczego. W niektérych przypadkach mogg pojawi¢ sie twarde grudki, ktére nie Swiadczg o krystalizacja
heparyny i powinny znikng¢ po ki ku dniach.

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

= zaburzenia watroby i drég zotciowych w postaci: zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz we krwi, zwykle
przemijajace,
= zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci: reakcja w miejscu wstrzykniecia.

Rzadko (21/10 000 do < 1/1 000):

= zaburzenia krwi i uktadu chionnego w postaci: matoptytkowosé (w tym wywotana przez heparyne),
trombocytoza,

= zaburzenia skory i tkanki podskdrnej w postaci: wysypka, pokrzywka, rumien, swiad,

= zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci: zwapnienie w miejscu wstrzykniecia. Zwapnienie
wystepuje czesciej u pacjentdw z zaburzeniami gospodarki wapniowo-fosforanowej, np. w niektérych
przypadkach przewlekfej niewydolnosci nerek.

Bardzo rzadko (< 1/10 000):

= zaburzenia krwi i uktadu chfonnego w postaci: eozynofilia, przemijajaca po przerwaniu leczenia,

= zaburzenia ukfadu immunologicznego w postaci: reakcje nadwrazliwosci (w tym obrzek naczynioruchowy i
reakcje skorne, reakcja rzekomoanafilaktyczna,

= zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci: przem jajgca hiperkaliemia zwigzana z indukowanym
heparyng hamowaniem wydzielania aldosteronu, zwtaszcza u pacjentoéw z grupy ryzyka,

= zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi w postaci: priapizm,

= zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania w postaci: martwica skéry, zwykle pojawiajgca sie w miejscu
wstrzykniecia.

* tj.: krwiak, wybroczyna poza miejscem wstrza/kniecia, krwiak w ranie, krwiomocz, krwotok z nosa, krwotok z przewodu pol

karmowego;

** zwigkszenie liczby ptytek krwi > 400 X 107/1; *** aktywno$¢ aminotransferaz > 3-krotnie ponad gdrng granice normy; # tj. obrzek,
krwotok, nadwrazliwo$¢, zapalenie, stwardnienie, bdl lub reakcja (blizej nieokreslona) w miejscu wstrzykniecia;

Dane o bezpieczenstwie na podstawie stron URPL, EMA i FDA.

W dniu 15.01.2016 r. przeprowadzono wyszukiwanie komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych ostrzezen /
komunikatéw bezpieczehstwa pochodzgcych ze strony URPL, EMA i FDA.

Nie odnaleziono zadnych komunikatéw, ktére powinny zostaé uwzglednione w niniejszym raporcie.
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6. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

6.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z 23.12.2015 r., aktualnie oceniane technologie sg finansowane ze srodkéw
publicznych w ramach grupy limitowej 22.0, Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki o dziataniu heparyn
drobnoczgsteczkowych. Zakres wskazan objetych refundacjg to: ,We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji”. Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg jest
nastepujacy:

1. zespdt antyfosfolipidowy lub jego powiktania - profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe;

2. zespot antyfosfolipidowy - diagnostyka;

3. niedobdr biatka C lub niedobér biatka S - diagnostyka;

4

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

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

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

7. ostre zespoty wiencowe w przypadkach innych niz wymienione w ChPL;

8. schorzenia wymagajace przewlektego stosowania antagonistow witaminy K (VKA) (z okresowg oceng
mozliwosci powrotu do stosowania VKA) u 0séb, u ktdérych leczenie VKA jest nie zadowalajgce z uwagi
na: a) powiktania (lub przewidywane wysokie ryzyko powiktan, w tym krwotocznych) podczas
stosowania VKA, b) czeste nieterapeutyczne lub nadmiernie podwyzszone wartosci INR, c¢) obiektywne
trudnosci z odpowiednio czestg kontrolg INR, d) nawroty zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej podczas
stosowania VKA;

9. terapia pomostowa u pacjentow wymagajgcych czasowego zaprzestania przewleklego leczenia
doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne —
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL,;

10. unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych obrazen
konczyny dolnej (przez caty okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka
wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo zatorowej) - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;

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

12. krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych - w okresie poprzedzajgcym hospitalizacje, nie dtuzej niz
14 dni (dawki lecznicze) - w przypadkach innych niz okre$lone w ChPL.

Zgodnie ze zleceniem MZ zakres wskazan bedacych przedmiotem niniejszego opracowania obejmuije
wskazania ujete w puntach 1-8.

W ponizszej tabeli przedstawiono wykaz interwencji refundowanych w Polsce w zakresie zgodnym
Z ocenianymi wskazaniami.

Tabela 18. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w zakresie ocenianych wskazan zgodnie z Obwieszczeniem MZ

Substancja Zawartos¢
czynna Nazwa opakowania Kod EAN ucz CHB CcD WLF PO WDS$
. Fragmin, roztwér do
Dalteparinum I 10 amp.- 5909990
natricum wstrzykiwan, 2500 strzpo 0.2 ml | 776412 44,38 46,6 55,84 52,64 ryczatt 6,4

j-m. (anty-Xa)/0,2 ml

Fragmin, roztwér do
wstrzykiwan, 5000
j-m. (anty-Xa)/0,2 ml

Dalteparinum
natricum

10 amp.- 5909990

strzpo 0.2 ml | 776511 92,01 96,61 109,85 | 105,29 ryczatt 7,76

Fragmin, roztwér do
wstrzykiwan, 7500
j-m. (anty-Xa)/0,3 ml

Dalteparinum
natricum

10 amp.- 5909990

strz.po 0.3 ml | 949410 137,89 144,78 160,4 157,93 ryczatt 5,67

Fragmin, roztwoér do
wstrzykiwan, 12500
j-m. (anty-Xa)/0,5 ml

Dalteparinum
natricum

5 amp.- 5909990

strzpo 0.5 ml | 949519 113,38 | 119,05 | 133,48 131,61 ryczatt 5,07

Fragmin, roztwoér do
wstrzykiwan, 15000
j-m. (anty-Xa)/0,6 ml

Dalteparinum
natricum

5 amp.- 5909990

strz.po 0.6 ml | 949618 137,89 144,78 160,4 157,93 ryczatt 5,67
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Fragmin, roztwoér do

5 amp.-strz z

Dalteparinum |\ kiwan, 18000 | igla po 0,72 | 2299990 | 456 14 | 163,02 | 180,69 | 180,69 | ryczatt | 3.84
natricum . 949717
j.m. (anty-Xa)/0,72 ml ml
. Fragmin, roztwér do
Dalteparinum | wstrzykiwari, 10000 | _ ° 20~ 5995089891980 8295 | 871 | 100,34 | 100,34 | ryczatt | 32
j.m. (anty-Xa)/0,4 ml PO o,
. Clexane, roztwér do
Enoxaparinum | "o Kiwan, 100 10amp.- | 8909990 | 4797 | 5037 | 5961 | 52,64 | ryczatt | 10417
natricum mg/ml strz.po 0,2 ml | 048328
. Clexane, roztwoér do
Enoxaparinum S 10 amp.- 5909990
natricum wstrz;r/‘L(l‘c;/}/;T, 100 strz.po 0.4 ml | 048427 96,41 101,23 114,47 105,29 ryczatt 12,38
. Clexane, roztwoér do
Enoxaparinum i 10 amp.- 5909990
natrioum wstrz;;L(g}/;T, 100 strz.po 0.6 ml | 774821 135,53 | 142,31 157,93 | 157,93 | ryczait 3,2
. Clexane, roztwoér do
Enoxaparinum S 10 amp.- 5909990
natrioum wstrz;;L(g}/;T, 100 strzpo 1 ml | 774920 265,39 | 278,66 | 297,09 | 263,22 | ryczait 39,2
. Clexane, roztwér do
Enoxaparinum R 10 amp.- 5909990
natricum wstrZ);L(g}/rerl]T, 100 strz.po 0.8 ml | 775026 175,12 183,88 201,12 201,12 ryczatt 4,27
. Clexane forte, roztwor
Enoxaparinum T 10 amp.- 5909990
natrioum do wstrzykiwan, 120 strz.po 0.8 ml | 891429 292,08 | 306,68 326,3 315,86 | ryczait 16,84
mg/0,8 ml
. Clexane forte, roztwor
Enoxaparinum | "y "yt kiwan, 150 | 10 @MP-- | 5909990 1 5504 | 35343 | 38452 | 38452 | ryczatt 8
natricum strz.po 1 mi 891528
mg/1 ml
. Fraxiparine, roztwor
Nadroparinum | .\ ot iiwan, 2850 |  108MP.- | 8909990 | 707 | 5037 | 5961 | 5264 | ryczatt | 10,17
calcicum . strz.po 0,3 ml | 075621
j.m. Axa/0,3 ml
. Fraxiparine, roztwor
Nadroparinum |y tovkiwan, 5700 | 10@mMP= | 8909990 | 143 47 | 40864 | 12188 | 10529 | ryczatt | 19,79
calcicum . strz.po 0,6 ml | 075720
j.m. Axa/0,6 ml
. Fraxiparine, roztwor
Nadroparinum |y tovkiwan, 9500 | 10 @mMP= | 8909990 | a0 5y | 4ge 57 | 18498 | 17548 | ryczatt | 13,06
calcicum . strz.po 1 mi 075829
j.m. Axa/ml
. Fraxiparine, roztwor
Nadroparinum | iy kiwan, 3800 |  10@mMP= | 8909990 | g4 39 | g761 | 7843 | 7019 | ryczat | 1144
calcicum . strz.po 0,4 ml | 716821
j.m. Axa/0,4 ml
. Fraxiparine, roztwor
Nadroparinum | .\t vkiwan, 7600 | 108MP.- | 8909990 | o0 | 4344 | 14923 | 140,38 | ryczatt | 12,05
calcicum . strz.po 0,8 ml | 716920
j.m. Axa/0,8 ml
. Fraxodi, roztwér do
Nadroparinum |\ i kiwan, 11400 | 108MP.- | 8909990 | ya3 00 | 19307 | 21031 | 210,31 | ryczatt | 427
calcicum . strz.po 0,6 ml | 836932
j.m. Axa/0,6 ml
. Fraxodi, roztwor do
Nag;?giﬂ;“m wstrzykiwan, 15200 St:zo e 5893079093980 263 | 276,15 | 294,98 | 280,76 | ryczatt | 19,91
j.m. AXa/0,8 ml PO o,
. Fraxodi, roztwér do
Nadroparinum |\ i kiwan, 19000 | 108MP- | 8909990 | 530 47 | 35553 | 34004 | 34204 | ryczatt | 7,11
calcicum jm. Axa/ml strz.po 1 ml 837137

Objasnienia skrétow: UCZ- urzedowa cena zbytu; CHB- cena hurtowa brutto; WLF- wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom

odptatnosci; WDS - wysokos$é doptaty $wiadczeniobiorcy.

6.2. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkow publicznych w Polsce

Ze wzgledu na brak danych nie bylo mozliwe oszacowanie wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw.
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. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem wystgpiono z prosbg o opinie do 5 ekspertéow klinicznych, przy
czym swoje stanowisko przekazat jedynie Prof. dr hab. Dariusz Wotowiec, Konsultant Krajowy w dziedzinie
hematologii.

Ponizej przedstawiono opinie Prof. dr hab. Dariusza Wotowiec, Konsultanta Krajowego w dziedzinie
hematologii.

= Kluczowe przyczyny dla ktérych, wnioskowana technologia powinna byé finansowana ze $rodkéw
publicznych.

.Heparyny drobnoczgsteczkowe sg obecnie uwazane za podstawowe leki w leczeniu epizodow
zakrzepowych oraz w profilaktyce powiklan zakrzepowo-zatorowych w stanach stwarzajgcych zwiekszone
zagrozenie takimi powiklaniami. Leki te majg bardzo liczne wskazania, np. wtedy, kiedy istniejg
przeciwwskazania do doustnych antagonistow witaminy K (np. w cigzy), kiedy niecelowe jest bezterminowe
podawanie lekéw przeciwkrzepliwych, a potrzebne jest ich wdrozenie na tylko na okreslony czas, kiedy
potrzebne jest leczenie przeciwkrzepliwe o krotkim okresie dziatania, np. jako leczenie pomostowe pomiedzy
doustnymi antagonistami witaminy K a zabiegiem operacyjnym, czy tez podczas wdrazania do leczenia
doustnych antagonistow witaminy K lub trudno$ciach przy prowadzeniu chorych na tych lekach.

We wszystkich sytuacjach wymienionych w zapytaniu finansowanie heparyn drobnoczgsteczkowych ze
srodkow publicznych jest w petni uzasadnione”.

= Kluczowe przyczyny dla ktérych, wnioskowana technologia nie powinna by¢ finansowana ze $rodkéw
publicznych.

.Nie znam takich argumentow”.

= Wiasne stanowisko w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii.
,Uwazam, ze przedmiotowa technologia powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych”.

= Skutecznos¢ kliniczna i praktyczng ocenianej technologii.

.Przedmiotowa technologia uwazana jest za skuteczng klinicznie”.

= Bezpieczenstwo stosowania ocenianej technologii.

.Przedmiotowa technologia cechuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa”.

= Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej technologii.

,Relacja ta jest korzystna (...)".

= Alternatywna technologia medyczna oraz jej efektywno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania.

~W niektérych sytuacjach mozna zastosowac¢ dabigatran lub rywaroksaban, lecz ich profil bezpieczehstwa
jest mniej korzystny, a cena wyzsza. Teoretyczng alternatywg moze by¢ heparyna niefrakcjonowana, ale jest
ona do zastosowania jedynie w warunkach hospitalizaciji i nie nadaje sie do dtuzszego stosowania”.
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. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy oceny zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng: dalteparyna, enoksaparyna oraz nadroparyna we wskazaniach innych niz
wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.

zespot antyfosfolipidowy lub jego powiktania - profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe;
zespot antyfosfolipidowy - diagnostyka;
niedobdr biatka C lub niedobér 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 zastawkowg;
= ostre zespoty wiencowe w przypadkach innych niz wymienione w ChPL;
= schorzenia wymagajgce przewlektego stosowania antagonistow witaminy K (VKA) (z okresowg oceng
mozliwosci powrotu do stosowania VKA) u oséb, u ktérych leczenie VKA jest nie zadowalajgce z uwagi
na:
e) powiktania (lub przewidywane wysokie ryzyko powiktan, w tym krwotocznych) podczas stosowania
VKA,
f) czeste nieterapeutyczne lub nadmiernie podwyzszone wartosci INR,
g) obiektywne trudnosci z odpowiednio czestg kontrolg INR,
h) nawroty zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej podczas stosowania VKA.

Z uwagi na fakt, ze wskazane technologie medyczne w tym samym problemie decyzyjnym byty wczesniej
przedmiotem oceny w Agencji oraz ze wzgledu na wyznaczony termin realizacji zlecenia, zweryfikowano
aktualnos¢ wczesniej przygotowanych materiatbw analitycznych, tj. stanowigcych integralng czesé
niniejszego opracowania raportow nr: AOTM-DS-434-5/2013, AOTM-DS-434-7/2013, AOTM-DS-434-
9/2013, AOTM-DS-434-10/2013, AOTM-DS-434-12/2013, AOTM-DS-434-13/2013, AOTM-DS-434-14/2013,
AOTM-DS-434-19/2013.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione w wyniku aktualizacji wytyczne kliniczne, précz heparyn drobnoczgsteczkowych, wsréd
potencjalnych opcji terapeutycznych zalecanych do stosowania w ocenianych wskazaniach wymieniajg m.in.
antagonistéw witaminy K (w tym warfaryne, acenokumarol i fenoprokumon), heparyny niefrakcjonowane
i kwas acetylosalicylowy.

Wedtug opinii Prof. dr hab. Dariusza Wolowiec, Konsultanta Krajowego w dziedzinie hematologii:
~W niektérych sytuacjach mozna zastosowa¢ dabigatran lub rywaroksaban, lecz ich profil bezpieczenstwa
jest mniej korzystny, a cena wyzsza. Teoretyczng alternatywg moze by¢ heparyna niefrakcjonowana, ale jest
ona do zastosowania jedynie w warunkach hospitalizaciji i nie nadaje sie do dtuzszego stosowania”.

Zaréwno antagonisci witaminy K jak i dabigatran lub rywaroksaban, ze wzgledu na zakres wskazan, w jakich
sg refundowane, nie stanowig komparatora wzgledem ocenianych substancji. Ponadto, fenoprokumon
i kwas acetylosalicylowy nie sg refundowane ze $rodkéw publicznych zgodnie z Obwieszczeniem MZ
223.12.2015 r. Dodatkowo nie odnaleziono Zzadnych innych refundowanych heparyn (w tym
niefrakcjonowanych), niz oceniane LMWH.

Bioragc pod uwage powyzsze, mozna stwierdzi¢, ze nie ma obecnie zadnej refundowanej technologii lekowej,
mogacej stanowi¢ alternatywe wzgledem technologii oceniane;j.

Rekomendacja kliniczne

Ze wzgledu na przeprowadzenie aktualizacji poprzednich raportéw Agencji, w ramach niniejszego Raportu
przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych klinicznych opublikowanych od 01.01.2013 r. do 07.01.2016 .

Zespot antyfosfolipidowy lub jego powiktania — profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe

W wyniku aktualizacji wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono 2 wytyczne: brytyjskie
z2015r. (RCOG 2015), dotyczgce zmniejszenia ryzyka zakrzepicy i zatorowosci podczas cigzy i porodu
oraz amerykanskie z 2013 r. (ASH 2013), dotyczace postepowania w zespole antyfosfolipidowym. Wytyczne
RCOG 2015 zalecajg u kobiet z ZChZZ oraz z zespotem antyfosfolipidowym profilaktyke przeciwzakrzepowg
wyzszymi dawkami heparyny drobnoczgsteczkowej (50%, 75% lub petna dawka lecznicza), rozpoczynajgca
sie w trakcie cigzy oraz trwajgcg 6 tygodni po rozwigzaniu lub do momentu powrotu na terapie doustna.
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Wytyczne ASH 2013 zalecajg w leczeniu przeciwzakrzepowym u os6b z zespotem antyfosfolipidowym
i pierwszym epizodem zakrzepicy zyt stosowanie warfaryny za$§ w leczeniu przeciwzakrzepowym u 0séb
z zespotem antyfosfolipidowym i zatorowos$cig tetnic zalecajg warfaryne i kwas acetylosalicylowy. Wytyczne
amerykanskie nie wymieniajg heparyn drobnoczgsteczkowych jako terapie zalecang do stosowania u oséb
z zespotem antyfosfolipidowym.

Zespot antyfosfolipidowy — diagnostyka

W wyniku aktualizacji wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono publikacje Moore 2014
opisujagcg 3 wytyczne ISTH 2009 r., BCSH 2012 r. oraz CBSLI2014 r. dotyczacg diagnostyki
antykoagulantéw toczniowych. Wszystkie z trzech opisywanych wytycznych wskazujg na to, ze test na
antykoagulanty toczniowe u 0s6b przyjmujgcych leki z grupy antagonistow witaminy K lub terapeutyczne
dawki heparyny niefrakcjonowanej nalezy wykonaé po odpowiednim czasie od zaprzestania ich
przyjmowania. Wytyczne BCSH z 2012 roku przekonujg, ze krétkotrwate przerwanie stosowania
antagonistéw witaminy K w wiekszosci przypadkéw, ktére wymagajg zdiagnozowania co do koniecznosci
przewlekfego stosowania leczenia przeciwzakrzepowego, nie jest wysoce ryzykowne. Zaleca sie pomostowe
stosowanie heparyn drobnoczgsteczkowych.

Ponadto zidentyfikowano polskie zalecenia w diagnostyce laboratoryjnej dotyczgce rozpoznawanie zespotu
antyfosfolipidowego z 2015 r. (Iwaniec 2015), w ktérych wskazano, ze na wynik oznaczenia antykoagulantu
toczniowego moga wptywac¢ antagonisci witaminy K. Wedtug zalecen, na czas odstawienia VKA mozna
zastosowaé¢ heparyne  drobnoczgsteczkowg. Ponadto  wskazano, iz stosowanie heparyn
drobnoczgsteczkowych w dawkach terapeutycznych nie jest przeciwwskazaniem do diagnostyki w kierunku
obecnos$¢ antykoagulantu toczniowego.

Niedobodr biatka C lub biatka S — diagnostyka

W wyniku wyszukiwania aktualizujgcego Agencji, odnaleziono jedng polskg prace pogladowg z 2014 roku
(Szymanska 2014), w ktérej wskazano, iz oznaczen biatka C i biatka S nie nalezy wykonywa¢ u pacjentow
przyjmujgcych leki z grupy antagonistow witaminy K (VKA). Rekomenduje sie przeprowadzenie badania 10—
14 dni po odstawieniu VKA; na ten czas mozna wtaczy¢ leczenie heparyna.

Z powodu braku aktualnych zalecen dotyczacych diagnostyki niedoboru biatka C lub biatka S przedstawiono
takze informacje w oparciu o Interne Szczeklika z 2015 roku z rozdziatu ,Stany nadkrzepliwosci” str. 1842-
1845 autorstwa prof. dr hab. n. med. Anetty Undas (Szczeklik 2015). Wedtug autoréow podrecznika, podczas
stosowania VKA aktywnos$¢ biatka C i stezenie wolnego biatka S sg zmniejszone, co nie pozwala wykluczyé
niedoboru jednego lub obu tych biatek; wiarygodne oznaczenie umozliwia odstawienie VKA na 2 tygodnie
i zastgpienie go heparyng. Jesli jednak taka zmiana terapii mogtaby narazi¢ chorego na ryzyko nawrotu
incydentu zakrzepowo-zatorowego, to mozna wykona¢ badania w kierunku trombofilii w czasie stosowania
VKA.

Roéwniez w dokumencie ,Wskazania do diagnostyki w kierunku trombofil” autorstwa dr n. med. Agnieszka
Padjas wskazano, iz podczas stosowania doustnych antykoagulantow aktywnos¢ biatka C i stezenie
wolnego biatka S sg zmniejszane. Stad, jesli leki te stosowane sg ponad 3-6 mies. zaleca sie ich przejsciowe
(1 tydzien) zastgpienie heparyng drobnoczgsteczkowg przed planowanymi badaniami w kierunku trombofilii.

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

W wyniku aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono zadnych nowych wytycznych klinicznych odnoszacych
sie do rozpatrywanego problemu decyzyjnego.

Choroby nowotworowe w__przypadkach innych niz okreslone w ChPL - profilaktyka ileczenie
przeciwzakrzepowe

W wyniku aktualizacji wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono 2 wytyczne z 2015 r.:
Swiatowe (ISTH 2015) oraz z Wielkiej Brytanii (BJH 2015), atakze 2 wytyczne z 2014 r.: Swiatowe
(ISTH 2015) oraz amerykanskie (ASCO 2014). Zgodnie z aktualnymi wytycznymi profilaktyka
przeciwzakrzepowa powinna by¢ stosowana u wszystkich hospitalizowanych z powodu nowotworu
pacjentéw, o ile nie wystepuje krwawienie albo inne przeciwskazania. Pacjenci leczeni ambulatoryjnie nie
wymagajg rutynowo profilaktyki przeciwzakrzepowej. Jest ona natomiast wskazana u wybranych osob ze
znacznie zwigekszonym zagrozeniem zakrzepowym. W leczeniu VTE u chorych na nowotwory przedtuzone
stosowanie heparyn drobnoczasteczkowych jest preferowane w poréwnaniu z antagonistami witaminy K.
W Zzadnym z odnalezionych dokumentéw nie wskazano konkretnych nazw substancji czynnych, sposrod
rekomendowanych heparyn drobnoczgsteczkowych.
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Terapia pomostowa zamiast antagonisty witaminy K (VKA) lub innych lekéw przeciwkrzepliwych u kobiet
ciezarnych po wszczepieniu zastawki i z wadg zastawkowg

W wyniku aktualizacji wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono 2 wytyczne z 2015 r.:
brytyjskie (RCOG 2015) oraz szkockie (SIGN 2015) oraz 1 wytyczne amerykanskie z 2014 .
(AHA/ACC 2014). Wedtug zalecen RCOG 2015, kobiety, ktore stosujg przewlekle warfaryne lub inny doustny
lek przeciwzakrzepowy, powinny byé poinformowane o zwigzanych z tym zagrozeniach dla ptodu oraz
powinny mie¢ zaproponowang zmiane na heparyne drobnoczgsteczkowa. Wedtug brytyjskich wytycznych
zastosowanie warfaryny w okresie cigzy jest ograniczone do kilku sytuacji, w ktérych terapia heparyng jest
niezalecana, na przyktad u niektérych kobiet z mechanicznymi zastawkami serca. Wedtug wytycznych SIGN
2015, u kobiet z wszczepionymi sztucznymi zastawkami serca, decyzja o stosowaniu heparyn
drobnoczasteczkowych lub antagonistéw witaminy K powinna byé podjeta biorgc pod uwage wszystkie
indywidulane czynniki dotyczgce pacjenta. Z kolei wedtlug wytycznych AHA/ACC 2014, warfaryna jest
rekomendowana u kobiet w cigzy ze sztucznymi zastawkami serca w drugim oraz trzecim trymestrze cigzy.
Wedtug amerykanskich wytycznych, jest ona najbardziej efektywnym lekiem przeciwzakrzepowym, ktory
zapobiega epizodom zakrzepowo-zatorowym u kobiet w cigzy, przy czym zwracajg takze uwage na fakt, iz
warfaryna wykazuje potencjalne dziatanie teratogenne w pierwszym trymestrze, oraz nieznaczne
w trymestrze drugim i trzecim. Wytyczne amerykanskie podkreslajg, ze nie ma idealnego schematu leczenia
przeciwzakrzepowego u kobiet z wszczepionymi zastawkami serca. Wedtug zalecen, w pierwszy trymestrze
cigzy zaleca sie dwie drogi postepowania zalezne od wyjsciowej dawki warfaryny, ktérg przyjmuje pacjentka:
<5 mg/dzien - kontynuacja leczenia warfaryna, lub zastosowanie heparyny drobnoczasteczkowej badz
heparyny niefrakcjonowanej; z kolei w przypadku poczatkowej dawki warfaryny >5 mg/dzien — rekomenduje
sie zastosowanie heparyna drobnoczgsteczkowa bgdz heparyny niefrakcjonowane;.

Ostre zespoty wiencowe w przypadkach innych niz wymienione w ChPL

W wyniku aktualizacji wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono 2 wytyczne: amerykanskie
z2014 r. (ACC/AHA 2014), dotyczgce postepowania w ostrych zespotach wiehAcowych u chorych bez
uniesienia odcinka ST oraz europejskie z 2015 r. (ESC 2015), dotyczace postepowania w ostrych zespotach
wiencowych u chorych bez przetrwatego uniesienia odcinka ST. Zgodnie z wytycznymi ESC 2015
postepowanie antykoagulacyjne (podanie enoksaparyny) jest zalecane w ostrych zespotach wiencowych bez
przetrwatego uniesienia odcinka ST w sytuacjach, kiedy nie ma dostepu do fondaparyny. Ponadto mozna
rozwazy¢ podanie enoksaparyny chorym z planowang przezskérng angioplastykg wiencowg, kiedy byta ona
podawana wczesniej podskérnie. Zgodnie z wytycznymi ACC/AHA 2014 u chorych z zawatem mies$nia
sercowego bez uniesienia odcinka ST, terapia antykoagulacyjna (wymieniono enoksaparyne) w potgczeniu
z leczeniem przeciwptytkowym jest wskazana dla wszystkich pacjentéw, niezaleznie od tego, jaki rodzaj
leczenia otrzymywali na poczatku.

Schorzenia wymagajgce przewlekiego stosowania antagonistow witaminy K (VKA)

W wyniku aktualizacji wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono 2 wytyczne z 2015 r.:
szkockie (SIGN 2015) oraz brytyjskie (RCOG 2015). Wedtug wytycznych SIGN 2015, heparyny
drobnoczasteczkowe sg lekiem z wyboru w profilaktyce przeciwzakrzepowej stosowanej w okresie cigzy.
Terapia ta powinna by¢ rozpoczeta w pierwszym trymestrze cigzy. Antagonisci witaminy K sg lekami, ktére
mogg mie¢ negatywny wptyw na ptdd, dlatego generalnie zaleca sie unikanie ich stosowania podczas cigzy.
Standardem jest informowanie kobiet w wieku rozrodczym, ktére muszg przyjmowaé leki z grupy
antagonistéw witaminy K, o ich potencjalnym teratogennym wptywie na ptdéd. Wedtug zalecerhn RCOG 2015,
kobiety, ktére stosujg przewlekle warfaryne Ilub inny doustny lek przeciwzakrzepowy, powinny by¢
poinformowane o zwigzanych z tym zagrozeniach dla ptodu oraz powinny mie¢ zaproponowang zmiane na
heparyne drobnoczgsteczkowg. Terapia heparyng drobnoczgsteczkowg powinna by¢ rozpoczeta jak tylko
cigza zostanie potwierdzona. Idealnym okresem do rozpoczecia tego leczenia jest czas: 2 tygodnie od braku
rozpoczecia sie kolejnej, spodziewanej miesigczki do momentu przed 6. tygodniem cigzy.

Analiza kliniczna

Na potrzeby identyfikacji badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania substancji czynnych
wymienionych w zleceniu MZ (dalteparyna, enoksaparyna, nadroparyna) w ramach niniejszego raportu
wykonano wyszukiwanie aktualizujgce, obejmujgce okres od 01.01.2013 r. do 07.01.2016 r. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych nowych doniesien naukowych dla nastepujgcych
wskazan wymienionych w zleceniu MZ: zespét antyfosfolipidowy — diagnostyka, niedobér biatka C lub
biatka S — diagnostyka, terapia pomostowa zamiast antagonisty witaminy K (VKA) lub innych lekéw
przeciwkrzepliwych u kobiet ciezarnych po wszczepieniu zastawki i z wadg zastawkowg, schorzenia
wymagajgce przewlektego stosowania antagonistow witaminy K (VKA).

Wyniki wyszukiwania dla pozostatych wskazan wymienionych w pismie MZ przedstawiono ponizej.
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Zespot antyfosfolipidowy lub jego powiktania — profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe

Odnaleziono jedno badanie kwalifikujgce sie do wigczenia do raportu: Bouvier 2016 — byto to 10-letnie
badanie obserwacyjne z grupg kontrolng, w ktérym obserwowano kobiety bez historii zakrzepicy, ktore
doswiadczyly 3 kolejnych samoistnych poronieh przed 10. tygodniem cigzy lub 1 utraty ptodu po 10.
tygodniu. Poréwnano czestotliwosci komplikacji podczas nowej cigzy miedzy leczonymi kobietami z APS
(n = 5 513; leczenie enoksaparyng w potgczeniu z niskimi dawkami kwasu acetylosalicylowego w grupie
badanej), oraz kobietami bez przeciwciat antyfosfolipidowych (n = 5 791; brak leczenia w grupie kontrolnej).
Wsréd kobiet z nawracajgcymi poronieniami, z APS odnotowano wyzsze ryzyko wystgpienia stanu
przedrzucawkowego, komplikacji dotyczacej tozyska oraz smiertelnosci noworodkéw niz u innych kobiet.
Wsréd kobiet z APS, z wczesniejszg utratg ptodu, u ktérych zastosowano leczenie LMWH oraz LDA,
wystepowat nizszy stopien utraty cigzy, ale wyzszy stopien wystepowania stanu przedrzucawkowego niz
uinnych kobiet. W opinii autorow badania udoskonalone metody leczenia, w szczegdlnosci lepsza
profilaktyka powiktan cigzowych, sg pilnie potrzebne dla kobiet z potozniczym APS i powinny by¢ oceniane
w zaleznosci od rodzaju poronien.

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

Odnaleziono 3 badania kwalifikujgce sie do wigczenia do raportu: Gonda 2015, O’Brien 2014 i Cies 2014.

Badanie Gonda 2015 byto badaniem retrospektywnym, przeprowadzonym ws$réd 41 dzieci w wieku 18 lat
i ponizej, ktorym podano w celach profilaktycznych Ilub terapeutycznych VTE enoksaparyne po
przeprowadzonym zabiegu neurochirurgicznym. U zadnego z pacjentéw otrzymujacych enoksaparyne
w celach terapeutycznych nie wystgpita udokumentowana progresja zakrzepu. U Zzadnego z pacjentow
otrzymujgcych enoksaparyne w celach profilaktycznych nie wystgpit objawowy nawrét VTE lub nowy
przypadek VTE. Zaden z pacjentéw nie zmart w czasie otrzymywania LMWH. Nie stwierdzono korelacji
pomiedzy dtugoscig trwania terapii, schematem dawkowania lub poziomem dawki LMWH z wystgpieniem
komplikacji. Wiekszy epizod krwawienia wystgpit u 1 osoby otrzymujgcej terapeutyczne dawki LMWH (osoba
ta miata stwierdzong koagulopatie), zas mniejsze epizody krwawien wystapity u kolejnych 2 oséb. Wéréd 24
0s0b otrzymujgcych LMWH w celach profilaktycznych wystgpito 1 powiktanie po epizodzie wigkszego
krwawienia (powiktanie to wystgpito u dziecka z hemdfilig).

Badanie O’Brien 2014 bylo badaniem pilotazowym open-label, subanalizg prospektywnego
wieloosrodkowego badania Kids-DOTT trial, do ktérego jeszcze trwa rekrutacja. Mediana okresu follow-up
wyniosta 10,5 miesigca (2-35 miesigca) i przez ten okres nie zanotowano nawrotu VTE. Jedna osoba zmarta
w czasie trwania badania (zgon uznano za niepowigzany z zastosowanym leczeniem). Ws$réd chorych
otrzymujgcych dalterparyne nie zanotowano ciezkich zdarzen niepozgdanych powigzanych z zastosowanym
leczeniem ani klinicznie istotnych epizodéw krwawien. Zaraportowano dwa mniejsze epizody krwawien
(11,1% pacjentéw). Nie zanotowano zdarzen niepozgdanych zwigzanych z trombocytopenig.

Badanie Cies 2014 to badanie kliniczno-kontrolne poréwnujgce grupe 15. pacjentdw pediatrycznych, ktérym
podano enoksaparyne dozylnie (grupa badana) z grupg 30. pacjentdow pediatrycznych, ktérym podawano
enoksaparyne podskornie (grupa kontrolna). W publikacji podano gtéwnie wyniki badan laboratoryjnych
(ktérych nie przedstawiano w niniejszym raporcie) i bezpieczenstwa: u zadnej osoby z grupy kontrolnej
i badanej nie wystgpity zdarzenia niepozgdane pod postacig krwawien, zakrzepow, nadwrazliwosci na lek.

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

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 badania kwalifikujgce sie do wigczenia do
raportu: Pelzer 2015, Donato 2015, Babilonia 2015 i Zwicker 2013.

Badanie Pelzer 2015 to badanie prospektywne, typu open-label, randomizowane, wieloo$rodkowe,
przeprowadzone w populacji pacjentdéw z zaawansowanym nowotworem trzustki, leczonych ambulatoryjnie
pierwszg linig chemioterapii z dodatkiem lub bez dodatku enoksaparyny. Do badania wigczono ostatecznie
312 pacjentow, natomiast okres obserwacji wynidst 18 miesiecy. W opinii autoréw badania, wykazano
wysokg skutecznos¢ pierwotnej prewencji farmakologicznej objawowej VTE u chorych z zaawansowanym
nowotworem trzustki. Ponadto w badaniu nie stwierdzono wptywu podania enoksaparyny na skutecznos¢
chemioterapii.

Badanie Donato 2015 to badanie retrospektywne, kohortowe. Do badania witgczono ostatecznie 293
pacjentéw (104 w grupie z enoksaparyng oraz 189 w grupie kontrolnej). Dane zostaty zebrane z okresu od
1997 do 2014 r. (badanie przeprowadzono w Stanach Zjednoczonych, a dane pochodzg z Beth Israel
Deaconess Medical Center). Autorzy badania stwierdzili, ze krwawienie wewnatrzczaszkowe jest czesto
obserwowane u pacjentdw z przerzutami do mézgu, a stosowanie leczenia przeciwzakrzepowego nie
zwieksza tego ryzyka.
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Badanie Babilonia 2015 bylo badaniem retrospektywnym, kohortowym, przeprowadzone w populacji
dorostych pacjentéw nowotworowych, otrzymujgcych leki przeciwzakrzepowe jako profilaktyke pierwotng
badz wtérng VTE. Dane zostaly zebrane z okresu od 01.09.2009 r. do 31.03.2012 r. Catkowita liczba
pacjentéow w badaniu wyniosta 93 os6b (grupa badana: 35 oséb vs grupa kontrolna 58 oséb). Okres
obserwacji wyniost 32 miesigce. W opinii autorow badania, u pacjentoéw z matoptytkowoscig oraz zakrzepicg
zwigzang z chorobg nowotworowa, redukcja dawki heparyny drobnoczgsteczkowej byta na ogét skuteczna.

Badanie Zwicker 2013 byto badaniem Il fazy, prospektywnym, randomizowanym. Celem tego badania byta
ocena czestosci wystepowania incydentéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw leczonych
ambulatoryjnie z zaawansowanym nowotworem z obecnoscig TFMP - krgzgcego (ang. circulating) czynnika
tkankowego zwigzanego z mikroczasteczkami (ang. tissue factor-bearing microparticles). Autorzy badania
podkreslili, iz podwyzszone stezenie TFMP u pacjentdw z nowotworem wigze sie¢ ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. W opinii autoréw badania, stosowanie enoksaparyny
u pacjentéw z zaawansowanym nowotworem z podwyzszonym stezeniem TFMP, wykazuje wyrazny trend w
kierunku zmniejszenia stopnia VTE, przy catkowitej czestosci wystepowania VTE podobnej do tej
odnotowanej w grupie pacjentéw z obnizonym stezeniem TFMP

Ostre zespoty wiencowe w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 badanie White 2015 kwalifikujgce sie do
wigczenia do niniejszego raportu. Byto to pilotazowe badanie randomizowane z grupg kontrolng. Zostato
przeprowadzone w grupie 60 dorostych pacjentéw z zawatem $ciany przedniej serca z zatamkiem Q i frakcjg
wyrzutowg serca <40%. Jedna z grup (N=30) otrzymywata enoksaparyne w dawce 1 mg/kg (max 100 mg)
podskoérnie co 12 godz. przez 1 miesigc, za$ druga grupa (N=30) otrzymywata warfaryne i niefrakcjonowane
heparyny podawane dozylnie przez 3 miesigce. Wszyscy pacjenci otrzymywali klopidogrel co najmniej przez
1 miesigc po przeprowadzonej PCl (ang. percutaneous coronary interventions) i aspiryne. W grupie
otrzymujgcej enoksaparyne istotnie statystycznie czesciej dochodzito do rewaskularyzacji po 3 miesigcach
obserwacji niz w grupie otrzymujgcej warfaryne. W odniesieniu do pozostatych punktéw koncowych nie
odnotowano istotnych statystycznie rézni¢ pomiedzy grupami, przy czym nalezy zwrdci¢ uwage na niewielkg
liczebno$¢ badanych grup. Po 3 miesigcach obserwacji, w grupie otrzymujgcej enoksaparyne nie
odnotowano zadnego przypadku zgonu natomiast w grupie otrzymujgcej warfaryne wystgpit 1 zgon.
Pacjenci, ktérzy otrzymywali enoksaparyne charakteryzowali sie krétszym pobytem w szpitalu (4,6+2,2 vs
5,6+2,6 dnia; p=0,066) i generowali nizsze koszty opieki szpitalnej (p=0,18) w poréwnaniu z grupg, ktora
otrzymywata warfaryne.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych w Polsce

Ze wzgledu na brak danych nie byto mozliwe oszacowanie wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw.
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9. Zatgczniki

9.1. Wczesniejsze opracowania Agencji

AOTM-DS-434-5/2013

Raport Wydziatu do Spraw Systeméw Ochrony Zdrowia AOTM -

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: diagnostyka niedoboru biatka C i biatka S

AOTM-DS-434-7/2013

Raport Wydziatu do Spraw Systeméw Ochrony Zdrowia AOTM -

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: schorzenia wymagajgce przewlekiego stosowania antagonistow
witaminy K (VKA)

AOTM-DS-434-9/2013

Raport Wydziatu do Spraw Systeméw Ochrony Zdrowia AOTM -

Ocena zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w ChPL -
produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum,
nadroparinum calcicum we wskazaniach: Terapia pomostowa zamiast antagonisty witaminy K (VKA) lub
innych lekéw przeciwkrzepliwych u kobiet ciezarnych po wszczepieniu zastawki i z wadg zastawkowg

AOTM-DS-434-10/2013

Raport Wydziatu do Spraw Systeméw Ochrony Zdrowia AOTM -

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: Diagnostyka zespotu antyfosfolipidowego

AOTM-DS-434-12/2013

Raport Wydziatu do Spraw Systeméw Ochrony Zdrowia AOTM -

w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete
w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum
natricum, nadroparinum calcicum w leczeniu i profilaktyce zmian zakrzepowo-zatorowych u dzieci do 18
roku zycia

AOTM-DS-434-13/2013

Raport Wydziatu do Spraw Systeméw Ochrony Zdrowia AOTM -

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: Ostre zespoty wiencowe - w przypadkach innych niz wymienione
w CHPL

AOTM-DS-434-14/2013

Raport Wydziatu do Spraw Systemoéw Ochrony Zdrowia AOTM -

w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete
w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum
natricum, nadroparinum calcicum w profilaktyce i leczeniu przeciwzakrzepowym u chorych z chorobami
nowotworowymi

AOTM-DS-434-19/2013

Raport Wydziatu do Spraw Systeméw Ochrony Zdrowia AOTM -

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: Zespét antyfosfolipidowy ze wspdtistniejgcymi czynn kami ryzyka
wystgpienia zakrzepicy
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9.2. Strategie wyszukiwania publikacji

Strategia wyszukiwania w dn. 07-01-2016 r. w bazie Medline via PubMed

#1 Search "Dalteparin”[Mesh] 797
#2 Search dalteparin OR Tedelparin OR Dalteparin Sodium OR Sodium, Dalteparin 1156
#3 Search "Enoxaparin"[Mesh] 2760
#4 Search Enoxaparin* 4240
#5 Search "Nadroparin"[Mesh] 444
#6 Search Nadroparin* OR Nadroparin Calcium OR Calcium, Nadroparin 635
Search ((((("Dalteparin"[Mesh]) OR (dalteparin OR Tedelparin OR Dalteparin Sodium OR
#7 Sodium, Dalteparin)) OR "Enoxaparin"[Mesh]) OR Enoxaparin*) OR "Nadroparin"[Mesh]) OR 5536

(Nadroparin* OR Nadroparin Calcium OR Calcium, Nadroparin)

Search ((((("Dalteparin"[Mesh]) OR (dalteparin OR Tedelparin OR Dalteparin Sodium OR
#8 Sodium, Dalteparin)) OR "Enoxaparin“[Mesh]) OR Enoxaparin*) OR "Nadroparin“[Mesh]) OR 4971
(Nadroparin® OR Nadroparin Calcium OR Calcium, Nadroparin) Filters: English

Search ((((("Dalteparin"[Mesh]) OR (dalteparin OR Tedelparin OR Dalteparin Sodium OR
#9 Sodium, Dalteparin)) OR "Enoxaparin"[Mesh]) OR Enoxaparin*) OR "Nadroparin“[Mesh]) OR 5013
(Nadroparin* OR Nadroparin Calcium OR Calcium, Nadroparin) Filters: English; Polish

Search ((((("Dalteparin"[Mesh]) OR (dalteparin OR Tedelparin OR Dalteparin Sodium OR
#10 Sodium, Dalteparin)) OR "Enoxaparin"[Mesh]) OR Enoxaparin*) OR "Nadroparin"[Mesh]) OR 5105
(Nadroparin* OR Nadroparin Calcium OR Calcium, Nadroparin) Filters: English; Polish; German

Search ((((("Dalteparin"[Mesh]) OR (dalteparin OR Tedelparin OR Dalteparin Sodium OR
Sodium, Dalteparin)) OR "Enoxaparin"[Mesh]) OR Enoxaparin*) OR "Nadroparin"[Mesh]) OR 5212
(Nadroparin* OR Nadroparin Calcium OR Calcium, Nadroparin) Filters: English; Polish; German;
French

Search ((((("Dalteparin"[Mesh]) OR (dalteparin OR Tedelparin OR Dalteparin Sodium OR
Sodium, Dalteparin)) OR "Enoxaparin"[Mesh]) OR Enoxaparin*) OR "Nadroparin"[Mesh]) OR
(Nadroparin®* OR Nadroparin Calcium OR Calcium, Nadroparin) Filters: Publication date from
2013/01/01 to 2016/01/07; English; Polish; German; French

Search ((((("Dalteparin"[Mesh]) OR (dalteparin OR Tedelparin OR Dalteparin Sodium OR
Sodium, Dalteparin)) OR "Enoxaparin"[Mesh]) OR Enoxaparin*) OR "Nadroparin"[Mesh]) OR 525
(Nadroparin®* OR Nadroparin Calcium OR Calcium, Nadroparin) Filters: Publication date from
2013/01/01 to 2016/01/07; Humans; English; Polish; German; French

#11

#12 872

#13
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Zmiany w zakresie zarejestrowanych wskazan oraz dziatan niepozgdanych leku wzgledem
informacji zawartych we wczesniejszych opracowaniach Agencji

Obecne oraz poprzednie wersje Charakterystyk Produktéw Leczniczych (ChPL) réznig sie gtéwnie pod
wzgledem zarejestrowanych wskazan, przeciwwskazan oraz opisem dziatan niepozgdanych. Fragmenty
ChPL wykorzystane w poprzednich raportach Agencji, ktére aktualnie majg inne brzmienie, zostaty
oznaczone na kolor szary, umieszczone w nawiasach kwadratowych i napisane kursywg. Fragmenty z ChPL
ocenianych lekow, ktorych w poprzednich ChPL nie bylo w ogdle, zostaly wyréznione pogrubiong
czcionka.

Tabela 19. Opis ocenianej technologii medycznej — Dalteparinum natricum (na podstawie ChPL Fragmin)

= Leczenie ostrej zakrzepicy zyt gtebokich,

Wsz}fs‘k'e = zapobieganie krzepnigciu krwi w krgzeniu pozaustrojowym, np. podczas hemodializy i hemofiltracji
zarejestrowane w przebiegu ostrej lub przewlektej niewydolnosci nerek,
wskazania = profilaktyka przeciwzakrzepowa zwigzana z zabiegami chirurgicznymi [poprzednio:  profilaktyka
przeciwzakrzepowa w okresie okotooperacyjnym],
= profilaktyka przeciwzakrzepowa [poprzednio: profilaktyka ostrej zakrzepicy zyt gfebokich] u chorych
unieruchomionych z przyczyn medycznych: z zastoinowg niewydolnoscig serca w Il lub 1V klasie NYHA, lub
ostrg niewydolnoscia oddechowsg, z ostrym zakazeniem, z ostrg chorobg reumatyczng lub ostrg choroba
zapalng jelit i co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zakrzepicy zyt gtebokich np. wiek powyzej
75 lat, otytos¢, choroba nowotworowa, zakrzepica zyt gtebokich w wywiadzie,
= niestabilna choroba wiencowa (np. dtawica piersiowa spoczynkowa, zawat miesnia sercowego bez zatamka
Q),
= przewlekle leczenie objawowej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (proksymalna zakrzepica zyt
gtebokich i zatorowo$¢ ptucna) w celu zmniejszenia nawrotéw choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentow
z chorobami nowotworowymi [poprzednio: leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowo$ci ptucnej oraz
przewlekta profilaktyka przeciwzakrzepowa u pacjentdw z chorobami nowotworowymi].
Przeciwwskazania Produktu Fragmin nie nalezy stosowa¢ u pacjentéw z nastepujgcymi schorzeniami:
= potwierdzona lub podejrzana matoptytkowos$¢ poheparynowa na tle immunologicznym,
= nadwrazliwo$¢ na dalteparyne sodowg Ilub inng heparyne drobnoczgsteczkowg Iub heparyne
niefrakcjonowang lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza [poprzednio: nadwrazliwos¢ na dalteparyne
sodowa lub inng heparyne drobnoczgsteczkowg lub heparyne niefrakcjonowang],
= czynne krwawienie np. z przewodu pokarmowego lub naczyn mézgu,
= zaburzenia krzepniecia o ciezkim przebiegu,
= ostre lub podostre bakteryjne zapalenie wsierdzia [poprzednio: bakteryjne zapalenie wsierdzia],
= niedawno przebyte urazy lub zabiegi chirurgiczne w obrebie o$rodkowego uktadu nerwowego, oczu i (lub)
uszu.
Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko krwawienia, duzych dawek dalteparyny sodowej (stosowanych na przykiad
w leczeniu ostrej zakrzepicy zyt gtebokich, zatorowosci ptucnej i niestabilnej choroby wiencowej) nie wolno
podawac pacjentom, u ktérych zostanie wykonane znieczulenie podpajeczynéwkowe lub zewnatrzoponowe,
lub inne zabiegi powodujgce konieczno$¢ wykonania naktucia ledzwiowego.
Dziatania Wystapienie dziatan niepozadanych zaobserwowano u okoto 3% pacjentéw leczonych profilaktycznie.
niepozadane Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane zaobserwowane w trakcie badan klinicznych.

Czesto (=1/100 do < 1/10):

= zaburzenia krwi i uktadu chtonnego w postaci: tagodna trombocytopenia (typu I) zwykle odwracalna
podczas leczenia, [poprzednio: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: odwracalna nieimmunologiczna
matoptytkowos¢ (typu I]),

= zaburzenia naczyniowe w postaci: krwotok,

= zaburzenia watroby i drog zotciowych w postaci: przejsciowe zwigkszenie aktywnosci transaminaz,

= zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania w postaci: podskérne krwiaki w miejscu podania [poprzednio:
krwiak w miejscu podania) oraz bol w miejscu podania.

Niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100):
= zaburzenia ukladu immunologicznego w postaci: nadwrazliwos¢.

Rzadko (21/10 000 do < 1/1 000):
= zaburzenia skory i tkanki podskérnej w postaci martwicy skory oraz przem jajgcego tysienia.
= [poprzednio dodatkowo: zaburzenia ogdlne i stany w migjscu podania: reakcje alergiczne].

Czestos¢ nieznana:

= zaburzenia krwi i uktadu chtonnego w postaci: immunologiczna matoptytkowos$¢ indukowana heparyng (typu
I, z towarzyszacymi powiktaniami zakrzepowymi lub bez),

zaburzenia uktadu immunologicznego w postaci: reakcja anafilaktyczna,

zaburzenia ukfadu nerwowego w postaci: krwawienia wewnatrzczaszkowe (niektére z odnotowanych
krwawien prowadzity do zgonu),

zaburzenia zotgdka i jelit w postaci: krwawienia do przestrzeni zaotrzewnowej (niektére z odnotowanych
krwawien prowadzity do zgonu),

zaburzenia skory i tkanki podskornej w postaci: wysypka,

urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach w postaci: krwiak podpajeczynéwkowy lub nadoponowy
[poprzednio: po wprowadzeniu leku do obrotu zgtoszono nastepujgce dodatkowe dziatania niepozgdane:
immunologiczna matoptytkowos$¢ indukowana heparyng (typu Il,  z towarzyszacymi powikianiami
zakrzepowymi lub bez), reakcje anafilaktyczne, krwawienie do przestrzeni podpajeczynéwkowej lub
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nadtwardéwkowej, krwawienia do przestrzeni zaotrzewnowej i Srédczaszkowej; niektére miaty charakter
Smiertelny].

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

Produkty heparyny moga powodowa¢ hipoaldosteronizm, co moze prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia
potasu w osoczu. Rzadko, szczegdlnie u pacjentéw z przewlekla niewydolnoscig nerek i cukrzyca,
moze wystgpi¢ klinicznie znaczaca hiperkaliemia.

Dlugotrwate stosowanie heparyny wiaze si¢ z ryzykiem osteoporozy. Ryzyka osteoporozy nie mozna
wykluczyé, mimo, ze nie obserwowano go przy stosowaniu dalteparyny.

Szacuje sig, ze czestos¢, rodzaj oraz stopien ciezkosci dziatan niepozgdanych u dzieci sg takie same
jak u dorostych. Nie ustalono bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania dalteparyny.

Tabela 20 Opis ocenianej technologii medycznej — Enoxaparinum natricum (na podstawie ChPL Clexane oraz Clexane forte)

Wszystkie
zarejestrowane
wskazania

Wskazania zarejestrowane dla produktu leczniczego Clexane 100 mg:

= zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo - zatorowej, szczegodlnie u pacjentéw poddawanych zabiegom
chirurgicznym, zabiegom chirurgii ogéinej i onkologiczne;j,

= zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentdéw internistycznych unieruchomionych
z powodu ostrych schorzen, wigcznie z ostrg niewydolnoscig serca, ostrg niewydolnoscig oddechows,
ciezkimi infekcjami, a takze zaostrzeniem choréb reumatycznych powodujgcych unieruchomienie pacjenta
(dotyczy dawki 40 mg/0,4 ml) [poprzednio: zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej
u pacjentéw unieruchomionych z powodu ostrych schorzen, wigcznie z ostrg niewydolno$cig serca, ostrg
niewydolno$cia oddechowsg, ciezkimi infekcjami, a takze zaostrzeniem choréb reumatycznych
powodujgcych unieruchomienie pacjenta (dotyczy dawki 40 mg/0,4 ml)],

= leczenie zakrzepicy zyt glebokich powiktanej badz niepow ktanej zatorowoscig ptucna,

= 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, ktorzy bedg pdzniej poddani przezskérnej angioplastyce wiencowej (dotyczy
dawki 60 mg/0,6 ml, 80 mg/0,8 ml, 100 mg/1 ml),

= zapobieganie tworzeniu si¢ skrzepow w krgzeniu pozaustrojowym podczas hemodializy.

Wskazania zarejestrowane dla produktu leczniczego Clexane forte (120 i 150 mg):

= leczenie zakrzepicy zyt glebokich powiktanej badz niepow ktanej zatorowos$cig ptucna,

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

= zapobieganie tworzeniu sie skrzepoéw w krgzeniu pozaustrojowym podczas hemodializy.

Przeciwwskazania

= Nadwrazliwo§¢ na enoksaparyne sodowg, heparyne Ilub jej pochodne, w tym heparyny
drobnoczagsteczkowe,

ostre bakteryjne zapalenie wsierdzia,

ciezkie zaburzenia krzepniecia krwi,

duze krwawienia,

trombocytopenia u pacjentdw z dodatnim wyn kiem testu agregacji ptytek krwi in vifro w obecnosci
enoksaparyny,

= czynna choroba wrzodowa zotgdka i (lub) dwunastnicy,

= udar (z wytgczeniem udaru powstatego w wyniku zatoru),

= zwiekszone ryzyko krwotoku.

Dziatania
niepozadane

Ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane obserwowane w badaniach klinicznych i zgtoszone po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Czesto$¢ wystepowania zdefiniowana jest nastepujaco: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10);
niezbyt czegsto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestosc
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Dziatania niepozgdane zgtoszone po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu sg definiowane, jako
czestos¢ wystepowania ,nieznana” [poprzednio: dziatania niepozgdane niezaobserwowane w badaniach
klinicznych, ale zgtoszone po wprowadzeniu produktu do obrotu sg definiowane, jako czesto$¢ wystepowania
Jzadko’].

Zaburzenia naczyniowe w postaci: krwotoki:

= profilaktyka u pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym: rzadko - krwotok*, krwotok
zaotrzewnowy,

= profilaktyka u pacjentéw internistycznych unieruchomionych [poprzednio: profilaktyka u pacjentow
unieruchomionych z powodu ostrych schorzen]: czesto — krwotok*,

= leczenie zakrzepicy zyt gtebokich, powiktanej badz niepowiktanej zatorowoscig ptucng: bardzo czesto —
krwotok*, niezbyt czesto — krwotok wewnatrzczaszkowy, krwotok zaotrzewnowy,

= leczenie niestabilnej diawicy piersiowej oraz zawatu serca bez zatamka Q: czesto — krwotok*, rzadko —
krwotok zaotrzewnowy,

= leczenie $wiezego zawalu miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST: czesto — krwotok*, niezbyt
czesto — krwotok wewnatrzczaszkowy, krwotok zaotrzewnowy

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego w postaci: trombocytopenia i trombocytoza:

= profilaktyka u pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym: bardzo czesto - trombocytoza**, czesto —
trombocytopenia,

= profilaktyka u pacjentéw internistycznych unieruchomionych [poprzednio: profilaktyka u pacjentow
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unieruchomionych z powodu ostrych schorzen]: niezbyt czesto — trombocytopenia,

= leczenie zakrzepicy zyt gtebokich, powiktanej badz niepowiktanej zatorowoscig ptucng: bardzo czesto —
trombocytoza**, czesto — trombocytopenia,

= leczenie niestabilnej dtawicy piersiowej oraz zawalu serca bez zatamka Q: niezbyt czesto -
trombocytopenia,

= leczenie Swiezego zawatu migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST: czesto — trombocytoza™*,
trombocytopenia, bardzo rzadko — trombocytopenia immunoalergiczna.

Inne, wazne z punktu widzenia klinicznego, dziatania niepozgdane:

Woystepujgce bardzo czesto:

=  zaburzenia watroby i drég zétciowych w postaci: zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych (gtéwnie
aminotransferaz***).

Woystepujgce czesto:

= zaburzenia uktadu immunologicznego w postaci: reakcje alergiczne,

= zaburzenia skory i tkanki podskérnej w postaci: pokrzywka, swigd, rumien,

= zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci: krwiak w miejscu wstrzykniecia, b6l w miejscu
wstrzykniecia i inne reakcje w miejscu wstrzykniecia#.

Wystepujace niezbyt czesto:

= zaburzenia skory i tkanki podskérnej w postaci: pecherzowe zapaleni skoéry [poprzednio: wysypka
pecherzowa],

= zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci: miejscowe podraznienie, martwica skory
w miejscu wstrzykniecia.

Wystepujace rzadko:
=  zaburzenia uktadu immunologicznego w postaci: reakcje anafilaktyczne i (lub) anafilaktoidalne,
= badania diagnostyczne w postaci: hiperkaliemia.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego Clexane do obrotu zaobserwowano nastepujgce dziatania

niepozadane:

= zaburzenia ukladu immunologicznego w postaci: reakcji anafilaktycznej i (lub) anafilaktoidalnej,
a tym wstrzas,

= zaburzenia ukladu nerwowego w postaci: bél glowy,

= zaburzenia naczyniowe w postaci: przypadki krwiakdw srodrdzeniowych (lub krwiakéw w obrebie kanatu
kregowego) podczas jednoczesnego stosowania enoksaparyny iwykonania znieczulenia
podpajeczynéwkowego i (lub) zewnatrzoponowego lub punkcji rdzenia. Dziatania te powodowaty r6znego
stopnia uszkodzenia neurologiczne, w tym takze dtugotrwate lub nieprzemijajgce porazenie [poprzednio:
przypadki krwiakéw Srédrdzeniowych (lub krwiakéw w obrebie kanatu kregowego) przy jednoczesnym
stosowania enoksaparyny sodowej i wykonania znieczulenia rdzeniowo-nadtwardéwkowego lub punkcji
rdzeniowej. Dziatania te powodowaty rdéznego stopnia uszkodzenia neurologiczne, w tym takze
dfugotrwate lub nieprzemijajgce porazenie],

= zaburzenia krwi i uktadu chtonnego w postaci: niedokrwistos¢ krwotoczna, eozynofilia oraz przypadki
trombozytopenii immunoalergicznej z zakrzepicg (w niektorych przypadkach zakrzepica byta powikiana
zawatem narzadu lub niedokrwieniem konczyny),

= zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej w postaci: zapalenie naczyn skoéry, martwica skoéry zwykle
wystepujaca w miejscu wstrzykniecia (zjawisko to bylo zwykle poprzedzone wystgpieniem plamicy lub
plam rumieniowych, z naciekami i towarzyszacg bolesnoscig) — takim przypadku nalezy przerwaé
leczenie enoksaparyna, guzki w miejscu wstrzykniecia (zapalne guzki, niebedgce otorbionymi zbiornikami
enoksaparyny) — objawy te przemijajg po kilku dniach i nie wymagaja odstawienia produktu leczniczego,
tysienie,

= zaburzenia watroby i drog zélciowych w postaci: uszkodzenie komoérek watroby oraz
cholestatyczne uszkodzenie watroby,

= zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej w postaci: osteoporoza wystepujaca po
diugotrwatym leczeniu (dluzszym niz 3 miesigce).

* 1j.: krwiak, wybroczyna poza miejscem wstrza/kniecia, krwiak w ranie, krwiomocz, krwotok z nosa, krwotok z przewodu pokarmowego;
** zwiekszenie liczby plytek krwi > 400 X 10%/I; *** aktywno$¢ aminotransferaz > 3-krotnie ponad gorng granice normy; * tj. obrzek,
krwotok, nadwrazliwo$¢, zapalenie, stwardnienie, bdl lub reakcja (blizej nieokreslona) w miejscu wstrzykniecia;

Tabela 21 Opis ocenianej technologii medycznej — Nadroparinum calcicum (na podstawie ChPL Fraxiparine oraz Fraxodi)

Wszystkie Wskazania zarejestrowane dla produktu leczniczego Fraxiparine:
zarejestrowane = Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w chirurgii i chirurgii ortopedycznej,
wskazania = profilaktyka zakrzepicy zylnej u pacjentéw unieruchomionych z przyczyn innych niz zabieg chirurgiczny

w przypadku wysokiego ryzyka wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych (np. ciezkie zaostrzenie
przewlektej obturacyjne choroby ptuc , niewydolno$¢ serca, ciezkie zakazenia) [poprzednio: profilaktyka
zakrzepicy zylnej u pacjentow unieruchomionych z przyczyn innych niz zabieg chirurgiczny w przypadku
Sredniego lub wysokiego ryzyka wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych (np. ciezkie zaostrzenie
przewlektej obturacyjne choroby ptuc , niewydolnos¢ serca, ciezkie zakazenia)],

= zapobieganie wykrzepianiu w uktadzie krgzenia pozaustrojowego podczas hemodializy,

= leczenie zakrzepicy zyt gtebokich z towarzyszaca zatorowoscig ptucng lub bez zatorowosci,

= leczenie niestabilnej dtawicy piersiowej i zawatu miesnia sercowego bez zatamka Q w terapii skojarzone;j
z kwasem acetylosalicylowym.

Wskazania zarejestrowane dla produktu leczniczego Fraxodi:
= leczenie zakrzepicy zyt gtebokich.

i . = Nadwrazliwo$¢ na nadroparyne wapniowa lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
Przeciwwskazania = maloplytkowo$¢ zalezna od nadroparyny w wywiadzie,
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= [poprzednio, w ChPL Fraxodi dodatkowo: znieczulenie dokanatowe lub podtwardéwkowe].

Podobnie jak w przypadku pozostatych heparyn drobnoczgsteczkowych, stosowanie produktu leczniczego jest

przeciwwskazane w nastepujgcych przypadkach:

= czynne krwawienie lub ryzyko wystgpienia krwawienia w zwigzku z zaburzeniami homeostazy, z wyjatkiem
tych zaleznych od rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC), nie wywotanego przez
heparyne

= zmiany organiczne zagrazajgce krwawieniem (takie jak czynna choroba wrzodowa zotgdka i (lub)
dwunastnicy

= krwotoczny incydent naczyniowo-mdzgowy

= ostre bakteryjne zapalenie wsierdzia

= ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30ml/min) u pacjentéw otrzymujacych dawki
lecznicze z powodu zaburzen zakrzepowo-zatorowych, niestabilnej dtawicy piersiowej lub zawatu serca
bez zatamka Q [poprzednio w ChPL Fraxiparine: ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny
ponizej 30ml/min) u pacjentéw otrzymujgcych dawki lecznicze oraz poprzednio w ChPL Fraxodi: ciezkie
zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30ml/min)],

= w przypadku pacjentow otrzymujgcych heparyne w dawkach leczniczych, nie zas profilaktycznych,
przeciwwskazane jest stosowanie znieczulenia regionalnego do zabiegéw planowych.

Dziatania
niepozadane

Bardzo czesto (=1/10) [poprzednio: (>10%)]:

= zaburzenia krwi i uktadu chtonnego w postaci: krwawienia o réznej lokalizacji (w tym przypadki krwiakow
rdzeniowych), czestsze u pacjentdéw z innymi czynnikami ryzyka [poprzednio: krwawienia o roznej
lokalizacji, czestsze u pacjentéw z innymi czynnikami ryzykalj,

= zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania w postaci: mate krwiaki w miejscu wstrzyknigcia produktu
leczniczego. W niektérych przypadkach moga pojawi¢ sie twarde grudki, ktére nie Swiadczg o krystalizacja
heparyny i powinny znikng¢ po kilku dniach.

Czesto (21/100 do < 1/10) [poprzednio: (21%<10%)]:

= zaburzenia watroby i drog zétciowych w postaci: zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz we krwi, zwykle
przemijajgce,

= zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci: reakcja w miejscu wstrzyknigcia.

Rzadko (21/10 000 do < 1/1 000) [poprzednio: (20,01%<0,1%)]:

= zaburzenia krwi i ukladu chtonnego w postaci: matoptytkowos¢ (w tym wywotana przez heparyne),
trombocytoza [poprzednio: matoptytkowosé, w niektérych przypadkach ztowarzyszgcg zakrzepicg,
trombocytoza],

= zaburzenia skory i tkanki podskornej w postaci: wysypka, pokrzywka, rumien, $wiad,

= zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania w postaci: zwapnienie w miejscu wstrzyknigcia. Zwapnienie
wystepuje czesciej u pacjentéw z zaburzeniami gospodarki wapniowo-fosforanowej, np. w niektérych
przypadkach przewlekfej niewydolnosci nerek.

Bardzo rzadko (< 1/10 000) [poprzednio: (<0,01%)]:

= zaburzenia krwi i uktadu chfonnego w postaci: eozynofilia, przemijajaca po przerwaniu leczenia,

= zaburzenia uktadu immunologicznego w postaci: reakcje nadwrazliwosci (w tym obrzek naczynioruchowy
i reakcje skorne, rekacja rzekomoanafilaktyczna [poprzednio: reakcje nadwrazliwosci, wigcznie z obrzgkiem
naczynioruchowym i reakcjami skornymi, reakcja rzekomoanafilaktycznaj,

= zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci: przemijajgca hiperkaliemia zwigzana z indukowanym
heparyng hamowaniem wydzielania aldosteronu, zwtaszcza u pacjentoéw z grupy ryzyka,

= zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi w postaci: priapizm,

= zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci: martwica skory, zwykle pojawiajaca sie w miejscu
wstrzykniecia [poprzednio: martwica skéry, zwykle w miejscu wstrzyknigcia produktu leczniczego. Martwica
Skory poprzedzona jest przez plamice lub naciekowe albo bolesne wykwity rumieniowe, z wspotistniejgcymi
(lub nie) objawami ogélnymi. W takim przypadku nalezy natychmiast odstawic produkt leczniczy].

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych 43/45




Dalteparinum natricum, Enoxaparinum natricum, Nadroparinum calcicum

10. PiSmiennictwo

AOTMIT-OT-434-33/2015

Publikacje

AHA/ACC 2014

R. A. Nishimura, C.M. Otto, R. O. Bonow i in.: 2014 AHA/ACC Guideline for the Management of
Patients With Valvular Heart Disease A Report of the American College of Cardiology/American
Heart Association Task Force on Practice Guidelines

ACC/AHA 2014

E. A. Amsterdam, N. K. Wenger, R. G. Brindis i in.: 2014 AHA/ACC Guideline for the Management of
Patients With Non—-ST-Elevation Acute Coronary Syndromes A Report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines, Circulation.
2014;130:e344-e426

Gary H. Lyman, Kari Bohlke, Alok A. Khorana i in.: Venous Thromboembolism Prophylaxis and
Treatment in Patients With Cancer: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline

ASCO 2014 Update 2014, dostepne na: http://jco.ascopubs.org/content/31/17/2189.full.pdf+htm|?sid=3cd67849-
0a8a-4d70-8062-1c16c7cd989e (ostatni dostep: 15.01.2016 r.)
ASH 2013 W. Lim: Antiphospholipid syndrome, Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2013;2013:675-

80

Babilonia 2015

K. M. Babilonia, L. K. Golightly, J. A. Gutman i in.: Antithrombotic therapy in patients with
thrombocytopenic cancer: outcomes associated with reduced-dose, low-molecular-weight heparin
during hospitalization, Clin. Appl. Thromb. Hemost., 20 (2014) 799-806

H. G. Watson, D. M. Keeling, M. Laffan: Guideline on aspects of cancer-related venous thrombosis,

BJH 2015 British Journal of Haematology, 2015, 170, 640-648
S. Bouvier, E. Cochery-Nouvellon, G. Lavigne-Lissalde i in.: Comparative incidence of pregnancy
Bouvier 2016 outcomes in treated obstetric antiphospholipid syndrome: the NOH-APS observational study, Blood,
123 (2014) 404-413
ChPL Acenocumarol WZF Charakterystyka Produktu Leczniczego Acenocumarol WZF - data zatwierdzenia lub czesciowej

zmiany tekstu charakterystyki produktu leczniczego: b.d.

ChPL Clexane

Charakterystyka Produktu Leczniczego Clexane - data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu
ChPL: 01. 2015 r. (http://leki.urpl.gov.pl/files/25 Clexane roz do wstrzy 100.pdf, data dostepu:
04.01.2016r.)

ChPL Clexane (2)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Clexane - data sprawdzenia pod wzgledem merytorycznym:
10.06.2011 r.; data zatwierdzenia lub cze$Sciowej zmiany tekstu ChPL: 13.07.2011 r.

ChPL Clexane forte

Charakterystyka Produktu Leczniczego Clexane forte - data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany
tekstu ChPL: 01. 2015 r. (http://leki.urpl.gov.pl/files/25 Clexane forte roz do wstrzy.pdf, data
dostepu: 04.01.2016 r.)

ChPL Clexane forte (2)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Clexane forte - data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany
tekstu ChPL: 07.2011 r.

ChPL Fragmin

Charakterystyka Produktu Leczniczego Fragmin - data sprawdzenia pod wzgledem merytorycznym:
30.07.2013 r.; data zatwierdzenia Ilub czesciowej zmiany tekstu ChPL: 23.08.2013 r.
(http://leki.urpl.gov.pl/files/25 FRAGMIN roztw do wstrzyk.pdf, data dostepu: 04.01.2016 r.)

ChPL Fragmin (2)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Fragmin - data sprawdzenia pod wzgledem merytorycznym:
30.09.2008 r. ; data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany tekstu ChPL: 29.10.2008 r.

ChPL Fraxiparine

Charakterystyka Produktu Leczniczego Fraxiparine
(http://leki.urpl.qgov.pl/files/25 Fraxiparine roztw do wstrzyk 2850 388 5700 7600 9500.pdf, data
dostepu: 04.01.2016r.)

ChPL Fraxiparine (2)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Fraxiparine - data sprawdzenia pod wzgledem
merytorycznym: 01.12.2008 r.; data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany tekstu ChPL: 24.04.2009 r.

ChPL Fraxodi

Charakterystyka Produktu Leczniczego Fraxodi
(http://leki.urpl.qgov.pl/files/25 Fraxodi roztw do wstrzyk 11400.pdf, data dostepu: 04.01.2016r.)

ChPL Fraxodi (2)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Fraxodi — data sprawdzenia pod wzgledem merytorycznym:
18.05.2011 r.; data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu ChPL: 27.07.2010 r.

ChPL Warfin

Charakterystyka Produktu Leczniczego Warfin - data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany tekstu
charakterystyki produktu leczniczego: 26.11.2012r.

Cies 2014

J. J. Cies, L. Santos, A. Chopra, IV enoxaparin in pediatric and cardiac ICU patients, Pediatr. Crit
Care Med., 15 (2014) e95-103

Donato 2015

J. Donato, F. Campigotto, E. J. Uhlmann i in.: Intracranial hemorrhage in patients with brain
metastases treated with therapeutic enoxaparin: a matched cohort study, Blood, 126 (2015) 494-
499.

Marco Roffi, Carlo Patrono, Jean-Philippe Collet i in.: 2015 ESC Guidelines for the management of
acute coronary syndromes in patients presenting without persistent ST-segment elevation, dostepne

ESC 2015 na: http://www.escardio.org/Guidelines-&-Education/Clinical-Practice-Guidelines/Acute-Coronary-
Syndromes-ACS-in-patients-presenting-without-persistent-ST-segm (ostatni dostep: 15.01.2016r.)
M. Di Nisio, M. Carrier, G. H. Lyman: Recommendations And Guidelines, Prevention of venous

ISTH 2014 thromboembolism in hospitalized medical cancer patients: guidance from the SSC of the ISTH,
Journal of Thrombosis and Haemostasis 2014, 12: 1746—1749
M. Di Nisio, A. Y. Y. Lee , M. Carrier: Diagnosis and treatment of incidental venous

ISTH 2015 thromboembolism in cancer patients: guidance from the SSC
of the ISTH, Journal of Thrombosis and Haemostasis, 13: 880-883

Gonda 2015 D. D. Gonda, J. Fridley, S. L. Ryan i in.: The safety and efficacy of use of low-molecular-weight

heparin in pediatric neurosurgical patients, J Neurosurg Pediatr 16:329-334, 2015

Iwaniec 2015

T. Iwaniec: Rozpoznawanie zespotu antyfosfolipidowego — aktualne zalecenia w diagnostyce
laboratoryjnej, dostepne na http://www.chorobykrwi.pl/rozpoznawanie-zespolu-antyfosfolipidowego-
aktualne-zalecenia-w-diagnostyce-laboratoryjnej/ (ostatni dostep: 15.01.2016 r.)

Moore 2014

G. W. Moore: Recent Guidelines and Recommendations for Laboratory Detection of Lupus

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych

44/45




Dalteparinum natricum, Enoxaparinum natricum, Nadroparinum calcicum

AOTMIT-OT-434-33/2015

Anticoagulants, Seminars in Thrombosis & Hemostasis Vol. 40 No. 2/2014

Nohe 1999

N. Nohe, A. Flemmer, R. Rumler i in.: The low molecular weight heparin dalteparin for prophylaxis
and therapy of thrombosis in childhood: a report on 48 cases, Eur J Pediatr (1999) 158 [Suppl 3]:
S134-S139

O’Brien 2014

S. H. O'Brien, R. Kukarni, A. Wallace i in.: Multicenter dose-finding and efficacy and safety
outcomes in neonates and children treated with dalteparin for acute venous thromboembolism, J.
Thromb. Haemost., 12 (2014) 1822-1825

Obwieszczenie MZ

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r., w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

U. Pelzer, B. Opitz, G. Deutschinoff i in.: Efficacy of Prophylactic Low—Molecular Weight Heparin for

Pelzer 2015 Ambulatory Patients With Advanced Pancreatic Cancer: Outcomes From the CONKO-004 Trial, J
Clin Oncol 33:2028-2034.
RCOG 2015 Reducing the Risk of Venous Thromboembolism during Pregnancy and the Puerperium, Green-top
Guideline No. 37a, April 2015
SIGN 2015 Prevention and management of venous thromboembolism, A national clinical guideline, December
2010 Updated October 2015
Szczeklik 2015 Undas A.: Stany nadkrzepliwosci [W:] Interna Szczeklika 2015, red. Gajewski P., Medycyna

Praktyczna, Krakéw 2014, s. 1842-1845

Szymanska 2014

M. Szymanska, E. Wypasek, A. Undas: Diagnostyka laboratoryjna i genetyczna niedoboru
antytrombiny, biatka C i biatka S u chorych po incydentach zakrzepowych, Hematologia 2014, tom 5,
nr 3, 212-227

D. C. White, C. L. Grines, L. L. Grines i in.: Comparison of the usefulness of enoxaparin versus

White 2015 warfarin for prevention of left ventricular mural thrombus after anterior wall acute myocardial
infarction, Am. J. Cardiol., 115 (2015) 1200-1203
J. . Zwicker, H. A. Liebman, K. A. Bauer i in.:, Prediction and prevention of thromboembolic events
Zwicker 2013 with enoxaparin in cancer patients with elevated tissue factor-bearing microparticles: a randomized-

controlled phase Il trial (the Microtec study), Br. J. Haematol., 160 (2013) 530-537.

Strony internetowe

http://www.chorobykrwi.pl/wp-content/uploads/2015/05/wskazania-do-diagnostyki-w-kierunku-trombofilii.pdf (dostep 15.01.2016)

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00687882 (dostep: 13.01.2016r.)

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych 45/45




