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Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536, z pdzn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. 22016 1., poz. 1793, z pézn. zm.)

Antagonisci witaminy K (ang. vitamin K antagonists)
wysokos$c¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
wysokos¢ limitu finansowania

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment). Wersja 3.0. Zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia
2015 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.

zatorowos$¢ ptucna (ang. Pulmonary Embolism)
Zakrzepica zyt gtebokich (ang. Deep Vein Thrombosis)

Zylna choroba zakrzepowo zatorowa (ang. Venous Thromboembolism)
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1. Informacje o zleceniu

Data wpflyniecia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) iznak 2016-04-01
pisma zlecajacego PLA.4600.207.2016.1.ISU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w aptece na recepte, stosowane we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2015 poz. 345, z p6zn. zm.) zawierajgce substancje czynne dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum:

Substancja czynna Postac Zakres wskazan pozarejestracyjnych

terapia pomostowa u pacjentéw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewleklego
leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i
diagnostyczne - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;

unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych

« Dalteparinum

natricum
. i obrazen konczyny dolnej (przez caty okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze
*  Enoxaparinum Roztwor do wzrostem ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo zatorowej) - w przypadkach
natricum wstrzykiwan innych niz okre$lone w ChPL;
) Nadll'oparmum « profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo - zatorowej u kobiet w cigzy - w
calcicum przypadkach innych niz okreslone w ChPL;

krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych - w okresie poprzedzajgcym hospitalizacje, nie
dituzej niz 14 dni (dawki lecznicze) - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

Typ zlecenia: na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1793 z p6zn. zm.)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)
X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu
r 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
B naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Oceniana technologia medyczna:

Zestawienie produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum
natricum, nadroparinum calcicum, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 poz. 345, z p6zn. zm.) — na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia z dnia 28 grudnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

s“c';it:::ja Nazwa, postaé | dawka leku Zawarto$é opakowania Kod EAN
Fragmin, roztwdr 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
Dalteparinum Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 7500 j.m. (anty-Xa)/0,3 ml 10 amp.-strz.po 0,3 ml 5909990949410
natricum Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 12500 j.m. (anty-Xa)/0,5 ml 5 amp.-strz.po 0,5 ml 5909990949519
Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 15000 j.m. (anty-Xa)/0,6 ml 5 amp.-strz.po 0,6 ml 5909990949618
Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 18000 j.m. (anty-Xa)/0,72 ml 5 amp.-strz z igtg po 0,72 ml | 5909990949717
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sucbzit:::ja Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN
Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 10000 j.m. (anty-Xa)/0,4 ml 5 amp.-strz.po 0,4 ml 5909990958818
Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml 10 amp.-strz.po 0,2 ml 5909990048328
Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml 10 amp.-strz.po 0,4 ml 5909990048427
Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml 10 amp.-strz.po 0,6 ml 5909990774821
Egt?i)éi?srinum 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 mg/0,8 ml 10 amp.-strz.po 0,8 ml 5909990891429
Clexane forte, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/1 ml 10 amp.-strz.po 1 ml 5909990891528
Fraxiparine, roztwdér do wstrzykiwan, 2850 j.m. Axa/0,3 ml 10 amp.-strz.po 0,3 ml 5909990075621
Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 5700 j.m. Axa/0,6 ml 10 amp.-strz.po 0,6 ml 5909990075720
Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 9500 j.m. Axa/ml 10 amp.-strz.po 1 ml 5909990075829
Nadroparinum Fraxiparine, roztwér do wstrzykiwan, 3800 j.m. Axa/0,4 ml 10 amp.-strz.po 0,4 ml 5909990716821
calcicum Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 7600 j.m. Axa/0,8 ml 10 amp.-strz.po 0,8 ml 5909990716920
Fraxodi, roztwér do wstrzykiwan, 11400 j.m. Axa/0,6 ml 10 amp.-strz.po 0,6 ml 5909990836932
Fraxodi, roztwér do wstrzykiwan, 15200 j.m. AXa/0,8 ml 10 amp.-strz.po 0,8 ml 5909990837038
Fraxodi, roztwér do wstrzykiwan, 19000 j.m. Axa/ml 10 amp.-strz.po 1 ml 5909990837137

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Substancja czynna

Nazwa, postac i dawka leku

Producent/podmiot odpowiedzialny
dla ocenianej technologii

Dalteparinum natricum

Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 2500 j.m. (anty-Xa)/0,2 ml

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

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

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

Kent, CT13 9NJ,

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

Wielka Brytania

( )
Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 18000 j.m. (anty-Xa)/0,72 ml
Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 10000 j.m. (anty-Xa)/0,4 ml

Pfizer Europe MA EEIG,
Ramsgate Road, Sandwich,

Enoxaparinum natricum

Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml

Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml

Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml

82, Avenue Raspail
94250 Gentilly

Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml

Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml

Francja

Sanofi-Aventis France

Clexane forte, roztwor do wstrzykiwan, 120 mg/0,8 ml

One Onslow Street

Clexane forte, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/1 ml

Wielka Brytania

Aventis Pharma Limited

Guildford, Surrey GU1 4YS

Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 2850 j.m. Axa/0,3 ml

Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 5700 j.m. Axa/0,6 ml

Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 9500 j.m. Axa/ml GlaxoSmithKline Export Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Wielka Brytania

Fraxiparine, roztwoér do wstrzykiwan, 3800 j.m. Axa/0,4 ml

Nadroparinum calcicum — - -
Fraxiparine, roztwoér do wstrzykiwan, 7600 j.m. Axa/0,8 ml

Fraxodi, roztwér do wstrzykiwan, 11400 j.m. Axa/0,6 ml

Fraxodi, roztwér do wstrzykiwan, 15200 j.m. AXa/0,8 ml

Fraxodi, roztwér do wstrzykiwan, 19000 j.m. Axa/ml
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2. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2016 r. poz. 1793, z p6zn. zm.), dnia 1.04.2016 r. pismem znak PLA.4600.207.2016.1.1SU Minister
Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce cyklicznego przygotowania materiatdw analitycznych
pozwalajgcych oceni¢ zasadnos$¢ dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnych we
wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego dostepnych w ramach wykazu:
A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym, z uwzglednieniem:

skutecznosci klinicznej i praktycznej,
bezpieczenstwa stosowania,
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,

wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow,

istnienia alternatywnej technologii medycznej (w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach) oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Niniejsze opracowanie dotyczy substancji czynnych: dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum,
nadroparinum calcicum, w nastepujacych wskazaniach pozarejstracyjnych:

terapia pomostowa u pacjentéw wymagajacych czasowego zaprzestania przewlektego leczenia
doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne —
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL,;

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;

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

krytyczne niedokrwienie koniczyn dolnych — w okresie poprzedzajagcym hospitalizacje, nie dtuzej niz
14 dni (dawki lecznicze) — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Dodatkowe informacie:

W ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych przedmiotowe substancje czynne byty dotychczas
pieciokrotnie przedmiotem oceny Agenciji:

1.

Raport Nr: AOTM-BP-434-9-2014. ,Fragmin (Dalteparinum natricum), Clexane, Clexane forte
(Enoxaparinum natricum), Fraxiparine, Fraxodi (Nadroparinum calcium), we wskazaniach: Terapia
pomostowa u pacjentdw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlektego leczenia doustnymi
antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne;
Unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych obrazen
konczyny dolnej (przez caty okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka
wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej); Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej u kobiet w cigzy; Krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych — w okresie poprzedzajgcym
hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni (dawki lecznicze). Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz
ujete w charakterystyce produktu leczniczego”, Warszawa, 8 stycznia 2015 r.

Raport skrécony nr: AOTM-DS-434-8/2013. ,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 u pacjentdw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewleklego leczenia doustnymi
antykoagulantami ze wzgledy na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne”, Warszawa,
grudzien 2013 r.

Raport skrécony nr: AOTM-DS-434-17/2013. ,Ocena zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
lekébw we wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne:
dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum we wskazaniach:
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Unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych obrazen
konczyny dolnej (przez caty okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka
wystapienia zylnej choroby zakrzepowo zatorowej)”’, Warszawa, styczen 2013 r.

4. Raport skrécony nr: AOTM-DS-434-4/2013. ,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: Profilaktyka
i leczenie zylnej choroby zakrzepowo - zatorowej u kobiet w cigzy”, Warszawa, styczen 2013 r.

5. Raport skrécony nr: AOTM-DS-434-11/2013. ,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: Krytyczne
niedokrwienie konczyn dolnych - w okresie poprzedzajgcym hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni (dawki
lecznicze)”, Warszawa, styczen 2013 r.

Powyzsze opracowania stanowig zatgczniki do niniejszego opracowania.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacije Raportu AOTM-BP-434-9-2014: ,Fragmin (Dalteparinum
natricum), Clexane, Clexane forte (Enoxaparinum natricum), Fraxiparine, Fraxodi (Nadroparinum calcium), we
wskazaniach: Terapia pomostowa u pacjentéw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlektego leczenia
doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne;
Unieruchomienie kohczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych obrazen kohczyny
dolnej (przez caty okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka wystgpienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej); Profilaktyka ileczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy;
Krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych — w okresie poprzedzajgcym hospitalizacje, nie diuzej niz 14 dni
(dawki lecznicze). Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego”,
Warszawa, 8 stycznia 2015 r.

Wystgpiono z prosbg o przygotowanie opinii eksperckich do konsultantéw krajowych w dziedzinach: angiologii,
chirurgii naczyniowej, chirurgii ogdlnej, kardiochirurgii, kardiologii, ortopedii i traumatologii narzadu ruchu,
potoznictwa i ginekologii oraz do eksperta w dziedzinie angiologii. Do dnia przekazania opracowania
analitycznego otrzymano 3 opinie eksperckie w przedmiotowej sprawie.

Wystgpiono réwniez do NFZ z prosbg o udostepnienie danych dotyczgcych kosztéw refundaciji substancji
czynnych: dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w ocenianym wskazaniu
pozarejestracyjnym. Otrzymano odpowiedz w przedmiotowej sprawie (pismo znak: DGL.036.99.2016
2016.12648.MB z 16.12.2016 r.).

2.1. Technologia oceniania

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje Raportu AOTM-BP-434-9-2014.

2.1.1. Informacje podstawowe

W ponizszych tabelach zestawiono dane dotyczace ocenianych interwencji na podstawie Charakterystyk
Produktu Leczniczego dla produktdow zawierajgcych substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum
natricum, nadroparinum calcicum.

Tabela 1. Charakterystyka ocenianej interwencji — dalteparinum natricum (ChPL Fragmin 2016).

Kategoria Opis
Substancja czynna dalteparinum natricum

Kod ATC BO1A B04

Grupa

farmakoterapeutyczna leki przeciwzakrzepowe, heparyna i pochodne

Posta¢ farmaceutyczna | Roztwor do wstrzykiwan.

Podanie podskorne, dozylne lub infuzja dozylna.

D dani
roga pocamia Produktu FRAGMIN nie nalezy podawa¢ domig$niowo.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci objecia finansowaniem leku ze srodkéw publicznych 9/101




Dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

BOR.434.31.2016

Kategoria

Opis

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Produkt FRAGMIN jest lekiem przeciwzakrzepowym, zawierajgcym dalteparyne sodowg bedgca heparyng
drobnoczgsteczkowg o masie czgsteczkowej 6 000, uzyskiwang ze Sluzéwki jelita Swinskiego.
Przeciwzakrzepowy wplyw dalteparyny sodowej zalezy od jej zdolnosci nasilenia hamujacego dziatania
antytrombiny (AT) na aktywno$¢ czynnika Xa i trombineg. Dalteparyna sodowa silniej hamuje aktywno$c¢
czynnika Xa niz wydtuza czas krzepnigcia osocza (APTT). Produkt FRAGMIN stabiej wptywa na czynnos¢
ptytek krwi i ich adhezje niz heparyna, zatem wywiera mniejszy wptyw na pierwotng hemostaze. Uwaza sie,
ze niektore przeciwzakrzepowe wiasciwosci dalteparyny sodowej wynikajg z jej wptywu na $ciane naczyn lub
ukfad f brynolizy.

Dawkowanie

Leczenie ostrej zakrzepicy zyt gfebokich.

Produkt FRAGMIN moze by¢ podawany podskdérnie w jednej lub dwéch dawkach na dobe.

W trakcie terapii produktem FRAGMIN mozna rozpocza¢ réwnoczesne podawanie antagonistéw witaminy K.
Produkt FRAGMIN podaje sie do czasu, kiedy stezenia czynnikéw kompleksu protrombiny (czynniki: II, VII, IX,
X) zmniejsza sie do stezenia terapeutycznego. Nastepuje to zazwyczaj po okoto 5 dniach skojarzonego
leczenia. Mozliwe jest leczenie ambulatoryjne z zastosowaniem takich samych dawek, jak stosowane
w szpitalu.

Podawanie raz na dobe. Dawka 200 j.m./ kg mc. podskérnie jeden raz na dobe. Monitorowanie dziatania
przeciwzakrzepowego nie jest konieczne. Nie nalezy stosowaé¢ pojedynczej dawki dobowej wiekszej niz 18 000
j-m.

Dawkowanie z amputko-strzykawki jednorazowego uzytku mozna ustali¢ na podstawie ponizszej tabeli.

Masa ciata (kg) Dawka
46 — 56 10 000 j.m.
57 -68 12 500 j.m.
69 — 82 15 000 j.m.
83 | wiecej 3000 ]

Podawanie dwa razy na dobe. Alternatywnie mozna zastosowaé dawke 100 j.m./ kg mc. podskornie dwa razy
na dobe. Na ogdt nie jest konieczne monitorowanie dziatania przeciwzakrzepowego, jednak nalezy je rozwazy¢
u szczegolnych pacjentdw (patrz punkt 4.4). Krew nalezy pobiera¢ w chwili wystepowania maksymalnego
stezenia produktu w osoczu (po 3 do 4 godzin od wykonania zastrzyku podskérnego). Zalecane maksymailne
stezenia w osoczu zawierajg sie w przedziale od 0,5 do 1,0 j.m. anty-Xa/ml.

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

Produkt FRAGMIN nalezy podawac¢ dozylnie, wybierajac najwtasciwszy z nizej opisanych schematow
dawkowania.

- Pacjenci z przewlekta niewydolnoscia nerek lub pacjenci bez stwierdzonego zwiekszonego ryzyka
krwawienia — U tych pacjentow konieczne sg zazwyczaj niewielkie zmiany dostosowujgce dawke, dlatego u
wiekszosci z nich nie jest wymagane czeste monitorowanie aktywnosci anty-Xa. Zalecane dawki zazwyczaj
powodujg uzyskanie w trakcie dializy aktywnosci od 0,5 do 1,0 j.m. anty-Xa/ml.

- Hemodializa i hemofiltracja trwajace nie dluzej niz 4 godziny: poczatkowo jednorazowo dozylnie 30 do 40
j-m./ kg mc., a nastepnie w postaci wlewu dozylnego z szybkosciag 10 do 15 jm./ kg mc./godzine lub
pojedynczg dawke dozylng 5 000 j.m

- Hemodializa i hemofiltracja trwajaca ponad 4 godziny: jednorazowo dozylnie 30 do 40 j.m./ kg mc., po
czym stosuje sie wlew dozylny z szybkos$cig od 10 do 15 j.m./ kg mc./godzine.

- Pacjenci z ostrg niewydolnoscia nerek lub pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia

U pacjentéw poddawanych hemodializie w przebiegu ostrej niewydolnosci nerek stosuje sie mniejszy zakres
dawek niz u pacjentéw hemodializowanych ditugotrwale, dlatego nalezy u nich systematycznie kontrolowac
aktywnos$¢ anty-Xa. Zalecane stezenie w osoczu zawiera sie w przedziale od 0,2 do 0,4 j.m. anty-Xa/ml.
Jednorazowa poczgtkowa dawka dozylna 5 do 10 j.m./ kg mc., a nastepnie wlew dozylny z szybkoscig 4 do 5
j-m./kg mc./godzine.

Profilaktyka przeciwzakrzepowa zwigzana z zabiegami chirurgicznymi

Produkt FRAGMIN nalezy podawac podskdérnie. Monitorowanie dziatania przeciwzakrzepowego na ogét nie
jest konieczne. W przypadku monitorowania, krew nalezy pobiera¢ w chwili osiggniecia maksymalnego
stezenia produktu w osoczu (po 3 do 4 godzin od wykonania zastrzyku podskoérnego). Zalecane dawki na ogét
powodujg uzyskanie maksymalnej aktywnosci w osoczu zawierajgcej sie w przedziale od 0,1 do 0,4 j.m. anty-
Xa/ml.

Ogolne zabiegi chirurgiczne. Nalezy wybraé wtasciwe dawkowanie spo$réd podanych ponizej.

- Pacjenci narazeni na ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych: 2 500 j.m. podskérnie na 2 godziny przed
zabiegiem chirurgicznym oraz 2 500 j.m. podskoérnie kazdego ranka po zabiegu do momentu uruchomienia
pacjenta (na ogot produkt podaje sie przez 5 do 7 dni lub diuzej).

- Pacjenci z dodatkowymi czynnikami ryzyka powiklan zakrzepowo-zatorowych (np. z choroba
nowotworowa): Podawa¢ produkt FRAGMIN do momentu uruchomienia pacjenta (na ogét przez 5 do 7 dni lub
diuzej).
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Kategoria

Opis

1. Poczatek podawania produktu w dniu poprzedzajgcym zabieg chirurgiczny: 5 000 j.m. podskornie w
godzinach wieczornych przed zabiegiem. Po zabiegu podawac¢ 5 000 j.m. podskdrnie co wieczor.

2. Poczatek podawania produktu w dniu zabiegu chirurgicznego: 2 500 j.m. podskornie w ciggu 2 godzin

przed zabiegiem chirurgicznym oraz 2 500 j.m. podskornie 8 do 12 godzin pdzniej, jednak nie wczesniej niz
po 4 godzinach od zakonczenia zabiegu. Po zabiegu, poczawszy od nastepnego dnia podawa¢ 5 000 j.m.
podskornie codziennie rano.

g_wymia go). Podawaé produkt FRAGMIN przez
okres do 5 tygodnl po zablegu wyblerajqc jeden z podanych ponlzej sposobow leczenia.

1. Poczatek podawania produktu przed zabiegiem - wieczor przed zabiegiem: 5 000 j.m. podskornie
wieczorem przed zabiegiem chirurgicznym. Po zabiegu 5 000 j.m. podskérnie co wieczor.

2. Poczatek podawania produktu przed zabiegiem — dziehn zabiegu: 2 500 j.m. podskérnie w ciggu 2 godzin
przed zabiegiem oraz 2 500 j.m. podskérnie 8 do 12 godzin pdzniej, jednak nie wczesniej niz po 4 godzinach
od zakonczenia zabiegu. Poczgwszy od dnia nastepujgcego po zabiegu codziennie 5 000 j.m. podskornie.

3. Poczatek podawania produktu po zabiegu: 2 500 j.m. podskornie po 4 do 8 godzin od zabiegu, jednak nie
wczesniej niz po 4 godzinach od jego zakonczenia. Poczgwszy od dnia nastepujgcego po zabiegu codziennie 5
000 j.m. podskérnie.

Profilaktyka ostrej zakrzepicy zyt glebokich u chorych unieruchomionych z przyczyn medycznych
Zalecana dawka dalteparyny sodowej wynosi 5000 j.m. raz dziennie. Leczenie dalteparyng sodowg prowadzi
sie do konca okresu unieruchomienia pacjenta do 14 dni lub dtuzej. Monitorowanie dziatania
przeciwzakrzepowego na ogot nie jest konieczne.

Okres podawania: Profilaktyka przeciwzakrzepowa u pacjentéw ze znaczgco zwigkszonym ryzykiem
zakrzepowo-zatorowym, czasowo unieruchomionych z powodu cigzkiej choroby, takiej jak niewydolnosc¢ serca,
niewydolnos¢ oddechowa lub ciezkie zakazenie powinna by¢ prowadzona do momentu catkowitego
uruchomienia pacjenta. Okres stosowania jest okreslany w zaleznosci od stanu pacjenta i zazwyczaj wynosi 14
dni.

Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu / data
przediuzenia
pozwolenia

Nr Dawka/Objetosé Data wyzir;i:s[;i:zr;vnsi:eg: g::cnlglenia na Data osta;:i;gv;; grr.iz:dluienia
1 2 500 j.m. anty Xa/0,2 ml

2 | 5000j.m. anty Xa/0,2 ml 03.07.1998

3 7 500 j.m. anty Xa/0,3 ml

4 10 000 j.m. anty Xa/0,4 ml 29.10.2008

5 12 500 j.m. anty Xa/0,5 ml 27.09.2002

6 15 000 j.m. anty Xa/0,6 ml

7 18 000 j.m. anty Xa/0,72 ml

Tabela 2. Charakterystyka

ocenianej interwencji — enoxaparinum natricum (ChPL CLEXANE 2015).

Kategoria

Opis

Substancja czynna

enoxaparinum natricum

Kod ATC B 01AB 05
Grupa )
farmakoterapeutyczna heparyna i pochodne

Posta¢ farmaceutyczna

Roztwor do wstrzykiwan.

Droga podania

- Wstrzykniecie podskérne. Enoksaparyne podaje sie we wstrzyknieciach podskérnych (w celu zapobiegania
zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej, w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich, w leczeniu niestabilnej dtawicy
piersiowej, w leczeniu zawatu serca bez zatamka Q i w leczeniu $wiezego zawatu miesnia sercowego z
uniesieniem odcinka ST).

- Szybkie wstrzykniecie dozylne (bolus). W leczeniu $wiezego zawatu miesnia sercowego z uniesieniem
odcinka ST, leczenie nalezy rozpoczg¢ pojedynczym szybkim wstrzyknieciem dozylnym (bolus), po ktérym
natychmiast nastepuje wstrzykniecie podskérne.

- Wstrzykniecie do linii tetniczej krazenia pozaustrojowego. W celu zapobiegania tworzeniu sie
pozaustrojowych skrzepéw podczas hemodializy, enoksaparyne podaje sie we wstrzyknieciach do linii tetniczej
krazenia pozaustrojowego.

- Enoksaparyny nie wolno podawa¢ domiesniowo.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Enoksaparyna jest heparyng o matej masie czasteczkowej (drobnoczgsteczkowa) wynoszacej przecigtnie
okoto 4500 daltonéw. Oczyszczona in vitro enoksaparyna wykazuje duzg aktywnos$¢ przeciw czynnikowi Xa
krzepniecia krwi (anty-Xa) (okoto 100 j.m./mg) i matg aktywno$¢ przeciw czynnikowi lla (anty-1la) lub
przeciwtrombinowg (okoto 28 j.m./mg). Te aktywnosci przeciwzakrzepowe sg posredniczone przez
antytrombine 11l (ATIII), powodujgc u ludzi dziatanie przeciwzakrzepowe.

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

Opis

Obejmujg one zalezne od ATIIl zahamowanie innych czynnikdéw krzepniecia takich jak czynnik Vlla, indukcje
uwalniania endogennego inh bitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia (ang. Tissue Factor
Pathway Inhibitor, TFPI), jak réwniez zmniejszenie uwalniania czynn ka von Willebrand’a (ang. von Willebrand
factor, AWF) ze $rédbtonka naczyniowego do krwioobiegu. Wiadomo, ze czynniki te przyczyniajg sie do
ogdlnego dziatania przeciwzakrzepowego enoksaparyny.

Dawkowanie

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej, szczegélnie u pacjentéw poddawanych zabiegom
chirurgicznym ortopedycznym, zabiegom w chirurgii ogélnej i onkologicznej.

U pacjentéw z umiarkowanym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (np. po zabiegach chirurgicznych
w obrebie jamy brzusznej), zalecana dawka enoksaparyny to 20 mg podskoérnie raz na dobe. Zwykle leczenie
enoksaparyng trwa od 7 do 10 dni. U niektérych pacjentow czas leczenia moze by¢ dtuzszy. W takim
przypadku, enoksaparyne nalezy podawac dopoki istnieje zwiekszone ryzyko zakrzepow i zatoréw zylnych oraz
do czasu uruchomienia pacjenta.

U pacjentow poddawanych ogdélnym zabiegom chirurgicznym pierwsze wstrzyknigcie nalezy wykonac¢ 2
godziny przed zabiegiem chirurgicznym.

U pacjentéw z duzym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (np. przed chirurgicznym zabiegiem
ortopedycznym), zalecana dawka enoksaparyny to 40 mg podskérnie raz na dobe, pierwsza dawka 12 godzin
przed zabiegiem.

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentow internistycznych unieruchomionych z
powodu ostrych schorzen, wigcznie z ostrg niewydolnoscia serca, ostra niewydolnos$ciag oddechowa,
ciezkimi infekcjami, a takze zaostrzeniem choréb reumatycznych powodujgcych unieruchomienie
pacjenta (dotyczy dawki 40 mg/0,4 ml).

Zalecana dawka enoksaparyny to 40 mg podskoérnie raz na dobe.

Leczenie enoksaparyng trwa co najmniej 6 dni i powinno by¢ kontynuowane do czasu petnego uruchomienia
pacjenta. Nie nalezy stosowac produktu leczniczego diuzej niz 14 dni.

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich powikfanej badz niepowiktanej zatorowosciag ptucna.

Enoksaparyne mozna podawac¢ podskornie, zaréwno raz na dobe w dawce 1,5 mg/kg mc., jak i 2 razy na dobe
w dawce 1 mg/kg mc. Zalecana dawka u pacjentéw z pow ktaniami zakrzepowo-zatorowymi to 1 mg/kg mc.
podskornie 2 razy na dobe.

Zwykle leczenie trwa przynajmniej 5 dni. Leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi nalezy rozpocza¢,
gdy jest to wilasciwe, a leczenie enoksaparyng nalezy kontynuowac¢ do chwili osiggniecia skutecznosci
przeciwzakrzepowe;.

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

Zalecana dawka enoksaparyny to 1 mg/kg mc. podskérnie co 12 godzin, jednoczes$nie z doustnie podanym
kwasem acetylosalicylowym (ASA) w dawce od 100 do 325 mg raz na dobe. U tych pacjentéw enoksaparyne
nalezy stosowaé przez co najmniej 2 dni i leczenie nalezy kontynuowac do osiggniecia jego celu. Zwykle
leczenie trwa od 2 do 8 dni.

Leczenie swiezego zawafu mie$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST, w tym pacjentéw, ktérzy beda
leczeni zachowawczo albo, ktérzy beda pdziniej poddani przezskérnej angioplastyce wienncowej
(dotyczy dawki 60 mg/0,6 ml, 80 mg/0,8 ml, 100 mg/1 ml)

Zalecana dawka enoksaparyny to 30 mg w pojedynczym szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus) i dodatkowo,
bezposrednio po wstrzyknieciu dozylnym, podskérnie 1 mg/kg mc., a nastepnie 1 mg/kg mc. podskérnie co 12
godzin (w odniesieniu do dwéch pierwszych dawek maksymalnie po 100 mg podskérnie, nastepne dawki 1
mg/kg mc. podskoérnie). Dawkowanie u pacjentow w wieku powyzej 75 lat — patrz punkt 4.2.

Podczas jednoczesnego stosowania z leczeniem trombolitycznym (o swoistym dziataniu na fibryne lub bez
swoistego dziatania na fibryne), enoksaparyne nalezy poda¢ w okresie od 15 minut przed do 30 minut po
rozpoczeciu leczenia fibrynolitycznego. Wszyscy pacjenci powinni otrzymywaé kwas acetylosalicylowy
natychmiast po rozpoznaniu $wiezego zawatu miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST tak dtugo, dopodki
nie wystgpig przeciwwskazania (produkt leczniczy podaje sie w dawce od 75 mg do 325 mg raz na dobe).
Leczenie enoksaparyng moze trwa¢ 8 dni lub moze by¢ prowadzone do momentu opuszczenia szpitala przez
pacjenta.

Zalecenia dotyczace pacjentéw poddawanych przezskornej angioplastyce wiencowej: jezeli ostatnig dawke
enoksaparyny podano podskérnie mniej niz 8 godzin przed momentem wypetnienia balonika, ponad 8 godzin
przed wypetnieniem balonika, nalezy poda¢ enoksaparyne w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus) w dawce
0,3 mg/kg mc.

Zapobieganie tworzeniu sie skrzepéw w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy.

Zalecana dawka enoksaparyny réwnowazna 1 mg/kg mc. podawana do linii tetniczej krgzenia pozaustrojowego
na poczatku dializy wystarcza zwykle na 4 godzinng dialize.

Jesli zostang znalezione pierscienie fibrynowe np. po diuzszej niz zwykle dializie, mozna poda¢ dodatkowa
dawke od 0,5 mg do 1 mg/kg mc.

U pacjentéw z duzym ryzykiem krwawien, nalezy zmniejszy¢ dawke do 0,5 mg/kg mc. w przypadku stosowania
podwdjnego dostepu naczyniowego lub do 0,75 mg/kg mc., jesli dostep naczyniowy jest pojedynczy.
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Kategoria

Opis

S - —
Pacjenci w podeszlym wieku. W leczeniu $wiezego zawatu miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST u
pacjentébw w podeszlym wieku (= 75 lat), nie nalezy stosowaé poczgtkowego szybkiego wstrzyknigcia
dozylnego (bolus). Podawanie produktu leczniczego nalezy rozpocza¢ od dawki 0,75 mg/kg mc. podskérnie co
12 godzin (maksymalnie po 75 mg podskérnie w odniesieniu do pierwszych dwéch dawek, a nastepnie 0,75
mg/kg mc. podskornie w odniesieniu do pozostatych dawek).

W odniesieniu do innych wskazan, zmniejszenie dawkowania nie jest konieczne u pacjentéw w podesziym
wieku, z wyjatkiem pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkty 4.2, 4.4 oraz 5.2).

Dzieci i mlodziez. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci enoksaparyny u dzieci.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek. (Patrz punkty 4.4 oraz 5.2).

Ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek. Ze wzgledu na znacznie zwiekszone stezenie enoksaparyny w surowicy
krwi u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), niezbedna jest
modyfikacja dawkowania w tej grupie pacjentéw, zgodnie z podanymi ponizej tabelami.

Zaleca sie wprowadzenie nastepujacych zmian podczas stosowania leczniczych dawek enoksaparyny:

Dawkowanie standardowe Dawkowanie u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami

czynnosci nerek

1 mg/kg mc. podskornie dwa razy na dobe 1 mg/kg mc. podskornie raz na dobe

1,5 mg/kg mc. podskoérnie raz na dobe 1 mg/kg mc. podskérnie raz na dobe

Leczenie $wiezego zawatu mig$niowego z uniesieniem odcinka ST u pacjentéw <75 lat

30 mg w pojedynczym szybkim wstrzyknieciu dozylnym
(bolus) i dodatkowo, bezposrednio po wstrzyknieciu
dozylnym, 1 mg/kg mc. podskérnie, a nastgpnie 1 mg/kg mc.
podskoérnie dwa razy na dobe

(maksymalnie po 100 mg w odniesieniu do kazdej z dwéch
pierwszych dawek podanych podskoérnie)

30 mg w pojedynczym szybkim wstrzyknieciu dozylnym
(bolus) i dodatkowo, bezposrednio po wstrzyknieciu
dozylnym, 1 mg/kg mc. podskérnie a nastgpnie 1 mg/kg
mc. podskérnie raz na dobe

(maksymalnie 100 mg w odniesieniu do pierwszej dawki
podanej podskornie)

Leczenie $wiezego zawatu mig$niowego z uniesieniem odcinka ST u pacjentéw w podeszlym wieku (275 lat)

0,75 mg/kg mc. podskérnie dwa razy na dobe bez
poczatkowego szybkiego wstrzyknigcia dozylnego (bolus)
(maksymalnie po 75 mg w odniesieniu do kazdej z dwéch
pierwszych dawek podanych podskoérnie)

1 mg/kg mc. podskérnie raz na dobe bez poczatkowego
szybkiego wstrzykniecia dozylnego (bolus)

(maksymalnie 100 mg w odniesieniu do pierwszej dawki
podanej podskérnie)

Zaleca sie wprowadzenie nastepujacych zmian podczas stosowania profilaktycznych dawek
enoksaparyny:

Dawkowanie standardowe Dawkowanie u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek

40 mg podskornie raz na dobe 20 mg podskornie raz na dobe

20 mg podskornie raz na dobe 20 mg podskérnie raz na dobe

Zalecane modyfikacje dawkowania nie odnoszg sie do pacjentdéw ze wskazaniem do hemodializy.
Umiarkowane lub fagodne zaburzenia czynno$ci nerek. Chociaz nie jest konieczna zmiana dawkowania u
pacjentéw z umiarkowanymi (klirens kreatyniny od 30 do 50 ml/min) i tagodnymi (klirens kreatyniny od 50 do 80
ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek, jednak wskazane jest prowadzenie wnikliwej obserwacji klinicznej tych
pacjentéw podczas leczenia enoksaparyng.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby. Z powodu braku badan klinicznych nalezy zachowac
ostrozno$c¢ podczas stosowania produktu leczniczego u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Masa ciata. Zmniejszenie dawkowania nie jest konieczne u pacjentéw otytych lub o matej masie ciata (patrz
punkty 4.4 oraz 5.2).

Znieczulenie podpajeczynéwkowe i (lub) znieczulenie zewnatrzoponowe. U pacjentéw poddawanych
znieczuleniu podpajeczynéwkowemu i (lub) zewngtrzoponowemu nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé.
Moze by¢ konieczna zmiana dawkowania (patrz punkt 4.4).

Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu / data
przediuzenia
pozwolenia

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
- Clexane, 100 mg/ml (20 mg/0,2 ml i 40 mg/0,4 ml): 30 pazdziern ka 1990
- Clexane, 100 mg/ml (60 mg/0,6 ml, 80 mg/0,8 ml | 100 mg/1 ml): 8 marca 2013

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:
- Clexane, 100 mg/ml (20 mg/0,2 ml i 40 mg/0,4 ml): 30 pazdziern ka 1990
- Clexane, 100 mg/ml (60 mg/0,6 ml, 80 mg/0,8 ml | 100 mg/1 ml): 8 marca 2013

Tabela 3. Charakterystyka ocenianej interwencji — nadroparinum calcicum (ChPL Fraxiparine 2014).

Kategoria

Opis

Substancja czynna

nadroparinum calcicum

Kod ATC

B 01 AB 06

Grupa
farmakoterapeutyczna

leki przeciwzakrzepowe; heparyna i pochodne

Posta¢ farmaceutyczna

Roztwér do wstrzykiwan.
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Kategoria

Opis

Droga podania

Produkt leczniczy do podawania podskérnego i dozylnego.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

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

Produkt leczniczy Fraxiparine dziata przeciwzakrzepowo poprzez oddziatywanie na proteazy serynowe uktadu
krzepniecia, przede wszystkim opdzniajac wytwarzanie trombiny i neutralizujgc juz wytworzong trombine.
Produkt leczniczy Fraxiparine w poréwnaniu do standardowej heparyny posiada wigkszg aktywnos$é
fibrynolityczng, wywotuje mniej interakcji z ptytkami krwi, i podawany w zwyktych dawkach nie zmienia
znaczgco wynikéw badan krzepnigcia. Ponadto, dzieki mniejszemu wigzaniu sie z komérkami $srédbtonka ma
diuzszy okres pottrwania i dtuzszg osoczowg aktywnosé anty-Xa.

Dawkowanie

Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej:

- Zabieg chirurgiczny: Produkt leczniczy Fraxiparine nalezy podawac podskérnie, raz na dobe w dawce 0,3 ml
(2 850 j.m. anty-Xa), przez co najmniej 7 dni. Pierwsza dawke nalezy poda¢ od 2 do 4 godzin przed zabiegiem.
We wszystkich przypadkach nalezy utrzymywac profilaktyke przez okres wystepowania ryzyka, co najmniej do
momentu uruchomienia pacjenta.

- Ortopedyczny zabieg chirurgiczny: Produkt leczniczy Fraxiparine nalezy podawa¢ podskérnie. Pierwszg
dawke podaje sie 12 godzin przed zabiegiem, drugg 12 godzin po jego zakonczeniu. Te i kolejne dawki
podawane raz na dobe nalezy dostosowa¢ do masy ciata pacjenta, zgodnie z zaleceniami zawartymi w
ponizszej tabeli, ktérg sporzgdzono w oparciu o przelicznik 38 j.m. anty-Xa/kg mc., zwigkszony o 50% od
czwartego dnia po zabiegu. Stosowanie produktu leczniczego nalezy kontynuowa¢ przez co najmniej 10 dni.
We wszystkich przypadkach nalezy utrzymywa¢ profilaktyke przez okres wystepowania ryzyka, co najmniej do
momentu uruchomienia pacjenta.

Ortopedyczny zabieg chirurgiczny
Masa ciala Dawka produktu leczniczego Fraxiparine podawana raz na dobe
Od okresu przed zabiegiem do 3 dnia po zabiegu Od 4 dnia po zabiegu
<50 kg 0,2 ml (1 900 j.m. anty-Xa) 0,3 ml (2 850 j.m. anty-Xa)
50-69 kg 0,3 ml (2 850 j.m. anty-Xa) 0,4 ml (3 800 j.m. anty-Xa)
>70kg 0,4 ml (3 800 j.m. anty-Xa) 0,6 ml (5 700 j.m. anty-Xa)

- Pacjenci nie poddawani zabiegom chirurgicznym w przypadku wysokiego ryzyka wystgpienia powiktan
zakrzepowo-zatorowych: Produkt leczniczy Fraxiparine nalezy podawaé podskodrnie. Dawke nalezy dostosowac
do masy ciata pacjenta, zgodnie z zaleceniami zawartymi w ponizszej tabeli:

Profilaktyka u pacjentéw nie poddawanych zabiegom chirurgicznym

Masa ciata pacjenta (kg) Dawka produktu leczniczego Fraxiparine co 24 godziny
<70 kg 0,4 ml (3 800 j.m. anty-Xa)
> 70 kg 0,6 ml (5 700 j.m. anty-Xa)

Czas trwania profilaktyki nalezy ustali¢ w oparciu o ocene ryzyka incydentu zakrzepowo-zatorowego.

Zapobieganie wykrzepianiu w uktadzie krazenia pozaustrojowego podczas hemodializy:

Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta, z uwzglednieniem warunkéw technicznych
hemodializy. Produkt leczniczy Fraxiparine podaje sie¢ zazwyczaj w jednorazowej dawce do linii tetniczej
zestawu hemodializacyjnego na poczgtku zabiegu. U pacjentéw bez zwigkszonego ryzyka wystgpienia
krwawienia dawke poczatkowa nalezy dostosowac do masy ciata, zgodnie z zaleceniami zawartymi w ponizszej
tabeli:

Zapobieganie wykrzepianiu w uktadzie krazenia pozaustrojowego podczas hemodializy
Masa ciata pacjenta (kg) Dawka produktu leczniczego Fraxiparine podawana na poczatku hemodializy
<50 0,3 ml (2 850 j.m. anty-Xa)
50-69 0,4 ml (3 800 j.m. anty-Xa)
>70 0,6 ml (5 700 j.m. anty-Xa)

U pacjentow, u ktorych istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia krwawienia, dawke ustalong w oparciu o mase
ciata nalezy zmniejszy¢ o potowe.

W przypadku zabiegow trwajgcych diuzej niz 4 godziny podczas zabiegu mozna podaé dodatkowg mniejszg
dawke produktu leczniczego Fraxiparine.

Dawki produktu leczniczego Fraxiparine podawane przed kolejnymi zabiegami hemodializy nalezy dostosowac
w oparciu 0 wynik uzyskany po jego podaniu w czasie poprzedniego zabiegu.

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich z towarzyszacg zatorowoscia ptucng lub bez zatorowosci: Produkt
leczniczy Fraxiparine nalezy podawaé podskérnie, dwa razy na dobe (co 12 godzin), zazwyczaj przez okres 10
dni. Dawke nalezy dostosowa¢ do masy ciata pacjenta, zgodnie z zaleceniami zawartymi w ponizszej tabeli,
ktorg sporzgdzono w oparciu o przeliczn k 86 j.m. anty-Xa/kg mc.

Leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Masa ciata pacjenta (kg) Dawka produktu leczniczego Fraxiparine do podania co 12 godzin
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Kategoria Opis
<50 0,4 ml (3 800 j.m. anty-Xa)
50-59 0,5 ml (4 750 j.m. anty-Xa)
60-69 0,6 ml (5 700 j.m. anty-Xa)
70-79 0,7 ml (6 650 j.m. anty-Xa)
80-89 0,8 ml (7 600 j.m. anty-Xa)
>90 0,9 ml (8 550 j.m. anty-Xa)

Nalezy rozpoczaé leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi tak szybko, jak to tylko mozliwe, chyba ze
leki doustne sg przeciwwskazane. Nie nalezy przerywac leczenia produktem Fraxiparine az do momentu
uzyskania pozgdanych wartosci INR.

Leczenie niestabilnej dtawicy piersiowej i zawatu miesnia sercowego bez zatamka Q. Produkt leczniczy
Fraxiparine nalezy podawac¢ podskérnie, 2 razy na dobe (co 12 godzin), w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym, stosowanym w dawce do 325 mg na dobe. Zazwyczaj leczenie trwa 6 dni. Pierwszg dawke
produktu leczniczego Fraxiparine nalezy poda¢ we wstrzyknigciu dozylnym (bolus), natomiast kolejne dawki
nalezy podawac¢ podskornie. Dawke nalezy dostosowa¢ do masy ciata pacjenta, zgodnie z zaleceniami
zawartymi w ponizszej tabeli, ktérg sporzadzono w oparciu o przelicznik 86 j.m. anty-Xa/kg mc. Nie nalezy
stosowac¢ dawki wiekszej niz 1 ml. U pacjentow z masg ciata ponizej 50 kg nalezy stosowa¢ dawke 0,4 ml.

Leczenie niestabilnej dtawicy piersiowej i zawatu migsnia sercowego bez zatamka Q
Objetos¢ dawki
Masa ciata (kg) Dawka poczatkowa (bolus dozylny) Wstrzykniecie podskérne (co 12 godzin)
<50 0,4 ml 0,4 ml
50-59 0,5ml 0,5ml
60-69 0,6 ml 0,6 ml
70-79 0,7 ml 0,7 ml
80-89 0,8 ml 0,8 ml
90-99 0,9ml 0,9 ml
>100 1,0 ml 1,0 mi

Dzieci i miodziez w wieku ponizej 18 lat. Nie zaleca sie stosowania u dzieci i mtodziezy, poniewaz brak
wystarczajgcych danych dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania, ktére pozwolityby okresli¢
dawkowanie u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat.

Pacjenci w podesztym wieku. U pacjentéw w podeszlym wieku nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ wystepowania
zaburzen czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). Zaleca sie ocene czynnosci nerek przed rozpoczeciem leczenia
(patrz punkt 4.4) i odpowiednie dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek.

Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej Nie jest wymagane zmniejszenie dawki u pacjentéw z
tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny wiekszy lub réwny 50 mil/min). W przypadku
umiarkowanych i cigzkich zaburzen czynnos$ci nerek ekspozycja na nadroparyne jest zwigkszona. U tych
pacjentow istnieje zwigkszone ryzyko zaburzen zakrzepowo-zatorowych oraz krwotoku. Jesli lekarz
prowadzgcy, po ocenie indywidualnych czynnikow ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych oraz krwotoku u
pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny wigkszy lub réwny 30 ml/min i
mniejszy niz 50 ml/min), zdecyduje o zasadno$ci zmniejszenia dawki, dawka powinna by¢ zmniejszona o 25 do
33% (patrz punkty 4.4 i 5.2).

U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) dawke nalezy
zmniejszy¢ o 25 do 33% (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, niestabilnej dfawicy piersiowej i zawatu migesnia sercowego bez
zatamka Q

Nie jest wymagane zmniejszenie dawki u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny wiekszy lub réwny 50 ml/min).

W przypadku umiarkowanych i ciezkich zaburzen czynnosci nerek ekspozycja na nadroparyne jest zwigkszona.
U tych pacjentow istnieje zwiekszone ryzyko zaburzen zakrzepowo-zatorowych oraz krwotoku.

Jesli lekarz prowadzacy, po ocenie indywidualnych czynnikéw ryzyka zaburzeh zakrzepowo-zatorowych oraz
krwotoku u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny wiekszy lub réwny 30
ml/min i mniejszy niz 50 ml/min), zdecyduje o zasadnosci zmniejszenia dawki, dawka powinna by¢ zmniejszona
0 25 do 33% (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Nadroparyna jest przeciwwskazana u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.3,
4.4,52).

Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu / data
przediuzenia
pozwolenia

Fraxiparine 2 850 j.m. AXa/0,3 ml: 25.07.1990 / 29.04.2004 / 29.04.2005 / 27.06.2008
Fraxiparine 3 800 j.m. AXa/0,4 ml: 9.06.1997 / 18.07.2002 / 18.06.2007 / 27.06.2008
Fraxiparine 5 700 j.m. AXa/0,6 ml: 25.07.1990 / 29.04.2004 / 29.04.2005 / 27.06.2008
Fraxiparine 7 600 j.m. AXa/0,8 ml: 9.06.1997 / 25.07.2002/ 19.06.2007 / 27.06.2008
Fraxiparine 9 500 j.m. AXa/1 ml: 25.07.1990 / 29.04.2004 / 29.04.2005 / 27.06.2008
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2.1.2. Analiza wskazan rejestracyjnych

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje Raportu AOTM-BP-434-9-2014.

W ponizszej tabeli zestawiono wskazania rejestracyjne ocenianych interwencji na podstawie Charakterystyk
Produktu Leczniczego dla produktéw zawierajgcych substancje czynne dalteparinum natricum, enoxaparinum
natricum, nadroparinum calcicum.

Tabela 4. Zarejestrowane wskazania do stosowania na podstawie ChPL (ChPL Fragmin 2016, ChPL Clexane 2015, ChPI

Fraxiparine 2014)

Substancja czynna

dalteparinum natricum

enoxaparinum natricum

nadroparinum calcicum

— Leczenie ostrej zakrzepicy zyt gtebokich.

— Niestabilna choroba wiefAcowa (np.
dfawica piersiowa spoczynkowa, zawat
miesnia sercowego bez zatamka Q).

— Przewlekite leczenie objawowej zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej
(proksymalna zakrzepica zyt gtebokich i
zatorowos$¢ ptucna) w celu zmniejszenia
nawrotow choroby zakrzepowo-zatorowe;j
u pacjentoéw z chorobami
nowotworowymi.

— Zapobieganie krzepnigciu krwi w
krazeniu pozaustrojowym, np. podczas
hemodializy i hemofiltracji w przebiegu
ostrej lub przewlektej niewydolnosci
nerek.

Profilaktyka przeciwzakrzepowa
zwigzana z zabiegami chirurgicznymi.

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

— Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-

zatorowej, szczegolnie u pacjentow
poddawanych zabiegom chirurgicznym
ortopedycznym, zabiegom w chirurgii
ogolnej i onkologiczne;.

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

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich

pow ktanej badz niepowikfane;j
zatorowoscig ptucna.

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

Leczenie $wiezego zawatu migénia
sercowego z uniesieniem odcinka ST, w
tym pacjentow, ktorzy bedg leczeni
zachowawczo albo, ktérzy beda pozniej
poddani przezskornej angioplastyce
wiencowej (dotyczy dawki 60 mg/0,6 ml,
80 mg/0,8 ml, 100 mg/1 ml).
Zapobieganie tworzeniu sie skrzepow w
krazeniu pozaustrojowym podczas
hemodializy.

— Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-

zatorowej w chirurgii i w chirurgii
ortopedycznej

— Profilaktyka zakrzepicy zylnej u pacjentow

unieruchomionych z przyczyn innych niz
zabieg chirurgiczny w przypadku
wysokiego ryzyka wystgpienia powiktan
zakrzepowo-zatorowych (np. cigezkie
zaostrzenie przewlekiej obturacyjnej
choroby ptuc, niewydolno$¢ serca, ciezkie
zakazenia).

Zapobieganie wykrzepianiu w ukfadzie
krazenia pozaustrojowego podczas
hemodializy.

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich z
towarzyszacg zatorowoscig ptucng lub bez
zatorowosci.

Leczenie niestabilnej dtawicy piersiowe;j i
zawatu migsnia sercowego bez zatamka Q
w terapii skojarzonej z kwasem
acetylosalicylowym.

2.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje Raportu AOTM-BP-434-9-2014.

W ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum
natricum, nadroparinum calcicum byty dotychczas przedmiotem oceny Agencji.

Tresci opinii Rady Konsultacyjnej/Rady Przejrzystodci oraz rekomendacji Prezesa Agencji we wskazaniach
wigzacych sie merytorycznie z dokonywang oceng przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Wczesniejsze opinie RK/RP i rekomendacje Prezesa Agencji wigzace si¢ merytorycznie z dokonywang ocena.

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

DALTEPARINUM NATRICUM, ENOXAPARINUM NATRICUM, NADROPARINUM CALCICUM
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 9/2015
z dnia 12 stycznia 2015 .
W sprawie
zasadnosci objecia refundacja lekow
zawierajgcych substancje czynng
enoxaparinum natricum
w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada PrzejrzystoSci uwaza za zasadne objecie refundacja lekéw, wymienionych w
ponizszej tabeli, zawierajacych substancje czynne enoxaparinum natricum, w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, {j. :

- terapia pornostar/ya u pacjentéw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewleklego
leczenia doustnymi antykoagulantarni ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i
diagnostyczne;

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

- profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy;

- krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych — w okresie poprzedzajgcym hospitalizacje, nie
dtuzej niz 14 dni (dawki lecznicze)

Uzasadnienie:

Obecnie nie ma technologii alternatywnych dla terapii pomostowej, ktéra wptywa na
zwiekszenie bezpieczenstwa wykonywanych zabiegéw diagnostycznych i leczniczych.

W  przypadkach unieruchomienia konczyny dolnej, przy wspdtistnieniu choréb
ogolnoustrojowych, istnieje koniecznos¢ indywidualizacji postgpowania w zaleznosci od
wyniku konsultacji zespotowej (w tym kardiologa, angiologa, chirurga naczyniowego,
neurologa). Opinie ekspertow i rekomendacje towarzystw naukowych krajowych i
zagranicznych wskazujg rowniez, na przydatno$¢ powyzszych technologii w przypadkach
matoptytkowosci poheparynowe;.

Stosowanie heparyn drobnoczasteczkowych w profilaktyce i leczeniu zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy jest powszechnie uznanym postepowaniem
leczniczym, ktore taczy w sobie zaréwno skuteczno$c¢, jak i bezpieczenstwo dla pacjentki i
nie ma negatywnego wptywu na prawidtowy rozwoj ptodu.

W krytycznym niedokrwienia konczyn dolnych w okresie poprzedzajagcym leczenie szpitalne,
omawiane leki zwiekszajg profil bezpieczenstwa przy braku koniecznosci monitorowania
parametréw krzepniecia, cho¢ dowody na skutecznos$c¢ ich stosowania sg ograniczone.

Rada zwraca uwage, ze niektére omawiane wskazania pokrywajg sie w znacznej czesci ze
wskazaniami rejestracyjnymi.

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 10/2015
z dnia 12 stycznia 2015 r.
w sprawie
zasadnosci objecia refundacja lekow
zawierajgcych substancje czynng
nadroparinum calcicum
w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja lekéw, wymienionych w
ponizszej tabeli, zawierajacych substancje czynne dalteparinum natricum, w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, {j. :

- terapia pornostar/ya u pacjentéw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewleklego
leczenia doustnymi antykoagulantarni ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i
diagnostyczne;

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

- profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy;

- krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych — w okresie poprzedzajgcym hospitalizacje, nie
dtuzej niz 14 dni (dawki lecznicze)

Uzasadnienie: jw.

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 11/2015
z dnia 12 stycznia 2015 .
w sprawie
zasadnosci objecia refundacja lekéw
zawierajgcych substancje czynng
dalteparinum natricum
w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacja lekéw, wymienionych w
ponizszej tabeli, zawierajacych substancje czynne dalteparinum natricum, w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okre$lone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, {j. :

- terapia pornostar/ya u pacjentéw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewleklego
leczenia doustnymi antykoagulantarni ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i
diagnostyczne;

- unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowe;j lub ortezie z powodu izolowanych
obrazen konczyny dolnej (przez caly okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze
wzrostem ryzyka wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej);

- profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy;
- krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych — w okresie poprzedzajacym hospitalizacje, nie
dtuzej niz 14 dni (dawki lecznicze)

Uzasadnienie: jw.

XARELTO (RYWAROKSABAN)
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 362/2016
z dnia 19 grudnia 2016 r.
W sprawie
zasadnosci objecia refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynng
rivaroxabanum

w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg lekow zawierajgcych
substancje czynng rivaroxabanum, w zakresie wskazan odmiennych do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu leczniczego, tj:

- Zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe u pacjentéw ponizej 18 roku zycia, o masie ciata
40-70 kg, po przebytej planowej alloplastyce catkowitej stawu biodrowego (do 30 dnia po
przebytej alloplastyce) lub kolanowego (do 14 dnia po przebytej altoplastycej - prewencja
pierwotna, w sytuacjach, gdy standardowa terapia (UHF, LMWH, antagonisci wit. K) jest
przeciwwskazana iub nieskuteczna (EAN 5909990553145);

- Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich oraz profiaktyka nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich

i zatorowosci ptucnej po ostrej zakrzepicy zyt gtebokich u oséb ponizej 18 roku zycia, o
masie ciata 40-70 kg, w sytuacjach, gdy standardowa terapia (UHF, LMWH, antagonisci wit.
K) jest przeciwwskazana lub nieskuteczna (EAN 5909990910501, 5909990910553,
5909990910709)

Uzasadnienie:

W chwili obecnej dostepne sg wstepne wyniki badan fazy | /dane dotyczace
farmokokinetyki/farmakodynamiki rivaroxabanu w populacji pediatryczne;j.

Obecnie brak jest jednak dowodéw naukowych pozwalajgcych okreslic witasciwe
dawkowanie, bezpieczenstwo i skutecznos¢ kliniczng stosowania produktu leczniczego
rivaroxaban w populacji pediatrycznej. Trwajg badania kliniczne fazy Il i lil (Einstein Junior).
Ich zakonczenie planowane jest odpowiednio na lata 2017 i 2018. Do momentu ich
zakonczenia, stosowanie leku u osob ponizej 18 roku zycia powinno by¢ poddane rygorowi
eksperymentu klinicznego.

W ponizszej tabeli przedstawiono wczesniejsze stanowiska i rekomendacje zebrane w raporcie AOTM-BP-434-

9-2014.
Tabela 6. Wczesniejsze stanowiska i rekomendacje [AOTM-BP-434-9-2014]
Dokumenty
Swiadczenie Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
wydania

DALTEPARINUM NATRICUM, ENOXAPARINUM NATRICUM, NADROPARINUM CALCICUM

Zasadnos¢ finansowania produktéw

leczniczych zawierajacych Opinia RP nr | jego powiktania - profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe; zespot
substancje czynna: nadroparinum 411/2013 z | antyfosfolipidowy - diagnostyka; niedobér biatka C lub niedobér biatka S -
calcicum w zakresie wskazan do dnia 30 diagnostyka; zmiany zakrzepowo-zatorowe inne niz okreslone w ChPL u dzieci
stosowania lub dawkowania, Iub grudnia 2013 | do 18 roku zycia - profilaktyka i leczenie; choroby nowotworowe w przypadkach
r. innych niz okreslone w ChPL - profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe; terapia

sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

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

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

pomostowa zamiast antagonisty witaminy K (VKA) Ilub 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 okresowag oceng mozliwosci powrotu do stosowania VKA) u oséb, u
ktoérych 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.

Zasadnos¢ finansowania produktow

leczniczych zawierajgcych nr397/2013 | odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
substancje czynng: enoxaparinum zdnia30 | Uzasadnienie: Zaréwno odnalezione opinie organizacii i towarzystw naukowych,
natricum w zakresie wskazan do grudnia 2013 | praktyka kliniczna jak tez opinie zaproszonych ekspertéw wskazujg na
stosowania lub dawkowania, lub r. zasadno$¢ dalszego finansowania dalteparinum natricum, enoxaparinum

sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Opinia RP zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowania produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng: enoxaparinum natricum w

natricum, nadroparinum calcicum we wskazaniach: zespoét antyfosfolipidowy lub
jego powiktania - profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe; zespdt
antyfosfolipidowy - diagnostyka; niedobér 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
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Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

innych niz okreslone w ChPL - profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe; terapia
pomostowa zamiast antagonisty witaminy K (VKA) Ilub innych lekow
przeciwkrzepliwych u kobiet cigezarnych po wszczepieniu zastawki i z wadg
zastawkows; ostre zespoly wiencowe w przypadkach innych niz wymienione w
ChPL; schorzenia wymagajace przewlekliego stosowania antagonistow witaminy
K (VKA) (z okresowa oceng mozliwosci powrotu do stosowania VKA) u os6b, u
ktorych leczenie VKA jest nie zadowalajgce z uwagi na: a) powiktania (lub
przewidywane wysokie ryzyko powkfan, 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.

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

Opinia RP
nr 380/2013
z dnia 30
grudnia 2013
r.

Zalecenia: Rada Przejrzysto$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: Zaréwno odnalezione rekomendacje organizacji i towarzystw
naukowych, jak tez opinie ekspertow wskazujg na zasadnos¢ 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.

PRADAXA (DABIGATRAN)

Lek Pradaxa (eteksylan dabigatranu)
we wskazaniach: prewencja udarow i
zatorowosci systemowej u dorostych
pacjentow z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych
ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub
wigcej punktow w skali CHADS,

Stanowisko
RP
nr 185/2014
z dnia 16

czerwca
2014 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Pradaxa w wnioskowanym wskazaniu, pod warunkiem obnizenia
kosztéw terapii i zawezenia populacji objetej refundacjg, np. do pacjentow
powyzej 75 roku zycia, ktérzy przebyli udar mézgu.

Uzasadnienie: Dowody naukowe wysokiej jakosci potwierdzajg skutecznosé
dabigatranu we wnioskowanym wskazaniu, dowodzac jego poréwnywalnosci z
warfaryng.

Jednoczesnie jednak, w wartosciach bezwzglednych przewaga dabigatranu nad
warfaryng nie przekracza zwykle 1 punktu procentowego. Refundacja leku we
wnioskowanym wskazaniu wigzataby sie z bardzo duzym obcigzeniem dla
budzetu. Skutkowatoby to ograniczeniem mozliwosci finansowania innych
istotnych technologii.

Lek Pradaxa (dabigatran etexilate)
we wskazaniu: prewencja udarow i
zatorowo$ci systemowej u dorostych
pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw z jednym
lub wiecej nastepujgcych czynnikéw
ryzyka: przebyty udar; przemijajgcy
napad niedokrwienny lub zatorowo$¢
systemowa; frakcja wyrzutowa lewej
komory serca <40%; objawowa
niewydolnos¢ serca 211 kl. wg NYHA,;
wiek 275 lat; wiek 265 lat i
towarzyszgca mu jedna z
nastepujgcych choréb: cukrzyca,
choroba wiericowa lub nadci$nienie
tetnicze, jako $wiadczenia
gwarantowanego

Stanowisko
RP

nr 8/2012 z
dnia
27 lutego
2012r.

Zalecenia: Rada uwaza za niezasadne zakwalifikowanie leku Pradaxa w
wnioskowanym wskazaniu, jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie: Powyzsza decyzja wynika z mozliwych cigezkich dziatan
niepozadanych leku. Rada wyraza zaniepokojenie informacjami o zwigkszeniu
liczby ciezkich krwawien i zgonéw w Stanach Zjednoczonych i Nowej Zelandii w
krotkim okresie po dopuszczeniu leku do obrotu w tym wskazaniu

Utworzeniu wspolnej grupy limitowej
dla produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne:
Dalteparinum natricum,
Enoxaparinum natricum,
Nadroparinum calcicum,
Rivaroxabanum, Dabigatran etexilate

Opinia RK
nr 9/2011 z
dnia
7 listopada
2011 r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utworzenie wspoélnej grupy
limitowej dla produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
Dalteparinum natricum, Enoxaparinum natricum, Nadroparinum calcicum,
Rivaroxabanum, Dabigatran etexilate.

Uzasadnienie: W opinii Rady Konsultacyjnej za utworzeniem wspdlnej grupy
limitowej dla wszystkich wymienionych substancji czynnych przemawiaja:
podobny mechanizm hamowania krzepniecia, podobne wskazania w profilaktyce
zakrzepow zylnych, poréwnywalna efektywno$¢ w profilaktyce zakrzepicy zylnej
po wymianie biodra lub kolana, podobne przeciwwskazania, tolerancja i
pow ktania oraz brak potrzeby monitorowania. Mozna wskazaé réwniez
przestanki utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktéw leczniczych

zawierajgcych substancje czynne rivaroxabanum i dabigatran etexilate:
innowacyjno$¢  tych lekéw, 3-4 razy wiekszy koszt niz  heparyn
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Dokumenty
Swiadczenie Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
wydania
drobnoczgsteczkowych, inng droge podania (doustnie a nie w iniekcjach) oraz
mozliwos$¢ stosowania, gdy drobnoczgsteczkowe heparyny sg przeciwwskazane,
np. w matoptytkowosci poheparynowe;.
Zalecenia: RK rekomenduje tymczasowe finansowanie ze $rodkéw
publicznych, przez okres jednego roku, eteksylanu dabigatranu (Pradaxa) w
prewencji pierwotnej zylnych powikian zakrzepowo-zatorowych u dorostych
Stanowisko | Pacientow po przebytej planowej alloplastyce catkowitej stawu biodrowego lub
Prewencja pierwotna zylnych nr kolanowego, w ramach WLR, z limitem na poziomie nizszym niz limit dla
powikian zakrzepowo-zatorowych u 73/20/2008 najtanszej HDCz.
dorostych pacjentdw po przebytej i Uzasadnienie: Dostepne wyniki badan wskazuja, ze efektywno$é kliniczna i
planowej alloplastyce catkowitej z dnia.22 bezpieczenstwo dabigatranu nie réznig sie od efektywnosci heparyn. Zaletg tego
stawu biodrowego lub kolanowego. grudmra 2008 | |eku jest podawanie go doustnie, co jest wygodniejsze i moze poprawié

stosowanie sie pacjentéw do zalecen. Brak wiarygodnej analizy efektywnosci
kosztéw wskazuje na potrzebe ponownej oceny tej technologii, a stosowanie leku
przez 1 rok powinno dostarczy¢ danych dotyczacych rzeczywistej praktyki w
Polsce.

XARELTO (RYWAROKSABAN)

Xarelto (rywaroksaban) we
wskazaniu: ,profilaktyka udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych

Zalecenia: Rada uwaza za niezasadne zakwalifikowanie leku Xarelto
(rywaroksaban) we wskazaniu: ,profilaktyka udaru i zatorowosci obwodowej u

pacjentéw z migotaniem Stanowisko | dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadg
przedsionkow RP zastawkowg z jednym lub kilkoma czynn kami ryzyka, takimi jak zastoinowa
niezwigzanym z wadg zastawkowg z | nr 10/2012 z | hiewydolno$¢ serca, nadcisnienie tetnicze krwi, wiek 75 lat, cukrzyca, udar lub
jednym lub ki koma czynnikami dnia przemijajgcy udar niedokrwienny w  wywiadzie”, jako $wiadczenia
ryzyka, takimi jak zastoinowa 27 lutego gwarantowanego
niewydolno$¢ serca, nadcisnienie 2012r. Uzasadnienie: Rywaroksaban ma podobng skutecznos¢ jak warfaryna,
tetnicze krwi, wiek 75 lat, cukrzyca, réwnoczesnie jest lekiem duzo drozszym niz obecnie dostepne terapie, mato
udar lub przem jajacy udar przebadanym
niedokrwienny w wywiadzie”
Zalecenia: Rada uwaza za niezasadne zakwalifikowania leku Xarelto
(rywaroksaban), we wskazaniu: ,leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) oraz
Xarelto (rywaroksaban), we Stanowisko | profilaktyka nawrotowej ZZG i zatorowos$ci ptucnej (ZP) po ostrej ZZG u
wskazaniu: ,leczenie zakrzepicy zyt RP dorostych”, jako $wiadczenia gwarantowanego.
gtebokich (ZZG_) oraz profilaktyka nr6/2012z | Uzasadnienie:
n;\ilv;ztecj)'m(%’iis észta:(te??%vgsf I 27d|3tlzg o 1.Iek_ qie jest bardziej skuteczny niz dotychczas stosowane w wyzej
doroslych” 20121, wymienionych stanach,
2. jest mato przebadany,
3. jest bardzo drogi.
Stanowisko | Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze $rodkéw
RK publicznych rywaroksabanu (Xarelto) w profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-
Rywaroksaban (Xarelto) w zatorowej u dorostych pacjentéw po przebytej planowej alloplastyce stawu
profilaktyce Zylnej choroby nr biodrowego lub kolanowego, w ramach wykazu lekéw refundowanych.
zakrzepowo-zatorowej u dorostych 6/3/19/2009 > o ) .
pacjentéw po przebytej planowej z dnia Uzasadnienie: _Rywaroks_aban cha_rakteryzug—: sig wyzszg skutgcgnpsug od
alloplastyce stawu biodrowego lub 19 enoksaparyny i zadowalajgcym profilem bezpleczenstV\{a: W.przeC|W|enst)N|e do
kolanowego pazdziernika heparyn drobnoczasteczl.(owych, s.tosowanych. w iniekcjach .podskornych,
rywaroksaban podawany jest doustnie, co utatwia jego stosowanie w praktyce
2009 . klinicznej i moze zwiekszaé stosowanie sie do zalecen.
ELIQUIS (APIKSABAN)
Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku
Eliquis (apiksaban) we wnioskowanym wskazaniu, w ramach nowej grupy
] limitowej, pod warunkiem znacznego obnizenia kosztéw leczenia.
Eliquis (ap ksaban) we wskazaniu: Sta”g‘;,v's"o Uzasadnienie: Przedstawione dowody naukowe wskazuja, e u chorych z
zapobieganie udarom mozgu i niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu
zatorowosci systemowej u dorostych nr 154- ocenia sie na = 3 punkty w skali CHADS,, ap ksaban jest lekiem o udowodnionej
pacjentow z niezastawkowym 157/2013 skutecznosci i akceptowalnym profilu bezpieczefnstwa. W pordéwnaniu z
migotaniem przedsionkéw, u ktorych zdnia 5 warfaryng i kwasem acetylosalicylowym apiksaban istotnie statystycznie wptywat
ryzyko udaru mézgu ocenia si¢ na 3 sierpnia na redukcje ryzyka udaru mézgu lub zatorowosci systemowej, przy mniejszym
lub wigcej punktow w skali CHADS.. 2013 r. ryzyku krwawien i zdarzen niepozadanych (vs warfaryna) czy tez ciezkich

zdarzen niepozadanych (vs aspiryna). Apiksaban jest technologig efektywnag
kosztowo, rekomendowang przez wytyczne kliniczne do stosowania w
profilaktyce udaru u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow.

ARIXTRA (FONDAPARYNUKS)
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Dokumenty
Swiadczenie Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
wydania
Zalecenia: RK rekomenduje niefinansowanie ze Srodkéw publicznych
technologii lekowej Arixtra (fondaparynuks) w zylnych powiktaniach zakrzepowo-
zatorowych u dorostych pacjentéw po catkowitej alloplastyce stawu biodrowego
lub kolanowego — prewencja pierwotna, w ramach WLR.

Leczenie zylnych powiktan Stanowisko | zasadnienie: Przewaga efektywnosci  kKlinicznej fondaparynuksu  nad
zakrzepowo-zatorowych u dorostych RK komparatorami w terapii dtugoterminowej, zalecanej w wytycznych klinicznych,
pacjentéw po catkowitej alloplastyce nr 41/2011 nie zostata przekonujgco wykazana, wskutek czego jego finansowanie ze
stawu biodrowego Igb kolanowego — 7 dnia 23 srodkéw publicznych mogtoby wigzaé sie z nieuzasadnionym zwigkszeniem

prewencja pierwotna. maja 2011 r. | wydatkéw. W krétkoterminowej terapii, w bezposrednich badaniach klinicznych,
fondaparynuks zwigkszat ryzyko dziatan niepozadanych zwigzanych =z
krwawieniem. Nalezy takze zwréci¢ uwage, ze obecnie we wnioskowanych
wskazaniach refundowane sg dwa innowacyjne i skuteczne leki — dabigatran i
rywaroksaban.
Zalecenia: RK rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych
Stanowisko | fondaparynuksu (Arixtra) w przediuzonej profilaktyce ZChZZ u pacjentéw po
. ) L RK duzych zabiegach chirurgicznych, w ramach WLR.
Przedtuzona profilaktyka zylnej nr Lo . C . 3 L.
choroby zakrzepowo-zatorowej u 7212012008 U_zgsadmeme. Fondapar_ynyks i I_-lD 'z majq p_orownywalna skuteczn_osc
pacjentéw po duzych zabiegach kllnlpznq. Ryzyko kmamen u pacjentow otrzymujgcych f.ondap'aryn.uks jest
chirurgicznych z dnia 22 porownywalne Iup wu?ksze niz w przypadku HDCz_, co moze byc¢ zwigzane z
grudnia przedtuzonym dziataniem tego leku. Koszty leczenia bytyby przy tym wigksze,
2008 r. wobec czego brak jest podstaw do finansowania tego leku ze $rodkow
publicznych.
ZIBOR (BEMIPARYNA)
Zalecenia: RK rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych bemiparyny
Stanowisko | (£bor) w leczeniu Z7ZG, z towarzyszacg ZP lub bez, w trakcie ostrej fazy, w
RK ramach WLR, pod warunkiem kosztowo efektywnego sposobu finansowania, z
) L. . limitem na poziomie nizszym niz limit dla najtanszej HDCz.
Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich, z nr . . . . . .
towarzyszaca zatorowoscig ptucng 53/15/2009 | Uzasadnienie: Bemiparyna jest lekiem z grupy HDCz o udowodnionej
lub bez, w trakcie ostrej fazy. 2 dnia 3 skuteqznosm w te'rapn ZChZZ. !3em|paryng by{q poréwnywana z HNF, natomiast
g . brak jest bezposrednich poréwnan z innymi HDCz. Rada rekomendowata
sierpnia finansowanie ze $rodkéw publicznych bemiparyny we wskazaniu ,profilaktyka
2009 . ZChZZ u pacjentéw poddawanych zabiegom operacyjnym”. Takie stanowisko
Rady jest uzasadnione réwniez w obecnie rozpatrywanym wskazaniu.
Zalecenia: RK rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych bemiparyny
Stanowisko | (£bor) w profilaktyce choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw poddawanych
RK zabiegom chirurgicznym w ramach WLR, pod warunkiem kosztowo efektywnego
) sposobu finansowania, z limitem na poziomie nizszym niz limit dla najtanszej
Profilaktyka choroby zakrzepowo- nr HDCz.
zatorowej u pacjentéw poddawanych 74/20/2008 . » i o D .
zabiegom chirurgicznym. 5 dnia 22 Uzas_adnleple. Doste_pne wyn_|k| p_ac_ian_wskgzum, ze efektywnos_c kI|n|czna! i
b bezpieczenstwo bemiparyny nie réznig sie od innych HDCz. Potencjalne korzysci
grudnia 2008 | \\vnikajace z matego rozmiaru czasteczki i szybkiego dziatania bemiparyny
r. wymagaja weryfikacji w wiarygodnych badaniach. Wobec tego lek ten powinien
by¢ dostepny na zasadach podobnych do innych lekéw tej grupy.

2.2. Problem zdrowotny

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje Raportu AOTM-BP-434-9-2014.

2.2.1. Terapia pomostowa u pacjentow wymagajagcych czasowego zaprzestania
przewlektego leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane
procedury terapeutyczne i diagnostyczne

Doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy antagonistow witaminy K (vitamin K antagonists — VKA) sg stosowane
od ponad 70 lat. Gtéwne wskazania do ich stosowania to:
— migotanie przedsionkéw u chorych, ktérzy majg wskazania do profilaktyki udaru mézgu,

— wada zastawkowa z towarzyszgcym migotaniem przedsionkow,
— wszczepienie zastawki mechanicznej serca,
— wszczepienie zastawki biologicznej — przez pierwsze 3 miesigce po operacji,
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— zylna choroba zakrzepowo-zatorowa,
— zatorowo$¢ ptucna.
[Stepinska 2012]

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

[Szczeklik 2012]

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

[Urbanek 2012]

Decyzja o odstawieniu VKA opiera sie na ocenie ryzyka wystgpienia incydentu zakrzepowo-zatorowego, w tym
ryzyka zgonu lub trwatego inwalidztwa, w odniesieniu do ryzyka krwawienia, zwtaszcza powaznego. Ryzyko
krwawienia najczesciej ocenia sie jako mate lub duze. Zabiegi duzego ryzyka powinno sie przeprowadzaé, gdy
INR<1,5. Uwaza sie, ze ryzyko posrednie pozwalajgce na wykonanie zabiegu przy INR 1,5-2,0 wystepuje przy
operacji przepukliny pachwinowej, wymianie baterii stymulatora, angioplastyce tetnic, zabiegach
laparoskopowych oraz biopsjach tarczycy, ptuca i stercza. Decyzje co do stopnia nasilenia antykoagulacji w
dniu zabiegu zawsze podejmuje lekarz wykonujgcy zabieg, opierajgc sie na analizie ryzyka incydentu
zakrzepowo-zatorowego po zabiegu oraz krwawienia u danego chorego. Zdecydowanie zaleca sie
nieprzerywanie terapii VKA podczas wykonywania zabiegéw zwigzanych z matym ryzykiem krwawienia
u chorych obcigzonych duzym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym.

[Szczeklik 2012]

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

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

[Stepinska 2012]
[AOTM-DS-434-7/2013 za AOTM-BP-434-9-2014]

2.2.2. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Problem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zostat przedstawiony w odniesieniu do wskazan:
— Unieruchomienie kohczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych obrazen
konczyny dolnej (przez caty okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka
wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej),

— Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy,
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na podstawie analizy weryfikacyjnej AOTM-OT-4350-37/2014 za AOTM-BP-434-9-2014.

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

Epidemiologia

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

[Szczeklik 2013]
Etiologia i patogeneza

Do powstania zakrzepu w zyle prowadzg czynniki tworzgce tzw. triade Virchowa:
1. Zwolnienie przeptywu krwi (np. w skutek unieruchomienia kofczyny lub ucisku zyt)

2.  Przewaga czynnikdw prozakrzepowych nad inhibitorami krzepniecia i czynnikami fibrynolitycznymi
(trombofilie wrodzone i nabyte)

3.  Uszkodzenie $ciany naczyniowej (np. w wyniku urazu lub mikrourazéw podczas operacji konczyny
dolnej).

Zwykle potrzebne sg = 2 ww. czynniki, aby doszto do zakrzepicy.
Cechy osobnicze i stany kliniczne wigzgce sie ze zwigkszonym ryzykiem ZChZZ (czynniki ryzyka):
1. Wiek > 40 lat (ryzyko zwigksza sie z wiekiem)
2. Otytos¢ (BMI > 30 kg/m?)
3. Przebyta ZChzZz
4

Urazy (zwlaszcza wielonarzgdowe lub ztamania miednicy, blizszego odcinka kosci udowej i innych
kosci dtugich konczyn dolnych)

5. Dilugotrwate unieruchomienie konczyny dolnej (z powodu np. niedowtadu, opatrunku gipsowego
unieruchamiajgcego 2 sasiednie stawy, znieczulenia ogélne [zwlaszcza z uzyciem Srodkdw
zwiotczajgcych])

6. Udar mézgu, gdy wigze sie z niedowtadem konczyny dolne;j

7. Nowotwory zto$liwe (ryzyko ZChZZ zwieksza sie wraz z zaawansowaniem nowotworu), zwtaszcza rak
trzustki, nowotwory mézgu, rak ptuca, rak jajnika i rak nerki

8. ZChZZ w wywiadzie rodzinnym

9. Trombofilia wrodzona lub nabyta (szczegdlnie niedobdr antytrombiny i zespot antyfosfolipidowy)
10. Sepsa

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

12. Niewydolnosc¢ serca lll i IV klasy NYHA

13. Niewydolno$¢ oddechowa

14. Choroby autoimmunologiczne (m.in. choroba Lesniowskiego i Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego, zapalenie wielomiesniowe/skérno-miesniowe, toczen rumieniowaty uktadowy, guzkowe
zapalenie tetnic, reumatoidalne zapalenie stawdéw, niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna,
pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna)

15. Zespdt nerczycowy

16. Zespoty mieloproliferacyjne

17. Nocna napadowa hemoglobinuria

18. Ucisk na naczynia zylne (np. guz, krwiak, malformacja tetnicza)
19. Cigza i potdg
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20. Dilugotrwaty (> 6-8 h) lot samolotem w klasie ekonomicznej, zwtaszcza potgczony ze snem w pozycji
siedzgcej

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

22. Ostre zakazenia, wysoka gorgczka, odwodnienie.

Interwencje diagnostyczne, lecznicze i profilaktyczne zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem ZChZZ:
1. Duze zabiegi operacyjne, szczegdlnie w obrebie konczyn dolnych, miednicy i jamy brzusznej
2.  Obecnos¢ cewnika w duzych zytach, zwlaszcza wprowadzonego do zyly udowe;j

3. Leczenie przeciwnowotworowe — chemioterapia, leczenie hormonalne iszczegdlnie stosowanie
inhibitorow angiogenezy

4. Stosowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, hormonalnej terapii zastepczej lub selektywnych
modulatoréw receptora estrogenowego

5. Stosowanie lekéw stymulujgcych erytropoeze

6. Stosowanie heparyny, zwilaszcza niefrakcjonowanej, w zwigzku 2z duzym zabiegiem
kardiochirurgicznym (ryzyko wystagpienia matoptytkowosci wywotanej heparyng [HIT]).

Czes¢ czynnikéw ryzyka ma charakter przemijajacy (np. operacja, uraz, czasowe unieruchomienie w opatrunku
gipsowym), inne zas sg trwate (np. wrodzone trombofilie). Ocenia sie, ze okoto 60% przypadkow zakrzepicy
zylnej niezakohczonej zgonem wigze sie z przemijajgcymi czynnikami ryzyka, ktére mozna wyeliminowac.
ZChZZ zwigzang z przemijajgcymi czynnikami ryzyka okresla sie mianem sprowokowanej. ZChZZ, w ktérej nie
zidentyfikowano czynnikéw ryzyka lub nie sg one znane, okresla si¢ mianem idiopatycznej (samoistne;j).

Zakrzepy powstajgce w zytach sg utworzone gtéwnie z fibryny i erytrocytow (tzw. zakrzep czerwony).
W uktadzie zylnym konczyn dolnych zakrzepy sg inicjonowanie najczesciej w zatokach zylnych migsnia
ptaszczkowatego i kieszonkach zastawek zyty podkolanowej; rzadziej w wyniku ucisku lewej zyly biodrowe;j
przez prawg tetnice biodrowg (zespét Maya i Thurnera). W warunkach patologicznych zakrzepy mogg sie
powigkszaé az do zamknigcia S$wiatta naczynia i dalej w kierunku zyly o zachowanym przeptywie.
Rozpuszczanie zakrzepu zachodzi dzieki wlasnej aktywnosci fibrynolitycznej silniejszej niz aktywnosé
czynnikéw prozakrzepowych. Jesli zakrzep powoduje znaczne utrudnienie odptywu krwi z konczyny, wzrasta
ciSnienie wewnagtrznaczyniowe i rozwija sie niewydolnos¢ zylna.

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

— U prawie 50% chorych zakrzepica zyt gtebokich konczyn dolnych przebiega bez istotnych objawéw
klinicznych

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

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

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

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

[Szczeklik 2013]
Leczenie i cele leczenia

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

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

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

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

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

3. przewlekte nastepstwa ZP to uposledzenie czynnosci serca i ptuc, zwlaszcza z powodu nadcisnienia
ptucnego, a w przypadku ZZG — zesp6t pozakrzepowy konczyn dolnych lub gérnych, ita réznica w
znaczeniu klinicznym przewleklych nastepstw ma najwieksze znaczenie dla zalecenia procedur
usuwania zakrzepu u chorych z ZZG i chorych z ZP.

Leczenie objawowej i bezobjawowej ZZG jest takie samo.

U chorych z potwierdzong ZZG konczyn dolnych zalecamy niezwtoczne zastosowanie jednej z nastepujgcych
opcji:

HDCz (heparyny drobnoczasteczkowe) s.c. [1A"]

HNF (heparyna niefrakcjonowana) i.v. [1A]

HNF s.c. z monitorowaniem efektu przeciwkrzepliwego [1A]

HNF s.c. w dawce dostosowanej do masy ciata bez monitorowania efektu przeciwkrzepliwego [1A]
fondaparynuks s.c. (lek Arixtra - nierefundowany w Polsce) [1A]

6. rywaroksaban (lek Xarelto) [1B]2.

o wp =

[Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia ZChZZ 2012]
Leczenie ZP wysokiego ryzyka

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

e Powinno sie wyréwnaé hipotensje, aby zapobiec postepujgcej niewydolnosci prawokomorowej
i zgonowi z powodu ZP [I/C]. Zaleca si¢ zastosowanie lekdw obkurczajgcych naczynia krwionos$ne
[I/C].

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

. Nie zaleca sie intensywnej ptynoterapii [I11/B]. Chorym z hipoksemig nalezy podawac tlen [I/C].
e U chorych z ZP wysokiego ryzyka nalezy zastosowac leczenie trombolitycznie [I/A].

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

Leczenie ZP niewysokiego ryzyka

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

2 Sita zalecenia: silne [1]; stopien wiarygodnosci danych: [B] dane z badan z randomizacjg z ograniczeniami (niedociggniecia
metodologiczne, wyniki niezgodne lub nieprecyzyjne, lub watpliwos¢ co do mozliwosci bezposredniego odniesienia wynikéw badan do
populacji lub interwenc;ji, ktérej dotyczy zalecenie) lub z badan obserwacyjnych wskazujgce na duzy efekt interwencji lub silng zalezno$é
efektu od dawki.
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U chorych z duzym lub posrednim prawdopodobiefnstwem klinicznym ZP leczenie przeciwkrzepliwe
nalezy rozpoczg¢ bezzwiocznie, nie czekajgc na wyniki badan diagnostycznych [I/C].

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

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

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

U chorych z ZP niskiego ryzyka nie nalezy stosowac leczenia trombolitycznego [II/B]. Takich chorych
mozna wczesnie wypisaC ze szpitala, jesli majg zapewniong odpowiednig opieke ambulatoryjng
i leczenie przeciwkrzepliwe.

Przewlekle leczenie przeciwkrzepliwe i profilaktyka wtérna

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

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

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

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

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

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

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

Wszczepienie filtru do zyly gtéwnej dolnej mozna rozwazy¢ u chorego z bezwzglgdnymi
przeciwwskazaniami do leczenia przeciwkrzepliwego i wysokim ryzykiem nawrotu ZChZZ [lIb/B].

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

[Torbicki 2008]
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2.2.3. Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej w ortopedii

Ryzyko zylnych powikian zakrzepowo-zatorowych (DVT i/lub PE) u chorych poddawanych, duzym operacjom
ortopedycznym bez stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej jest bardzo duze — w alloplastyce stawu
biodrowego wynosi 42-57%, a stawu kolanowego - 42-85%. Na podstawie analizy duzych grup (44 844
pacjendw poddawanych alloplastyce stawu biodrowego albo stawu kolanowego z 47 badan klinicznych)
wykazano, ze zastosowanie wiasciwej profilaktyki farmakologicznej srednio przez 8 dni zmniejsza to ryzyko w
okresie hospitalizacji (srednio 13 dni po zabiegu) do 0,5% (po alloplastyce stawu biodrowego) i 1% (po
alloplastyce stawu kolanowego), ale catkowicie go nie eliminuje. Z innych badan wynika, ze u 2-5 % pacjentéw
po duzych zabiegach ortopedycznych rozwija sie w okresie do 3 miesiecy po wypisaniu ze szpitala objawowa
VTE. Na podstawie przegladu systematycznego o$smiu badan klinicznych obejmujacych ponad 2900 pacjentow
po duzych operacjach ortopedycznych poréwnano skutecznosé i bezpieczenstwo trwajgcej 7—10 dni profilaktyki
za pomocg enoksaparyny, dalteparyny, warfaryny lub fondaparynuksu, z profilaktykg diugoterminowg (co
najmniej 21 dni). U pacjentéw otrzymujacych przedtuzong profilaktyke stwierdzono mniej epizodéw objawowej
VTE ogétem (RRR [relative risk reduction — wzgledna redukcja ryzyka] 62%, 23-81), a takze mniej objawowych
i bezobjawowych przypadkéw DVT oraz PE (RRR 86%, 53-96). Skutkiem przedtuzenia profi laktyki z 10—14 dni
do 35 dni po operacji jest unikniecie dziewieciu zachorowan na objawowg VTE na 1 tys. pacjentéw.
Jednoczesnie zaobserwowano wiecej ,matych” powiktan krwotocznych, bez zwiekszenia czestosci klinicznie
istotnych krwawien. Dlatego aktualne zalecenia przewiduja przedituzenie proflaktyki przeciwzakrzepowej do
35 dni po alloplastyce stawu biodrowego.

Skutecznos¢ VKA (warfaryna, INR 2-3) stosowanego przez 6 tygodni po alloplastyce stawu biodrowego byta
podobna do LMWH w odniesieniu do bezobjawowej DVT. Groznyrn powikianiem byla jednak PE, ktora
wystapita u 4 na 636 leczonych VKA pacjentéw, a u zadnego sposrod leczonych LMWH. Ponadto w grupie VKA
stwierdzono 4-krotne (RR 3,9; 95% CI, 1,9-8,1) zwiekszenie ciezkich krwawien, w tym jedno $miertelne
krwawienie z przewodu pokarmowego. W Polsce VKA, podobnie jak UFH, rzadko znajdujg zastosowanie
w profilaktyce przeciwzakrzepowej w zabiegach operacyjnych.

Zapobiegawcze stosowanie fondaparynuksu u chorych poddawanych duzym operacjom ortopedycznym nie
wydaje sie redukowac liczby powiktah zakrzepowo-zatorowych w poréwnaniu z LMWH. Moze jednak zwiekszy¢
liczbe ciezkich krwawieh o 9 na 1 tys.. Najbardziej na te powiktania sg narazeni chorzy w podesziym wieku,
0 masie ciaia ponizej 50 kg.

W ostatnich latach nowe doustne leki przeciwkrzepliwe — bezposrednie inhibitory czynnika Xa — rywaroksaban
i apiksaban, oraz bezposredni inhibitor trombiny — dabigatran weszty do praktyki klinicznej i zostaty
zarejestrowane do profiaktyki VTE w alloplastyce stawu biodrowego lub stawu kolanowego. W metaanaiizie
obejmujagcej ponad 30 tys. pacjentéw wykazano, ze inhibitory czynnika Xa nieznacznie skuteczniej zapobiegajg
pooperacyjnej objawowej DVT w poréwnaniu z enoksaparyng (redukcja epizodéw zakrzepowych o mniej wiecej
trzy zachorowania na 1 tys. operowanych).

Nie stwierdzono réznic w czestosci  wystepowania PE, SmiertelnoSci i czestosci ciezkich powikfan
krwotocznych. Duzg zaletg doustnych inhibitorow czynnika Xa i dabigairanu jest mozliwos¢ uniknigcia
wstrzyknie¢ LMWH izwigzana z tym poprawa jakosci zycia. Jest to szczegdlnie istotne u pacjentéw po
alloplastyce stawu biodrowego, u ktérych zalecana profilaktyka przeciwzakrzepowa powinna trwac¢ 35 dni. Ich
gtébwnymi wadami sg wiekszy koszt, brak w szczegodlnych sytuacjach klinicznych powszechnie dostepnej,
wystandaryzowanej laboratoryjnej metody monitorowania dziatania przeciwkrzepliwego, brak swoistego
antidotum oraz brak danych na temat bezpieczenstwa w dtugotrwajgcej obserwacji. Sposéb postepowania w
powiktaniach krwotocznych w trakcie leczenia nowymi doustnymi antykoagulantarni zalezy od nasilenia
i umiejscowienia krwawienia, czas dziatania nowych doustnych lekéw przeciwkrzepliwych jest jednak
stosunkowo krotki (okres pottrwania T1/2 wynosi 7—14 godzin), co utatwia opanowanie krwawien.

W duzych operacjach ortopedycznych ryzyko powiktan krwotocznych profilaktyki z zastosowaniem LMWH
zalezy od czasu podania leku w okresie okotooperacyjnym. Wykazano, ze wlaczenie LMWH na 2 godziny przed
zabiegiem lub do 4 godzin po zabiegu powoduje ciezkie powiktania krwotoczne u 5-10% operowanych,
a zachowanie odstepu 12 godzin przed i 12—24 godzin po zabiegu zmniejsza ten odsetek do 1-3. Odsetek
powiktan zakrzepowych przy rozpoczeciu profilaktyki 12 godzin po operacji jest nieznamiennie wigekszy
w poréwnaniu ze stosowaniem LMWH przed operacjg. Zastrzezenia budzi jednak w tym zestawieniu
uwzglednienie w analizie bezobjawowej VTE, ktorej kliniczne znaczenie nie jest w petni poznane, a takze
posredni sposéb dokonania poréwnan. VKA podaje sie 12 godzin przed zabiem albo zaraz po nim. Stosowanie
fondaparynuksu i nowych doustnych lekéw przeciwkrzepliwych (apiksaban, dabigatran, rywaroksaban)
rozpoczyna sie po zabiegu operacyjnym.
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Nie poleca sie u chorych poddawanych duzym operacjom ortopedycznym stosowania kwasu
acetyiosalicylowego (ASA) ze wzgledu na mniejszg skutecznos¢ w poréwnaniu z lekami przeciwkrzepliwymi.
Badanie PEP przeprowadzone na grupie okoto 17 500 pacjentéw operowanych z powodu ztamania biodra lub
poddawanych alloplastyce stawu biodrowego wykazato, ze podawanie ASA w dawce 160 mg/24 h przez 35 dni
nie zmniejszyto czestosci PE, a zredukowato tylko o 28% wzgledne ryzyko objawowej DVT (RR 0,72; 95% CI,
0,53-0,96). Ryzyko powiktan krwotocznych wymagajgcych przetoczenia krwi byto w grupie ASA nieznacznie
zwiekszone (RR 0,72; 95% CI, 0,53-0,96), bez wplywu na konieczno$¢ reoperacji lub $miertelnos¢. Bilans
skuteczno$c-bezpieczenstwo dia ASA nie jest korzystny.

Nalezy podkresli¢, ze w profilaktyce przeciwzakrzepowej, szczegodlnie po alloplastyce stawu kolanowego,
bardzo duze znaczenie majg metody mechaniczne w ES i IPC, ktére powinny byé stosowane tgcznie
z metodami farmakologicznymi. Poleca sie przenosne, zasilane z baterii IPC nowej generacji, zaopatrzone
w rejestrator czasu stosowania, ktére nie wymagaja ,przykucia” pacjenta do t6zka.

[Zawilska 2015]

2.2.4. Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w ciazy

Zmianom adaptacyjnym przebiegajgcym w cigzy podlega m.in. uktad hemostazy. Ogdlnie rzecz biorgc, w
okresie cigzy obserwuje sie tendencje do nadkrzepliwosci. Zjawisko to jest najbardziej nasilone w okresie
okotoporodowym, co ma uchroni¢ kobiete przed nadmierng utratg krwi. Konsekwencg tego jest jednak
zwiekszone ryzyko wstepowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, ktére w cigzy jest cztero-pieciokrotnie
wyzsze niz poza nig. Ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych jest u ciezarnej dwukrotnie wyzsze niz u kobiety
stosujacej tabletki antykoncepcyjne.

Epidemiologia

W krajach rozwinietych zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ, VTE) stanowi gtéwng przyczyne zgodndw
kobiet zwigzanych z okresem cigzy i potogu. Szacuje sie, ze epizod ZChZZ moze wystgpi¢ u jednej na 1 tys.
ciezarnych, a ryzyko zgonu z powodu zatorowosci ptucnej (PE) wynosi 1-1,5 na 100 tys. Czestos¢
wystepowania powiktan zakrzepowo-zatorowych rozktada sie dos¢ réwnomiernie na trzy trymestry cigzy, przy
czym dwie trzecie z nich wystepuje w trakcie cigzy, a najwyzsze ryzyko zatoru tetnicy ptucnej obserwowane jest
w potogu. Ze wzgledu na trudnosci w rozpoznawaniu VTE u kobiet cigezarnych duza czes¢ przypadkow,
szczegolnie tych o fagodnym przebiegu, pozostaje niezdiagnozowana. Epizod zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej moze wystgpi¢ zarébwno we wczesnej cigzy, przed pierwszg wizytg kobiety ciezarnej u ginekologa, jak
i po porodzie, po wypisie pacjentki ze szpitala. Nieleczona bgdz leczona niewtasciwie ZChZZ moze prowadzi¢
do zgonu, a w wielu przeupadkach — pozostawi¢ po sobie powazne konsekwencje zdrowotne w postaci
przewlektego nadcisnienia ptucnego, niewydolnosci zylnej czy zesoiu pozakrzepowego.

Stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych w pofoznictwie jest uzasadnione w nastepujgcych przypadkach:
- leczenie ZChZZ w okresie cigzy lub potogu,

- profilaktyka ZChZZ w okresie cigzy i potogu u kobiet z podwyzszonym ryzykiem ZChZZ,

- kontynuacja leczenia przeciwzakrzepowego u kobiet stosujgcych przewlektg antykoagulacje,

- profilaktyka powiktan zakrzepowo-zatorowych u kobiet z zespotem hiperstymulacyjnym,

- zapobieganie poronieniom w zespole antyfosfolipidowym.

Diagnostyka

Diagnostyka zatorowosci ptucnej i zakrzepicy zylnej u ciezarnej jest podobna jak poza cigzg. Podstawowtm
badaniem, ktére wykonuje sie w warunkach klinicznych u pacjentki z podejrzeniem zakrzepicy zylnej, ale warto
przeprowadzi¢ je rowniez w razie poderzenia zatoru tetnicy ptucnej, jest ultrasonografia uciskowa zyt kohczyn
dolnych.

W przypadku, gdy w badaniu ultrasonograficznym nie stwierdza sie obecno$ci zakrzepicy, a utrzymujg sie
objawy sugerujgce obecno$¢ zatoru ptucnego, konieczne jest wykonanie badania, ktére umozliwi bezposrednie
uwidocznienie materiatu zatorowego w naczyniach ptucnych, tj. spiralnej tomografii komputerowe;.

Badaniem coraz rzadziej juz obecnie wykonywanym jest scyntygrafia wentylacyjno-perfuzyjna ptuc.

Badania rutynowo wykonywane w diagnostyce PE — EKG, RTG klatki piersiowej, echo serca czy gazometria —
sg pomocne w wykluczeniu innej przyczyny dolegliwosci, takiej jak choroby miesnia sercowego, zapalenie ptuc
czy odma.
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Ocena stezenia D-dimeru zazwyczaj nie wnosi nic do diagnostyki ze wzgledu na fizjologiczny wzrost stezenia
D-dimeru w okresie cigzy.

Diagnostyka radiologiczna u ciezarnych budzi duzo emocji. W przypadku podejrzenia zatoru tetnicy ptucnej
potwierdzenie badz wykluczenie rozpoznania jest konieczne i przewyzsza ryzyko dla ptodu. Zaréwno
nierozpoznanie choroby, jak i diagnoza ,na wyrost” mogg by¢ niebezpieczne i zawazy¢ na dalszych losach
pacjentki.

Objawy kliniczne

Zakrzepica zyt gltebokich konczyn dolnych. U ciezarnych kobiet obrzeki konczyn dolnych nie nalezg do
rzadkosci. Wystepujg zwykle w drugiej potowie ciazy i sg najbardziej widoczne w okolicy kostki i stop. Typowe
dla tego stanu sg symetryczne obrzeki obu kohczyn, bez towarzyszgcej bolesnosci, zwykle ustepujgce po
nocnym wypoczynku lub przyjeciu pozycji z uniesieniem nég do géry. Patologiczny obrzek zwigzany
z obecnoscig zakrzepicy zyt gtebokich dotyczy najczesciej jednej konczyny dolnej, zwykle lewej. Ta
predyspozycja do umiejscawiania sie zakrzepicy po jednej stronie jest skutkiem stosunkéw anatomicznych
miedzy naczyniami biodrowymi — prawa tenica biodrowa krzyzuje od gory lewg zyte biodrowg, wywotujac jej
dodatkowy ucisk i spowolnienie przeptywu krwi. Typowymi objawami zakrzepicy sg obrzek catej kohczyny oraz
bolesno$¢ w przebiegu zajetego odcinka zyly udowej, najczesciej w okolicy pachwiny, poniewaz zazwyczaj
zakrzepica lokalizuje sie w odcinku proksymalnym — biodrowo-udowym. Cata konczyna moze by¢ nadmiernie
ucieplona i zasiniona. Czesto wystgpienie obrzeku i bolesnosci konczyny poprzedza bol w okolicy ledzwiowej
zwigzany z zajeciem procesem chorobowym zyty gtéwnej dolnej i/lub zyly biodrowej. U cigzarnych zakrzepica
moze lokalizowa¢ sie réwniez w zytach trzewnych lub zytach kohczyn goérnych, dajgc typowe objawy, lecz jest
to, podobnie jak poza cigzg, zjawisko niezwykle rzadkie.

Zator tetnicy ptucnej. Obajwy zatorowosci ptucnej u kobiet ciezarnych sg takie same jak poza cigzg, ale sg
maskowane przez typowe dolegliwosci cigzowe, co moze spowodowaé znaczne opodznienie rozpoznania.
Dusznosc¢ i przyspieszony oddech, wykle towarzyszgce zatorowosci ptucnej, wystepujg czesto u zdrowych
ciezarynych, co wynika z uniesienia koputy przepony i sptycenia toru oddychania. W prawidiowo przebiegajacej
cigzy objawy te pojawiajg sie w lll trymestrze cigzy, majg najwieksze nasilenie okoto 32.-36. tygodnia, po tym
czasie zas ulegajg zmniejszeniu ze wzgledu na obnizanie sie dna macicy zwigzane z procesem zstepowania
gtéwki w miednicy i zmniejszania objetosci ptynu owodniowego. Za podejrzeniem zatorowosci ptucnej
przemawia nagte pojawienie sie dusznosci, czesto z towarzyszacym bolem w klatce piersiowej i obrzekiem
lewej konczyny dolnej. Do innych, rzadszych objawdw nalezg krwioplucie, kaszel oraz gorgczka. Najczestszym
zrédtem zatoru tetnicy ptucnej jest uktad zyt glebokich lewej kohczyny dolnej (90%). W okresie potogu zrédiem
materiatu skrzeplinowego mogg by¢ zyty miednicy, jednak zator tego pochodzenia w praktyce klinicznej raczej
nalezy do rzadkosci. Zator tetnicy ptucnej czesto mylony jest z innymi chorobami drég oddechowych lub ukfadu
krgzenia, ktére mogg powodowac¢ podobne objawy, jednak w przypadku ciezarnych zasadg powinno by¢
zawsze wykluczenie zawatu ptuca spowodowanego zatorowoscia.

W wiekszosci przypadkow (w ok. 90%) materiat zatorowy jest drobny, zator ma posta¢ ,niemasywng” (zator
niskiego ryzyka zgonu) i nie stanowi bezposredniego zagrozenia zycia. U wielu pacjentek z tej grupy epizod
zatorowosci pozostaje nierozpoznany i majg one postawione inne rozpoznania, najczesciej zapalenie ptuc.
Wpozostatej grupie pacjentek zator ma postaé ,masywng” (zator wysokiego ryzyka zgonu), powodujgc
zablokowanie duzych pni tetnic ptucnych, przebiega z niestabilnoscig hemodynamiczng, sinicg i objawami
wstrzgsu. Cisnienie krwi jest w tych przypadkach bardzo niskie ze wzgledu na maty naptyw krwi krgzenia
ptucnego i w konsekwencji maty rzut lewej komory, natomiast w odréznieniu od innych postaci wstrzgsu
obserwuje sie przepetnienie zyt szyjnych, ktére wynika z ostrej niewydolnosci prawej komory serca
(spowodowanej utrudnionym wyptywem krwi do ptuc). Objawom wstrzgsu moze towarzyszy¢ bol zamostkowy,
wynikajgcy z ostrego przecigzenia serca. Cechy przecigzenia prawej komory obecne sg rowniez w badaniach
echokardiograficznym i elektrokardiograficznym. Znaczna czes$¢ pacjentek umiera przed udzieleniem pomocy
lekarskie;.

Leczenie

Podsawowymi zasadami prawidlowego postepowania w przypadkach ZChZZ u kobiet ciezarnych sg: ,czujnosé
diagnostyczna”®, czyli Swiadomos$é mozliwosci wystgpienia tego powikfania, obiektywne potwierdzenie
rozpoznania metodami obrazowymi oraz zastosowania odpowiedniego leczenia przez caty okres cigzy i potogu,
minimum przez 3 miesigce.

W kazdym przypadku uzasadnionego podejrzenia kliniczego zakrzepicy zylnej lub zatorowosci ptucnej leczenie
powinno zosta¢ wdrozone jak najszybciej. Po wykluczeniu ZChZZ terapie mozna odstawi¢, natomiast
opoznienie jej rozpoczecia z powodu oczekiwania na wykonanie badan obrazowych moze mie¢ tragiczne skutki
dla pacjentki.
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Schemat leczenia ZChZZ jest podobny do tego u kobiety nieciezarnej. Do podstawowych lekéw stosowanych
zaréwno w profilaktyce, jak i w terapii ZChZZ u ciezarnych nalezg heparyny. Leczenie niemasywnego zatoru
tetnicy ptucnej (zatoru niskiego ryzyka zgonu) jest takie samo jak zakrzepicy zyt gtebokich kornczyn dolnych i ma
charakter farmakologiczny. W leczeniu niemasywnego zatoru i zakrzepicy zyt gtebokich preferowane sg obecnie
heparyny drobnoczgsteczkowe (LMWH), ktére nie ustepujg skutecznoscig heparynie standardowe;j,
niefrakcjonowanej (UFH), a powodujg mniej dziatan niepozgdanych i sg tatwiejsze w dawkowaniu. Zator
masywny (wysokiego ryzyka zgonu) jest stanem bezposredniego zagrozenia zycia i moze wymagac¢ wdrozenia
terapii trombolitycznej, ewentualnie pilnego dziatania operacyjnego (embolektomia ptucna).

Heparyny (UFH i LMWH) podaje sie podskérnie lub dozylnie, poniewaz sg niekatywne po aplikacji doustnej.
Zaden z preparatéw heparyny nie przechodzi przez tozysko, sg one wiec zupetnie bezpieczne dla ptodu.

Antagonistéw witaminy K: warfaryne i acenokumarol, podaje sie w okresie cigzy wyjgtkowo rzadko ze wzgledu
na znane dziatania niepozadane. Ich stosowanie ogranicza sie w zasadzie do podawania w |l trymestrze cigzy
w niewielkiej grupie pacjentek z mechanicznymi protezami zastawkowymi serca oraz w okresie potogu.

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo nowych, doustnych lekéw przeciwkrzepliwych, takich jak bezposrednie inhibitory
trombiny czy czynnika Xa, nie zostaly jeszcze okreslone u kobiet ciezarnych. Generalnie leki
przeciwzakrzepowe inne niz LMWH czy UFH (sporadycznie antagonisci wit. K) sg zalecane u ciezarnych
jedynie w przypadku niemoznos$ci stosowania powyzszych, np. w przypadku ciezkich reakcji alergicznych czy
rozwoju immunologicznej matoptytkowosci indukowanej heparyng (HITT).

Heparyny drobnoczasteczkowe. Leczenie wstepne dawkg terapeutyczng powinno trwa¢ 7 dni. Wtérna
profilaktyka powinna zawsze trwa¢ co najmniej do kohca potogu, w sumie przez minimum 3 miesigce od
wystgpienia powiktania. Trzeba o tym pamigtaé, szczegdlnie jesli zakrzepica/zatorowos¢ miata miejsce
w Il trymestrze cigzy lub w potogu, poniewaz w takim przypadku okres wtérnej profilaktyki nalezy odpowiednio
przedtuzy¢é. W pewnych sytuacjach, np. kiedy zatorowo$¢ miata posta¢ zagrazajgcg zyciu, doszto do rozwoju
nadcisnienia ptucnego lub instnieje duze ryzyko nawrotu, konieczne jest kontynuowanie profilaktyki przez
znacznie dtuzszy czas, a czesto przez cate zycie.

Tabela 7. Dawki heparyn stosowane u kobiet ciezarnych.

Lek Dawka profilaktyczna Dawka posrednia Dawka dostosowana
UFH 5000 jm.s.c.co12h Dawka utrzymujgca aktywnos¢ anty- | Dawka terapeutyczna, utrzymujgca
Xa 0,1-0,3 j.m./ml,co 12 h aPTT w przedziale terapeutycznym,
co12h
Enoksapryna 40 mg s.c. co 24 h 40 mg s.c.co12h 1 mg/kg mc. co 12 h
Dalteparyna 5000j.m. s.c.co24 h 5000j.m.s.c.co12h 100 j.m./kg mc. s.c.co 12 h
Nadroparyna 3800j.m.s.c.co24h 3800j.m.s.c.co12h 85j.m./kg mc. s.c.co 12 h

aPTT (activated partial thromboplastin time) — czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji; UHF (unfractionated heparin) — heparyna

standardowa, niefrakcjonowana

Tabela 8. Rekomendowane profilaktyczne dawki heparyn drobnoczasteczkowych stosowanych w ciazy.

Masa ciata pacjentki

Enoksaparyna

Dalteparyna

<50kg 20 mg dziennie 2 500 j.m. dziennie
50-90 kg 40 mg dziennie 5000 j.m. dziennie
90-130 kg 60 mg dziennie 7 500 j.m. dziennie
130-170 kg 80 mg dziennie 9 000 j.m. dziennie
> 170 kg 0,6 mg/kg dziennie 75 j.m./kg mc. dziennie

Dawka posrednia dla kobiety wazacej 50-90 kg

40 mg, 2 x dziennie

5000 j.m., 2 x dziennie

Tabela 9. Rekomendowane dawki terapeutyczne heparyn drobnoczasteczkowych stosowanych w ciazy.

Masa ciata pacjentki

Enoksaparyna

Dalteparyna

<50 kg 40 mg, 2 x dziennie 5000 j.m., 2 x dziennie
50-69 kg 60 mg, 2 x dziennie 6 000 j.m., 2 x dziennie
70-90 kg 80 mg, 2 x dziennie 8 000 j.m., 2 x dziennie
> 90 kg 100 mg, 2 x dziennie 10 000 j.m., 2 x dziennie

Przed porodem

1 mg/kg mc., 2 x dziennie

100 j.m./kg mc., 2 x dziennie

Po porodzie

1,5 mg/kg, 1 x dziennie

200 j.m./ kg mc., 1 x dziennie
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[Debska i Debski 2015]

2.2.5. Krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych — w okresie poprzedzajagcym
hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni (dawki lecznicze)

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

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

Krytyczne niedokrwienie konczyny (KNK, CLI) rozpoznaje sie u chorego z przewlektym niedokrwieniem, gdy
wystepuje bdl spoczynkowy, martwica lub owrzodzenie (l1l/IV okres wg Fontaine’a).

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

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

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

[Krzanowski 2002]
Obraz kliniczny

Objawy podmiotowe: poczgtkowo bez dolegliwosci, z czasem fatwa meczliwo$¢ konczyn, zwiekszona
wrazliwosé nazimno, parestezje. Chorzy najczesciej zglaszajg sie dolekarza zpowodu chromania
przestankowego, czyli bdlu wystepujgcego z do$¢ statg regularnoscig po wykonaniu okreslonej pracy
miesniowej (przejsciu okreslonego dystansu). Bdl (niekiedy opisywany przez chorych jako zdretwienie,
zesztywnienie miesni) w miesdniach ponizej miejsca zwezenia/niedroznosci tetnicy, nie promieniuje, zmusza
chorego do zatrzymania sie i ustepuje samoistnie po kilkudziesieciu sekundach lub kilku minutach odpoczynku.
Najczesciej bdl lokalizuje sie w miesniach tydki. Chromanie stopy (bdl gteboko w Srodkowej czesci stopy
[miesnie krétkie stopy]) wystepuje rzadko, czesciej w zakrzepowo-zarostowym zapaleniu tetnic (chorobie
Buergera) iw cukrzycy. U chorych 2z niedroznoscig aorty lub tetnic biodrowych moze wystgpi¢ zespét
Leriche’a — chromanie przestankowe, brak tetna w pachwinach, zaburzenia wzwodu.

Objawy przedmiotowe: skéra stép blada lub sina (zwtaszcza w pozycji stojacej), chtodna, w zaawansowanych
stadiach ze zmianami troficznymi (przebarwienia, utrata owtosienia, owrzodzenia i martwica); zaniki miesniowe,
stabe, nieobecne Ilub asymetryczne tetno na tetnicach ponizej zwezenia/zamknigcia, niekiedy szmer
naczyniowy nad duzymi tetnicami konczyn. Chory z silnym bdlem stara sie uktadaé niedokrwiong kohczyne jak
najnizej (zwykle zwieszajac jg z té6zka). Na konczynach dolnych tetno ocenia sie na tetnicach: grzbietowej stopy
(na grzbiecie stopy pomiedzy | i Il koscig srodstopia; u 8% zdrowych ludzi niewyczuwalne), piszczelowej tylnej
(za kostkg przysrodkowg), podkolanowej (w dole podkolanowym), udowej (w pachwinie, tuz ponizej wiezadta
pachwinowego).

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

1. Wskaznik kostkowo-ramienny (syn. wskaznik kostka—ramie, ABI): iloraz ci$nienia skurczowego zmierzonego
za pomocg detektora doplerowskiego fali ciggtej na stopie i ciSnienia skurczowego zmierzonego na ramieniu
(jesli jest r6zne na obu ramionach, uwzglednij wyzsze); prawidiowo 0,9-1,15; <0,9 $wiadczy o obecnosci
zwezen (w krytycznym niedokrwieniu zwykle wynosi <0,5), >1,3 przemawia za nieprawidtowg sztywnoscig
naczyh (np. u chorych na cukrzyce). W razie niemoznosci ucisniecia tetnic goleni z powodu ich sztywnosci —
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wskaznik paluch—ramie (TBI): zasada pomiaru identyczna jak ABI, pomiaru cisnienia skurczowego dokonuje sie
na paluchu; cisnienie zmierzone na paluchu jest prawidtowo nizsze o ~10 mm Hg od cisnienia na poziomie
kostek; prawidtowo TBI >0,7 — warto$ci mniejsze wskazujg na mozliwosé niedokrwienia konczyny dolnej.

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

3. Badania obrazowe: USG tetnic — podstawowa metoda wstepnej diagnostyki u chorych kwalifikowanych
do leczenia inwazyjnego oraz w monitorowaniu wynikéw leczenia operacyjnego (droznosci protez i pomostow)
i interwencji wewnagtrznaczyniowych; badanie to nalezy wykonywa¢ zawsze po szczegdtowym badaniu
przedmiotowym oraz po zmierzeniu ABI. Angio-TK i angio-MR pozwalajg oceni¢ caty uktad naczyniowy i rodzaj
zmian w $cianie naczynia oraz zakwalifikowaé chorego do wlasciwego postepowania inwazyjnego; nie stosuj do
badan przesiewowych. Arteriografie wykonuje sie w razie watpliwosci diagnostycznych lub w ramach procedury
leczniczej.

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

Peine postepowanie wymaga wielodyscyplinarnej kontroli czynnikéw ryzyka rozwoju miazdzycy, zapewnienia
rewaskularyzacji w najwiekszym mozliwym zakresie, zoptymalizowania leczenia ran, stosowania wygodnego
obuwia, leczenia zakazen i rozpoczecia rehabilitacji.

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

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

W wyselekcjonowanej grupie chorych, u ktérych nie mozna byto wykona¢ zabiegu rewaskularyzacyjnego lub
zabieg taki skonczyt sie niepowodzeniem, leczenie farmakologiczne niejednokrotnie pozwala na unikniecie lub
odroczenie duzej amputacji i dlatego nalezy je rozwazy¢. Dotychczas nie przeprowadzono badan oceniajacych
skuteczno$¢ leczenia farmakologicznego jako metody pierwszego wyboru w leczeniu KNK. Przyjmuje sie
raczej, ze stanowi ono uzupetnienie zabiegdw rewaskularyzacyjnych - przezskérnych lub operaciji
naczyniowych, za czym przemawiajg pewne dane sSwiadczace o poprawie zaréwno wczesnych, jak
i Srednioterminowych wynikéw zabiegu, przy minimalnym zagrozeniu dla chorego.

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

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

2.3. Technologie alternatywne

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje Raportu AOTM-BP-434-9-2014.

W opiniach ekspertéw, przedstawionych na potrzeby raportu AOTM-BP-434-9-2014 wskazano, ze w przypadku
unieruchomienia konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych obrazen konczyny
dolnej i zwigzanym z tym wzrostem ryzyka wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, Konsultant
Krajowy w dziedzinie ortopedii i traumatologii (KK) neguje w swojej opinii potrzebe stosowania lekow
przeciwzakrzepowych poza wskazaniami przewidzianymi w ChPL, powoltujac sie na aktualne (z 2014 r.)
wytyczne kliniczne pt. ,Zasady profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w ortopedii i traumatologii
narzadu ruchu”. Jednocze$nie KK nie wskazuje obecnej praktyki klinicznej w ww. wskazaniu [AOTM-BP-434-9-
2014].

Pismiennictwo dotyczace krytycznego niedokrwienia kohczyn dolnych wskazuje, ze terapig z wyboru jest jak
najszybsze leczenie wewnatrznaczyniowe lub operacyjne. Zalecenia dotyczace farmakoterapii odnosza sie
jedynie do grupy chorych, u ktérych nie mozna byto wykonaé zabiegu rewaskularyzacyjnego lub zabieg taki
skonczyt sie niepowodzeniem, i wskazujg na zastosowanie prostanoidéw. Wobec powyzszego nie mozna
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wskazac¢ technologii alternatywnych dla zastosowania heparyn drobnoczgsteczkowych ww wskazaniu:
krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych — w okresie poprzedzajgcym hospitalizacje, nie diuzej niz 14 dni
(dawki lecznicze) [AOTM-BP-434-9-2014].

W odniesieniu do profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy, odnalezione
wytyczne kliniczne rekomendujg jedynie zastosowanie heparyn drobnoczgsteczkowych, wobec czego
niemozliwe byto wskazanie komparatora [AOTM-BP-434-9-2014].

W opiniach ekspertow, od ktérych otrzymano opinie eksperckie na potrzeby opracowania niniejszych
materiatow analitycznych, do alternatywnych technologii medycznych dla substancji czynnych: dalteparinum
natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych,
naleza:

1. Konsultanci Krajowi (KK) w dziedzinach: chirurgii ogdélnej oraz chirurgii naczyniowej wskazali na brak
alternatywnej technologii medycznej dla ocenianych substancji czynnych w przypadku nastepujacych
wskazan:

— terapia pomostowa u pacjentdw wymagajacych czasowego zaprzestania przewlekiego leczenia
doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne;

— profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy.

KK w dziedzinie chirurgii naczyniowej wskazat na mozliwos¢ stosowania heparyny niefrakcjonowanej w ww.
wskazaniach pozarejestracyjnych, jednoczesnie podkres$lajgc, ze jej stosowanie generuje zwiekszenie
kosztow wynikajgcych z koniecznosci hospitalizacji pacjenta w celu podania HNF we wlewie ciggtym,
wymagajgcym regularnej kontroli APTT. KK w dziedzinie ortopedi i traumatologii narzagdu ruchu nie wyrazit
swojej opinii w tym zakresie.

2. W przypadku unieruchomienia 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), KK w dziedzinie chirurgii ogolnej wskazat na mozliwosc¢
stosowania u tych pacjentéw nowych doustnych antykoagulantéw (NDA, DAnonVKA), a KK w dziedzienie
chirurgii naczyniowej wskazat na mozliwos¢ stosowania fondaparynuksu (lek dostepny, nierefundowany). KK
w dziedzinie ortopedi i traumatologii narzgdu ruchu nie wyrazit swojej opinii w tym zakresie.

3. Dla wskazania ,krytyczne niedokrwienie kohczyn dolnych — w okresie poprzedzajgcym hospitalizacje, nie
dtuzej niz 14 dni (dawki lecznicze)’, KK w dziedzinie chirurgii ogdlnej wskazat na brak dostepnych
alternatywnych technologii medycznych. Natomiast KK w dziedzinie chirurgii naczyniowej wskazat, ze
leczeniem z wyboru jest leczenie operacyjne, ktérego celem jest doprowadzenie krwi do niedokrwionej
konczyny lub amputacja, jesli operacja rekonstrukcyjna tetnic nie jest mozliwa. Ponadto wskazat na
mozliwos¢é stosowania lekow przeciwptytkowych w profilaktyce epizodéw naczyniowych i podkreslit, ze
stosowanie HDCz nie jest alternatywg dla lekéw przeciwptytkowych i nie zastgpi stosowania lekow
przeciwptytkowych (ASA) u chorych z krytycznym niedokrwieniem konhczyn dolnych. KK w dziedzinie
ortopedi i traumatologii narzgdu ruchu nie wyrazit swojej opinii w tym zakresie.

4. KK w dziedzinie ortopedii i traumatologii narzgdu ruchu wskazat, ze zastosowanie ocenianych substancji
czynnych powinno mie¢ miejsce jedynie we wskazaniach okreslonych w ChPL, przy czym nie przedstawit
uzasadnienia takiego stanowiska.

Szczegoty opinii eksperckich w zakresie alternatywnych technologii medycznych przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 10. Wskazane przez ekspertow klinicznych alternatywne technologie medyczne dla ocenianych substancji czynnych
w poszczegodlnych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Substancja czynna
Ekspert

dalteparinum natricum enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum

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

Prof. dr hab. n. med.
Grzegorz Wallner —
Konsultant Krajowy | - aktualnie brak alternatywnej technologii medycznej
w dziedzinie Chirurgii
Ogodlnej

Prof. dr hab. n. med.
Jarostaw Czubak —
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Ekspert

Substancja czynna

dalteparinum natricum enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum

Konsultant Krajowy w
dziedzinie Ortopedii i
Traumatologii Narzgdu
Ruchu

Prof. dr hab. Piotr
Andziak — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
Chirurgii Naczyniowe;j

- Zgodnie z aktualnymi wytycznymi, zasadniczym sposobem prowadzenia tego rodzaju terapii (terapia
pomostowa) pozostaje odstawienie antagonistow witaminy K i, o ile to konieczne, leczenie heparyng
niefrakcjonowang (HNF) lub heparynag drobnoczgsteczkowa. Ze wzgledu na mozliwos$¢ unikniecia kosztéw
hospitalizacji zwigzanej ze stosowaniem HNF we wlewie cigglym wymagajgcym regularnej kontroli APTT, w
przypadku koniecznosci wdrozenia terapii pomostowej, sposobem najczesciej stosowanym w tego rodzaju
postepowaniu pozostaje wykorzystanie heparyny drobnoczagsteczkowej podawanej podskornie.

- W chwili obecnej oprocz heparyny drobnoczgsteczkowej podawanej podskérnie oraz heparyny
niefrakcjonowanej podawanej dozylne: pod kontrolg APTT nie stosuje sie innych lekéw przeciwkrzepliwych w
terapii pomostowe;.

- Jest to zgodne z zaleceniami ACCP z 2012 roku, a takze ,Polskich Wytycznych Profilaktyki i Leczenia Zylnej
Choroby Zakrzepowo-Zatorowej" (2012 r.) oraz aktualnym ,Konsensusem Polskim” z 2012 roku. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ un kniecia kosztow hospitalizacji zwigzanej ze stosowaniem HNF we wlewie ciggtym wymagajgcym
regularnej kontroli APTT, w przypadku koniecznosci wdrozenia terapii pomostowej, sposobom najczesciej
stosowanym w tego rodzaju postepowaniu pozostaje wykorzystanie heparyny drobnoczasteczkowej podawanej
podskérnie.

unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie
z powodu izolowanych obrazen konczyny dolnej (przez caly okres unieruchomienia,

o ile zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej)

Prof. dr hab. n. med.
Grzegorz Wallner —
Konsultant Krajowy
w dziedzinie Chirurgii
Ogdinej

- obiecujace wyniki badan w grupie tzw. nowych doustnych antykoagulantow (NDA, DAnonVKA) w profilaktyce
przedtuzonej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w populacji pacjentéw z czynnikami ryzyka

Prof. dr hab. n. med.
Jarostaw Czubak —
Konsultant Krajowy w
dziedzinie Ortopedii i
Traumatologii Narzadu
Ruchu

Prof. dr hab. Piotr
Andziak -
Konsultant Krajowy w
dziedzinie Chirurgii
Naczyniowej

- W chwili obecnej oprocz heparyny drobnoczgsteczkowej zalecanej w ,Polskich wytycznych Profilaktyki i
Leczenia Zylnej Choroby Zakrzepowo-Zatorowej” (2012 r.) oraz Polskie Towarzystwo Ortopedii i Traumatologii,
te ostatnie dopuszczajg stosowanie preparatu fondaparynuks. W profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej w ortopedii nie stosuje sie innych lekdw przeciwkrzepliwych.

profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w ciazy

Prof. dr hab. n. med.
Grzegorz Wallner —
Konsultant Krajowy
w dziedzinie Chirurgii
Ogdlnej

- aktualnie brak alternatywnej technologii medycznej

Prof. dr hab. n. med.
Jarostaw Czubak —
Konsultant Krajowy w
dziedzinie Ortopedii i
Traumatologii Narzadu
Ruchu

Prof. dr hab. Piotr
Andziak — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
Chirurgii Naczyniowej

- W chwili obecnej poza heparyng niefrakcjonowang, w praktyce stosowang jedynie w warunkach szpitalnych oraz
heparyna drobnoczgsteczkows, nie stosuje sie innych lekéw przeciwkrzepliwych w profilaktyce i leczeniu zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy.

- W przeciwienstwie do doustnych antykoagulantéw, antagonistéw witaminy K, heparyny drobnoczasteczkowe nie
przechodzg przez fozysko. Do chwili obecnej nadal brak podobnych obserwacji odnoszacych sie do nowych
lekéw antykoagulacyjnych, a wytyczne ACCP wypowiadajg sie przeciwko stosowaniu nowych lekéw
antykoagulacyjnych z grupy bezposrednich doustnych inhibitoréw czynnika 11a i Xa w tym wskazaniu.

krytyczne

niedokrwienie konczyn dolnych — w okresie poprzedzajagcym hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni
(dawki lecznicze)

Prof. dr hab. n. med.
Grzegorz Wallner —

- aktualnie brak alternatywnej technologii medycznej
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Ekspert

Substancja czynna

dalteparinum natricum enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum

Konsultant Krajowy
w dziedzinie Chirurgii
Ogdlnej

Prof. dr hab. n. med.
Jarostaw Czubak —
Konsultant Krajowy w
dziedzinie Ortopedii i
Traumatologii Narzadu
Ruchu

Prof. dr hab. Piotr
Andziak — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
Chirurgii Naczyniowej

- Leczeniem z wyboru krytycznego niedokrwienia koriczyn dolnych jest leczenie operacyjne, ktérego celem jest
doprowadzeniem krwi do niedokrwionej konczyny lub amputacja, jesli operacja rekonstrukcyjna tetnic nie jest
mozliwa.

- Stosowanie lekéw przeciwptytkowych ma udokumentowane, korzystne, wielokierunkowe dziatanie u chorych z
miazdzyca tetnic, w tym z miazdzyca tetnic konczyn dolnych. [Chest, 2012, 143,(2), supl. Acta Angiol 2007, 13, supl.D.]

- Stosowanie HDCz nie jest alternatywa dla lekdw przeciwptytkowych i nie zastgpi stosowania lekow
przeciwptytkowych (ASA) u chorych z krytycznym niedokrwieniem koriczyn dolnych.

2.4. Opinie eksperckie

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje Raportu AOTM-BP-434-9-2014.

Do dnia przekazania opracowania otrzymano 3 odpowiedzi od ekspertow, do ktérych wystano prosbe o opinie.
Tresci nadestanych opinii eksperckich przedstawiono w ponizszych tabelach w podziale na poszczegdlne
oceniane wskazania pozarejestracyjne.

2.4.1. Terapia pomostowa u pacjentow wymagajacych czasowego zaprzestania
przewlektego leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane
procedury terapeutyczne i diagnostyczne

Tabela 11. Opinia ekspertow na temat kluczowych przyczyn, dla ktérych wnioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze

srodkoéw publicznych.

Substancja czynna

Ekspert

dalteparinum natricum enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum

Prof. dr hab. n. med.
Grzegorz Wallner —
Konsultant Krajowy w
dziedzinie Chirurgii
Ogdlnej

pacjenci po implantacji zastawki mitralnej,

po implantaciji starszych typéw zastawek serca,

pacjenci z licznymi czynnikami ryzyka: udar niedokrwienny moézgu, przemijajgcy napad niedokrwienia mézgu (TIA),
migotanie przedsionkéw (powyzej 75. rz., u ktérych dyskontynuacja leczenia antykoagulacyjnego w przypadku
przebytego udaru lub TIA, z ryzykiem krwawienia w punktacji w skali CHA2DS2Vasc powyzej 3 pkt lub tez
obecnosci skrzepliny w obrebie jam serca), kardiomiopatia.

Prof. dr hab. n. med.
Jarostaw Czubak —
Konsultant Krajowy w
dziedzinie Ortopedii i| -
Traumatologii
Narzgdu Ruchu

tylko zgodnie z ChPL

Prof. dr hab. Piotr
/Andziak — Konsultant]
Krajowy w dziedzinie
Chirurgii Naczyniowej

Stosowanie Dalteparinum natricum, Enoxaparinum natricum, Nadroparinum calcicum powinno byé¢ finansowane
ze srodkéw publicznych w przypadkach konicznosci zastosowania terapii pomostowej u chorych wymagajgcych
czasowego zaprzestania przewlektego leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury
terapeutyczne i diagnostyczne. Przewlekie leczenie antykoagulacyjne stosowane jest najczesciej u chorych z
migotaniem przedsionkéw i czynn kami ryzyka powikfan zatorowych, u chorych po wszczepieniu mechaniczne;j
zastawki serca, jak rowniez po epizodzie zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucnej, u ktorych istnieje ryzyko
nawrotu zakrzepicy. W przypadkach braku leczenia antykoagulacyjnego u chorych, u ktérych istnieje wysokie
ryzyko pow ktan zakrzepowo-zatorowych w uktadzie tetniczym (tj. udaru niedokrwiennego mézgu lub zatorowosci
obwodowej) przekracza 10%/rok, w przypadku ryzyka umiarkowanego miesci si¢ on w przedziale 5-10%/rok.
WSsrdd chorych z grupy wysokiego ryzyka odsetek powiktan zakrzepowo-zatorowych pozostaje indywidualnie
zmienny i moze by¢ znacznie wyzszy, co wymaga indywidualnej oceny u kazdego chorego. Wielu chorych
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Substancja czynna

Ekspert

dalteparinum natricum enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum

przyjmujgcych doustne leki przeciwkrzepliwe konieczne moze by¢ wykonanie planowych zabiegéw
diagnostycznych lub terapeutycznych (w tym operacyjnych), wymagajgcych, ze wzgledu na ryzyko powiktan
krwotocznych, czasowego odstawienia lekdw przeciwkrzepliwych.

- W przypadku grupy niskiego ryzyka wiekszo$¢ chorych moze pozosta¢ czasowo bez leczenia antykoagulacyjnego,
a po wykonanym zabiegu/operacji powrdci¢ do dotychczasowej terapii doustnymi antykoagulantami.

- Znacznie wigkszy problem stwarza natomiast potrzeba okotozabiegowego odstawienia doustnych lekow
przeciwkrzepliwych u chorych z grupy ryzyka wysokiego i umiarkowanego wystgpienia powiktan krwotocznych. W
tych przypadkach (w szczegodlnosci wobec wysokiego ryzyka powiktan zakrzepowo- zatorowych) istnieje
koniecznos¢ zabezpieczeniu chorych na czas odstawieniu lekéw doustnych parentalnie przyjmowanym i
dziatajgcym krotko antykoagulantem. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi, zasadniczym sposobom prowadzenia
tego rodzaju terapii (terapia pomostowa) pozostaje odstawieniu antagonistéw witaminy K i, o ile to konieczne,
leczenie heparyng niefrakcjonowang (HNF) lub heparyng drobnoczgsteczkows.

- Ze wzgledu na mozliwos$¢ uniknigcia kosztow hospitalizacji zwigzanej ze stosowaniem HNP we wlewie ciggtym
wymagajacym regularnej kontroli APTT, w przypadku koniecznosci wdrozenia terapii pomostowej, sposobem
najczesciej stosowanym w tego rodzaju postepowaniu pozostaje wykorzystanie heparyny drobnoczgsteczkowej
podawanej podskornie. Sposéb prowadzeniu terapii pomostowej okreslajg zaleceniu ACCP z 2012 r. (1), a takze
,Polskie Wytyczne Profilaktyki i leczenia Zylnej Choroby Zakrzepowo-Zatorowej” (2012 r.) oraz aktualizacja
+Konsensusu Polskiego” z 2011 roku (2, 3). Ponadto opinig¢ dotyczacg prowadzeniu terapii pomostowej wyrazili
polscy eksperci (4, 5).

- Liczba chorych leczonych doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi jest trudna do oszacowania. Biorgc pod uwage
fakt, ze takiego leczenia wymagajg chorzy znajdujacy sie pod opieka wielu specjalistow (kardiologéw, chirurgéow
naczyniowych, ginekologdw, internistow, hematologéw, ortopedow, itp.) ich liczba jest z pewnoscig znaczna, ale
precyzyjne jej okreslenie jest nardo trudne.

1. Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical
Practice Guidelines, Chest, 2012; 14 1 (suppl.2)

2. Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Aktualizacja 2012. PAMW, 2012; 122 (Suppl 2)

3. Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej: ,Konsensus Polski” - aktualizacja 2011; Acta Angiol 2011; supl. A.

4. Stanowisko polskich ekspertéw sprawie stosowania heparyn drobnoczasteczkowych we wskazaniach nieujgtych w
charakterystyce produktu leczniczego zostato opublikowane w 2012 roku w pracy: Tomasz Urbanek, Zbigniew Krasinski, Romuald
Debski, Janusz Ktoczko, Wojciech Marczynski, Piotr Pruszczyk, Witold Tomkowski, Aneta Undas, Jerzy Windyga, Krystyna
Zawilska: Stanowisko Grupy Ekspertow, Towarzystw Naukowych i Konsultantow Krajowych w sprawie stosowania heparyn
drobnoczgsteczkowych we wskazaniach nieujetych w charakterystyce produktu leczniczego. Acta Angiol, 2012, 18(4), 127-147

5. Urbanek T.: Leczenie przeciwkrzepliwe w okresie okotooperacyjnym u chorych stosujgcych doustne antykoagulanty — bridging
therapy. Acta Angiol, 2008, 14, 111-124

Tabela 12. Stanowisko wiasne ekspertéw w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii w ww. wskazaniu

pozarejestracyjnym

Substancja czynna

Ekspert

dalteparinum natricum enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum

Prof. dr hab. n. med.
Grzegorz Wallner -
Konsultant Krajowy w
dziedzinie Chirurgii
Ogolnej

- jest to pilne wskazanie do rozszerzenia aktualnego zakresu wskazan do refundacji na wskazania przedstawione
powyzej

- brak dostepnosci leku refundowanego i finansowanego ze $rodkéw publicznych w powyzszych wskazaniach
pozostawia bez dostepnego leczenia chorych, u ktérych nie ma mozliwosci postepowania alternatywnego.

Prof. dr hab. n. med.
Jarostaw Czubak —
Konsultant Krajowy w
dziedzinie Ortopedii i
Traumatologii
Narzadu Ruchu

Prof. dr hab. Piotr
/Andziak — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
Chirurgii Naczyniowej

- Swoje stanowisko w kwestii finansowania ze $srodkéw publicznych Dalteparinum natricum, Enoxaparinum
natricum, Nadroparinum calcicum w przypadkach konicznosci zastosowania terapii pomostowej u chorych
wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlektego leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na
planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne przedstawitem w punkcie 1 formularza.

- Jest ono zbiezne ze stanowiskiem Grupy Ekspertéw, Towarzystw Naukowych i Konsultantéw Krajowych w sprawie
stosowania heparyn drobnoczgsteczkowych we wskazaniach nieujetych w charakterystyce produktu leczniczego.
Jako konsultant krajowy w dziedzinie chirurgii naczyniowej bratem udziat w powstawaniu tego dokumentu. Jest
ono tozsame z opiniami zawartymi w aktualizacji ,Polskich Wytycznych Profilaktyki i Leczenia Choroby
Zakrzepowo-Zatorowej” (2012 r.) i aktualizacji ,Konsensusu Polskiego”.
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Tabela 13. Opinia ekspertow na temat okreslenia skutecznosci klinicznej i praktycznej ocenianej technologii

Ekspert

Substancja czynna

dalteparinum natricum

enoxaparinum natricum

nadroparinum calcicum

Prof. dr hab. n. med.
Grzegorz Wallner —
Konsultant Krajowy w
dziedzinie Chirurgii
Ogdlnej

- decyzja o zastosowaniu terapii
pomostowej jest uzalezniona od
indywidualnej analizy korzysci jej
stosowania i ryzyka powiktan
krwotocznych

Douketis, oceniajgc chorych po

wszczepieniu mechanicznej

zastawki serca, zaproponowat
stosowanie dalteparyny w dwoch
dawkach dobowych po 100 j./kg.

Powiktania zakrzepowo-zatorowe

zwigzane z okresem prowadzenia

terapii pomostowej wystapity
jedynie u 0,6% chorych, a duze

powiktania krwotoczne u 0,92%

badanych.

- w rejestrze REGIMEN oceniono
skutecznos¢ HDCz poréwnano
takze z wykorzystaniem w terapii
pomostowej HNF — postepowanie
co najmniej tak samo skuteczne
jak dotychczasowe stosowanie
HNF

badania z randomizacjg i placebo:
PERIOP-2 (A Safety and
Effectiveness Study of LMWH
Bridging Therapy Versus Placebo
Bridging Therapy for Patients on
Long Term Warfarin and Require
Temporary Interruption of Their
Warfarin), BRIDGE (Effectiveness
of Bridging Anticoagulation for
Surgery), PACE-BRIDGE
(Perioperative Low Molecular
Weight Heparin vs Tapered
Warfarin as Bridging Therapy for
Patients with Implantation of
Pacemaker or Defibrilator)

- decyzja o zastosowaniu terapii

pomostowej jest uzalezniona od
indywidualnej analizy korzysci jej
stosowania i ryzyka powiktan
krwotocznych

prospektywne badanie kliniczne
PROSPECT (na terapii pomostowe
maty odsetek powiktan zakrzepowo-
zatorowych (1,5%)

Ferreira u chorych po wszczepieniu
mechanicznej zastawki serca
leczonych w terapii pomostowej
terapeutycznymi dawkami
enoksaparyny nie obserwowat
powiktan zakrzepowo-zatorowych,
przy 1,2% ,duzych” powiktan
krwotocznych w okresie
okotozabiegowym

w rejestrze REGIMEN oceniono
skutecznos¢ HDCz poréwnano takze
z wykorzystaniem w terapii
pomostowej HNF - postgpowanie co
najmniej tak samo skuteczne jak
dotychczasowe stosowanie HNF
badania z randomizacjg i placebo:
PERIOP-2 (A Safety and
Effectiveness Study of LMWH
Bridging Therapy Versus Placebo
Bridging Therapy for Patients on
Long Term Warfarin and Require
Temporary Interruption of Their
Warfarin), BRIDGE (Effectiveness of
Bridging Anticoagulation for Surgery),
PACE-BRIDGE (Perioperative Low
Molecular Weight Heparin vs
Tapered Warfarin as Bridging
Therapy for Patients with
Implantation of Pacemaker or
Defibrilator)

decyzja o zastosowaniu terapii
pomostowej jest uzalezniona od
indywidualnej analizy korzysci jej
stosowania i ryzyka pow ktan
krwotocznych

Pengo w badaniu prospektywnym
ocenit stosowanie terapii pomostowej
w grupie pacjentéw otrzymujgcych w
okresie okotozabiegowym
nadroparyne. W badanej populacji w
5 przypadkach obserwowano
epizody zakrzepowo-zatorowe — we
wszystkich przypadkach byli to
pacjenci z grupy wysokiego ryzyka.
w rejestrze REGIMEN oceniono
skutecznos¢ HDCz poréwnano takze
z wykorzystaniem w terapii
pomostowej HNF - postepowanie co
najmniej tak samo skuteczne jak
dotychczasowe stosowanie HNF
badania z randomizacjg i placebo:
PERIOP-2 (A Safety and
Effectiveness Study of LMWH
Bridging Therapy Versus Placebo
Bridging Therapy for Patients on
Long Term Warfarin and Require
Temporary Interruption of Their
Warfarin), BRIDGE (Effectiveness of
Bridging Anticoagulation for Surgery),
PACE-BRIDGE (Perioperative Low
Molecular Weight Heparin vs
Tapered Warfarin as Bridging
Therapy for Patients with
Implantation of Pacemaker or
Defibrilator)

Prof. dr hab. n. med.
Jarostaw Czubak —
Konsultant Krajowy w
dziedzinie Ortopedii i
Traumatologii
Narzgdu Ruchu

Prof. dr hab. Piotr

/Andziak — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
Chirurgii Naczyniowej

- Stosowanie HDCz jest jak dotychczas najskuteczniejszg sposréd technologii stosowanych w Polsce w terapii
pomostowej. Znalazto to odzwierciedlenie w zalecenia ACCP oraz wytycznych opublikowanych w Polsce.

1. Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej: ,Konsensus Polski” - aktualizacja 2011; Acta Angiol 2011; supl. A

2. Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Aktualizacja 2012. PAMW, 2012; 122 (Suppl 2)

3. Stanowisko polskich ekspertow sprawie stosowania heparyn drobnoczasteczkowych we wskazaniach nieujetych w
charakterystyce produktu leczniczego zostato opublikowane w 2012 roku w pracy: Tomasz Urbanek, Zbigniew Krasinski, Romuald
Debski, Janusz Ktoczko, Wojciech Marczynski, Piotr Pruszczyk, Witold Tomkowski, Aneta Undas, Jerzy Windyga, Krystyna
Zawilska: Stanowisko Grupy Ekspertéow, Towarzystw Naukowych i Konsultantéw Krajowych w sprawie stosowania heparyn
drobnoczasteczkowych we wskazaniach nieujetych w charakterystyce produktu leczniczego. Acta Angiol, 2012, 18(4), 127-147

4. Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical
Practice Guidelines, Chest, 2012; 14 1 (suppl.2)

5.Urbanek T.: Leczenie przeciwkrzepliwe w okresie okotooperacyjnym u chorych stosujgcych doustne antykoagulanty — bridging

therapy. Acta Angiol, 2008, 14, 111-124
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Tabela 14. Opinia ekspertow na temat bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii.

Substancja czynna

Ekspert

dalteparinum natricum enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum

Prof. dr hab. n. med.
Grzegorz Wallner —
Konsultant Krajowy w
dziedzinie Chirurgii
Ogdlnej

- terapia bezpieczna jesli stosowana zgodnie z zasadami profilaktyki przeciwzakrzepowej
- opinia wiasna / brak dostepnych danych

Prof. dr hab. n. med.
Jarostaw Czubak —
Konsultant Krajowy w
dziedzinie Ortopedii i
Traumatologii
Narzadu Ruchu

Prof. dr hab. Piotr
/Andziak — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
Chirurgii Naczyniowej

Tabela 15. Opinia ekpertow na temat oceny relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej technologii.

Substancja czynna

Ekspert

dalteparinum natricum enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum

Prof. dr hab. n. med.
Grzegorz Wallner —
Konsultant Krajowy w
dziedzinie Chirurgii
Ogdlnej

- wiasciwa forma profilaktyki przeciwzakrzepowej w postaci terapii pomostowej przynosi ogromne korzysci
zdrowotne poroéwnujac to do ryzyka jej stosowania; terapia leczenia powiktan zakrzepowo-zatorowych jest
znacznie drozsza i wymaga najczesciej wysoce specjalistycznych i kosztownych procedur medycznych — opinia
wiasna / brak dostepnych danych—

Prof. dr hab. n. med.
Jarostaw Czubak —
Konsultant Krajowy w
dziedzinie Ortopedii i
Traumatologii
Narzadu Ruchu

Prof. dr hab. Piotr
Andziak — Konsultant]
Krajowy w dziedzinie
Chirurgii Naczyniowej

Tabela 16. Opinia ekspertow na temat wplyw finansowania przedmiotowej technologii ha wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéow

Substancja czynna

Ekspert

dalteparinum natricum enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum

Prof. dr hab. n. med.
Grzegorz Wallner -
Konsultant Krajowy w
dziedzinie Chirurgii
Ogdlnej

- spos6b modyf kacji leczenia antykoagulacyjnego w okresie okotozabiegowym powinien wynika¢ zaréwno z ryzyka
potencjalnych pow kfan zakrzepowo-zatorowych, jak i ryzyka powiktan krwotocznych zwigzanych ze stosowanym
leczeniem przeciwkrzepliwym. Ze wzgledu na mozliwos¢ un kniecia kosztéw hospitalizacji zwigzanej ze
stosowaniem HNF w przypadku koniecznos$ci wdrozenia terapii pomostowej, sposobem najczesciej stosowanym
jest wykorzystanie HDCz podawanej podskdérnie.

- opinia wlasna (nie mam mozliwos$ci merytorycznej oceny wptywu finansowania przedmiotowej technologii na
wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych)

Prof. dr hab. n. med.
Jarostaw Czubak —
Konsultant Krajowy w
dziedzinie Ortopedii i
Traumatologii
Narzadu Ruchu
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Substancja czynna

Ekspert

dalteparinum natricum enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum

Prof. dr hab. Piotr
/Andziak — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
Chirurgii Naczyniowej

2.4.2. Unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowym
z powodu

lub ortezie

izolowanych obrazen konczyny dolnej (przez caty okres

unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka wystagpienia zylnej
choroby zakrzepowo zatorowej)

Tabela 17. Opinia ekspertow na temat kluczowych przyczyn, dla ktérych wnioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze
srodkow publicznych w ww. wskazaniu pozarejestracyjnym.

Substancja czynna

Ekspert

dalteparinum natricum enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum

Prof. dr hab. n. med.
Grzegorz Wallner —
Konsultant Krajowy w
dziedzinie Chirurgii
Ogolnej

u pacjentow ze ztamaniem blizszego odcinka kosci piszczelowej oraz u chorych w wieku podesztym i/lub otytych
u pacjentéw leczonych nieoperacyjnie z powodu ztaman konczyn dolnych z unieruchomieniem w opatrunku
gipsowym lub ortezie, ktére obejmuje dwa lub wiecej segmentéw konczyny (stope, podudzie, udo)

- u pacjentéw z izolowanymi obrazeniami kofczyn dolnych leczonych w unieruchomieniu gipsowym

Prof. dr hab. n. med.
Jarostaw Czubak —
Konsultant Krajowy w
dziedzinie Ortopedii i
Traumatologii
Narzadu Ruchu

tylko zgodnie z ChPL

Prof. dr hab. Piotr
/Andziak — Konsultant]
Krajowy w dziedzinie
Chirurgii Naczyniowej

Stosowanie Dalteparinum natricum, Enoxaparinum natricum, Nadroparinum calcicum powinno by¢ finansowane
ze srodkéw publicznych w przypadkach unieruchomienia konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z
powodu izolowanych obrazen konczyny dolnej przez caty okres unieruchomienia, w dawkach profilaktycznych
zalecanych przez producentéw. Zalecenie to dotyczy w szczegdlnosci chorych obarczonych zwigkszonym
ryzykiem wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Unieruchomienie zwigzane z doznanymi obrazeniami
oraz obrazenia konczyny dolnej sg zaliczane do istotnych czynnikéw ryzyka zakrzepicy zyt gtebokich. Na
podstawie prospektywnych badan flebograficznych zyt konczyn dolnych stwierdzono, ze odsetek bezobjawowej
zakrzepicy zyt gtebokich u chorych unieruchomionych w opatrunku gipsowym przy braku profilaktyki
przeciwzakrzepowej siega 10-45%. W grupie chorych ze ztamaniem konczyny dolnej leczonych nieoperacyjnie w
unieruchomieniu gipsowym czesto$¢ pow ktan zakrzepowych wzrasta wraz ze zblizaniem sie miejsca ztamania do
stawu kolanowego. Pow kfania zakrzepowe sg spotykane nie tylko u chorych leczonych z powodu ztamania
konczyny, dotycza rowniez chorych z obrazeniami tkanek miekkich koriczyn dolnych (7-36%). Analiza dotychczas
wykonanych randomizowanych badan klinicznych dedykowanych profilaktyce przeciwzakrzepowej u chorych z
obrazeniami konczyny dolnej, leczonych w tej grupie pacjentow, zwlaszcza przypadkdw zakrzepicy bezobjawowe;.
Ettema i wsp., analizujgc wyniki 6 prospektywnych badan klinicznych z randomizacjg stwierdzili spadek ryzyka
zakrzepicy zyt gtebokich w przypadku stosowania profilaktyki heparynami drobnoczgsteczkowymi u chorych z
unieruchomieniem konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie, z 17,1% do 9,6% (1). Zasadno$é
profilaktyki przeciwzakrzepowej w tej grupie chorych potwierdza stanowisko ujete w zaleceniach Polskiego
Towarzystwa Ortopedii i Traumatologii opowiadajgce sie za jej stosowaniem u chorych z izolowanymi obrazeniami
konczyn dolnych leczonych w unieruchomieniu gipsowym. Zalecenie D9.3 ujmuje to w nastepujacy sposob — w
przypadku izolowanych uszkodzen urazowych konczyn dolnych wymagajgcych unieruchomienia konczyny w
opatrunku gipsowym lub w ortezie zaleca sie stosowanie profilaktyki farmakologicznej z wykorzystaniem
drobnoczgsteczkowych pochodnych heparyny lub fondaparynuksu w dawkach rekomendowanych przez
producenta przez caty okres unieruchomienia i dalej do chwili powrotu funkcji pompy mig$niowej w obrebie
podudzia (2). Podobne zalecenia dotyczace profilaktyki przeciwzakrzepowej stosowanej podczas leczenia obrazen
konczyn dolnych za pomocg unieruchomienia i opatrunku gipsowego znalazly sie rowniez w kolejnej aktualizaciji
,Polskich Wytycznych Profilaktyki i Leczenia Zylnej Choroby Zakrzepowo-Zatorowej” (2012 r) (3,4) oraz kolejnej
aktualizacji ,Konsensusu Polskego” (5,6).

1. Ettema HB, Kollen BJ, Verheyen CCPM, Bulle HR. Prevention of venous thromboembolosm in patients with immobilisa ion of the
low extremities: a meta-analysis of randomized controlled trials. J.Thromb Haemost; 2008, 6: 1093-1083

2. Chmielewksi D., Gorecki A., Kusz D, Matdyk P, Marczynski W, Tomkowski W: Zasady profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej w ortopedii i traumatologii narzadu ruchu (aktualizacja z dnia 18.02.2014). Oficjalna strona internetowa Polskiego
Towarzystwa Ortopedii i Traumatologii.
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3. Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Aktualizacja 2012. PAMW, 2012; 122 (Suppl 2)

4. Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical
Practice Guidelines, Chest, 2012; 14 1 (suppl.2)

5.Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej: ,Konsensus Polski” - aktualizacja 2011; Acta Angiol 2011; supl. A.

6.Stanowisko polskich ekspertébw sprawie stosowania heparyn drobnoczgsteczkowych we wskazaniach nieujetych w
charakterystyce produktu leczniczego zostato opublikowane w 2012 roku w pracy: Tomasz Urbanek, Zbigniew Krasinski, Romuald
Debski, Janusz Ktoczko, Wojciech Marczynski, Piotr Pruszczyk, Witold Tomkowski, Aneta Undas, Jerzy Windyga, Krystyna
Zawilska: Stanowisko Grupy Ekspertéw, Towarzystw Naukowych i Konsultantéw Krajowych w sprawie stosowania heparyn
drobnoczgsteczkowych we wskazaniach nieujetych w charakterystyce produktu leczniczego. Acta Angiol, 2012, 18(4), 127-147

Tabela 18. Stanowisko wiasne ekspertéw w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii w ww. wskazaniu
pozarejestracyjnym w ww. wskazaniu pozarejestracyjnym.

Ekspert

Substancja czynna

dalteparinum natricum enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum

Prof. dr hab. n.
med. Grzegorz
Wallner — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
Chirurgii Ogdlnej

- jest to pilne wskazanie do rozszerzenia aktualnego zakresu wskazan do refundacji na wskazania przedstawione
powyzej

- brak dostepnosci leku refundowanego i finansowanego ze $rodkéw publicznych w powyzszych wskazaniach
pozostawia bez dostepnego leczenia chorych, u ktérych nie ma mozliwosci postepowania alternatywnego.

Prof. dr hab. n.
med. Jarostaw
Czubak — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
Ortopedii i
Traumatologii
Narzgdu Ruchu

Prof. dr hab. Piotr
Andziak —
Konsultant Krajowy w|
dziedzinie Chirurgii
Naczyniowej

- Swoje stanowisko w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych stosowania Dalteparinum natricum,
Enoxaparinum natricum, Nadroparinum calcicum w przypadku unieruchomienia konczyny dolnej w opatrunku
gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych obrazen konczyny dolnej przez caty okres unieruchomienia w
dawkach profilaktycznych zalecanych przez producentéw przedstawitem w punkcie 1 formularza. Jest ono
zbiezne ze stanowiskiem Grupy Ekspertéow, Towarzystw Naukowych i Konsultantéow Krajowych w sprawie
stosowania heparyn drobnoczgsteczkowych we wskazaniach nieujetych w charakterystyce produktu leczniczego.
Jako konsultant krajowy w dziedzinie chirurgii naczyniowej bratem udziat w powstawaniu tego dokumentu. Jest
ono tozsame z opiniami zawartymi w zaleceniach Polskiego Towarzystwa Ortopedii i Traumatologii oraz
aktualizacji ,Polskich wytycznych profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej” (2012 r.) i
aktualizacji ,Konsensusu Polskiego”.

Tabela 19. Opinia ekspertéw na temat okreslenia skutecznosci klinicznej i praktycznej ocenianej technologii w ww. wskazaniu

pozarejestracyjnym.

Ekspert

Substancja czynna

dalteparinum natricum enoxaparinum natricum

nadroparinum calcicum

Prof. dr hab. n.
med. Grzegorz
Wallner — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
Chirurgii Ogélnej

- zalecenia Polskiego Towarzystwa Ortopedycznego i Traumatologicznego

- Polskie Wytyczne Profilaktyki i Leczenia ZChzZZ

- rekomendacje NICE (National Institute of Clinical Excellence)

- Etema i wsp. na podstawie 6 prospektywnych badan klinicznych z randomizacjg potwierdzili spadek ryzyka

zakrzepicy zyt gtebokich w przypadku stosowania profilaktyki HDCz u chorych z unieruchomieniem konczyny
dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie, z 17,1% do 9,6%

Prof. dr hab. n.
med. Jarostaw
Czubak — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
Ortopedii i
Traumatologii
Narzadu Ruchu

Prof. dr hab. Piotr
Andziak —
Konsultant Krajowy w

- Stosowanie HDCz jest jak dotychczas ngiskutecznieiszg spos$réd technologii stosowanych w Polsce w
profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u chorych wymagajacych unieruchomienia konczyny dolnej w
opatrunku gipsowyni lub ortezie z powodu izolowanych obrazeh konczyny dolnej. Znalazto to odzwierciedlenie w
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Substancja czynna
Ekspert

dalteparinum natricum enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum

dziedzinie Chirurgii zalecenia ACCP oraz wytycznych opublikowanych w Polsce.
Naczyniowej

Tabela 20. Opinia ekspertow na temat bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii.

Substancja czynna

Ekspert

dalteparinum natricum enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum

Prof. dr hab. n.
med. Grzegorz | . terapia bezpieczna, jesli stosowana zgodnie z zasadami profilaktyki przeciwzakrzepowej

Wallner — Konsultant -
Krajowy w dziedzinie opinia wiasna / brak dostepnych danych

Chirurgii Ogolnej

Prof. dr hab. n.
med. Jarostaw
Czubak — Konsultant
Krajowy w dziedzinie — - —
Ortopedii i
Traumatologii
Narzadu Ruchu

Prof. dr hab. Piotr
Andziak —
Konsultant Krajowy w| - - -
dziedzinie Chirurgii
Naczyniowej

Tabela 21. Opinia ekpertéw na temat oceny relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej technologii.

Substancja czynna

Ekspert
dalteparinum natricum enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum

Prof. dr hab. n.

med. Grzegorz - wiasciwa forma profilaktyki przeciwzakrzepowej przynosi ogromne korzysci zdrowotne poréwnujgc to do ryzyka jej
Wallner — Konsultant|  stosowania; terapia leczenia pow ktan zakrzepowo-zatorowych jest znacznie drozsza i wymaga najczesciej
Krajowy w dziedzinie| wysoce specjalistycznych i kosztownych procedur medycznych — opinia wiasna / brak dostgpnych danych

Chirurgii Ogolinej

Prof. dr hab. n.
med. Jarostaw
Czubak - Konsultant
Krajowy w dziedzinie - - _
Ortopedii i
Traumatologii
Narzadu Ruchu

Prof. dr hab. Piotr
Andziak —
Konsultant Krajowy w| - - -
dziedzinie Chirurgii
Naczyniowej
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Tabela 22. Opinia ekspertow na temat wplyw finansowania przedmiotowej technologii na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Substancja czynna

Ekspert

dalteparinum natricum enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum

Prof. dr hab. n.

med. Grzegorz - prosze w tej sprawie zwrdcic sie do / Konsultanta Krajowego w dziedzinie Ortopedii, lub ekspertow, ktorzy sg
Wallner — Konsultant| zaangazowani w tworzenie wytycznych profilaktyki / terapii przeciw zakrzepowej i posiadajg do doswiadczenie
Krajowy w dziedzinie| kliniczne stosowania HDCz w ortopedii — opinia wtasna

Chirurgii Ogolnej

Prof. dr hab. n.
med. Jarostaw
Czubak — Konsultant
Krajowy w dziedzinie - - —
Ortopedii i
Traumatologii
Narzadu Ruchu

- Najtanszg technologig stosowang w Polsce w ww. wskazaniu jest stosowanie heparyn drobnoczgsteczkowych.
Prof. dr hab. Piotr Zgodnie z ,Wykazem poziomu odptatnosci grupy heparyn drobnoczasteczkowych objetych refundacjg oraz

Andziak — wskazan na podstawie zatgcznika do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 r." heparyny
Konsultant Krajowy w|  drobnoczgsteczkowe we wskazaniu ,unieruchomlenie konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z
dziedzinie Chirurgii powodu izolowanych obrazen konczyny dolnej (przez caty okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze
Naczyniowej wzrostem ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej) — w przypadkach innych niz okreslone w

ChPL” sg refundowane.

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

Tabela 23. Opinia ekspertow na temat kluczowych przyczyn, dla ktérych wnioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze
srodkoéw publicznych.

Substancja czynna

Ekspert
dalteparinum natricum enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum
- u pacjentek z ciezkimi postaciami zespotu hiperstymulacyjnego
- u pacjentek po wszczepieniu mechanicznej zastawki serca
- u pacjentek w czasie potogu po cieciu cesarskim
Prof. dr hab. n. | - u pacjentek z udokumentowang trombofilig (niedobor antytrombiny, homozygota czynnika V Leiden lub
med. Grzegorz homozygota mutacji G20210A genu protrombiny, obecno$¢ podwdjnej mutacji: heterozygota czynnika V Leiden +

Wallner — Konsultant|  heterozygota mutaciji genu protrombiny G20210A)

Krajowy w dziedzinie| = Y pacjentek w cigzy po wczesniejszym epizodzie zakrzepicy zwigzanej z cigza lub stosowaniem estrogendw oraz
Chirurgii Ogolnej pacjentek po zakrzepicy idiopatycznej lub zwigzanej z wystepowaniem trombofilii)

- u pacjentek z zespotem antyfosfolipidowym lub jego pow ktaniami - jako profilaktyka i leczenie
przeciwzakrzepowe a takze w trakcie diagnostyki

- u pacjentek z niedoborem biatka C lub niedobor biatka S w trakcie diagnostyki

Prof. dr hab. n.
med. Jarostaw
Czubak — Konsultant
Krajowy w dziedzinie| - tylko zgodnie z ChPL
Ortopedii i
Traumatologii
Narzadu Ruchu

- Stosowanie Dalteparinum natricum, Enoxaparinum natricum, Nadroparinum calcium powinno byé¢ finansowane ze
srodkdéw publicznych u kobiet w cigzy w profilaktyce i leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej ze wzgledu
na wysokg skutecznosc¢ i bezpieczenstwo heparyn drobnoczasteczkowych wykazane w badaniach
obserwacyjnych. Staly sie one podstawg rekomendacji do ich stosowania w tej grupie chorych. Odmiennoscig

Prof. dr hab. Piotr leczenia antykoagulacyjnego u kobiet w cigzy z zakrzepicg zyt gtebokich jest koniecznos¢ kontynuaciji leczenia

Andziak — przeciwkrzepliwego takze w pozostatym okresie cigzy, co niejednokrotnie wymaga wielomiesigcznego leczenia
Konsultant Krajowy w| terapeutycznymi dawkami heparyn drobnoczgsteczkowych w dawkach dostosowanych do masy ciata. Zaréwno w
dziedzinie Chirurgii profilaktyce, jak i leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej aktualne rekomendacje American College of
Naczyniowej Chest Physicans z 2012 r. zalecajg stosowanie heparyn drobnoczasteczkowych bardziej niz wykorzystanie

heparyny niefrakcjonowanej w populacji pacjentek ciezarnych (poziom rekomendacji 1B). Ze wzgledu na zwykle
diugi czas trwania terapii (profilaktyka lub leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej), prowadzonej czesto w
trybie ambulatoryjnym, ten sposéb leczenia pozostaje zasadniczym sposobem postepowania w praktyce
klinicznej. Mimo braku odpowiedniej jakosci badan randomizowanych, ktére, w tej populacji bytyby niezwykle
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Ekspert

Substancja czynna

dalteparinum natricum enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum

trudne do przeprowadzenia, w dostepnych badaniach obserwacyjnych wykazano nie tylko skutecznos$¢, ale takze
bezpieczenstwo stosowania heparyn drobnoczasteczkowych u kobiet w cigzy. W przegladzie 64 badan
klinicznych obejmujgcych grupe 2777 cigzarnych, u ktérych stosowano heparyny drobnoczgsteczkowe ryzyko
istotnych krwawien wyniosto 1,98%, z czego zaledwie 0,43% dotyczyto okresu przed porodem. Z punktu widzenia
potencjalnego ryzyka dla ptodu oraz czesto dtugoterminowego leczenia istotne znaczenie ma réwniez fakt, ze w
przeciwienstwie do doustnych antykoagulantéw, antagonistow witaminy K, heparyny drobnoczgsteczkowe nie
przechodzg przez tozysko. Do chwili obecnej nadal brak podobnych obserwacji odnoszgcych sie do nowych
lekéw antykoagulacyinych, a wytyczne ACCP wypowiadajg sie przeciwko stosowaniu nowych lekow
antykoagulacyjnych z grupy bezposrednich doustnych inhibitoréw czynnika lla i Xa w tym wskazaniu. Zator tetnicy
ptucnej pozostaje najczestsza przyczyna zgondw kobiet ciezarnych w krajach zachodnich, a zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa wystepuje w 0,6-1,7 przypadkach na 1000 ciezarnych (1,2,3). Pierwsze badania z udziatem
ciezarnych zostaty zaplanowane i majg rozpocza¢ sie w najblizszym czasie (4,5).

- Biorgc pod uwage fakt, ze w Polsce rocznie odbywa sie 400 000 porodéw a odsetek kobiet, u ktérych stwierdza
sie zylng chorobe zakrzepowo-zatorowg wynosi 1,7/1000, szacunkowa liczba chorych wymagajgcych leczenia
moze siegac¢ w przyblizeniu 700. Liczba ciezarnych, u ktérych konieczna jest dlugotrwata profilaktyka zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej jest trudna do oszacowania.

1. Stanowisko polskich ekspertéw sprawie stosowania heparyn drobnoczasteczkowych we wskazaniach nieujetych w
charakterystyce produktu leczniczego zostato opublikowane w 2012 roku w pracy: Tomasz Urbanek, Zbigniew Krasinski,
Romuald Debski, Janusz Ktoczko, Wojciech Marczynski, Piotr Pruszczyk, Witold Tomkowski, Alicja Undas, Jerzy Windyga,
Krystyna Zawilska: Stanowisko Grupy Ekspertéow, Towarzystw Naukowych i Konsultantéw Krajowych w Sprawie stosowania
heparyn drobnoczasteczkowych we wskazaniach nieujetych w charakterystyce produktu leczniczego. Acta Angiol, 2012, 18(4 ),
127—147

2. Linnemaun B, Scholz Li, Rott H, Halimeh S, Zotz R, Gerhardt A, 7001 I3, Bauersachs R.; Working Group in Women's Health of
the Society of Thrombosis and Hemostasis: Treatment of pregnancy-associated venous thromboembolism - position paper from
the Working Group in Women's Health of the Society of Thrombosis and Haemostasis(GTH). Vasa. 2016;45(2):103—18. doi:
10.1024/0301—152601000504.

3. McLintock C, Brighton T, Chunilal S, Dekker G, McDonnell N, McRae S, Muller P, Tran 11, Walters BN, Young L; Councils of the
Society of Obstetric Medicine of Australia and New Zealand; Australasian Society of Thrombosis and Haemostasis.:
Recommendations for the diagnosis and treatment of deep venous thrombosis and pulmonary embolism in pregnancy and the
postpartum period. Aust N Z J Obstet Gynaecol. 2012 Feb;52(1 ): 14-22. doi: 10.1i 1 1/j 1479-828X.201 1.01361 .x.

4.Bleker SM, Buchmueller A, Chauleur C, Ni Ainle F, Donnelly .I, Verhamme P, Jacobsen AF, Ganzevoozt W, Prins M, Beyer-
Westendorfl, DcSancho M, Konstantinides S, Pabinger I, Rodger M, Decousus H, Middeldorp S.: Low-molecular-weight heparin
to prevent recurrent venous thromboembolism in pregnancy: Rationale and design of the Highlow study, a randomized trial of two
doses. Thromb Res. 2016 Aug; 1 44:62-8. doi: 10.10i6/j.thromrcs.201606.001.

5. Middeldorp S.: New studies of low-molecular-weight heparin in pregnancy Thromb Res. 2015 Feb;I35 Suppl 1:526-9. doi:
10.1016/SO049-3848(15)50436-2.

Tabela 24. Stanowisko wiasne ekspertéw w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii w ww. wskazaniu

pozarejestracyjnym

Ekspert

Substancja czynna

dalteparinum natricum enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum

Prof. dr hab. n.
med. Grzegorz
Wallner — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
Chirurgii Ogélnej

- jest to pilne wskazanie do rozszerzenia aktualnego zakresu wskazan do refundacji na wskazania przedstawione
powyzej

- brak dostepnosci leku refundowanego i finansowanego ze srodkéw publicznych w powyzszych wskazaniach
pozostawia bez dostepnego leczenia chorych, u ktérych nie ma mozliwosci postepowania alternatywnego.

Prof. dr hab. n.
med. Jarostaw
Czubak — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
Ortopedii i
Traumatologii
Narzadu Ruchu

Prof. dr hab. Piotr
Andziak —
Konsultant Krajowy w
dziedzinie Chirurgii
Naczyniowej

- Swoje stanowisko w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych stosowania Dalteparinum natricum,
Enoxaparinum natricum, Nadroparinum calcium u kobiet. w cigzy w profilaktyce i leczeniu zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej przedstawitem w punkcie 1 formularza. Jest ono zbiezne ze stanowiskiem Grupy
Ekspertow, Towarzystw Naukowych i Konsultantéw Krajowych w sprawie stosowania heparyn
drobnoczgsteczkowych we wskazaniach nieujetych w charakterystyce produktu leczniczego. Jako konsultant
krajowy w dziedzinie chirurgii naczyniowej bratem udziat w powstawaniu tego dokumentu.
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Tabela 25. Opinia ekspertow na temat okreslenia skutecznosci klinicznej i praktycznej ocenianej technologii

Substancja czynna

Ekspert

dalteparinum natricum enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum

Prof. dr hab. n.
med. Grzegorz
Wallner — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
Chirurgii Ogolnej

- Polskie Wytyczne Profilaktyki i Leczenia Zylnej Choroby Zakrzepowo Zatorowej (aktualizacja 2012 r.)

- rekomendacja Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego, Centrum Monitorowania Jakosci w Ochronie Zdrowia
oraz Towarzystwa Promociji Jakosci w Ochronie Zdrowia

Prof. dr hab. n.
med. Jarostaw
Czubak — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
Ortopedii i
Traumatologii
Narzgdu Ruchu

Prof. dr hab. Piotr
Andziak -
Konsultant Krajowy w
dziedzinie Chirurgii
Naczyniowej

- Stosowanie heparyny drobnoczgsteczkowej jest obecnie najskuteczniejszym, najbezpieczniejszym i, co nie mniej
wazne, najtatwiejszym i najwygodniejszym sposobem zapobiegania i leczenia zylnej chorobie zakrzepowo-
zatorowej ciezarnych. Dotyczy to gtéwnie diugotrwatego stosowania tych lekdw w warunkach ambulatoryjnych.

- Stosowanie doustnych antykoagulantéw, antagonistéw witaminy K nie jest zalecane ze wzgledu na to, ze leki tej
grupy przechodzg przez tozysko i mogg wywotywaé wady rozwojowe ptodu. Ekspozycja ptodu na antagonistéw
witaminy K pomiedzy 6. a 12. tygodniem cigzy wigze si¢ z kiluprocentowym ryzykiem niedorozwoju nosa i
Srodkowej czesci twarzoczaszki, ogniskowej dysplazji nasad kosci dtugich oraz, niezaleznie od okresu ekspozyciji,
wad osrodkowego uktadu nerwowego. Kolejne ograniczenia dotyczgce stosowania antagonistow witaminy K w
okresie cigzy jest ich wptyw na uktad krzepnigcia zaréwno matki, jak i ptodu oraz zwigzane z tym potencjalne
pow ktania krwotoczne. Do chwili obecnej nadal brak podobnych obserwacji odnoszgcych sie do nowych lekow
antykoagulacyjnych, a wytyczne ACCP wypowiadajg sie przeciwko stosowaniu nowych lekéw antykoagulacyjnych
z grupy bezposrednich doustnych inhibitoréw czynnika lla i Xa w tym wskazaniu.

Tabela 26. Opinia ek

spertéw na temat bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii.

Substancja czynna

Ekspert

dalteparinum natricum enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum

Prof. dr hab. n.
med. Grzegorz
Wallner — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
Chirurgii Ogolinej

- terapia bezpieczna jesli stosowana zgodnie z zasadami profilaktyki przeciwzakrzepowej
- opinia wlasna / brak dostepnych danych

Prof. dr hab. n.
med. Jarostaw
Czubak — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
Ortopedii i
Traumatologii
Narzadu Ruchu

Prof. dr hab. Piotr
Andziak —
Konsultant Krajowy w
dziedzinie Chirurgii
Naczyniowej

- Stosowanie heparyny drobnoczasteczkowej jest obecnie najskuteczniejszym, najbezpieczniejszym i co nie mniej
wazne najtatwiejszym i najwygodniejszym sposobem zapobiegania i leczenia zylnej chorobie zakrzepowo-
zatorowej ciezarnych. Dotyczy to gtéwnie diugotrwatego stosowania tych lekéw w warunkach ambulatoryjnych.

- Stosowanie doustnych antykoagulantéw, antagonistéw witaminy K nie jest zalecane ze wzgledu na to, ze leki tej
grupy przechodzg przez tozysko i mogg wywotywaé wady rozwojowe ptodu. Ekspozycja ptodu na antagonistéw
witaminy K pomiedzy 6. a 12. tygodniem cigzy wigze sie z kiluprocentowym ryzykiem niedorozwoju nosa i
Srodkowej czesci twarzoczaszki, ogniskowej dysplazji nasad kosci dtugich oraz, niezaleznie od okresu ekspozyciji,
wad osrodkowego uktadu nerwowego. Kolejne ograniczenia dotyczgce stosowania antagonistow witaminy K w
okresie cigzy jest ich wplyw na uktad krzepniecia zaréwno matki, jak i ptodu oraz zwigzane z tym potencjalne
pow ktania krwotoczne. Do chwili obecnej nadal brak podobnych obserwacji odnoszgcych sie do nowych lekow
antykoagulacyjnych, a wytyczne ACCP wypowiadajg sie przeciwko stosowaniu nowych lekéw antykoagulacyjnych
z grupy bezposrednich doustnych inhibitoréw czynnika lla i Xa w tym wskazaniu.
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Tabela 27. Opinia ekpertow na temat oceny relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej technologii.

Ekspert

Substancja czynna

dalteparinum natricum enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum

Prof. dr hab. n.
med. Grzegorz
Wallner — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
Chirurgii Ogolnej

- wiasciwa forma profilaktyki przeciwzakrzepowej przynosi ogromne korzysci zdrowotne poréwnujgc to do ryzyka jej
stosowania; terapia leczenia pow ktan zakrzepowo-zatorowych jest znacznie drozsza i wymaga najczesciej
wysoce specjalistycznych i kosztownych procedur medycznych — opinia wtasna / brak dostepnych danych

Prof. dr hab. n.
med. Jarostaw
Czubak — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
Ortopedii i
Traumatologii
Narzgdu Ruchu

Prof. dr hab. Piotr
Andziak -
Konsultant Krajowy w
dziedzinie Chirurgii
Naczyniowej

- Stosowanie heparyny drobnoczgsteczkowej jest obecnie najskuteczniejszym, najbezpieczniejszym i, co nie mniej
wazne, najtatwiejszym i najwygodniejszym sposobem zapobiegania i leczenia zylnej chorobie zakrzepowo-
zatorowej ciezarnych. Dotyczy to gtéwnie diugotrwatego stosowania tych lekdw w warunkach ambulatoryjnych.

Tabela 28. Opinia ekspertow na temat wplyw finansowania przedmiotowej technologii na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow

Ekspert

Substancja czynna

dalteparinum natricum enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum

Prof. dr hab. n.
med. Grzegorz
Wallner — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
Chirurgii Ogélnej

- istotne korzy$ci zwigzane z ograniczeniem kosztéw zaréwno nieuzasadnionych terapii, oraz kosztéw leczenia
pow ktan wyn kajgcych z niezastosowania wtasciwego leczenia

- w celu obnizenia kosztow leczenia antykoagulacyjnego stworzenie sytemu poradni antykoagulacyjnych

- proponuje w tej sprawie zwrdci¢ sie do Konsultanta Krajowego w dziedzinie Potoznictwa, lub ekspertow, ktorzy sg
wspottworcami wytycznych profilaktyki / terapii przeciw zakrzepowej w potoznictwie i posiadajg doswiadczenie
kliniczne w stosowaniu HDCz — opinia wtasna

Prof. dr hab. n.
med. Jarostaw
Czubak — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
Ortopedii i
Traumatologii
Narzadu Ruchu

Prof. dr hab. Piotr
Andziak —
Konsultant Krajowy w
dziedzinie Chirurgii

Naczyniowej

2.4.4. Krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych — w okresie poprzedzajgcym
hospitalizajce, nie dtuzej niz 14 dni (dawki lecznicze)

Tabela 29. Opinia ekspertow na temat kluczowych przyczyn, dla ktérych wnioskowana technologia powinna byé¢ finansowana ze
srodkéw publicznych w ww. wskazaniu pozarejestracyjnym.

Substancja czynna

Ekspert

dalteparinum natricum enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum

Prof. dr hab. n.
med. Grzegorz
Wallner — Konsultant

Krajowy w dziedzinie

- u pacjentéw z krytycznym niedokrwieniem konczyn dolnych na podstawie kwalifikacji chirurga naczyniowego — w
okresie poprzedzajgcym hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni
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Substancja czynna

Ekspert

dalteparinum natricum enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum

Chirurgii Ogolnej

Prof. dr hab. n.
med. Jarostaw
Czubak — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
Ortopedii i
Traumatologii
Narzadu Ruchu

- tylko zgodnie z ChPL

Prof. dr hab. Piotr
Andziak —
Konsultant Krajowy w
dziedzinie Chirurgii
Naczyniowej

Tabela 30. Opinia ekspertéw na temat kluczowych przyczyn, dla ktérych wnioskowana technologia nie powinna by¢ finansowana
ze srodkéw publicznych w ww. wskazaniu pozarejestracyjnym.

Ekspert

Substancja czynna

dalteparinum natricum enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum

Prof. dr hab. n.
med. Grzegorz
Wallner — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
Chirurgii Ogdlnej

Prof. dr hab. n.
med. Jarostaw
Czubak - Konsultant
Krajowy w dziedzinie
Ortopedii i
Traumatologii
Narzgdu Ruchu

Prof. dr hab. Piotr
Andziak —
Konsultant Krajowy w
dziedzinie Chirurgii
Naczyniowej

- Stosowanie preparatéw: Dalteparinum natricum, Enoxaparinum natricum, Nadroparinum calcicum u chorych z

krytycznym niedokrwieniem konczyn dolnych nie powinno byé¢ finansowane ze srodkéw publicznych, poniewaz
dotychczas nie udokumentowano w sposob obiektywny i nie budzgcy watpliwosci, ze zastosowanie HDCz jest
skuteczne i poprawia wyniki leczenia zachowawczego i operacyjnego. Dotychczas nie przeprowadzono
wiarygodnych badan klinicznych, ktére potwierdzatyby skuteczno$é stosowania heparyny drobnoczasteczkowej u
chorych z krytycznym niedokrwieniem konczyn dolnych przed przyjeciem do szpitala. Konsensus TASC |
wyraznie stwierdza, ze: ,Niefrakcjonowana heparyne czesto stosuje sie w profilaktyce jako leczenie
wspomagajgce chirurgicznych procedur naczyniowych, ale nie sprawdzono jej wptywu na leczenie objawéw CLI.
W dwéch badaniach obserwowano wptyw heparyny drobnoczasteczkowej (LMWH, low molecular weight heparin)
u pacjentéw z CLI i owrzodzeniami. Niestety, uzyskano wyniki negatywne. Antymetabolitéw witaminy K nie
wyprébowano w leczeniu objawéw CLI". (D7.6.4. Leki przeciwkrzepliwe). [Acta Angiol 2007, 13, supl. D.] Réwniez w
zaleceniach ACCP z 2012 roku nie zaleca sig¢ stosowania HDCz u chorych z krytycznym niedokrwieniem
konczyn. Lekami zalecanymi do stosowania u tych chorych sg prostanoidy oraz leki przeciwptytkowe (ASA 75-
100mg/dobe lub clopidogrel 75mg/dobe). [Chest 2012, 141, (2), supl.]

W najnowszych doniesieniach poswigconych zasadom leczenia chorych z krytycznym niedokrwieniem koriczyn
dolnych stosowanie HDCz nie jest zalecane. [Lambert MA, Batch JJF.: Medical management of critical limb ischaemia:
where do we stand today? Journal of Internal Medicine. 2013, 274; 295-307. Shishehbor MH, White CJ, Gray BH, Menard MT,
Lookstein R, Rosenfield K, Jeff MR: Critial Limb ischemia: An Expert Statement. J Am Coll Cardiol. 2016 Nov 1;68(18):2002-2015.
Foley TR, Waldo SW, Armstrong EJ.: Medical Therapy in Peripheral Artery Disease and Critical Limb Ischemia. Curr Treat
Options Cardiovasc Med 2016 Jul;18(7):42. Farber A, Eberhardt RT: The Current State of Critical Limb ischemia: A Systematic
Review. JAMA Surg 20160n 115:1(11) 1070-1077]
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Tabela 31. Stanowis
pozarejestracyjnym.

BOR.434.31.2016

ko wilasne ekspertow w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii w ww. wskazaniu

Ekspert

Substancja czynna

dalteparinum natricum enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum

Prof. dr hab. n.
med. Grzegorz
Wallner — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
Chirurgii Ogolnej

- jest to pilne wskazanie do rozszerzenia aktualnego zakresu wskazan do refundacji na wskazania przedstawione
powyzej

- brak dostepnosci leku refundowanego i finansowanego ze srodkéw publicznych w powyzszych wskazaniach
pozostawia bez dostepnego leczenia chorych, u ktérych nie ma mozliwosci postepowania alternatywnego

Prof. dr hab. n.
med. Jarostaw
Czubak — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
Ortopedii i
Traumatologii
Narzgdu Ruchu

Prof. dr hab. Piotr
Andziak -
Konsultant Krajowy w
dziedzinie Chirurgii
Naczyniowej

Moje stanowisko jest zbiezne z opinig sformutowang w punkcie ,b” [tj. przyczyny, dla ktérych oceniana technologia
nie powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych]

Tabela 32. Opinia e
pozarejestracyjnym

kspertéw na temat okreslenia skutecznosci klinicznej i praktycznej ocenianej technologii w ww. wskazaniu

Ekspert

Substancja czynna

dalteparinum natricum enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum

Prof. dr hab. n.
med. Grzegorz
Wallner — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
Chirurgii Ogolnej

- Stanowisko Grupy Ekspertow, Towarzystw Naukowych i Konsultantow Krajowych w sprawie stosowania heparyn
drobnoczgsteczkowych we wskazaniach nieujetych w charakterystyce produktu leczniczego, podkreslane
zwtaszcza przez PTCHN (Polskie Towarzystwo Chirurgii Naczyniowej), PTA (Polskie Towarzystwo
Angiologiczne), PTF (Polskie Towarzystwo Flebologiczne) i TCHP (Towarzystwo Chirurgéw Polskich)

Prof. dr hab. n.
med. Jarostaw
Czubak - Konsultant
Krajowy w dziedzinie
Ortopedii i
Traumatologii
Narzadu Ruchu

Prof. dr hab. Piotr
Andziak —
Konsultant Krajowy w
dziedzinie Chirurgii
Naczyniowej

- Stosowanie HDCz nie jest alternatywg dla lekdéw przeciwptytkowych i nie zastgpi stosowania lekéw
przeciwptytkowych (ASA) u chorych z krytycznym niedokrwieniem konczyn dolnych.

Tabela 33. Opinia ek

spertow na temat bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii w ww. wskazaniu pozarejestracyjnym.

Ekspert

Substancja czynna

dalteparinum natricum

enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum

Prof. dr hab. n.
med. Grzegorz
Wallner — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
Chirurgii Ogolnej

- terapia bezpieczna jesli stosowana zgodnie z zasadami profilaktyki przeciwzakrzepowej
- opinia wiasna / brak dostepnych danych
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Substancja czynna

Ekspert
dalteparinum natricum enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum

Prof. dr hab. n.
med. Jarostaw
Czubak — Konsultant
Krajowy w dziedzinie - - -
Ortopedii i
Traumatologii
Narzgdu Ruchu

Prof. dr hab. Piotr
Andziak —
Konsultant Krajowy w
dziedzinie Chirurgii
Naczyniowej

- Stosowanie HDCz nie jest alternatywg dla lekdw przeciwptytkowych i nie zastgpi stosowania lekow
przeciwptytkowych (ASA) u chorych z krytycznym niedokrwieniem konczyn dolnych.

Tabela 34. Opinia ekpertow na temat oceny relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej technologii w ww.
wskazaniu pozarejestracyjnym.

Substancja czynna

Ekspert
dalteparinum natricum enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum

Prof. dr hab. n.
med. Grzegorz - whasciwa forma profilaktyki przeciwzakrzepowej przynosi ogromne korzysci zdrowotne poréwnujgc to do ryzyka jej
Wallner — Konsultant| stosowania; terapia leczenia pow ktan zakrzepowo-zatorowych jest znacznie drozsza i wymaga najczesciej
Krajowy w dziedzinie| wysoce specjalistycznych i kosztownych procedur medycznych — opinia wiasna / brak dostepnych danych
Chirurgii Ogélnej

Prof. dr hab. n.
med. Jarostaw
Czubak — Konsultant
Krajowy w dziedzinie — - —
Ortopedii i
Traumatologii
Narzadu Ruchu

- Leczeniem z wyboru krytycznego niedokrwienia konczyn dolnych jest leczenie operacyjne, ktérego celem jest
doprowadzeniem krwi do niedokrwionej konczyny lub amputacja, jesli operacja rekonstrukcyjna tetnic nie jest
mozliwa. Zasady te zostaty wyraznie okreslone w konsensusie TASC Il. Rekomendacja 24 stwierdza: Optymalne
leczenie u pacjentéw z krytycznym niedokrwieniem konczyn (CLI) — Rewaskularyzacja jest optymalnym $rodkiem
leczniczym u pacjentéw CLI. W czes$ci poswieconej leczeniu farmakologicznemu krytycznego niedokrwienia

. konczyn dolnych podkreslono mozliwo$¢ stosowania prostanoidéw oraz koniecznos$¢ stosowania lekow

Prof. dr hab. Piotr |  h7eciwplytkowych jako profilaktyki epizodéw naczyniowych. [Acta Angiol, 2007, 13, supl.D., Lambert MA, Batch JJF.:

Andziak - Medical management of critical limb ischaemia: where do we stand today? Journal of Internal Medicine. 2013, 274; 295-307.
Konsultant Krajowy w|  Shishehbor MH, White CJ, Gray BH, Menard MT, Lookstein R, Rosenfield K, Jeff MR: Critial Limb ischemia: An Expert Statement.
dziedzinie Chirurgii J Am Coll Cardiol. 2016 Nov 1;68(18):2002-2015. Foley TR, Waldo SW, Armstrong EJ.: Medical Therapy in Peripheral Artery
Naczyniowej Disease and Critical Limb Ischemia. Curr Treat Options Cardiovasc Med 2016 Jul;18(7):42. Farber A, Eberhardt RT: The Current

State of Critical Limb ischemia: A Systematic Review. JAMA Surg 20160n 115:1(11) 1070-1077.]

Ze wzgledu na brak aktualnych badan epidemiologicznych w Polsce poswieconych czestosci wystepowania
przewlektego miazdzycowego niedokrwienia korczyn dolnych, liczbe chorych wymagajgcych leczenia mozna
okresli¢ w przyblizeniu przenoszac odsetki zapadalnosci okreslone dla Europy Zachodniej i Ameryki Pin.
Zaktadajac roczng zapadalno$¢ na poziomie 500/1 000 000, mozna przyjaé, ze rocznie w Polsce przybywa ok.
15 000 — 18 000 chorych z krytycznym niedokrwieniem koriczyn dolnych.

Tabela 35. Opinia ekspertow na temat wplyw finansowania przedmiotowej technologii na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow w ww. wskazaniu pozarejestracyjnym.

Substancja czynna

Ekspert

dalteparinum natricum enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum
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Substancja czynna

Ekspert

dalteparinum natricum enoxaparinum natricum nadroparinum calcicum

- istotne korzysci zwigzane z ograniczeniem kosztéw zaréwno nieuzasadnionych terapii, oraz kosztow leczenia
pow ktan wyn kajgcych z niezastosowania wtasciwego leczenia (zwltaszcza ryzyka duzych amputacji, oraz
przediuzania czasu hospitalizacji)

Prof. dr hab. n. - w celu obnizenia kosztéw leczenia antykoagulacyjnego stworzenie systemu poradni antykoagulacyjnych

med. Grzegorz
Wallner — Konsultant
Krajowy w dziedzinie

) v dzINI®| - Podobnie w tym przypadku proponuje powota¢ dodatkowych ekspertéw z zakresu chirurgii naczyn / angiologii,
Chirurgii Ogolnej

ktorzy byli wspoétautorami wytycznych nt. profilaktyki | terapii przeciw zakrzepowej w chorobach naczyn, w tym z
krytycznym niedokrwieniem konczyn dolnych. Wazna bytyby tu opinie Konsultantéw Krajowych w dziedzinie
Chirurgii Naczyn i Angiologii — opinia wtasna

Prof. dr hab. n.
med. Jarostaw
Czubak — Konsultant
Krajowy w dziedzinie - - —
Ortopedii i
Traumatologii
Narzadu Ruchu

Prof. dr hab. Piotr
Andziak -
Konsultant Krajowy w| - Najtanszg technologig stosowang w Polsce w ww. wskazaniu jest stosowanie lekéw przeciwptytkowych.
dziedzinie Chirurgii
Naczyniowej

2.5. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje Raportu AOTM-BP-434-9-2014.
Wyszukiwanie wytycznych i rekomendac;ji klinicznych, przeprowadzono w dniach 1.12.2016 — 9.01.2017 .

Do przegladu wytycznych klinicznych witgczono tgcznie 9 rekomendacji, w tym 1 rekomendacje dotyczaca
terapii pomostowej (Dundon 2015), 1 rekomendacje dotyczacg profilaktyki ZChZZ u pacjentéw z urazami
ortopedycznymi (OTA 2015), 2 rekomendacje odnoszgce sie do profilaktyki i leczenia ZChZZ u kobiet
ciezarnych, 1 rekomendacje dotyczacg leczenia krytycznego niedokrwienia korniczyn (Farber 2016) oraz 4
rekomendacje merytorycznie wigzgce sie z dokonywang oceng (Amsterdam 2015, ESC 2015 oraz InterEPID
2015 i MQC 2015). Wytyczne ESC 2015, InterEPID 2015 i OTA 2015 opracowano na podstawie przegladu
systematycznego literatury oraz konsensusu ekspertéw, natomiast wytyczne: Amsterdam 2016, Bates 2016,
Dundon 2015, Farber 2016, MQIC 2015 i Wang 2016 opracowano wytgcznie na podstawie konsensusu
eksperckiego.

Podsumowanie informacji zawartych w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 36. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji klinicznych w zakresie stosowania substancji czynnych: dalteparinum
natricum, enoxaparinum natricum i nadroparinum calcicum w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Farber 2016
USA

Zalecenia dotyczgce metod
leczenia krytycznego
niedokrwienia konczyn

Wytyczne opracowane na
podstawie przegladu literatury
i konsensusu eksperckiego

Brak informacji na temat wytycznych dotyczgcych stosowania HDCz w przypadkach wystgpienia
krytycznego niedokrwienia konczyn dolnych.

Wytyczne dotyczg metod leczenia krytycznego niedokrwienia konczyn.

Terapia przeciwptytkowa aspiryng dotyczaca zmniejszenia czestosci wystepowania zdarzen sercowo-
naczyniowych i zamkniecia tetnicy.

Aktualne wytyczne przychylajg sie do stosowania aspiryny lub klopidogrelu u pacjentéw z chorobg tetnic
obwodowych, z wysokim poziomem rekomendaciji (klasa I).

Podwdjna terapia sktadajgca sie z aspiryny i klopidogrelu w szczegdlnych przypadkach u pacjentow
wysokiego ryzyka z niskim ryzykiem krwawienia (klasa IIb).

Uwagi: klasa | — korzysci wyn kajgce z rozwazanych rekomendaciji
wyn kajgce z rozwazanych rekomendacji = ryzyko

>>> ryzyko, klasa llb — korzysci

Bates 2016

Kanada, Holadia, USA,
Wielka Brytania

Wytyczne dotyczg profilaktyki i leczenia ZChZZ u kobiet w ciazy.

Ryzyko stosowania antykoagulantéw w okresie cigzy:
- W przypadku kobiet planujgcych zajscie w cigze i otrzymujgcych dlugookresowg terapie antagonistami
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Zalecenia dotyczace
profilaktyki i leczenia ZChZZ u
kobiet w cigzy

Wytyczne opracowane na
podstawie przegladu literatury
i konsensusu eksperckiego
(autorzy pochodza z 4
panstw)

witaminy K i doustymi antukoagulantami nalezy zastosowac¢ poradnictwo dotyczace wptywu lekéw na ptod.

- HDCz s3 alternatywg w profilaktyce i leczeniu ZChZZ u kobiet w cigzy, z wyjatkiem pacjentek z
matoptytkowoscig wywotana heparynami (HIT) lub ze znacznymi zaburzeniami czynnosci nerek. HNF sg
preferowane u pacjentek ze znacznymi zaburzeniami czynnosci nerek.

U kobiet przyjmujacych leki — antaginistow witaminy K - mozliwe sg dwie metody postepowania w celu
zredukowania ryzyka embriopatii spowodowanej warfaryna:

- Pierwszy sposéb to doradzanie przeprowadzania czestych testow cigzowych i zastgpienie warfaryny
HDCz po zajsciu w cigze i przed 6 tygodniem ciazy.

- Druga alternatywa polega na zastgpieniu antagonistow witaminy K HDCz lub HNF przed zajsciem w
ciaze.

Mimo Ze ostatnio minimalizuje sie ryzyko wczesnego poronienia powigzanego z terapig antagonistami
witaminy K, to wydtuza sie stosowanie HDCz lub HNF, co powoduje wzrost kosztéw i ekspozycje
pacjenentek na wigksze obcigzenia zwigzane z leczeniem, w ktérym stosuje sie wstrzykiwanie heparyn.
Poniewaz ryzyko wystgpienia embriopatii spowodowanej warfaryng przed 6 tygodniem jest
matoprawdopodobne, preferuje sie stosowanie pierwszej metody postepowania. Mimo ze leczenie kobiet
otrzymujgcych dtugookresowg terapie doustnie trombing i inhibitorem czynnika Xa i prébujgcych zajs¢ w
cigze wydaje sie kontrowersyjne, sugeruje sie ze kobiety powinny przej$¢ na leczenie HDCz przed
zaptodnieniem, lub przej$¢ na leczenie HDCz jesli tylko zaj$cie w cigze zostanie potwierdzone.

U kobiet w ciazy z ostrymi alergiami skérnymi na HNF lub HDCz lub z matoptytkowoscia
indukowang heparynami moze by¢ zastosowany danaparoid lyb fondaparynuks (jesli donaparoid
jest niedostepny). Wiasciwa dawka i leczenie tymi antykoagulantami powinna by¢ skonsultowana z
hamatologiem lub specjalista w dziedzinie zakrzepicy.

Ryzyko stosowania antykoagulantéw w okresie karmienia piersia:

- HNF, HDCz, warfaryna i acenokumarol podawane matkom karmigcym piersig sg bezpieczne dla
niemowlat karmionych piersia.

- Terapia doustnie trombing i inhibitorem czynn ka Xa nie powinna by¢ stosowana w okresie karmienia
piersia.

Leczenie ZChZZ w trakcie cigzy:

- Leczenie ambulatoryjnie u pacjentéw z ZChZZ moze by¢ rozwazane u pacjentéw, ktérzy sg klinicznie
stabilni i majg dobra rezerwe krgzeniowg, bez powaznych czynnikow ryzyka krwawien i dobre wsparcie
socjalne z fatwym dostepem do opieki medyczne;.

- Hospitalizacja jest wskazana u pacjentéw niestabilnych hemodynamicznie lub nie posiadajgcych
wsparcia socjalnego lub z rozlegta ZChZZ lub z okotoporodowymi chorobami towarzyszgcymi,
zmniejszajgcymi granice tolerancji na powracajgcg ZChZZ lub wzrost ryzyka powaznych krwawien.

- HDCz s3 zalecanym antykoagulantem dla wigekszosci kobiet w cigzy z ostra ZChZZ. HNF powinny
by¢ stosowane zamiast HDCz u pacjentek z wspétczynn kiem filtracji ktebuszkowej (Glomerular Filtration
Rate) mniejszym niz 30 ml/min. Stozowanie dozylnych HNF powinno by¢ rozwazone u pacjentek
wymagajacych leczenia trombolitycznyego, zabiegdéw operacyjnych lub w nagtych przypadkach.

Jezeli HDCz s3 wykorzystywane do leczenia ZChZZ u kobiet w ciazy, nalezy stosowaé identyczne
wagowo dawki jak w przypadku pacjentek nie bedacych w ciazy:
Leczenie poczatkowe — Leczenie wskazanymi dawkami:
Dalteparinum — 200 jednostek/kg raz dziennie lub 100 jednostek/kg co 12h.
Tinzaparyna — 175 jednostek/kg raz dziennie.
Enoxaparinum — 1mg/kg co 12h.
Nadroparinum — 86 jednostek/kg co 12h lub 171 jednostek/kg raz dziennie.
Dostosowanie dawki — Brak dostosowania dawek:
Dla pacjentoéw z ryzykiem krwawien lub osteoporozy oraz dla pacjentdéw z izolowang dystalng
zakrzepicg zyt gigbokich rozwaza sie zmniejszenie dawek do 75% petnego efektu
terapeutycznego po co najmniej miesiecznej terapii.
Rutynowe monitorowanie dawkowania HDCz podawanych z Anty-Xa HDCz prawdopodobnie nie
jest wymagane.

Leczenie trombolityczne powinno byé zastosowane w przypadku kobiet w cigzy z zatorowoscig ptucna,
powigzang z zagraozeniem zycia dotyczacego uktadu krgzeniowo-oddechowego lub zagrozenia
zakrzepica zyt glebowkich konczyn dolnych.

W przypadku przeciwwskazan do leczenia antykoagulantami kobiet w cigzy sugeruje sie wstawienie filtru
IVC.

Terapia antykoagulantami w przypadku leczenia ZCHZZ w trakcie cigzypowinna byé kontynuowana przez
okres cigzy oraz co najmniej 6 tygodni po porodzie z minimalnym okresem trwania wynoszgcym 3
miesigce.
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Stosowanie antykoagulantéw w okresie okotoporodowym:

Wszystkie kobiety w cigzy otrzymujgce antykoagulanty powinny mie¢ indywidulanie dostosowany plan
uwzgledniajgcy problemy potoznicze, ze znieczuleniem i zakrzepowe.

Wszystkie kobiety w cigzy powinny by¢ pouczone o przerwaniu leczenia antykoagulantami przed
spontanicznym porodem.

Jezeli rozwigzanie jest planowane, leczenie HDCz powinno zosta¢ przerwane co najmniej 24h przed
oczekiwanym terminem zastosowania znieczulenia okotoporodowego lub rozwigzania. Profilaktyka HDCz
powinna by¢ zakonczona co najmniej 10-12 przed znieczuleniem okotoporodowym.

Profilaktyka HDCz moze by¢ rozpoczeta lub wznowiona po 6-12h po porodzie (nie wczesniej niz 4h po
usunigciu cewnika zewnatrzoponowego), dopoty, dopdki nie zostanie osiggnieta hemeostaza, nie ustgpig
krwawienia lub urazy po znieczuleniu zewngtrzoponowym. Dla HNF rekomendowany okres od usuniecia
cewnika zewnatrzoponowego wynosi od 1 do 8h.

Leczenie HDCz moze zosta¢ rozpoczete lub wznowione 24h po porodzie, nie wczesniej niz 24h po
usunigciu cewnika zewnatrzoponowego), dopoty, dopdki nie zostanie osiggnieta hemeostaza, nie ustgpig
krwawienia lub urazy po znieczuleniu zewnatrzoponowym. Osiggniecie wartosci terapeutycznych w
przypadku dozylnie stosowanej HNF powinno by¢ op6znione w tym samym czasie.

Uwagi:
Nie wskazano sity rekomendacji ani poziomu jako$ci dowoddw.

Wang 2016
Tajwan

Zalecenia dotyczgce metod
leczenia ZCHZZ

Wytyczne opracowane na
podstawie przegladu
autorskiego badan

Wytyczne odnosza sie ogélnie do metod leczenia ZCHZZ, jednakze odrebnie omdwionio zalecenia dla
pacjentek w cigzy.

ZCHZZ u kobiet w cigzy

Autorzy przegladu wskazujg, ze HDCz sg rekomendowane bardziej niz HNF dla kobiet w cigzy i uwazaja,
ze zasadne jest stosowanie HDCz dwa razy dziennie w cigzy, w szczegolnosci w pierwszych miesigcach,
kiedy ryzyko nawrotu ZChZZ jest wieksze.

Uwagi: Nie wskazano sity rekomendacji ani poziomu jakosci dowodow

Amsterdam 2015
USA

Zalecenia dotyczgce leczenia
pacjentéw z ostrym zespotem
wiencowym bez uniesienia
odcinka ST

Streszczenie wytycznych
ACC/AHA z 2014 r.

Zalecenia dotyczg leczenia pacjentéw z ostrym zespotem wieicowym bez uniesienia odcinka ST.

Wytyczne wymieniajg enoxaparinum jako opcje terapeutyczng w leczeniu przeciwzakrzepowym wg
algorytmu leczenia pacjentéw z pewnym/okreslonym lub prawdopodobnym ostrym zespotem wiencowym
bez uniesienia odcinka ST. (Klasa rekomendacji — |, Poziom dowodoéw — A)

Uwagi: Klasa rekomendacji: | — Korzy$ci >>> ryzyko; Procedura lub leczenie powinny byé¢
przeprowadzone.

Poziom dowodéw: A — Dane pochodzg z wielu badan klinicznych z randomizacjg lub z metaanaliz

Dundon 2015
USA

Zalecenia dotyczgce
okotooperacyjnego leczenia
pacjentow z wykorzystaniem
istniejgcych terapii
antykoagulantami

Zalecenia opracowane na
podstawie przegladu
autorskiego literatury i
konsensusu eksperckiego

Wytyczne  dotyczg okolooperacyjnego leczenia pacjentdw z zastosowaniem _terapii

antykoagulantami.

Sugerujemy stosowanie terapii pomostowej z zastosowaniem antykoagulantéw — HDCz lub HNF w
zaleznosci od stopnia ryzyka wystgpienia ZChZZ u pacjentéw. W ogéIno$ci terapia pomostowa jest
zalecana dla pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia ZChZZ. W przypadku pacjentéw z niskim
stopniem ryzyka wystgpienia ZChZZ terapia pomostowa nie jest wskazana. Dla pacjentéw z miarkowanej
grupy ryzyka nie wystepujg jasne wskazania co do stosowania terapii pomostowej HDCz lub HNF, terapia
HDCz lub HNF moze by¢ zastosowana, jesli jest preferowana przez pacjenta lub lekarza.

Terapia pomostowa — HDCz (enoxaparinum — Lovenox) — okres potowicznego zaniku — 4,5 h, 1 mg/kg
2x dziennie, ostatnia dawka przynajmniej 24 h przed zabiegiem chirurgicznym, srodek odwracajgcy —
siarczan protaminy. Przerwanie podawania HDCz i powrét do podawania warfaryny na noc po zabiegu
operacyjnym.

Terapia pomostowa — HDCz (dalteparinum — Fragmin) — okres polowicznego zaniku — od 3 do 4 h, 100
j.m./kg podskornie, 2x dziennie, ostatnia dawka przynajmniej 12 h przed zabiegiem chirurgicznym, srodek
odwracajgcy — siarczan protaminy. Przerwanie podawania HDCz i powrét do podawania warfaryny na noc
po zabiegu operacyjnym.

Uwagi: Nie wskazano sity rekomendacji ani poziomu jakosci dowodow.

ESC 2015
European Society of
Cardiology, Europa

Zalecenia dotyczgce leczenia
pacjentow z ostrym zespotem
wiencowym bez uniesienia

Wytyczne dotyczg leczenia pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym bez uniesienia odcinka ST.

Rekomendacije leczenia antykoagulantami pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym bez uniesienia
odcinka ST:

Pozajelitowe antykoagulanty sg zalecane w trakcie diagnostyki odnoszacej sig do ryzyka wystapienia
niedokrwienia lub krwawienia (Klasa rekomendacji — |, Poziom dowodéw — B)
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

odcinka ST

Wytyczne opracowane na
podstawie przegladu
systematycznego literatury i
konsensusu eksperckiego

Fondaparyna (2.5 mg s.c. dziennie) jest zalecana z powodu lepszego profilu skutecznosci i
bezpieczenstwa niezaleznie od strategii postepowania (Klasa rekomendacji — I, Poziom dowodéw — B)

Biwalirudyna (0.75 mg/kg i.v. bolus, podawany 1.75 mg/kg/h przez az do 4 h po procedurze) jest zalecana
jako alternatywa dla HNF plus inh bitory GPlIb/llla w trakcie przezskérnej interwencji wiencowej. (Klasa
rekomendac;ji — I, Poziom dowoddéw — A)

HNF 70-100 IU/kg i.v. (50—70 1U/kg jesli towarzyszg jej inh bitory GPIIb/llla) jest zalecana dla pacjentow
poddawanych przezskérnej interwencji wiencowej, ktérzy nie otrzymywali antykoagulantéw. (Klasa
rekomendac;ji — |, Poziom dowodéw — B)

U pacjentéw leczonych fondaparyng (2.5 mg s.c. dziennie) poddawanych przezskérnej interwenc;ji
wiencowej, pojedynczy i.v. bolus of UFH (70-85 1U/kg, or 50-60 IU/kg w przypadku jednoczesnego
stosowania inh bitorow GPlIb/llla) jest zalecany w trakcie procedury. (Klasa rekomendac;ji — I, Poziom
dowodéw — B)

Enoxaparinum (1 mg/kg s.c. dwa razy dziennie) lub HNF s3 zalecane, jesli fondaparyna jest
niedostepna. (Klasa rekomendacji — |, Poziom dowodéw — B)

Enoxaparinum powinna by¢ rozwazona jako antykoagulant w przypadku przezskornej interwencji
wiencowej u pacjentéw leczonych wstepnie enkoksaparyna. (Klasa rekomendacji — lla, Poziom dowodéw
-B)

Dodatkowo wprowadzone antykoagulanty dozylne bolusy HNF w trakcie przezskérnej interwenciji
wiencowej mozna rozwazy¢ po rozpoczeciu leczenia HNF. (Klasa rekomendacji — IIb, Poziom dowodow —
B)

Po zakonczeniu przezskornej interwencji wiehcowej mozna rozwazac¢ przerwanie leczenia
antykoagulantami, chyba ze wskazano inny sposéb postepowania. (Klasa rekomendac;ji — Ila, Poziom
dowodéw — C)

Zamiana pomiedzy HNF i HDCz nie jest rekomendowana. (Klasa rekomendacji — lll, Poziom dowodéw —
B)

U pacjentéw z zawatem miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST bez wczes$niejszego udaru
mébzgu/Przemijajgcego napadu niedokrwiennego i z wysokim ryzykiem niedokrwienia, jak réwniez niskim
ryzykiem krwawienia, mozna rozwazy¢ podawanie kwasu acetylosalicylowego i klopidogrelu, a takze
matych dawek rywaroksabanu (2,5 mg dwa razy dziennie przez okoto 1 rok) po przerwaniu leczenia
pozajelitowymi antykoagulantami. (Klasa rekomendacji — IIb, Poziom dowodéw — B)

Uwagi:
Klasy rekomendacji: | — Dowody i/lub ogdlna zgoda, ze zastosowane leczenie lub procedura jest
korzystna, uzyteczna, skuteczna. Jest rekomendowana/Jest wskazana; Il — Sprzeczne dowody i/lub

rozbieznos¢ opinii 0o uzutecznosci/skutecznosci zastosowanego leczenia lub procedury; lla — Waga
dowodéw/opinii przychyla sie do przyjecia uzytecznos$ci/skutecznosci. Powinna byé rozwazona.; llb —
Uzyteczno$¢/skutecznos¢ nie jest wystarczajgco dobrze poparta dowodami/opiniami. Moze by¢
rozwazana.; Il — Dowody Ilub ogdlna zgoda, Zze wskazane leczenie lub procedura nie jest
przydatna/skuteczna, i w niektérych przypadkach moze by¢ szkodliwa. Nie jest rekomendowana.

Poziomy dowodéw: A — Dane pochodzg z wielu badan klinicznych z randomizacjg lub metaanaliz; B —
Dane pochodzg z pojedynczych badan klinicznych z randomizacjg lub duzych badan bez randomizacji; C
— Konsensus na podstawie opinii ekspertow i/lub matych badan, badan retrospekcyjnych, rejestrow.

InterEPID 2015
Interdisciplinary Expert
Panel on lliofemoral Deep
Vein Thrombosis, Kanada

Zalecenia dotyczgce
diagnostyki i leczenia
zakrzepicy zyt gtebokich
biodrowo-udowych

Streszczenie wytycznych
opracowane na podstawie
przegladu systematycznego
literatury i konsensusu
eksperckiego

Wytyczne dotyczg diagnostyki i leczenia zakrzepicy zyt glebokich biodrowo-udowych.
Wytyczne odnosza sie do catej grupy HDCz.

Terapia antykoagulantami:

- W ostrych przypadkach wszyscy pacjenci powinni otrzymac terapie antykoagulantami przez minimum 3
miesigce (Sita rekomendac;i | - silna, Poziom dowodéw — C - niski)

- Pacjenci z ostrymi przypadkami zakrzepicy zyt gtebokich biodrowo-udowych i bez choroby
nowotworowej: poczatkowo powinni otrzymaé antykoagulanty pozajelitowe i nastepnie przejs¢ na
warfaryne (Sita rekomendac;i | - silna, Poziom dowoddéw — A - wysoki)

- Pacjenci z ostrymi przypadkami zakrzepicy zyt gtebokich biodrowo-udowych i bez choroby
nowotworowej, leczenie alternatywnych schematéw: poczatkowo HDCz, po 1 tygodniu przej$¢ na
dabigatran, rywaroksaban lub apiksaban (Sita rekomendacji | - silna, Poziom dowodéw — B -
umiarkowany)

- Pacjenci z ostrymi przypadkami zakrzepicy zyt gtebokich biodrowo-udowych i z chorobg nowotworowa;:
sugeruje sie stosowanie HDCz (Sita rekomendac;ji | - silna, Poziom dowodéw — B - umiarkowany)

- Pacjencji z ostrymi przypadkami zakrzepicy zyt gtebokich biodrowo-udowych, w przypadku ktérych
rozwazana jest mozliwos¢ poddania sie usunieciu skrzepow: mogg otrzymywacé poczatkowo pozajelitowe
antykoagulanty - HNF (Sita rekomendaciji IIb - staba, Poziom dowoddéw — C - niski)
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Rekomendowane interwencje

Uwagi:

Sita rekomendaciji: klasa | — Korzy$ci >>> ryzyko; Procedura lub leczenie powinny by¢ przeprowadzone;
klasa lla — Korzy$ci >> ryzyko — Dodatkowe badania skupione na indywidualnych przypadkach sa
konieczne; Zasadne jest przeprowadznie procedury lub nadzorowanie leczenia; klasa Ilb — Korzysci =
ryzyko; Dodatkowe badania z rozszerzeniem przypadkéw sg konieczne; dodatkowo pomocny bytby
dostep do rejestrow; Procedura lub leczenie moze byé rozwazone; klasa Ill — Brak korzysci lub Klasa Il —
Szkody; Procedura lub leczenie nie powinny by¢ przeprowadzane ani nadzorowane, poniewaz nie jest
pomocne i moze by¢ szkodliwe.

Poziomy dowodéw: A — Dane pochodzg z wielu badan klinicznych z randomizacjg lub metaanaliz; B —
Dane pochodzg z oceny ograniczonych populacji, pojedyncze badania kliniczne z randomizacjg lub
badania bez randomizacji; C — Dane pochodzg z oceny bardzo ograniczonych populacji; konsensus na
podstawie opinii ekspertow, studium przypadku lub standardy opieki.

MQliC 2015

Michigan Quality
Improvement Consortium
Guidline, USA

Zalecenia dotyczgce leczenia
ambulatoryjnego dorostych
pacjentéw z ostrg zakrzepicg
zyt gtebokich

Streszczenie wytycznych
opracowane na podstawie
przegladu literatury i
konsensusu eksperckiego

Wytyczne dotycza leczenia ambulatoryjnego dorostych pacjentéw (w wieku 218 lat) z ostrg
zakrzepica zyt gtebokich potwierdzong badaniami ultrasonograficznym i wenograficznymi (Poziom
dowodoéw A) bez przeciwwskazan do terapii antykoagulantami lub HDCz.

Wytyczne przedstawiajg streszczenie podstawowych dziatan obejmujgce wstepng ocene, podjecie i
monitorowanie leczenia farmakologicznego oraz edukacje pacjentow w przypadku nieskomplikowanej
zakrzepicy zyt gtebokich.

Podjecie i monitorowania leczenia farmakologicznego

Terapia antykoagulantami jest zalecana w przypadku braku przeciwwskazan.
Rozpoczecie terapii antykoagulantami powinno by¢ podjete, tak szybko, jak to mozliwe.
Opcje leczenia :

- Warfaryna z HDCz — terapia pomostowa przez 5 dni, dostosowanie dawki do osiggniecia poziomu
czynnika INR z zakresu 2.0-3.0 (Poziom dowodoéw A).

- Bezposrednio inhibitory czynn ka XA —_dabigatran wymaga zastosowania ,,pomostowo” HDCz przez 5-
10 dni, rywaroksaban i ap ksaban nie wymagajg zastosowania HDCz.

- HDCz stosowane jako pojedynczy lek (gtéwnie do stosowania w okresie ciazy).

- Okres trwania terapii — 3 miesigce w nieskompl kowanych przypadkach zakrzepicy zyt gtebokich (Poziom
dowoddw A).

- Dtuzsze okresy leczenia nie sg konieczne.

Edukacja pacjentow:
- Pouczenie pacjentéw/opiekunéw na temat objawow i
samodzielnego wstrzykiwania HDCz;

- Pacjent powoinien by¢ zachecony do leczenia ambulatoryjnego po zastosowaniu wiasciwie wagowo
dobranej dawki HDCz (Poziom dowodéw D).

rozwoju zakrzepicy zyt gtebokich oraz

Uwagi:

Poziomy dowoddéw: A — badania z grupg kontrolng z randomizacjg, B — badania z grupg kontrolng bez
randomizacji; C — badania obserwacyjne; D — opinie ekspertow.

Brak danych na temat sity rekomendacji.

OTA 2015

Orthopaedic Trauma
Association, USA

Zalecenia dotyczgce
profilaktyki zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u
pacjentow z urazami
ortopedycznymi

Woytyczne opracowane na
podstawie przegladu
systematycznego literatury i
konsensusu eksperckiego

Wytyczne dotyczg profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw z urazami
ortopedycznymi.
Wytyczne odnosza sie do catej grupy HDCz.

- HDCz s3 optymalng formg zapobiegania ZChZZ i powinny by¢ stosawane u pacjentéw z uszkodzeniami
uktadu migsniowo-szkieletowego przy dodatkowych czynnikach ryzyka przez 24 h, chyba Ze istniejg
przeciwwskazania (Poziom rekomendacji - silny, Poziom jako$ci dowodoéw - I)

- Sugerujemy stowosanie HDCz optymalnie 12 h przed i po zabiegu chirurgicznym (Poziom rekomendacji
- silny, Poziom jakos$ci dowodow - 1)

- Sugerujemy profilaktyke zlozong ze stosowania urzadzen uciskowych na tydke i HDCz zamiast kazdego
sposobu leczenia oddzielnie, chyba ze istniejg przeciwwskazania (Poziom rekomendaciji - silny, Poziom
jakosci dowodow - 1)

- Stosowanie HNF, aspiryny (i innych lekéw przeciwptytkowych) oraz warfaryny jest sugerowane jesli
istniejg przeciwwskazania do sotowania HDCz, HDCz sg niedostepne lub ze wzgledu na koszt lub wybor
pacjenta (Poziom rekomendacji - umiarkowany, Poziom jakosci dowodow — (I lub Il lub I11))

- Nie sugerujemy profilaktyki farmakologicznej (HDCz, HNF, inhibitory czynnika XA, warfaryna, aspiryna) u
pacjentow z izolowanym ztamaniem koriczyny dolnej i nie instniejg inne czynniki ryzyka wystapienia
ZChZZ oraz sg zdolni do samodzielnego poruszania sie (Poziom rekomendacji - umiarkowany, Poziom
jakosci dowodoéw — (I lub 11 lub [11))

Uwagi: Poziom rekomendacji — silny: rekomendacja na podstawie >2 wysokiej jakosci (poziom I)
dowodéw; Poziom rekomendacji — umiarkowany: rekomendacja na podstawie 1 wysokiej (poziom 1) lub 2
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

umiarkowanej jakosci (poziom Il lub IIl) dowoddw; Poziom rekomendacji - ograniczony: rekomendacja na
podstawie 1 umiarkowanej (poziom Il lub IlI) lub 2 niskiej jakosci (poziom IV) dowoddw; Poziom
rekomendacji — nierozstrzygniety: rekomendacja na podstawie 1 niskiej (poziom IV) lub brak dowoddéw;
Konsensus — na podstawie opinii ekspertow.

2.6. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje Raportu AOTM-BP-434-9-2014.

Przeprowadzonego wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia: HAS — Haute Autorité de Santé; SMC — Scottish Medicines Consortium; Ontario — Ministry
of Health and Long-Term Care; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; PTAC —
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
NICE — National Institute for Health and Care Excellence, BI-HTA — Ludwig Boltzman Institut fuer Health
Technology Assessment. Data ostatniego wyszukiwania: 9.01.2017 r. Nie odnaleziono rekomendacji
dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych substancji czynnych dalteparinum natricum, enoxaparinum
natricum oraz nadroparinum calcicum w ocenianych wskazaniach pozarejetracyjnych.

3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Analiza kliniczna: terapia pomostowa u pacjentéw wymagajacych
czasowego zaprzestania przewleklego leczenia doustnymi
antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury
terapeutyczne i diagnostyczne

3.1.1. Metodologia analizy klinicznej

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje Raportu AOTM-BP-434-9-2014.

Analityk AOTMIT przeprowadzit wyszukiwanie w bazach: PubMed, Cochrane Library oraz Embase
(1.12.2016). Wyszukiwanie ukierunkowano na identyfikacje juz istniejacych niezaleznych raportéw HTA oraz
przegladow systematycznych. Sprawdzone zostaty réwniez publikacje ze Zzrodet takich jak: odniesienia
bibliograficzne zawarte w publikacjach dotyczacych badan klinicznych, strony agencji HTA oraz innych
organizacji publikujgcych informacje dotyczgce rekomendac;ji finansowych dla technologii medycznych.

Zatozono, ze jesli w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zostang zidentyfikowane badania wtérne ani
randomizowane badania pierwotne, do analizy wigczone zostang badania eksperymentalne jednoramienne,
a w przypadku ich nieodnalezienia badania obserwacyjne, serie przypadkow i opisy przypadkdow.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych dobrano z zachowaniem mozZliwie najwyzszej
czutodci. Zastosowano odpowiednie filtry wyszukujgce publikacje od daty ostatniego wyszukiwania w
opracowaniu Agencji AOTM-BP-434-9-2014, {j. od 1.12.2014 r. Wybdr badan przeprowadzony zostat w oparciu
0 szczegotowy protokot, okreslajagcy kryteria wigczenia i wykluczenia z analizy, opracowany przed
przystgpieniem do zestawienia danych.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia publikaciji.

Tabela 37. Kryteria wlaczenia do przegladu - terapia pomostowa u pacjentéw wymagajacych czasowego zaprzestania
przewlektego leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne

Opis Komentarz

Populacja: terapia pomostowa u pacjentéw wymagajgcych
czasowego zaprzestania przewleklego leczenia  doustnymi
antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury
terapeutyczne i diagnostyczne

Podanie: roztwory do wstrzykiwan.
Udziat pacjentéw otrzymujgcych leczenie: 251% pacjentéw
w kohorcie.

Interwencje: dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum,
nadroparinum calcicum
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Opis

Komentarz

Komparator: dowolny refundowany komparator

Gdyby w wyn ku wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych oceniane interwencje z komparatorem, do analizy
wigczano by badania bez grupy kontrolne;.

Rodzaj badania:

- opracowania wtérne (przeglady systematyczne),

- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli nie
odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przegladow
systematycznych, oraz badania pierwotne niewlgczone do
odnalezionych przegladéw systematycznych,

- serie przypadkoéw,
- opisy przypadkow.
Do analizy wigczano wytgcznie publikacje petnotekstowe.

Do przeglagdu
wiarygodnosci.
Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych z wnioskowaniem
o skutecznosci i bezpieczenstwie, witgczono by prospektywne
badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej (l/Il fazy). Gdyby nie
odnaleziono badan obserwacyjnych Il fazy, wigczono by inne
badania, opisy serii przypadkéw oraz opisy przypadkow.

Nie wtgczano publikacji dostepnych wytacznie w postaci abstraktow
konferencyjnych.

wigczano dowody o najwyzszym poziomie

Punkty koncowe: Wiagczone =zostang badania, w ktorych
analizowane bedg nastepujace istotne klinicznie punkty koncowe:
przezycie/Smiertelnos¢, odpowiedz na leczenie, zdarzenia
niepozadane, inne.

Przeprowadzone kwerendy wyszukiwania, publikacje wigczone, a takze publikacje wykluczone oraz przyczyny
wykluczenia zestawiono w zatgczniku do niniejszego raportu. Analize tytutdw i abstraktow odnalezionych
przeprowadzono zgodnie z ponizszym diagramem PRISMA.

Schemat 1. Diagram PRISMA - terapia pomostowa u pacjentéow wymagajacych czasowego zaprzestania przewleklego leczenia
doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne.

Liczba publ kacji ocenianych na podstawie tytutéw i abstraktéw
(po usunieciu duplikatow): 626

Liczba publ kacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 596 ==

Liczba publikacji wigczonych do analizy: 30

Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstéw: 26 e

Publ kacje wtaczone na podstawie analizy odniesien
bibliograficznych oraz innych zrédet:

1. Liczba publikacji wtgczonych do analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa: 0

Liczba publikacji wtaczonych:
1. do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa: 1

2. do przegladu wytycznych praktyki klinicznej: 3

3.1.2. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego nie odnaleziono wysokiej jakosci opracowan wtérnych (metaanaliz,
przegladow systematycznych) dotyczgcych stosowania substancji czynnych dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum oraz nadroparinum calcicum w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym. Odnaleziono
1 badanie RCT dla dalteparinum natricum. Nie odnaleziono badah RCT dla enoxaparinum natricum,
nadroparinum calcicum w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym. Nie odnaleziono badan o charakterze
prospektywnym dla nadroparinym natricum w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym.
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W ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym do analizy skuteczno$ci i bezpieczehstwa wigczono 1 badanie
RCT: BRIDGE (Douketis 2015), w ktérym oceniano skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania dalteparinum
natricum w terapii pomostowej vs. brak terapii pomostowej u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkéw.

W ponizszej tabeli zestawiono charakterystyke badania BRIDGE (Douketis 2015) wigczonego do przegladu.

Tabela 38. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
BRIDGE Rodzaj badania: randomizowane badanie Populacja: dorosli pacjenci z migotaniem Skutecznos¢:
(Douketis inniczne’z' grupg koqtrolna (placebo), fazy przedsionkow 1. pierwszorzedowe:
2015a) _IIIt, podWOJr_ne zaglelzppneal;()rospekiy:érée, - tetnicza choroba

'dnwirr‘:\;erzgg‘?v:’ (Vl\jlggoliraona;:;e (n= ), Liczba pacjentéw ITT: 1884, w tym: zakrzepowo-zatorowa, w
' - 950 w grupie nie otrzymuijacej terapii tym: udar (niedokrwienny
Zrédio , o .| pomostowej oraz lub krwotoczny),
finansowania: gg;": trwania badania: lipiec 2009 — grudzien | _ 934 w grupie otrzymujacej terapie p!'zgn?(Jajgcy atgk
grant z National pomostowa. niedokrwienny |
Heart Lung and zats%r%wpsc systemowa,
? - _— . - w niu po
Blgod Institute, Cel badar)la. uzaﬁadnleme kor}|ecznOSC| Wiek w populagii ITT: przeprowadzonej
ofiarodawca stosowania terapii pomostowej z o . d ;
subst. czynnej: | wykorzystaniem heparyn przed i po operacji | - /1:8%8,74 lat w grupie nie otrzymujacej procedurze;
Eisai chirurgicznej lub innej procedury inwazyjnej | t€rapii pomostowe; oraz o 2. drugorzedowe:
w trakcie podawania warfaryny u pacjentow | - 71,6+8,88 lat w grupie otrzymujace; - ostry zawat mig$nia
z migotaniem przedsionkow terapi¢ pomostowa sercowego,
- zakrzepica zyt
Typ hipotezy: Pte¢ w populacji ITT: gtebokich,
- non-inferiority: rezygnacja z terapii 1382 mezczyzn, w tym: - zatorowos¢ ptucna,
pomostowej bytaby nie gorsza niz - 696 w grupie nie otrzymujgcej terapii - Zzgon.
stosowanie terapii pomostowej z pomostowej oraz
wykorzystaniem LMWH w profilaktyce - 686 W grupie otrzymuijacej terapie Bezpieczeristwo:
okotooperacyjnej tetniczej choroby pomostowg . .
zakrzepowo-zatorowej 1. p|.erwszorz¢dowe.
- superiority: rezygnacja z terapii Krvteria wiaczenia: - duzy krwotok
pomostowej bytaby lepsza w poréwnaniu do M— 2. drugorzedowe:
terapii pomostowej w odniesieniu do - pacjenci = 18 lat; - maty krwotok
wystepowania masywnych krwotokéw - przewlekte migotanie przedsionkéw lub
kotatanie serca;
Interwencja: - leczenie warfaryng przez co najmniej 3
Terapia pomostowa vs brak terapii m|e3|.ace;. . . .
pomostowej - pacjenci poddawani planowej operacji lub

o0 innej planowej procedurze inwazyjnej,

- grupa otrzymujgca terapie pomostows - ktéra wymagata przerwania stosowania

dalteparinum (100 j.m./kg mc, podskornie, warfaryny;
2xdziennie). . L .

. . . . - miat co najmniej jeden z nastepujacych
- grupa nie otrzymujaca terapii pomostowej - | zynn kéw ryzyka udaru wg CHADS :
placebo (podskorie, 2xdziennie) zastoinowa niewydolnos¢ serca lub
Podawanie warfaryny przerywano na 5 dni dysfunkcja lewej komory serca,
przed planowang procedurg, a powracano nadcisnienie tetnicze, wiek 75 lat lub
do podawania warfaryny wieczorem lub wigcej, cukrzyca, poprzedniego udar
dzien po przeprowadzonej procedurze. niedokrwienny, zatorowos$¢ systemowa lub

przemijajacy atak niedokrwienny.
Czas trwania interwenciji:

- od 3 dnia do 24 h przed planowang Kryteria wykluczenia:
procedurg, a nastepnie od 5 do 10 dnia po Wystepowanie jednego lub wiecej z
procedurze. nastepujacych zdarzen:

- mechaniczna zastawka serca;
Czas trwania badania: - udar, zatorowo$¢ systemowa lub
- od 30 dni przed zaplanowang procedurg do | Przemijajacy napad niedokrwienny w ciggu
30 dni po przeprowadzonej procedurze ostatnich 12 tygodni;

- krwotoki w ciggu ostatnich 6 tygodni;
Punkty koricowe oceniano do 37 dnia po - klirens kreatyniny ponizej 30 ml na minute;
przeprowadzonej procedurze. - liczba ptytek krwi ponizej 100 x 10° na

milimetr sze$cienny;

Szczegdtowy plan badania przedstawiono na | - planowany zabieg chirurgiczny serca,
schemacie ponizej. wewnatrzczaszkowy lub
wewnatrzrdzeniowy
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Wyniki badania BRIDGE

1. Wyniki analizy skutecznosci

Srednia (xSD) liczba podanych dawek leku w populacji ITT wynosita: 5,0 (£1,1) przed planowang procedurg
oraz 16,0 (x7,9) po wykonanej procedurze. Srednia dawka (+SD) dalteparinum wynosita 9 093 (+2 240) j.m.,

podskérnie, 2 x dzieh.

Z 1884 pacjentéw wigczonych do badania 71 pacjentéw utracono z obserwacji (37 pacjentdw w grupie bez
terapii pomostowej i 43 w grupie z terapig pomostowg). Wsrdd pacjentéw utraconych z badania obserwowano
tacznie 9 zgondw: 5 zgondw w grupie bez terapii pomostowej i 4 zgony w grupie z terapig pomostowg. Analize

statystyczng punktéw koncowych przeprowadzono dla 1813 pacjentéw (analiza per protocol).

Czesto$¢ wystepowania tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej w 30 dniu po przeprowadzonej procedurze
wynosita 0,4% w grupie bez terapii pomostowej vs. 0,3% w grupie pacjentéw z terapig pomostowa. Roznica
Srednich miedzy grupami wynosita 0,1 punktu procentowego (95% CI: -0,6, 0,8) i byta znamienna statystycznie
dla hipotezy non-inferiority (p=0,01).

Wyniki skutecznosci i bezpieczehstwa przedstawia ponizsza tabela.
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Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie drugorzedowych punktow
koncowych: ostry zawat miesnia sercowego, zakrzepica zyt gtebokich, zatorowos¢ ptucna lub zgon.
Odnotowano 5 zgonéw w grupie pacjentow bez terapii pomostowej vs. 4 zgony w grupie pacjentéw z terapig
pomostowg. Przyczyny zgonéw podano w tabeli ponizej.

2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Czestos¢ wystepowania duzych krwotokéw wynosita 1,3% w grupie bez terapii pomostowej vs. 3,2% w grupie z
terapig pomostowg, co wskazato, ze w odniesieniu do duzych krwotokéw brak wprowadzenia terapii
pomostowej jest lepszy niz prowadzenie terapii pomostowej (RR=0,41; 95% Cl: 0,20, 0,78, p=0,005 dla
hipotezy superiority).

Stwierdzono statystycznie istotne (p<0,001) nizsze ryzyko wystgpienia matego krwotoku w grupie pacjentéw
bez terapii pomostowej w poréwnaniu do grupy pacjentow z terapig pomostowg (12,0% vs. 20.9%).

Mediana czasu do wystgpienia duzego krwotoku po zastosowanej procedurze wynosita 7 dni (odstep
miedzykwartylowy wyniost od 4 do 18 dni).

Ograniczenia analizy:

W ocenie badan randomizowanych zastosowano metode Cochrane, stuzgcg do oceny ryzyka btedu (bias).
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Tabela 39. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane

Oceniany element BRIDGE 2015

Metoda randomizacji niskie
Ukrycie kodu randomizac;ji niskie

Zaslepienie badaczy i pacjentéw wysokie
Zaslepienie oceny efektéw niskie

Niekompletne dane nt. efektéw nieznane
Selektywne raportowanie niskie

Pozostate zrodia btedu nieznane

W badaniu BRIDGE wyniki dla pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych przedstawiono dla
populacji per protocol. Nie przedstawiono wynikdw w oparciu o analize populacji ITT.

3.2. Analiza kliniczna: unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku
gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych obrazen konczyny
dolnej (przez caly okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze
wzrostem ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo
zatorowej)

3.2.1. Metodologia analizy klinicznej

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje Raportu AOTM-BP-434-9-2014.

Analityk AOTMIT przeprowadzit wyszukiwanie aktualizujgce w bazach: PubMed, Cochrane Library oraz Embase
(1.12.2016). Wyszukiwanie ukierunkowano na identyfikacje juz istniejacych niezaleznych raportéw HTA oraz
przegladow systematycznych. Sprawdzone zostaty réwniez publikacje ze zrodet takich jak: odniesienia
bibliograficzne zawarte w publikacjach dotyczgcych badan klinicznych, strony agencji HTA oraz innych
organizacji publikujgcych informacje dotyczgce rekomendac;ji finansowych dla technologii medycznych.

Zatozono, ze jesli w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zostang zidentyfikowane badania wtérne ani
randomizowane badania pierwotne, do analizy wigczone zostang badania eksperymentalne jednoramienne, a w
przypadku ich nieodnalezienia badania obserwacyjne, serie przypadkow i opisy przypadkow.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych dobrano z zachowaniem mozliwie najwyzszej
czutodci. Zastosowano odpowiednie filtry wyszukujgce publikacje od daty ostatniego wyszukiwania
w opracowaniu Agencji AOTM-BP-434-9-2014, tj. od 1.12.2014 r. Pierwszy etap doboru badan — obejmowat
selekcje na podstawie abstrakidow, drugi — na podstawie petnych tekstow publikacji. Wybdér badan
przeprowadzony zostal w oparciu o szczegdétowy protokdt, okreslajgcy kryteria wigczenia i wykluczenia
z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia danych.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia publikaciji.

Tabela 40. Kryteria wigczenia do przegladu — unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu
izolowanych obrazen konczyny dolnej (przez caly okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka wystapienia
zylnej choroby zakrzepowo zatorowej).

Opis Komentarz

Populacja: unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowym
lub ortezie z powodu izolowanych obrazen kornczyny dolnej (przez
caly okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze wzrostem
ryzyka wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo zatorowej)

Podanie: roztwory do wstrzykiwan.
Udziat pacjentéw otrzymujgcych leczenie: 251% pacjentéw
w kohorcie.

Interwencje: dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum,
nadroparinum calcicum

Gdyby w wyn ku wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio
Komparator: dowolny refundowany komparator poréwnujgcych oceniane interwencje z komparatorem, do analizy
wigczano by badania bez grupy kontrolne;j.
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Opis

Komentarz

Rodzaj badania:

- opracowania wtérne (przeglady systematyczne),

- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli nie
odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przegladow
systematycznych, oraz badania pierwotne niewlgczone do
odnalezionych przegladéw systematycznych,

- serie przypadkoéw,

- opisy przypadkow.

Do analizy wigczano wytgcznie publikacje petnotekstowe.

Do analizy wigczano wytgcznie publikacje w jezyku angielskim i
polskim.

Do przegladu
wiarygodnosci.
Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych z wnioskowaniem
o skutecznosci i bezpieczenstwie, wiaczono by prospektywne
badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej (I/Il fazy). Gdyby nie
odnaleziono badan obserwacyjnych Il fazy, wigczono by inne
badania, opisy serii przypadkéw oraz opisy przypadkéw.

Nie wtaczano publikacji dostepnych wylacznie w postaci abstraktow
konferencyjnych.

wigczano dowody o0 najwyzszym poziomie

Punkty konhcowe: Wigczone zostang badania, w ktorych
analizowane bedg nastepujgce istotne klinicznie punkty koncowe:
przezycie/Smiertelno$¢, odpowiedz na leczenie, zdarzenia
niepozadane, inne.

Schemat 2. Diagram PRISMA — unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych
obrazen konczyny dolnej (przez caly okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka wystapienia zylnej choroby

zakrzepowo zatorowej).

Liczba publikacji ocenianych na podstawie tytutdéw i abstraktéw

(po usunieciu duplikatéw): 248

Liczba publikacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 240

Liczba publikacji wigczonych do analizy: 8

Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstow: 7

Publikacje wigczone na podstawie analizy odniesien
bibliograficznych oraz innych zrédet:

1. Liczba publikacji wigczonych do analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa: 0

Liczba publikacji wigczonych:

1. do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa: 0
2. do przegladu wytycznych praktyki klinicznej: 1

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

Do raportu AOTM-BP-434-9-2014 w tym wskazaniu wtgczono 1 przeglad systematyczny Testroote

2014.

3.3. Analiza kliniczna:

profilaktyka i

leczenie zylnej choroby

zakrzepowo-zatorowej u kobiet w ciazy

3.3.1. Metodologia analizy klinicznej

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje Raportu AOTM-BP-434-9-2014.
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Analityk AOTMIT przeprowadzit wyszukiwanie aktualizujgce w bazach: PubMed, Cochrane Library oraz Embase
(1.12.2016). Wyszukiwanie ukierunkowano na identyfikacje juz istniejacych niezaleznych raportéw HTA oraz
przegladéw systematycznych. Sprawdzone zostaty réwniez publikacje ze zrodet takich jak: odniesienia
bibliograficzne zawarte w publikacjach dotyczgcych badan klinicznych, strony agencji HTA oraz innych
organizacji publikujgcych informacje dotyczgce rekomendac;ji finansowych dla technologii medycznych.

Zatozono, ze jesli w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zostang zidentyfikowane badania wtérne ani
randomizowane badania pierwotne, do analizy wtgczone zostang badania eksperymentalne jednoramienne,
a w przypadku ich nieodnalezienia badania obserwacyjne, serie przypadkow i opisy przypadkow.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych dobrano z zachowaniem mozliwie najwyzszej
czutosci. Zastosowano odpowiednie filtry wyszukujgce publikacje od daty ostatniego wyszukiwania
w opracowaniu Agencji AOTM-BP-434-9-2014, tj. od 1.12.2014 r. Pierwszy etap doboru badan — obejmowat
selekcje na podstawie abstrakiow, drugi — na podstawie petnych tekstow publikacji. Wybor badan
przeprowadzony zostat w oparciu o szczegotowy protokdt, okreslajgcy kryteria wigczenia i wykluczenia
z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia danych.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia publikacji.

Tabela 41. Kryteria wiaczenia do przegladu — profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy.

Opis Komentarz

Populacja: profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej u kobiet w cigzy

Podanie: roztwory do wstrzykiwan.
Udziat pacjentéw otrzymujacych leczenie: 251% pacjentéw
w kohorcie.

Interwencje: dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum,
nadroparinum calcicum

Gdyby w wyn ku wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio
Komparator: dowolny refundowany komparator poréwnujgcych oceniane interwencje z komparatorem, do analizy
wigczano by badania bez grupy kontrolne;j.

Rodzaj badania:

- opracowania wtérne (przeglady systematyczne), Do przegladu wigczano dowody o najwyzszym poziomie
- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodno$ci, jesli nie | wiarygodnosci.

odnaleziono  wiarygodnych i aktualnych  przegladow | Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych z wnioskowaniem
systematycznych, oraz badania pierwotne niewltaczone do | o skutecznosci i bezpieczenstwie, wigczono by prospektywne
odnalezionych przegladow systematycznych, badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej (I/ll fazy). Gdyby nie
- serie przypadkoéw, odnaleziono badan obserwacyjnych Il fazy, wtaczono by inne
- opisy przypadkoéw. badania, opisy serii przypadkéw oraz opisy przypadkow.

Do analizy wiaczano wytacznie publikacje petnotekstowe. Nie wlacza_no publikacji dostepnych wytacznie w postaci abstraktow
Do analizy wigczano wytgcznie publikacje w jezyku angielskim konferencyjnych.

i polskim.

Punkty koncowe: Wigczone zostang badania, w ktérych
analizowane bedg nastepujace istotne klinicznie punkty koncowe:
przezycie/Smiertelnos¢, odpowiedz na leczenie, zdarzenia
niepozadane, inne.

Przeprowadzone kwerendy wyszukiwania, a takze publikacje wykluczone oraz przyczyny wykluczenia
zestawiono w zatgczniku do niniejszego raportu. Analize tytutdéw i abstraktéw odnalezionych przeprowadzono
zgodnie z ponizszym diagramem PRISMA.
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Schemat 3. Diagram PRISMA - profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy.

Liczba publikacji ocenianych na podstawie tytutdw i abstraktow
(po usunieciu duplikatow): 219

Liczba publikacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 178 =

Liczba publikacji wigczonych do analizy: 41 ‘

Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstow: 37

Publikacje wigczone na podstawie analizy odniesien
bibliograficznych oraz innych zrédet:

1. Liczba publikacji wigczonych do analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa: 0

Liczba publikacji wtgczonych:
1. do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa: 3
2. do przegladu wytycznych praktyki klinicznej: 1

3.3.2. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego nie odnaleziono wysokiej jakosci opracowan wtérnych (metaanaliz,
przegladow systematycznych) dotyczgcych stosowania substancji czynnych dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym. Odnaleziono
1 badanie RCT (TIPPS, Rodger 2015), w ktérym przedstawiono dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
dla dalteparinum natricum u kobiet w cigzy z trombofilig. Nie odnaleziono badah RCT dla enoxaparinum
natricum, nadroparinum calcicum w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym. Ponadto odnaleziono 2 badania
obserwacyjne kohortowe dla dalteparinym natricum w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym.

Nie odnaleziono Zzadnych badan eksperymentalnych ani obserwacyjnych dla substancji czynnych:
enoxaparinum natricum i nadroparinum calcicum w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa witgczono tgcznie 3 badania: 1 badanie RCT — TIPPS (Rodger 2015)
oraz 2 badania kohortowe (Aracic 2016, Aracic 2015). W badaniu Rodger 2015 oceniano skutecznos¢
dalteparinum natricum, natomiast w badaniach Aracic 2016 i Aracic 2015 oceniano skuteczno$¢ gtéwnie dla
dalteparinum natricum. Chociaz nie wskazano tego bezposrednio w publikacjach Aracic 2016 i Araric 2015, to
na podstawie liczebno$ci populacji oraz metodyki badania mozna przypuszczaé, ze populacje w obu badaniach
sg tozsame.

W ponizszej tabeli zestawiono charakterystyke badania RCT wtgczonego do przegladu.

Tabela 42. Charakterystyka badania RCT wtaczonego do przegladu.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
TIPPS Rodzaj badania: otwarte randomizowane Populacja: kobiety w cigzy z Skutecznos¢ (populacja ITT):
(Rodger 2015) badanie.kliniczne.z grupg kontrolng (brak trombofilig Pierszorzedowe punkty

dglteparlnum), wieloosrodkowe (n=36), koncowe:

W.elﬁ(nag’dfwe (Pl(:anad_a, Australia, USA, Liczba pacjentéw ITT: 289, - ztozony punkt koncowy —
Zrédio ielka Brytania, Francja) w tym: 146 w grupie otrzymujgcej | wystapienie ktéregokolwiek z
finansowania: the dalteparinum, a 143 w grupie bez | komponentow: 1. obiektywnie
mitutes Czas trwania badania: luty 2000 — wrzesien dalteparinum. udokumentowana powazna
of Health Research 2012 objawowa ZChZZ, 2_. powazny
(MCT 82205) i the Liczba pacjentéw on-treatment: ItUb wctzesne wystapienie (<32

Cel badania: czy profilaktyczne podawanie 284, w tym: 143 w grupie ¥g.) stanu
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Heart and Stroke
Foundation of
Canada (NA 4849).

dalteparinum przed porodem obniza ryzyko
wystapienia ZChZZ i powiktan zwigzanych z
patologig tozyska u ciezarnych kobiet z
trombofilig, u ktérych stwierdza sie wysokie
ryzyko powiktan w trakcie cigzy

Interwencja:
Dalteparinum natricum vs. brak
dalteparinum natricum

Przed porodem:
Grupa otrzymujgca dalteparinum natricum:

otrzymujacej dalteparinum, a 141
w grupie kontrolnej

Liczba pacjentéw z ryzykiem
wystgpienia lub wczesniejszym
epizodem ZChZZ, ITT: 128, w
tym:

- 67 w grupie otrzymujgce;j
dalteparinum,

- 61 w grupie bez dalteparinum.

Wiek pacjentow ITT:

- 5000 j.m., 1x dziennie, podanie podskérne
— od pierwszego dnia randomizacji do 20
tyg. cigzy.

- 5000 j.m., 2x dziennie, podanie podskérne
—od 20 tyg. cigzy przynajmniej do 37 tyg.
cigzy.

Grupa kontrolna: nie podawano dalteparyny

Postepowanie po porodzie — dla wszystkich
pacjentek:

- 5000 j.m., 1x dziennie, podanie podskérne
—od 1. do 42 dnia po porodzie

Grupa otrzymujaca dalteparinum:
Srednia = 31,9 lat (SD=4,7 lat)
Grupa nie otrzymujaca
dalteparinum: $rednia = 31,6 lat
(SD=5,1 lat)

Kryteria wtgczenia:

- potwierdzona trombofilia;

- wysokie ryzyko powiktan
cigzowych zwigzanych z patologig
tozyska lub zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej;

- cigza;

- dostarczenie podpisanej zgody
na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- 221 tygodnia cigzy w momencie
przeprowadzania randomizacji.

- przeciwwskazania do
stosowania heparyn;

- utrudniony dostep ze wzgledéw
geograficznych;

- prowadzone leczenie
przeciwkrzepliwe;

- wczesdniejsze uczestnictwo w
badaniu;

- wiek nizszy niz pozwalajgcy na
uzyskanie zgody na udziat w
badaniu.

przedrzucawkowego; 3.
przedwczesny poréd (masa
ciata < 10. percentyla), 4. utrata
cigzy.

Drugorzedowe punkty kofAcowe:
- duze krwawienie lub mate
krwawienie;

- gestos¢ mineralna kosci (w 6
tyg. po porodzie)

- przedwczesny pordéd;

- przedwczesne odklejenie
tozyska;

- trombocytopenia
spowodowana dziataniem
heparyn;

- zZtamanie objawowe.

W ponizszej tabeli zestawiono charakterystyke badan kohortowych wigczonych do przeglgdu.

Tabela 43. Charakterystyka badan obserwacyjnych wtaczonych do przegladu.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Aracic 2016, Rodzaj badania: prospektywne badanie Populacja: kobiety z jakimkolwiek Araric 2016
Aracic 2015 kohortowe, obserwacyjne, wieloosrodkowe, | typem dziedzicznej trombofilii, u Skutecznosé LMWH:
jednonarodowe (Chorwacja) ktorych wystepowaty powiktania - Zlozony punkt kofcowy:
cigzowe i/lub zylne powikfania wystepowanie ’
5 Czas trwania badania: lipiec 2008 — zgkrzepowo-za_to_r owe w poprzednich, poszczegodlnych powiktan
Zrédfo - nieleczonych cigzach ;
finansowania: nie wrzesien 2012 y 4 cigzowych, w tym
W zakrzepicy zyt glebokich w

Cel badania: ocena wptywu rodzaju
dziedzicznego typu trombofilii oraz
skutecznosci LMWH u kobiet z powiktaniami
cigzowymi, u ktérych wczesniej wystapity
powiktania cigzowe

Interwencja:
LMWH

(Dalteparinum - 47 kobiet; enoxaparinum —
3 kobiety)

Liczba pacjentéw: 50, w tym:

- 47 kobiet leczonych dalteparinum

natricum i
- 3 kobiety leczone enoxaparinum
natricum

Typ trombofilii:
- konwencjonalny (trombofilia

konwencjonalna i ztozona) — 26 kobiet

zaleznosci od typu
trombofilii
(konwencjonalna vs.
nowa)

Araric 2015
Skutecznose¢:

- pierwszorzedowe punkty
koncowe: wczesne i pdzne

(52%);
- nowy — 24 kobiety (48%)

poronienie, przedwczesny
pordd, porod w
wyznaczonym terminie; w
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Dawkowanie:

- profilaktyka poczatkowa: dalteparinum -

2 500 j.m./dzien, enoxaparinum -

40 mg/dzien;

- profilaktyka przedporodowa i poporodowa:
dalteparinum — 5 000 j.m./dzien,
enoxaparinum — 80 mg/dzien;

Okres leczenia:

- profilaktyka poczatkowa — wdrozenie
miedzy 5. a 9. tyg. cigzy, po potwierdzeniu
widocznosci ptodu.

- profilaktyka przedporodowa — wdrozenie
miedzy 25. a 28. tyg. cigzy.

- profilaktyka poporodowa — przez 6 tygodni
po porodzie.

Dodatkowe leki:

- Wszystkie kobiety otrzymywaty kwas
foliowy.

Cigze zakonczone porodem: u 48
pacijentek

Wiek: do 42 roku zycia, nie podano
szczegodtowych informacji

Ptec: kobiety

Kryteria wtgczenia:

- kobiety z jakimkolwiek typem
dziedzicznej trombofilii, u ktérych
wystepowaty powiktania cigzowe i/lub
zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe
w poprzednich, nieleczonych cigzach

- pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- kobiety starsze niz 42 lata

- obecnos¢ nabytej trombofilii
- wrodzone anomalie macicy;

poréwnaniu do przebiegu
poprzednich ciaz;

- drugorzedowe punkty
koncowe: pow kfania
cigzowe u pacjentek
leczonych lub
nieleczonych LMWH,u
ktorych ostatnia cigza
zakonczyta sie porodem.

Bezpieczenstwo:

- duze krwotoki;

- mate krwotoki (wszystkie
inne niz duze krwotoki);

- matoptytkowos¢
wywotana heparyna;

- ztamania
osteoporotyczne;

- gestos¢ mineralna kosci
mierzona w 6 tyg. po
porodzie.

- zakazenia okotoporodowe (TORCH);
- cukrzyca, zaburzenia
endokrynologiczne, przewlekte
nadcisnienie tetnicze, niewydolnosé
nerek lub narkomania;

- cigza mnoga;

- nienormalny wynik badania
przesiewowego w kierunku wykrycia
wad ptodu w pierwszym trymestrze;
- nieprawidtowym kariotyp;

- wady rozwojowe ptodu.

1. Wyniki analizy skutecznosci
Badanie TIPPS

292 kobiety ciezarne przypisano losowo do dwodch grup: otrzymujgcej dalteparinum i kontrolnej (bez
dalteparinum). Po randomizacji 3 kobiety zostaty wykluczone z badania: 2 w grupie otrzymujacej daltepariunum
i 1 w grupie kontrolnej. W analizie ITT uwzgledniono 146 pacjentek w grupie otrzymujgcej dalteparinum i 143
pacjentki w grupie kontrolnej. W ciggu 10 dni od randomizacji 26 pacjentek zmienito przynaleznosé do grupy (12
pacjentek przeszto z grupy otrzymujgcej dalteparinum do grupy kontrolnej, a 14 pacjentek przeszio z grupy
kontrolnej do grupy otrzymujgcej dalteparinum). Ponadto, 5 kobiet nie zastosowato sie do zalecen w zakresie
stosowania dalteparinum, w zwigzku z czym zostaty wykluczone z analiz on-treatment i bezpieczenstwa.
Ostatecznie analizy on-treatment i bezpieczenstwa przeprowadzono dla populacji 284 kobiet: 143 w grupie
z dalteparinum i 141 w grupie kontrolne;.

Charakterystyka wyjéciowa obu grup dla populacji ITT byta podobna. Sredni wiek dla populaciji ITT wynosit 31,8
lat (SD=4,9), sredni wiek cigzy w momencie randomizacji wynosit 11,9 tygodnia (SD=4,6). Wiekszo$¢ pacjentek
byta rasy biatej (91%, 262/289). Do najczesciej stwierdzanych uwarunkowan genetycznych nalezaty: czynnik V
Leiden (60% kobiet, 176/289) oraz mutacja genu protrombinowego (22%, 63/289). Podczas srednio 2,2
wczesniejszych cigzy (SD=1,8) i $rednio 1 porodu (SD=1), 61% kobiet (176/289) doswiadczyto powikian
cigzowych.

Stosowanie dalteparinum natricum nie zmniejszylo znaczaco czestosci wystepowania pierwszorzedowego
ztozonego punktu koncowego zaréwno w analizie ITT (dalteparinum 25/146 [17,1%, 95%CI: 11,4-24,2%] vs.
grupa kontrolna 27/143 [18,9%, 95% CIl 12,8—-26,3%]); roznica ryzyk RD=-1,8% [95%CI: -10,6%—7,1%]), jak
i w analizie on-treatment (dalteparinum 28/143 [19,6%)] vs. grupa kontrolna 24/141 [17,0%]); réznica ryzyk
RD=+2,6% [95%CI: -10,6%—7,1%]).

Szczegotowe wyniki badania TIPPS 2015 dla analizy populacji ITT oraz analizy bezpieczenstwa (on-treatment)
przedstawiono w ponizej tabeli.
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Analiza w podgrupach zaréwno w populacji ITT oraz analizie on-treatment wykazata brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami w zakresie: trombofilii, wczesniejszych powiktah cigzowych, wczesniejszych zdarzen
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej lub ryzyka wystepowania, uzycia aspiryny, wieku cigzowego w momencie
wigczenia lub w odniesieniu do kraju. Szczegdtowe wyniki przedstawiono na wykresie ponizej.
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Aracic 2016 i Aracic 2015

W ponizej tabeli przedstawiono wyniki badan kohortowych wtgczonych do analizy skutecznosci dla
dalteparinum natricum w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym (Aracic 2016 i Aracic 2015).

Tabela 44. Wyniki badan kohortowych wiaczonych do przegladu.

Badanie Wyniki

Aracic 2016 U 50 pacjentek leczonych LMWH odnotowano 2 spontaniczne poronienia; 48 ciaz zakonczyto sie porodem.
W grupie cigz zakonczonych porodem (n=48):
- podawanie LMWH zmniejsza znamiennie czestos¢ wystepowania wewnatrzmacicznej $mierci ptodu u pacjentek z
konwencjonalnym typem trombofilii (p=0,011, test X?).
- U pacjentek z konwencjonalnym typem dziedzicznej trombofili wykazano, ze podawanie LMWH nie zmniejsza
znamiennie (p = 0,432) czgstosci wystepowania zapalenia zyt gtebokich.
- U pacjentek z nowym typem trombofilii podanie LMWH zmniejsza czesto$¢ wystepowania zahamowania wzrostu ptodu
(p=0,012, test X?), wewnatrzmacicznej S$mierci ptodu (p=0,003, test doktadny Fishera) oraz przedwczesnego porodu
(p=0,053, test X?).
- U pacjentek z nowym typem dziedzicznej trombofili wykazano, ze LMWH nie zmniejsza znamiennie (p = 1,0) czestosci
wystepowania zapalenia zyt gtebokich.

Aracic 2015 1. Poréwnanie u tych samych kobiet rezultatéw 50 cigzy leczonych LMWH i 50 cigzy wczes$niej nie leczonych:

- Stwierdzono, ze podawanie LMWH zmniejsza znamiennie statystycznie czesto$¢ wystepowania wczesnych i péznych
poronien (2 vs. 31, p<0,001, test X?), a takze zwieksza czesto$¢ porodéw w prawidtowym terminie (37 vs. 9, nie podano
IS) w poréwnaniu do wczesniejszych cigz, w ktérych nie podawano LMWH.

2. Oddzielnie analizowano 19 poprzednio nieleczonych i 48 leczonych LMWH cigzy zakonczonych urodzeniem dziecka:

- W grupie cigz, w ktérych podawano LMWH stwierdzono znamienne statystycznie zmniejszenie czestosci wystepowania
przedwczesnych porodéw (11 vs. 10, p=0,019, test X?) oraz brak przypadku wewngtrzmacicznej $mierci ptodu (0 vs. 7,
p=0,0019, test X?) w poréwnaniu do cigz, w ktérych nie podawano LMWH.

- Nie zaobserwowano znamiennych statystycznie roznic (p=0,135, test X?) miedzy tymi dwiema grupami w zakresie
czestosci wystepowania zapalenia zyt gtebokich (odpowiednio: 2 zdarzenia w grupie cigz, w ktérych nie podawano
LMWH vs. 1 zdarzenie w grupie cigz, w ktérej podawano LMWH).

2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu Rodger 2015 wyniki analizy bezpieczenstwa wskazaty na brak réznic pomiedzy grupami w zakresie
wystepowania duzych krwotokéw. Jednakze mate krwotoki wystepowaty czesciej w grupie otrzymujgcej
dalteparinum (28/143 [19,6%)]) niz w grupie kontrolnej (13/141 [9,2%]; roéznica ryzyk RD=10,4%, 95%CI: 2,3—

18,4; p=0,01).

W badaniach Araric 2016 i Araric 2015 nie przedstawiono osobno wynikéw dla bezpieczenstwa.
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Ograniczenia analizy:

W ocenie badan randomizowanych zastosowano metode Cochrane, stuzgcg do oceny ryzyka btedu (bias).
Tabela 45. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane

Oceniany element TIPPS 2015

Metoda randomizac;ji niskie
Ukrycie kodu randomizac;ji niskie

Zaslepienie badaczy i pacjentow wysokie
Zaslepienie oceny efektow niskie

Niekompletne dane nt. efektow wysokie
Selektywne raportowanie niskie

Pozostate zrodta btedu nieznane

Nie odnaleziono Zzadnych badah eksperymentalnych ani obserwacyjnych dla substancji czynnych:
enoxaparinum natricum i nadroparinum calcicum w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym.

W badaniach kohortowych Aracic 2016 i Aracic 2015 nie wskazano odrebnych wynikéw dla substancji
czynnych, jednakze znaczna wigkszo$¢ pacjentek (94%) przyjmowata dalteparinum natricum. Chociaz nie
wskazano tego bezposrednio w publikacjach Aracic 2016 i Araric 2015, to na podstawie liczebnosci populaciji
oraz metodyki badania mozna przypuszczac, ze populacje w obu badaniach sg tozsame.

3.4. Analiza kliniczna: krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych -
w okresie poprzedzajacym hospitalizajce, nie diuzej niz 14 dni
(dawki lecznicze)

3.4.1. Metodologia analizy klinicznej

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje Raportu AOTM-BP-434-9-2014.

Analityk AOTMIT przeprowadzit wyszukiwanie aktualizujgce w bazach: PubMed, Cochrane Library oraz Embase
(1.12.2016). Wyszukiwanie ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportow HTA oraz
przegladéw systematycznych. Sprawdzone zostaty rowniez publikacje ze Zrddet takich jak: odniesienia
bibliograficzne zawarte w publikacjach dotyczgacych badah klinicznych, strony agencji HTA oraz innych
organizacji publikujgcych informacje dotyczgce rekomendaciji finansowych dla technologii medycznych.

Zatozono, ze jesli w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zostang zidentyfikowane badania wtérne ani
randomizowane badania pierwotne, do analizy wtgczone zostang badania eksperymentalne jednoramienne,
a w przypadku ich nieodnalezienia badania obserwacyjne, serie przypadkow i opisy przypadkéw.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych dobrano z zachowaniem mozliwie najwyzszej
czutodci. Zastosowano odpowiednie filtry wyszukujgce publikacje od daty ostatniego wyszukiwania w
opracowaniu Agencji AOTM-BP-434-9-2014, tj. od 1.12.2014 r. Pierwszy etap doboru badan — obejmowat
selekcje na podstawie abstraktéw, drugi — na podstawie petnych tekstow publikacji. Wybdr badan
przeprowadzony zostat w oparciu o szczegdétowy protokdt, okreslajgcy kryteria wigczenia i wykluczenia
z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia danych. W tabeli ponizej przedstawiono kryteria
wigczenia i wykluczenia publikacji.

Tabela 46. Kryteria wigczenia do przegladu

Opis Komentarz

Populacja: krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych - w okresie
poprzedzajgcym hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni (dawki | -
lecznicze) - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

Dawkowanie: dawki lecznicze.
Podanie: roztwory do wstrzykiwan.
Udziat pacjentéw otrzymujgcych leczenie: 251% pacjentéw

Interwencje: dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum,
nadroparinum calcicum
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Opis

Komentarz

w kohorcie.

Komparator: dowolny refundowany komparator

Gdyby w wyn ku wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych oceniane interwencje z komparatorem, do analizy
wigczano by badania bez grupy kontrolne;j.

Rodzaj badania:

- opracowania wtérne (przeglady systematyczne),

- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli nie
odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przegladow
systematycznych, oraz badania pierwotne niewlgczone do
odnalezionych przegladow systematycznych,

- serie przypadkoéw,

- opisy przypadkow.

Do analizy wtgczano wytgcznie publikacje petnotekstowe.

Do analizy wigczano wytgcznie publkacje w jezyku angielskim i
polskim.

Do przegladu
wiarygodnosci.
Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych z wnioskowaniem
o skutecznosci i bezpieczenstwie, wigczono by prospektywne
badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej (l/Il fazy). Gdyby nie
odnaleziono badan obserwacyjnych Il fazy, wigczono by inne
badania, opisy serii przypadkéw oraz opisy przypadkéw.

Nie wtaczano publikacji dostepnych wylgcznie w postaci abstraktow
konferencyjnych.

wigczano dowody o0 najwyzszym poziomie

Punkty konhcowe: Wigczone =zostang badania, w ktorych
analizowane bedg nastepujace istotne klinicznie punkty koncowe:
przezycie/Smiertelnos¢, odpowiedz na leczenie, zdarzenia
niepozadane, inne.

Przeprowadzone kwerendy wyszukiwania, a takze publikacje wykluczone oraz przyczyny wykluczenia
zestawiono w zatgczniku do niniejszego raportu. Analize tytutdw i abstraktow odnalezionych przeprowadzono

zgodnie z ponizszym diagramem PRISMA.

Schemat 4. Diagram PRISMA - krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych — w okresie poprzedzajacym hospitalizacje, nie dtuzej
niz 14 dni (dawki lecznicze) — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

Liczba publikacji ocenianych na podstawie tytutow i abstraktow
(po usunieciu duplikatow): 10

Liczba publikacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 9

Liczba publikacji wiaczonych do analizy: 1

Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstow: 1

Publikacje wigczone na podstawie analizy odniesien

bibliograficznych oraz innych zrédet:

1. Liczba publikacji wigczonych do analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa: 0

Liczba publikacji wigczonych:

1. do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa: 0
2. do przegladu wytycznych praktyki klinicznej: 0

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie AOTM-BP-434-9-2014 nie odnaleziono

publikacji spetniajgcych kryteria wyszykiwania.
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3.5. Dodatkowa analiza bezpieczenstwa na podstawie ChPL

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje Raportu AOTM-BP-434-9-2014.

3.5.1. Dalteparium natricum (ChPL Fragmin 2016)

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt FRAGMIN nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z: matoptytkowoscig, zaburzeniami czynnosci ptytek,
ciezkg niewydolno$cig watroby lub nerek, nieleczonym lub niereagujacym na leczenie nadcisnieniem tetniczym
lub retinopatig nadcisnieniowa, lub cukrzycowa. Duze dawki dalteparyny sodowej, takie jak dawki konieczne w
przypadku leczenia zakrzepicy zyt gtebokich, zatorowo$ci ptucnej lub niestabilnej choroby wiencowej nalezy
stosowacé ostroznie u pacjentéw, ktérzy niedawno przebyli zabieg chirurgiczny lub inne choroby mogace
zwiekszaé ryzyko wystgpienia krwotoku.

W przypadku znieczulenia rdzeniowego (zewngtrzoponowego lub podpajeczynéwkowego) lub naktucia
ledzwiowego pacjenci otrzymujacy takie leki przeciwzakrzepowe, jak heparyny drobnoczasteczkowe Iub
heparynoidy, w celu zapobiegania powiktaniom zakrzepowo-zatorowym, sg zagrozeni powstaniem krwiaka
nadoponowego lub podpajeczynéwkowego, ktéry moze spowodowaé diugotrwate lub trwate porazenie. Ryzyko
takich powiktah zwieksza sie w przypadku wprowadzania na state cewnika do przestrzeni zewngtrzoponowej w
celu podawania lekdw znieczulajgcych, oraz w razie réwnoczesnego stosowania lekow wptywajgcych na
hemostaze, takich jak niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki hamujgce czynno$¢ ptytek i inne leki
przeciwzakrzepowe. Wydaje sie, ze traumatyzujgce lub powtarzane nakfucie zewnatrzoponowe, lub ledzwiowe
réwniez zwieksza to ryzyko. Pacjentéw takich nalezy obserwowaé, czesto sprawdzajgc ich stan biorgc pod
uwage objawy przedmiotowe i podmiotowe S$wiadczgce o zmianach neurologicznych. Wprowadzanie lub
usuwanie cewnika do przestrzeni zewnatrzoponowej lub do rdzenia kregowego nalezy wykonaé¢ po 10-12
godzinach od podania dawki dalteparyny w ramach profilaktyki zakrzepicy. W przypadku pacjentow
otrzymujgcych wieksze dawki terapeutyczne dalteparyny (np. 100—120 j.m./kg mc. co 12 godzin lub 200 j.m./kg
mc. raz na dobe) odstep czasu powinien wynosi¢ co najmniej 24 godziny.

Jesli lekarz, zgodnie z oceng kliniczng, zadecyduje o podaniu lekow przeciwzakrzepowych w zwigzku ze
znieczuleniem zewnagtrzoponowym lub podpajeczynéwkowym, nalezy zachowaé¢ najwyzszg czujnosc i czesto
monitorowac¢ stan pacjenta pod katem wystgpienia przedmiotowych, lub podmiotowych objawéw niewydolnosci
neurologicznej, takich jak bol plecow, deficyty czuciowe lub motoryczne (niedoczulica lub ostabienie konczyn
dolnych), oraz nieprawidtowej funkgiji jelit lub pecherza moczowego. Pielegniarki powinny zosta¢ przeszkolone
w zakresie wykrywania tego typu objawdw przedmiotowych i podmiotowych. Nalezy poinstruowaé pacjentow,
aby niezwtocznie informowali pielegniarke lub lekarza w przypadku wystgpienia ktéregokolwiek z wymienionych
objawow.

W  przypadku podejrzenia przedmiotowych Iub podmiotowych objawéw krwiaka nadoponowego Iub
podpajeczynéwkowego, pilna diagnostyka oraz leczenie mogg wymagaé przeprowadzenia odbarczenia rdzenia
kregowego.

Nie przeprowadzono odpowiednich badan w celu oceny bezpieczehstwa i skutecznosci stosowania produktu
leczniczego FRAGMIN w zapobieganiu zakrzepicy na zastawkach u pacjentdéw z protezami zastawek serca.
Dawki profilaktyczne produktu leczniczego FRAGMIN nie sg wystarczajgce, aby zapobiec zakrzepicy na
zastawkach u pacjentéw z protezami zastawek serca. Z tego wzgledu, stosowanie produktu leczniczego
Fragmin w tym celu nie jest zalecane.

W dtugoterminowym leczeniu niestabilnej choroby wiehAcowej, np. przed rewaskularyzacjg, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki w przypadku zaburzonej czynnosci nerek (kreatynina osoczowa > 150 pmol/l).

Zaleca sie oznaczenie liczby ptytek krwi przed rozpoczeciem leczenia produktem FRAGMIN oraz regularne
monitorowanie tego parametru w trakcie leczenia.

Szczegodlna ostroznosé konieczna jest w przypadkach szybko postepujgcej lub ciezkiej (mniej niz 100 000/ul
lub mm3) matoptytkowosci w trakcie stosowania produktu. W kazdym przypadku zaleca sie przeprowadzenie
badania in vitro przeciwciat przeciwptytkowych w obecnosci heparyny niefrakcjonowanej lub heparyn
drobnoczagsteczkowych. Gdyby wynik tego badania byt dodatni lub niejednoznaczny, badz tez w przypadku
niewykonania takiego badania, nalezy przerwaé leczenie produktem FRAGMIN (patrz punkt 4.3).

Nie ma doswiadczenia klinicznego w stosowaniu produktu FRAGMIN u pacjentéw z zatorowoscig ptucna, ktorzy
majg rowniez zaburzenia krgzenia, obnizone cisnienie tetnicze lub sg we wstrzgsie.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci objecia finansowaniem leku ze srodkéw publicznych 69/101



Dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych
BOR.434.31.2016

Monitorowanie dziatania przeciwzakrzepowego dalteparyny sodowej nie jest konieczne, jednak nalezy je
rozwazy¢ u szczegoélnych pacjentéw, na przyktad u pacjentow pediatrycznych, oséb z niewydolnoscig nerek lub
pacjentow z duzg niedowagg lub otytoscig, kobiet ciezarnych, lub u oséb narazonych na zwiekszone ryzyko
krwawienia lub nawrotu zakrzepicy.

Heparyna moze zmniejsza¢ wydzielanie aldosteronu, prowadzac do hiperkaliemii, szczegdlnie u pacjentéw z
cukrzyca, przewlektg niewydolnoscig nerek, wczesniejszg kwasicg metaboliczng, zwiekszonym stezeniem
potasu w osoczu lub przyjmujgcych leki moczopedne oszczedzajgce potas. Wydaje sie, ze ryzyko hiperkaliemii
wzrasta wraz z czasem leczenia, ale zazwyczaj jest odwracalne. Stezenie potasu w osoczu nalezy oznaczaé
przed rozpoczeciem stosowania heparyny i nastepnie regularnie monitorowaé¢ u pacjentéw z grupy ryzyka,
szczegolnie jesli leczenie trwa diuzej niz 7 dni.

Za metode z wyboru pomiaru aktywnosci anty-Xa uwaza sie oznaczenia laboratoryjne z uzyciem substratu
chromogennego. Nie nalezy stosowa¢ czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) ani czasu
trombinowego, ze wzgledu na to, ze badania te sg wzglednie niewrazliwe na aktywnos¢ dalteparyny sodowe;.
Zwiekszenie dawki produktu FRAGMIN w celu wydtuzenia APTT moze doprowadzi¢ do krwawienia (patrz punkt
4.9).

U pacjentéw diugotrwale dializowanych otrzymujgcych produkt FRAGMIN potrzebne jest jedynie kilkukrotne
dostosowanie dawki produktu po pomiarze anty-Xa. U pacjentdéw poddawanych zabiegom hemodializy z
nagtych wskazan, zakres stosowanych dawek jest mniejszy i konieczne jest czeste monitorowanie aktywnosci
anty-Xa.

Nie mozna wyrazi¢ aktywnosci biologicznej réznych heparyn drobnoczgsteczkowych, heparyny
niefrakcjonowanej lub syntetycznych polisacharydéow w tescie, ktéry pozwala na proste poréwnanie dawek
réznych produktow. W zwigzku z tym wazne jest, zeby zapozna¢ sie z instrukcjg stosowania poszczegdlnych
produktéw.

Produktu FRAGMIN nie nalezy podawac¢ domiesniowo. Z powodu ryzyka wystgpienia krwiaka nalezy unikac
domie$niowego podawania innych produktéw leczniczych, gdy dawka dobowa dalteparyny przekracza 5000
j.m.

Jesli u pacjenta z niestabilng chorobg wiencowg tj. z niestabilng dtawicg lub zawatem serca bez zatamka Q,
wystgpi petnoscienny zawat serca, wskazane moze by¢ leczenie trombolityczne. Réwnoczesne stosowanie
produktu FRAGMIN i leku trombolitycznego zwieksza ryzyko krwawien, jednak nie oznacza to, ze nalezy
zaprzesta¢ stosowania dalteparyny.

Dzieci i mfodziez. Brak wystarczajgcych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
dalteparyny u dzieci. W przypadku stosowania dalteparyny u tych pacjentéw nalezy kontrolowaé stezenie
czynnika anty-Xa.

Pacjenci w podesztym wieku. U pacjentdw w podesztym wieku (szczegdlnie w wieku osiemdziesieciu lat
i starszych) moze wystgpi¢ zwiekszone ryzyko powiktan krwotocznych po zastosowaniu produktu w dawkach
terapeutycznych. Zaleca sie Sciste monitorowanie stanu klinicznego pacjentéw.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Wystgpienie dziatan niepozgdanych zaobserwowano u okoto 3% pacjentow leczonych profilaktycznie.

Dziatania niepozadane zaobserwowane w trakcie badan klinicznych uporzgdkowano wedtug klasyfikacji
uktadéw narzadowych i wedtug czestosci wystepowania: Czesto (=21/100 do <1/10), Niezbyt czesto (=1/1000 do
<1/100) Rzadko (=1/10 000 do <1/1000).

Tabela 47. Dziatania niepozgdane wywotane stosowaniem dalteparium natricum (ChPL Fragmin 2016)

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Czestos¢ Dziatania niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego Czesto tagodna trombocytopenia (typu |) zwykle odwracalna podczas leczenia
Nieznana* Immunologiczna matoptytkowosé indukowana heparyng (typu Il, z
towarzyszacymi pow ktaniami zakrzepowymi lub bez)
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego Niezbyt czesto Nadwrazliwo$¢
Nieznana* Reakcje anafilaktyczne
Zaburzenia uktadu nerwowego Nieznana* Odnotowano krwawienia wewnatrzczaszkowe; niektére prowadzity do
zgonu
Zaburzenia naczyniowe Czesto Krwotok
Zaburzenia zotadka i jelit i jelit Nieznana* Odnotowano krwawienia do przestrzeni zaotrzewnowej; niektére
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Klasyfikacja uktadéw i narzadow Czestos¢ Dziatania niepozadane
prowadzity do zgonu
Zaburzenia watroby i drog zétciowych Czesto Przejsciowe zwiekszenie aktywnosci transaminaz
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Rzadko Martwica skory, przemijajace tysienie
Nieznana* Wysypka

Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu | Czesto Podskorny krwiak w miejscu podania Bl w miejscu podania
podania
Urazy, zatrucia i pow kfania po zabiegach | Nieznana* Krwiak podpajeczynéwkowy lub nadoponowy

*(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Ryzyko krwawienia zalezy od dawki. Wiekszos$¢ krwawien jest fagodna. Zgtaszano ciezkie krwawienia, w kilku
przypadkach prowadzgce do zgonu.

Produkty heparyny mogg powodowac hipoaldosteronizm, co moze prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia potasu w
osoczu. Rzadko, szczegdlnie u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig nerek i cukrzycg, moze wystgpic
klinicznie znaczgca hiperkaliemia.

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

Dzieci i mtodziez: Szacuje sie, iz czestos¢, rodzaj oraz stopieh ciezkosci dziatah niepozgdanych u dzieci sg
takie same jak u dorostych. Nie ustalono bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania dalteparyny.

3.5.1. Enoxaparinum natricum (ChPL Clexane 2015)

Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

e Ogodlne

Nie nalezy stosowa¢ heparyn drobnoczgsteczkowych zamiennie, poniewaz rdznig sie one miedzy sobg
procesem wytwarzania, masg czgsteczkowg, swoistg aktywnoscig anty-Xa, jednostkami oraz dawkowaniem. To
z kolei powoduje roznice w farmakokinetyce i zwigzane jest z aktywnoscig biologiczng (np. aktywnosé
przeciwtrombinowa oraz interakcje z ptytkami krwi). Wymaga to specjalnej uwagi i zgodnos$ci ze wskazaniami
dla kazdego innego produktu leczniczego.

e Zwiekszone ryzyko krwotoku

Tak jak w przypadku stosowania innych lekéw przeciwzakrzepowych krwawienie moze wystgpi¢ w dowolnym
miejscu (patrz punkt 4.8). W przypadku wystgpienia krwawienia nalezy okresli¢ miejsce krwotoku i wdrozyé
odpowiednie leczenie. Enoksaparyne, tak jak w przypadku innej terapii przeciwzakrzepowej nalezy stosowac z
duzg ostroznoscig w sytuacjach zwiekszonego ryzyka krwawienia, takich jak: - zaburzenia hemostazy, -
choroba wrzodowa Zotgdka i (lub) dwunastnicy w wywiadzie, - niedawno przebyty udar niedokrwienny, -
niewyréwnane ciezkie nadcisnienie tetnicze, - retinopatia cukrzycowa, - niedawno przebyte zabiegi
neurochirurgiczne lub oftalmologiczne, - jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych wptywajacych na
hemostaze (patrz punkt 4.5).

e Trombocytopenia spowodowana stosowaniem heparyny

U pacjentéw z trombocytopenig spowodowang stosowaniem heparyny, z zakrzepicg lub bez zakrzepicy,
enoksaparyne nalezy stosowac szczegdlnie ostroznie. Ryzyko wystepowania trombocytopenii spowodowanej
stosowaniem heparyn moze utrzymywac sie przez kilka lat. W przypadku gdy podejrzewa sie wystepowanie
trombocytopenii spowodowanej stosowaniem heparyny testy agregacji ptytek krwi wykonywane in vitro majg
ograniczong warto$¢ diagnostyczng. Decyzja o stosowaniu enoksaparyny w tych przypadkach moze zostac
podjeta jedynie po konsultacji z ekspertem w tej dziedzinie.

e Monitorowanie liczby ptytek krwi

Istnieje ryzyko wystgpienia matoptytkowosci wywotanej przez heparyne z udziatem przeciwciat podczas
stosowania heparyn drobnoczgsteczkowych. Trombocytopenia zazwyczaj wystepuje miedzy 5. i 21. dniem od
rozpoczecia leczenia enoksaparyna. Dlatego nalezy rozwazy¢ regularne kontrolowanie liczby ptytek krwi przed i
podczas stosowania enoksaparyny. Po zaobserwowaniu istotnego zmniejszenia ilosci ptytek krwi (od 30% do
50% poczatkowej wartosci), enoksaparyne nalezy natychmiast odstawi¢ i zastosowac inne leczenie.

e Hiperkaliemia
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Heparyna moze hamowaé¢ wydzielanie aldosteronu przez kore nadnerczy, co prowadzi do hiperkaliemii,
zwtaszcza u pacjentow z cukrzyca, przewlekig niewydolnoscig nerek, wczesniej obecng kwasicg metaboliczng,
ze zwiekszonym stezeniem potasu w osoczu krwi lub przyjmujgcych leki moczopedne oszczedzajgce potas.
Ryzyko hiperkaliemii wydaje sie wieksze podczas dlugotrwatego leczenia, ale hiperkaliemia jest zwykle
przemijajgca. U pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem, nalezy wykona¢ badania stezenia potasu w osoczu krwi
przed rozpoczeciem leczenia heparyng a nastepnie kontrolowaé je regularnie, szczegélnie w przypadku, gdy
leczenie trwa dtuzej niz 7 dni.

e Znieczulenie podpajeczynéwkowe i (lub) znieczulenie zewnatrzoponowe

Jednoczesne podanie enoksaparyny i wykonanie znieczulenia podpajeczynéwkowego i (lub)
zewnagtrzoponowego, moze spowodowa¢ powstanie krwiaka $rédrdzeniowego. Moze to prowadzi¢ do
dtugotrwatych lub trwatych porazen. Takie powiktania wystepujg rzadko podczas stosowania enoksaparyny w
dawkach 40 mg na dobe lub mniejszych. Ryzyko krwiaka s$rédrdzeniowego zwieksza sie w przypadku
podawania wiekszych dawek enoksaparyny, uzywania po operacji statych cewnikoéw zewnatrzoponowych lub
jednoczesnego podawania innych produktéw leczniczych wptywajgcych na hemostaze, np. niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (patrz punkt 4.5). Ryzyko krwiaka $rédrdzeniowego wydaje sie takze wieksze w
przypadku pourazowych uszkodzeh lub wielokrotnych nakiu¢ osi mézgowo-rdzeniowej lub u pacjentéw po
operacjach rdzenia lub z deformacjami rdzenia w wywiadzie.

W celu ograniczenia ryzyka krwawienia do kanatu kregowego zwigzanego z jednoczesnym stosowaniem
enoksaparyny i znieczulenia lub leczenia przeciwbdélowego z wykorzystaniem podpajeczynéwkowej lub
zewnatrzoponowej drogi podawania produktéw leczniczych, nalezy uwzgledni¢ wtasciwosci farmakokinetyczne
produktu leczniczego (patrz punkt 5.2). Zaleca sie, aby wprowadzanie lub usuwanie cewnika przeprowadzac¢ w
czasie, gdy dziatanie przeciwzakrzepowe enoksaparyny jest stabe. Jednak doktadny czas potrzebny do
osiggniecia wystarczajgco stabego dziatania przeciwzakrzepowego u kazdego pacjenta nie jest znany.

Wprowadzenie lub usuniecie cewnika nalezy wykona¢ przynajmniej po 12 godzinach od podania matych dawek
enoksaparyny (20 mg raz na dobe, 30 mg raz lub dwa razy na dobe lub 40 mg raz na dobe) i przynajmniej po
24 godzinach od podania duzych dawek enoksaparyny (0,75 mg/kg mc. dwa razy na dobe, 1 mg/kg mc. dwa
razy na dobe lub 1,5 mg/kg mc. raz na dobe). Aktywnos¢ anty-Xa jest nadal wykrywalna w tych punktach
czasowych. Opdznienie we wprowadzeniu lub usunieciu cewnika nie zapewnia, ze krwiak $rédrdzeniowy nie
wystapi. Pacjenci otrzymujgcy dawke 0,75 mg/kg mc. dwa razy na dobe lub dawke 1 mg/kg mc. dwa razy na
dobe nie powinni otrzymywac¢ drugiej dawki enoksaparyny w schemacie dwa razy na dobe. Pozwala to na
wigksze opOznienie umieszczenia lub usuniecia cewnika. Chociaz nie mozna zastosowacC szczegdlnych
zalecen dotyczgcych czasu podania kolejnej dawki enoksaparyny po usunieciu cewnika, mozna rozwazyc¢
opodznienie podania tej dawki o przynajmniej 4 godziny, biorgc pod uwage ocene korzysci w stosunku do ryzyka
zarowno zakrzepicy jak i ryzyka krwawienia. Nalezy uwzgledni¢ zaréwno rodzaj wykonywanej procedury jak i
czynniki ryzyka, ktére dotyczg pacjenta. U pacjentow z klirensem kreatyniny <30 ml/min., nalezy uwzglednic
inne czynniki, poniewaz eliminacja enoksaparyny jest wydluzona. U tych pacjentéw nalezy rozwazyc
podwojenie czasu do usuniecia cewnika, po przynajmniej 24 godzinach w przypadku mniejszej dawki
enoksaparyny (30 mg raz na dobe) oraz po przynajmniej 48 godzinach w przypadku wiekszej dawki (1 mg/kg
mc. na dobe).

W przypadku, gdy lekarz podejmie decyzje o podawaniu lekdow przeciwzakrzepowych w czasie stosowania
znieczulenia podpajeczyndwkowego i (lub) zewnagtrzoponowego lub nakitucia ledzwiowego, konieczne jest
zachowanie szczegolnej ostroznosci i regularne monitorowanie pacjenta w celu wykrycia ewentualnych
podmiotowych i przedmiotowych objawdw zaburzen neurologicznych, takich jak: bdl srodkowej czesci plecow,
niedobory czuciowe i ruchowe (dretwienie lub ostabienie koniczyn dolnych), zaburzenia czynnosci jelita grubego
i (lub) pecherza moczowego. Pacjentdw nalezy pouczyé o koniecznosci zgtaszania lekarzowi ktéregokolwiek z
wyzej wymienionych objawéw. Jesli na podstawie objawdéw podejrzewa sie wystepowanie krwiaka
srodrdzeniowego, niezbedne jest wykonanie natychmiastowej diagnostyki i podjecie leczenia, witgcznie z
dekompresjg rdzenia kregowego.

e Zabiegi przezskérnej rewaskularyzacji naczyn wiehcowych

W celu zminimalizowania ryzyka krwawienia po zabiegach chirurgicznych w obrebie naczyn nalezy $Scisle
przestrzega¢ zalecanych odstepéw pomiedzy podaniem kolejnych dawek enoksaparyny u pacjentow z
niestabilng dtawicg piersiowa, zawatem miesnia sercowego bez zatamka Q oraz Swiezym zawatem miesnia
sercowego z uniesieniem odcinka ST leczonych enoksaparyng. Wazne jest uzyskanie hemostazy w miejscu
naktucia po przezskdrnej angioplastyce wiencowej. W przypadku stosowania urzgdzenia do zamykania, mozna
natychmiast usung¢ koszulke naczyniowa. Jezeli stosuje sie metode ucisku recznego, nalezy usung¢ koszulke
naczyniowg w ciggu 6 godzin po wstrzyknieciu drogg dozylng lub podskérng ostatniej dawki enoksaparyny.
Jezeli kontynuowanie leczenia enoksaparyng jest konieczne, nastepng planowang dawke nalezy podac nie
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wczesniej niz 6 do 8 godzin po wyjeciu koszulki naczyniowej. Miejsce przeprowadzenia zabiegu nalezy
obserwowac w celu wykrycia wystepowania objawdw krwawienia lub tworzenia sie krwiaka.

e Sztuczne zastawki serca

Nie przeprowadzono odpowiednich badan oceniajgcych przeciwzakrzepowe wiasciwosci enoksaparyny
u pacjentow ze sztucznymi zastawkami serca. Notowano pojedyncze przypadki zakrzepicy zastawek u
pacjentdw ze sztucznymi zastawkami serca stosujgcych enoksaparyne w profilaktyce przeciwzakrzepowej.
Rézne czynniki, w tym choroba i niewystarczajgce dane kliniczne, ograniczajg ocene takich przypadkéw.
Niektore z tych przypadkéw dotyczyty leczenia kobiet w cigzy, u ktoérych zakrzepica doprowadzita do zgonu
matki i ptodu. Kobiety w cigzy ze sztucznymi zastawkami serca mogg by¢ w grupie zwiekszonego ryzyka
zdarzen zakrzepowo-zatorowych (patrz punkt 4.6). Nie zaleca sie stosowania enoksaparyny w celu
zapobiegania zmianom zakrzepowo-zatorowym u pacjentéw ze sztucznymi zastawkami serca.

e Krwotok u pacjentow w podesztym wieku

U pacjentow w podesziym wieku nie obserwuje sie zwiekszonej tendencji do krwawieh w przypadku stosowania
enoksaparyny w dawkach profilaktycznych. U pacjentéw w podesziym wieku (zwtaszcza w wieku 80 lat i
starszych) ryzyko powiktan krwotocznych moze by¢ wieksze w przypadku stosowania enoksaparyny w dawkach
leczniczych. Zaleca sie prowadzenie wnikliwej obserwaciji klinicznej tej grupy pacjentow (patrz punkty 4.2 oraz
5.2).

e Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek zwiekszenie narazenia na enoksaparyne wigze sie ze
zwiekszeniem ryzyka wystgpienia krwawien. Ze wzgledu na znacznie zwiekszone stezenie enoksaparyny w
surowicy krwi u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), niezbedna
jest modyfikacja dawkowania w tej grupie pacjentdéw podczas stosowania leczniczych oraz profilaktycznych
dawek enoksaparyny. Chociaz nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentéw z umiarkowanymi (klirens
kreatyniny od 30 do 50 ml/min) i tagodnymi (klirens kreatyniny od 50 do 80 ml/min) zaburzeniami czynnosci
nerek, jednak nalezy prowadzi¢ wnikliwg obserwacje kliniczng tych pacjentéw podczas leczenia enoksaparyng
(patrz punkty 4.2 oraz 5.2).

e Pacjenci o matej masie ciata

Obserwowano zwiekszenie stezenia enoksaparyny po zastosowaniu profilaktycznych dawek produktu
leczniczego (niemodyfikowanych wzgledem masy ciata pacjenta) u kobiet o matej masie ciata (<45 kg) i
mezczyzn o matej masie ciata (<57 kg). Takie dziatanie moze sie wigza¢ ze zwiekszeniem ryzyka krwawienia. Z
tego wzgledu, niezbedne jest prowadzenie wnikliwej obserwaciji klinicznej tej grupy pacjentéw (patrz punkt 5.2).

e Pacjenci otyli

Pacjenci otyli sg w grupie pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem choroby zakrzepowo-zatorowe;.
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ dawek profilaktycznych u pacjentéw otytych (wskaznik masy ciata -
BMI>30 kg/m2) nie zostato okreslone i nie ma zgodnosci co do dostosowania dawki. Pacjenci ci powinni byé
wnikliwie obserwowani w celu wykrycia objawéw przedmiotowych i podmiotowych choroby zakrzepowo-
zatorowej.

e Badania laboratoryjne

W dawkach stosowanych w przypadku profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej enoksaparyna nie
wplywa znaczgco na czas krwawienia oraz na ogoélne parametry krzepniecia krwi, a takze nie wptywa na
agregacje ptytek krwi lub wigzanie fibrynogenu z ptytkami. W trakcie stosowania enoksaparyny w wiekszych
dawkach moze wystgpi¢ wydiluzenie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) oraz czasu
krzepniecia po aktywacji (ACT). Wydtuzenie czasu APTT i ACT nie jest skorelowane liniowo ze zwiekszeniem
aktywnosci przeciwzakrzepowej enoksaparyny. Dlatego pomiary czaséw APTT i ACT nie stanowig
odpowiedniego ani wiarygodnego sposobu monitorowania aktywnosci enoksaparyny. Ocena ryzyka
i obserwacja kliniczna sg najlepszymi wskaznikami ryzyka potencjalnego krwawienia. Zwykle nie jest konieczne
rutynowe kontrolowanie aktywnosci anty-Xa.

Jednakze, nalezy rozwazyé monitorowanie aktywnosci anty-Xa u pacjentdw leczonych heparyng
drobnoczagsteczkowg, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko krwawienia (np. pacjenci z zaburzeniami
czynnosci nerek, osoby w podesztym wieku lub o ekstremalnej masie ciata) lub czynne krwawienia.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
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Enoksaparyna byta oceniana u ponad 15 000 pacjentéw, ktérzy otrzymywali enoksaparyne w badaniach
klinicznych. Badania obejmowaty: 1776 pacjentow z ryzkiem powiktan zakrzepowo-zatorowych, otrzymujgcych
enoksaparyne w zapobieganiu zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej po zabiegach operacyjnych
ortopedycznych lub w obrebie jamy brzusznej, 1169 pacjentéw unieruchomionych z powodu ostrych schorzen,
otrzymujgcych enoksaparyne w zapobieganiu zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej, 559 pacjentéw
otrzymujgcych enoksaparyne w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich powikfanej badz niepowiktanej zatorowoscig
ptucng, 1578 pacjentéw otrzymujgcych enoksaparyne w leczeniu niestabilnej dtawicy piersiowej oraz zawatu
serca bez zatamka Q i 10176 pacjentdw otrzymujgcych enoksapryne w leczeniu swiezego zawatu migsnia
sercowego z uniesieniem odcinka ST. W trakcie tych badan, schemat dawkowania enoksaparyny roznit sie w
zaleznosci od wskazania. W zapobieganiu zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw poddawanych
zabiegom operacyjnym chirurgicznym lub u pacjentéw unieruchomionych z powodu ostrych schorzen
enoksaparyne stosowano w dawce 40 mg podskérnie raz na dobe. W leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich (ang.
deep vein thrombosis, DVT), powiktanej badz niepowiklanej zatorowoscig ptucng (ang. pulmonary embolism,
PE), pacjenci otrzymywali enoksaparyne w dawce 1 mg/kg mc. podskérnie co 12 godzin lub 1,5 mg/kg mc.
podskornie raz na dobe. W badaniach klinicznych dotyczgcych leczenia niestabilnej dtawicy piersiowej oraz
zawatu miesnia sercowego bez zatamka Q stosowano dawki 1 mg/kg mc. podskornie co 12 godzin, a w badaniu
klinicznym dotyczgcym leczenia $wiezego zawatu miesnia sercowego z uniesieniem ST schemat podawania
enoksaparyny wynosit 30 mg w pojedynczym szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus), a nastepnie 1 mg/kg mc.
podskornie co 12 godzin.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane obserwowane w tych badaniach klinicznych i zgtoszone po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Czestos¢ wystepowania zdefiniowana jest nastepujgco: bardzo
czesto (21/10); 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$¢ nieznana (nie moze byé okre$lona na podstawie dostepnych danych).
Dziatania niepozadane zgtoszone po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu sg definiowane, jako
czestos¢ wystepowania ,nieznana”.

Krwotoki. W badaniach klinicznych, krwotoki byty najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi.
Obejmowaly one duze krwotoki, zaobserwowane u najwyzej 4,2% pacjentow (pacjenci po zabiegach
chirurgicznych3). Niektore z tych przypadkéw zakonczyty sie zgonem. Podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwzakrzepowych, krwotok moze wystgpic, jesli obecne sg nastepujgce czynniki ryzyka: zmiany organiczne
powodujgce krwawienie, procedury inwazyjne Ilub jednoczesne stosowanie produkidw leczniczych
zaburzajgcych hemostaze (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Klasyfikacja Profnl_akty!(a u Profilaktyka u Lec.zenne zakr_zepncy !.eczer_ue _ Leczenie Swiezego
uktadow i pacjentow - zyt gtebokich, niestabilnej zawatu migsnia
A poddawanych . Pacl powiktanej badz dlawicy piersiowej sercowego z
narzadow o internistycznych o q - S o
zabiegom A 5 niepowiktanej oraz zawalu serca uniesieniem odcinka
MedDRA 2 A unieruchomionych o
chirurgicznym zatorowoscia ptucna bez zatamka Q ST
Zaburzenia Bardzo czesto: Czesto: krwotok* Bardzo czesto: Czesto: krwotok* Czesto:
naczyniowe krwotok* krwotok* krwotok*
Rzadko: krwotok Rzadko: krwotok
zaotrzewnowy Niezbyt czesto: zaotrzewnowy Niezbyt czesto:
krwotok krwotok
wewnatrzczaszkowy, wewnatrzczaszkowy,
krwotok zaotrzewnowy krwotok zaotrzewnowy

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

Trombocytopenia i trombocytoza

3 U pacjentow poddawanych zabiegom chirurgicznym, powiktania w postaci krwotoku byly uwazane za powazne, jezeli: (1) krwotok
powodowat istotne zdarzenie kliniczne lub (2) towarzyszyto mu obnizenie stezenia hemoglobiny o =2 g/dl lub transfuzja 2 lub wiecej
jednostek produktéow krwiopochodnych. Krwotoki zaotrzewnowe i wewnagtrzczaszkowe zawsze byly uwazane za powazne
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Klasyfikacja Profll:akty’ka u Profilaktyka u Lec_zenle zakr_zeplcy !_ecze[ne ) Leczenie swiezego
L s pacjentéw LY zyt gtebokich, niestabilnej zawalu miesnia
uktadéw i pacjentéw q n z : - q
e poddawanych . 2 powiktanej badz dtawicy piersiowej sercowego z
narzadéw . internistycznych . . . Lo .
MedDRA zabiegom unieruchomionych niepowiktanej oraz zawatu serca uniesieniem odcinka
chirurgicznym Y zatorowoscia ptucng bez zatamka Q ST
Zaburzenia Bardzo czesto: Niezbyt czesto: Bardzo czesto: Niezbyt czesto: Czesto:
krwi i uktadu trombocytoza*® trombocytopenia trombocytoza*® trombocytopenia trombocytoza*,
chtonnego trombocytopenia
Czesto: Czesto:
trombocytopenia trombocytopenia Bardzo rzadko:
trombocytopenia
immunoalergiczna

*zwiekszenie liczby ptytek krwi > 400 x 109

Inne, wazne z punktu widzenia klinicznego, dziatania niepozgdane

Dziatania te sg przedstawione ponizej, niezaleznie od wskazan, zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzgdow,
czestoscig wystepowania i zmniejszajacym sie nasileniem.

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Wszystkie wskazania
MedDRA

Zaburzenia uktadu immunologicznego Czesto: reakcje alergiczne Rzadko: reakcje anafilaktyczne i (lub) anafilaktoidalne (patrz
réwniez Doswiadczenie zebrane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu)

Zaburzenia watroby i drég zoétciowych Bardzo czesto: zwiekszenie aktywnosci enzymoéw  watrobowych  (gtéwnie
aminotransferaz**)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Czesto: pokrzywka, $wigd, rumien Niezbyt czesto: pecherzowe zapalenie skory

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu | Czesto: krwiak w miejscu wstrzykniecia, bél w miejscu wstrzykniecia i inne reakcje w

podania miejscu wstrzykniecia* Niezbyt czesto: miejscowe podraznienie; martwica skéry w

miejscu wstrzykniecia

Badania diagnostyczne Rzadko: hiperkaliemia

*takie jak: obrzek, krwotok, nadwrazliwosé, zapalenie, stwardnienie, bdl lub reakcja (blizej nieokreslona) w miejscu wstrzykniecia
**aktywnos$¢ aminotransferaz >3 krotnie ponad goérng granice normy

3.5.2. Nadroparinum natricum (ChPL Fraxiparine 2014)

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu leczniczego Fraxiparine nie nalezy podawa¢ domigsniowo.

Maftoplytkowo$¢ wywofana przez heparyne. Ze wzgledu na mozliwos¢é wystgpienia matoptytkowosci
wywotanej przez heparyne, w trakcie leczenia nadroparyng nalezy regularnie kontrolowaé liczbe plytek
krwi.

Rzadko obserwowano przypadki matoptytkowosci wywotanej przez heparyne, sporadycznie o ciezkim
przebiegu. Mogg one by¢ zwigzane (lub nie) z zakrzepica tetniczg lub zylng. Nalezy rozwazy¢ takie rozpoznanie
w nastepujgcych przypadkach:

matoptytkowos$c¢
— jakiekolwiek znaczace zmniejszenie liczby ptytek krwi: 30-50 % warto$ci poczatkowej
— narastanie zakrzepicy mimo podawania leku
— rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe
— wystgpienie zakrzepicy w przebiegu leczenia.
W takich przypadkach konieczne jest przerwanie leczenia nadroparyna.

Zaburzenia te majg prawdopodobnie charakter immunologiczny. W przypadku pierwszego leczenia heparyng
donoszono o ich wystepowaniu gtéwnie miedzy 5. a 21. dniem terapii, ale mogg wystgpi¢ znacznie wczesniej u
pacjentéw z matoptytkowos$cig wywotywang przez heparyne w wywiadzie.

W przypadku wystepowania w wywiadzie matoptytkowosci wywotanej przez heparyne (standardowg lub
drobnoczasteczkowg), nalezy rozwazy¢, czy stosowac leczenie nadroparyng. W takim przypadku nalezy
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starannie monitorowac stan pacjenta i oznaczaé liczbe ptytek krwi co najmniej raz na dobe. Jesli wystgpi
matoptytkowos¢, nalezy natychmiast przerwac leczenie.

W  przypadku wystgpienia matoptytkowosci w trakcie leczenia heparyng (standardowg lub
drobnoczagsteczkowg), nalezy rozwazy¢ jej zastgpienie lekiem przeciwzakrzepowym z innej grupy, jezeli jest to
mozliwe. W przypadku braku mozliwosci zastosowania takiego leku i bezwzglednej koniecznosci stosowania
heparyny nalezy rozwazy¢ podanie innej heparyny drobnoczasteczkowej (LMWH). W takim przypadku nalezy
starannie monitorowac¢ stan pacjenta, oznaczac liczbe ptytek krwi co najmniej raz na dobe i prowadzi¢ leczenie
mozliwie jak najkrocej, poniewaz opisywano przypadki utrzymywania sie matoptytkowosci jeszcze po zmianie
leczenia (patrz punkt 4.3).

W przypadku diagnozowania matoptytkowosci wywotanej przez heparyne testy agregacji ptytek krwi in vitro
majg ograniczong wartosc¢.

Zalecane srodki ostroznosci. Tak, jak w przypadku pozostatych heparyn drobnoczgsteczkowych, nalezy
zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania produktu, ktore moze byé zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem
krwawienia, w przypadku:

— niewydolnosci watroby
— ciezkiego nadcisnienia tetniczego

— wystepowania choroby wrzodowej zotadka i (lub) dwunastnicy lub innych zmian organicznych
zagrazajgcych krwawieniem w wywiadzie

— zaburzen naczyniowych naczynidwki i siatkowki oka
— okresu pooperacyjnego po zabiegach chirurgicznych w obrebie mézgu, rdzenia kregowego i oczu

Zaburzenia czynnosci nerek. Nadroparyna jest wydalana gtéwnie przez nerki, co powoduje zwiekszenie
ekspozycji na lek u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). Nalezy zachowa¢ ostroznosé
w przypadku pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz istnieje u nich zwiekszone ryzyko
krwawienia. Decyzje o zasadno$ci zmniejszenia dawki u pacjentow z klirensem kreatyniny od 30 do 50 ml/min
lekarz powinien podjg¢ na podstawie indywidualnej oceny ryzyka krwawienia i ryzyka powikfan zakrzepowo-
zatorowych u danego pacjenta (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesziym wieku. U pacjentow w podesztym wieku zaleca sie ocene czynnosci nerek przed
rozpoczeciem leczenia (patrz punkt 4.3).

Hiperkaliemia. Heparyna moze hamowaé wydzielanie aldosteronu przez nadnercza, co moze prowadzi¢ do
wystgpienia hiperkaliemii, zwtaszcza u pacjentéw ze zwiekszonym stezeniem potasu we krwi oraz u pacjentéow
z ryzykiem wystgpienia zwiekszonego stezenia potasu, takich jak pacjenci z cukrzyca, przewlektg
niewydolnoscig nerek, wystepujacg wczesniej kwasicg metaboliczng lub otrzymujacych leki, ktére mogag
zwiekszaé stezenie potasu we krwi (np. inhibitory konwertazy angiotensyny, niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ)).

Ryzyko wystgpienia hiperkaliemii zwieksza sie wraz z czasem trwania leczenia; hiperkaliemia jest zwykle
przemijajgca.

Nalezy monitorowac¢ stezenie potasu w osoczu krwi u pacjentéw z grupy ryzyka.

Znieczulenie zewnatrzoponowe, rdzeniowe / nakiucie ledzwiowe i jednoczesnie stosowane Ieki.
U pacjentéw poddawanych znieczuleniu zewnatrzoponowemu, rdzeniowemu (podpajeczynéwkowemu),
podawanie heparyny rzadko moze by¢ zwigzane z wystepowaniem krwiakéw nadtwardéwkowych Iub
rdzeniowych, ktére ostatecznie mogtyby prowadzi¢ do przediuzajgcego sie lub trwatego porazenia. Ryzyko
zwieksza sie w przypadku zastosowania podczas znieczulenia cewnika zewnatrzoponowego lub
podtwardéwkowego, jednoczesnego podawania lekdw majgcych wplyw na krzepniecie, takich jak niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ), leki zapobiegajgce agregacji ptytek krwi lub leki przeciwzakrzepowe, albo w
przypadku naktucia ledzwiowego powodujgcego uraz lub wykonywanego wielokrotnie.

O jednoczesnym zastosowaniu znieczulenia rdzeniowego Ilub zewnatrzoponowego i leczenia
przeciwzakrzepowego nalezy zdecydowac po doktadnej indywidualnej ocenie korzysci i potencjalnego ryzyka w
nastepujgcych sytuacjach:

— U pacjentéw otrzymujgcych leczenie przeciwzakrzepowe nalezy starannie oceni¢ korzysci ptyngce ze
znieczulenia rdzeniowego lub zewnatrzoponowego w stosunku do ryzyka,
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— U pacjentéw u ktérych zaplanowano zabieg ze znieczuleniem rdzeniowym lub zewnatrzoponowym nalezy
starannie oceni¢ korzysci ptyngce z leczenia przeciwzakrzepowego w stosunku do ryzyka.

W przypadku wykonywania naktucia ledzwiowego, znieczulenia rdzeniowego lub zewnatrzoponowego nalezy
zachowac¢ co najmniej 12 godzinny odstep czasu pomiedzy podaniem nadroparyny w dawce profilaktycznej lub
24 godzinny odstep czasu pomiedzy podaniem nadroparyny w dawce leczniczej, a wprowadzeniem lub
usunieciem cewnika lub igty, biorgc pod uwage charakterystyke produktu i profil pacjenta. W przypadku
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek mozna rozwazy¢ zastosowanie wigkszych odstepéw czasu. Nie
nalezy podawac kolejnej dawki przed uptywem co najmniej 4 godzin od usuniecia cewnika. Ponowne
zastosowanie nadroparyny nalezy opdzni¢ do zakonczenia zabiegu chirurgicznego.

W celu wykrycia jakichkolwiek objawéw uszkodzenia neurologicznego, takich jak bdle okolicy ledzwiowej, ubytki
czuciowe i ruchowe (dretwienie i ostabienie kohczyn dolnych) oraz zaburzenia czynnosci jelit lub pecherza
nalezy zwiekszy¢ nadzor nad pacjentem. W razie wystgpienia takich objawdw konieczne jest pilne rozpoczecie
leczenia. Personel pielegniarski powinien by¢ przeszkolony w wykrywaniu takich objawdw. Jednoczesnie nalezy
pouczy¢ pacjentéw, aby niezwtocznie informowali lekarza lub personel pielegniarski, w razie wystgpienia
ktéregokolwiek z tych objawdéw.

Jezeli podejrzewa sie wystgpienie jakiegokolwiek objawu sugerujgcego powstanie krwiaka rdzeniowego lub
nadtwardéwkowego, nalezy w trybie pilnym wykona¢ badania diagnostyczne i zastosowa¢ odpowiednie
leczenie, fgcznie z odbarczeniem rdzenia.

W przypadku wystgpienia znaczacego lub widocznego krwawienia podczas wprowadzania cewnika, o
rozpoczeciu / kontynuowaniu leczeniu heparyng, nalezy zdecydowa¢ po doktadnej indywidualnej ocenie
korzysci i potencjalnego ryzyka.

Salicylany, niesteroidowe leki przeciwzapalne i leki przeciwpfytkowe. Jednoczesne stosowanie kwasu
acetylosalicylowego, innych salicylanow, niesteroidowych lekdéw przeciwzapalnych i lekéw przeciwptytkowych w
profilaktyce lub leczeniu zaburzen zakrzepowozatorowych i zapobieganiu wykrzepiania podczas hemodializy
nie jest zalecane, poniewaz mogg one zwiekszaé ryzyko krwawien. W przypadku gdy nie mozna tego unikngg,
nalezy zastosowac scisty nadzor kliniczny i laboratoryjny. W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia
niestabilnej dtawicy piersiowej i zawatu serca bez zalamka Q, nadroparyna byta stosowana jednoczesnie z
kwasem acetylosalicylowym podawanym w dawce do 325 mg na dobe (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Martwica skoéry. Przypadki martwicy skory zgtaszano bardzo rzadko. Poprzedzona jest przez plamice lub
naciekowe albo bolesne wykwity rumieniowe, z lub bez objawéw ogdinych. W takich przypadkach nalezy
natychmiast odstawi¢ produkt leczniczy.

Alergia na lateks. Ostonka na igte amputko-strzykawki moze zawieraé gume z naturalnego suchego kauczuku
(lateksu), ktéra moze wywotywac reakcje alergiczne u oséb uczulonych na lateks.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane zostaty pogrupowane wedtug czestosci wystepowania (bardzo czesto: 21/10; czesto:
21/100 do <1/10; niezbyt czesto: 21/1000 do <1/100; rzadko: 21/10,000 do <1/1000; bardzo rzadko <1/10,000) i
wedtug klasyfikacji narzgdéw i uktaddéw.

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego

Bardzo czesto: Krwawienia o réznej lokalizacji (w tym przypadki krwiakéw rdzeniowych), czestsze u pacjentéw z innymi czynnikami
ryzyka (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Rzadko: Matoptytkowos$¢ (w tym wywotana przez heparyne) (patrz punkt 4.4), trombocytoza.

Bardzo rzadko: Eozynofilia, przem jajaca po przerwaniu leczenia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko: Reakcje nadwrazliwosci (w tym obrzek naczynioruchowy i reakcje skérne), reakcja rzekomoanafilaktyczna.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko: Przemijajgca hiperkaliemia zwigzana z indukowanym heparyng hamowaniem wydzielania aldosteronu, zwtaszcza u
pacjentéw z grupy ryzyka (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Czesto: | Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz we krwi, zwykle przem jajace.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Bardzo rzadko: | Priapizm.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
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Rzadko: Wysypka, pokrzywka, rumien, swiad.

Bardzo rzadko: Martwica skory, zwykle pojawiajgca sie¢ w miejscu wstrzykniecia (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: Mate krwiaki w miejscu wstrzykniecia produktu leczniczego.

W niektorych przypadkach moga pojawi¢ sie twarde grudki, ktére nie Swiadczg o krystalizacji heparyny i powinny zn kna¢ po kilku
dniach.

Czesto: Reakcja w miejscu wstrzykniecia.

Rzadko: Zwapnienie w miejscu wstrzykniecia

Zwapnienie wystepuje czesciej u pacjentow z zaburzeniami gospodarki wapniowo-fosforanowej, np. w niektorych przypadkach
przewlektej niewydolnosci nerek.

4. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje Raportu AOTM-BP-434-9-2014.

Ponizej przedstawiono aktualny stan finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum#*, z wyszczegodlnieniem wskazan
pozarejetracyjnych.

Produkty zawierajgcy substancje czynne dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum
calcicum sa obecnie wydawane pacjentom za odpfatnoscig ryczattowg w ramach katalogu A 1. Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w ramach grupy limitowej 22.0, Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki
o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych.

4 Obwieszczenie z dnia 28 grudnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 28 grudnia 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 133)
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Tabela 48. Status refundacyjny produktow leczniczych zawierajacych substancje czynna dalteparinum natricum na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 28 grudnia 2016 r.

strz z igtg po 0,72
ml,5909990949717

zatorowej) - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;
profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo - zatorowej

© c
5 S o
£ ucz CHB cD wr | 5858 WD$
SC Z0 = 252 Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja PO
o () () (zh) (zh 255 ()
o 0%
2 £°¢2
o N
Fragmin, roztwér do zespot antyfosfolipidowy lub jego powiktania - profilaktyka i
wstrzykiwan, 2500 j.m. leczenie przeciwzakrzepowe;
=
(anty-Xa)/0,2 ml,10 amp.- o 44,38 46,60 54,27 40,17 zespot antyfosfolipidowy - diagnostyka; niedobor biatka C lub 17,30
strz.po 0,2 g niedobér biatka S - diagnostyka;
ml,5309990776412 é zmiany zakrzepowo-zatorowe inne niz okreslone w ChPL u dzieci
. . @ do 18 roku zycia - profilaktyka i leczenie;
Fragmin, roztwér do @ . . .
wstrzykiwan, 5000 j.m. N = choroby nowotworowe w przypadkach innych niz okreslone w
(anty-Xa)/0,2 ml,10 amp.- 8 92,01 96,61 108,00 80,33 % ChPL - profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe; 30,87
strz.po 0,2 .§ g terapia pomostowa zamiast antagonisty witaminy K (VKA) lub
ml,5909990776511 5 @ innych lekéw przeciwkrzepliwych u kobiet ciezarnych po
g S wszczepieniu zastawki i z wadg zastawkows;
€ Fragmli(n, rozt\9/5(')(r) 610 g §. ostre zespoty wiencowe w przypadkach innych niz wymienione w
wstrzykiwan, j-m. ) ChPL:
=] < = ’
-§ (?nty-X%)lé),B ml,10 amp.- 3 137,89 144,78 158,45 120,5 -% schorzenia wymagajgce przewlektego stosowania antagonistow 41,15
g |S [25';8899'909 49410 & © witaminy K (VKA) (z okresowa ocena mozliwosci powrotu do -
£ m, .% c stosowania VKA) u oséb, u ktorych leczenie VKA nie jest E
g E . twor d © K3 zadowalajgce z uwagi na: a) powiktania (lub przewidywane g
] re;gm;(q, rc;]z ‘%08 im .; g wysokie ryzyko pow ktan, w tym krwotocznych) podczas
§ ws {Z);(IW/% 5 5 J-m. [} 113 38 119 05 13186 100 41 8 stosowania VKA, b) czeste nieterapeutyczne lub nadmiernie 34 65
© (r?[\n Y- %)5 -0 ml,5> amp.- ° ’ ’ ’ ’ % podwyzszone wartosci INR, c) obiektywne trudnosci z ’
o ;[%889é90949519 g 2 odpowiednio czesta kontrolg INR, d) nawroty zylnej choroby
’ 5 5 zakrzepowo-zatorowej podczas stosowania VKA;
Fragmin, roztwor do é § terapia pon.wstowa u pacjentéw v«llymagajqcyc.h czasowego
wstrzykiwan, 15000 j.m. © H zaprzestania przewleklego leczenia doustnymi
(anty-Xa)/0,6 ml,5 amp.- 3 137,89 | 144,78 | 15845 | 120,50 % | antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury 41,15
strz.po 0,6 < @ terapeutyczne i diagnostyczne - w przypadkach innych niz
mI,5909990949618 o § |okreslonew ChPL;
S, g unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub
Fragmin, roztwor do g 2 ortezie z powodu izolowanych obrazen konczyny dolnej
wstrzykiwan, 18000 j.m. . % (przez caly okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze
(anty-Xa)/0,72 ml,5 amp.- % 156,11 163,92 178,62 144,59 Q wzrostem ryzyka wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo 37,87
; 2
N o
a =
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© b=
H ©
s 853
E ucz CHB cb WLF 6 S8 . : . : . wbD$
SC Z0 = R Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundac] PO
= (zt) (zt) () () v =S5 P s yiny 1ey 13 (1)
o 2o
2 £° 2
o N
Fragmin, roztwér do grl:glt-).iet w cigzy - w przypadkach innych niz okreslone w
wstrzykiwan, 10000 j.m. ’ i L. i i
(anty-Xa)/0,4 ml,5 amp.- 82,95 87,10 98,49 80,33 krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych - w okresie 21,36

strz.po 0,4
ml,5909990958818

poprzedzajacym hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni (dawki
lecznicze) - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

SC - substancja czynna; ZO — zawartos¢ opakowania; UCZ — Urzedowa cena zbytu; CHB — Cena hurtowa brutto; CD — Cena detaliczna; WLF — Wysokos¢ limitu finansowania; PO — Poziom
odptatnosci; WDS — Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci objecia finansowaniem leku ze $rodkéw publicznych

80/101




Dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych
BOR.434.31.2016

Tabela 49. Status refundacyjny produktow leczniczych zawierajacych substancje czynng enoxaparinum natricum na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 28 grudnia 2016 r.

© b=
3 N
£ ucz CHB cp wer | 898 WD$
SC Z20 E 3 ':‘: 1 Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja PO
© (zh) (zt) (zh (zh 0TS (zh)
o Lo
2 A
o N
. zespot antyfosfolipidowy lub jego powiktania - profilaktyka i
\/Cvﬁ)r(;ynkei\;vra%zn;vgfr) do leczenie przeciwzakrzepowe;
mg/ml, 10 amp.-strz.po 0,2 47,97 50,37 58,04 40,17 zespot antyfosfolipidowy - diagnostyka; 21,07
ml,5909990048328 S niedobdr biatka C lub niedobor biatka S - diagnostyka;
§‘ zmiany zakrzepowo-zatorowe inne niz okreslone w ChPL u dzieci
i i) — do 18 roku zycia - profilaktyka i leczenie;
Clexane, roztwér do N T ) . ,
wstrzykiwan, 100 k) 96.41 101.23 112,62 80.33 3 choroby nowotworovye w pr;ypadkaph innych niz okreslone w 35.49
mg/ml,10 amp.-strz.po 0,4 @ ) ) , , 3 ChPL - profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe; )
ml,5909990048427 g .g terapia pomostowa zamiast antagonisty witaminy K (VKA) lub
< ) innych lekéw przeciwkrzepliwych u kobiet ciezarnych po
i < ; wszczepieniu zastawki i z wadg zastawkows;
\?v!si;(:nk?\;vra?ﬁm;vg{) do 2 S ostre zespoty wiencowe w przypadkach innych niz wymienione w
mg/msll 10 arﬁp -strz.po 0,6 % 135,53 142,31 155,98 120,5 N ChPL; 38,68
ml 5909990774821 o3 © schorzenia wymagajgce przewlektego stosowania antagonistéw
£ ’ < = witaminy K (VKA) (z okresowg oceng mozliwosci powrotu do
8 'g 8 stosowania VKA) u oséb, u ktoérych leczenie VKA nie jest
‘g Clexane, roztwér do © 'g zadowalajgce z uwagi na: a) powiktania (lub przewidywane
= wstrzykiwan, 100 N 265.39 278,66 295 47 200,83 N wysokie ryzyko pow ktan, w _tym krwotocznych) podcze_ls _ = 99.97
5 mg/ml,10 amp.-strz.po 1 o 5 stosowania VKA, b) czeste nieterapeutyczne lub nadmiernie N
-% ml,5909990774920 % 3 podwyzszone wartosci INR, c) obiektywne trudnosci z >
e — é odpowiednio czesta kontrolg INR, d) nawroty zylnej choroby
X i g c zakrzepowo-zatorowej podczas stosowania VKA;
e Clexane, roztwér do 3 g . L .
I wstrzykiwar, 100 < 3 terapia pomostowa u pacjentéw wymagajacych czasowego
mg/ml, 10 an’1p str2.p0 0,8 9 175,12 183,88 199,27 160,66 2 zaprzestania przewleklego leczenia doustnymi 42,88
S . ’ ’ @ 2L, antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury
ml,5909990775026 @ 9 A - s
N § terapeutyczne i diagnostyczne - w przypadkach innych niz
o okreslone w ChPL;
c < ’
CIexang for:te, roztwor do g < unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub
wstrzykiwan, 120 mg/0,8 1; 292,08 306,68 324,35 240,99 § ortezie z powodu izo_lowanych_ ol?raie_ﬁ koﬁ_czyny c_iolnej 89,76
ml,10 amp.-strz.po 0,8 g 3 (przez caty okres unieruchomienia, o ile zwiazane jest to ze
ml,5909990891429 % = wzrostem ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo
S o . . s : .
o) = zatorowej) - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;
T profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo - zatorowej
Clexane forte, roztwor do 2 u kobiet w cigzy - w przypadkach innych niz okreslone w
wstrzykiwan, 150 mg/1 N | 34584 | 36313 | 38200 | 30124 ChPL; 88,85

ml,10 amp.-strz.po 1
ml|,5909990891528

krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych - w okresie
poprzedzajacym hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni (dawki
lecznicze) - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL
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SC

Z0

Grupa limitowa

ucz
()

CHB
(2h)

CD
(2

WLF
(=)

objetych
refundacja

Zakres wskazan

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja

PO

WDS
(1)

Neoparin, roztwoér do
wstrzykiwan, 20 mg/0,2
ml,10 amp.-strz.po 0,2
ml|,5906395161010

32,83

34,47

42,14

40,17

Neoparin, roztwér do
wstrzykiwan, 40 mg/0,4
ml,10 amp.-strz.po 0,4
ml|,5906395161034

65,66

68,94

80,33

80,33

Neoparin, roztwér do
wstrzykiwan, 60 mg/0,6
ml,10 amp.-strz.po 0,6
ml,5906395161058

98,50

103,43

117,10

117,10

Neoparin, roztwér do
wstrzykiwan, 80 mg/0,8
ml,10 amp.-strz.po 0,8
ml,5906395161072

131,33

137,90

153,3

153,30

Neoparin, roztwér do
wstrzykiwan, 100 mg/1
ml,10 amp.-strz.po 1
ml,5906395161096

164,16

172,37

189,18

189,18

5,17

3,20

3,20

4,27

5,33

SC - substancja czynna; ZO — zawartos¢ opakowania; UCZ — Urzedowa cena zbytu; CHB — Cena hurtowa brutto; CD — Cena detaliczna; WLF — Wysokos¢ limitu finansowania; PO — Poziom
odpfatnosci; WDS — Wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
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Tabela 50. Status refundacyjny produktow leczniczych zawierajacych substancje czynng nadroparinum calcicum na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 28 grudnia 2016 r.

© c
3 ©
g S53 .
ucz CHB CD WLF [ WDS
SC Z20 % (2} (zh) (2h) (zh) i _‘f;'g Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja PO (2h)
s £9%
S &
Fratxipirine: rggi\_)/\(/)é.r do zespot antyfosfolipidowy lub jego powiktania - profilaktyka i
wstrzykiwan, J-m. leczenie przeciwzakrzepowe;
Axal0,3 ml,‘10 amp.- s | 4797 | s037 | 8804 | 4017 B oStk 21,07
strz.po 0,3 2 zespot antyfosfolipidowy - diagnostyka;
ml.5909990075621 3 niedobor biatka C lub niedobdr biatka S - diagnostyka;
’ X
Fraxinar o d N zmiany zakrzepowo-zatorowe inne niz okreslone w ChPL u dzieci
wrsat)r(zw;/iw:n rgit(\)/\(/)ojr mo % do 18 roku zycia - profilaktyka i leczenie;
Axal0,6 mI,1’0 amp.; ' g 103,47 108,64 120,03 80,33 choroby nowotworowe w przypadkach innych niz okreslone w 42,90
strz.po 0,6 e ChPL - profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe;
ml,5909990075720 8 _ terapia pomostowa zamiast antagonisty witaminy K (VKA) lub
oS T innych lekéw przeciwkrzepliwych u kobiet ciezarnych po
Fraxiparine, roztwér do g 8 wszczepieniu zastawki i z wadg zastawkowsa;
wstrzykiwan, 9500 j.m. s 160 54 168.57 182.81 133.88 - ostre zespoty wieficowe w przypadkach innych niz wymienione w 5249
Axa/ml,10 amp.-strz.po 1 2 ’ ' ’ ' < ChPL: ’
£ ;
3 ml,5909990075629 g 2 schorzenia wymagajgce przewlektego stosowania antagonistow
o Fraxiparine, roztwér do o i witaminy K (VKA) (z okresowg oceng mozliwosci powrotu do
8 wstrzykiwar% 3800 j.m. -% .g stosowania VKA) u oséb, u ktorych leczenie VKA nie jest
g Axal0,4 ml,10 amp.- 'g 64.39 67,61 76,71 53.55 o° zadowglajqce z uwagi na: a) powiktania (lub przewidywane 26,36
£ strz.po 0,4 < P wysokie ryzyko powiktan, w tym krwotocznych) podczas
g m|,5909§90716821 g 5 stosowania VKA, b) cz_este nietergpeutyczne lub na_dmiernie o
o — - o .g podwyzszone wartosci INR, c) obiektywne trudnosci z odpowiednio
g | Fraxiparine, roztwor do Z g czestg kontrolg INR, d) nawroty zylnej choroby zakrzepowo-
Z | wstrzykiwan, 7600 j.m. ﬁ S zatorowej podczas stosowania VKA;
Axal0,8 m|,10 amp.- g 128,00 134,40 147,50 107,11 g terapia pomostowa u pacjentéw wymagajacych czasowego 43,59
strz.po 0,8 @ < zaprzestania przewleklego leczenia doustnymi
ml,5909990716920 8 2 antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury
Fraxodi, roztwér do s g terap’eutyczne i diagnostyczne - w przypadkach innych niz
wstrzykiwan, 11400 j.m. £ g okreslone w ChPL;
Axa/0,6 ml,10 amp.- > 183,88 193,07 208,46 160,66 .Z’i nieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub 52,07
strz.po 0,6 > o ortezie z powodu izolowanych obrazen konczyny dolnej (przez
ml,5909990836932 s \ caly okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze wzrostem
(o) e . PP . .
- - T S ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo zatorowej) - w
a;i?;féi\;:rzﬁt\ﬁgz%% jm s ﬁ przypadkach innych niz okreslone w ChPL;
AXa/0.8 ml,10 amp.-. ’ q 263,00 276,15 203,25 214,21 ﬁ profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo - zatorowej o 84,73
strz.po 0,8 2 u kobiet w cigzy - w przypadkach innych niz okreslone w ©
ml,5909990837038 2 | ChPL 34
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© b=
3 ©
g S53 ,
") ©
SC Z20 E ucz CHB co WLF 3 ':‘: 1 Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja PO WDS
© () () () (@) 0 g3 ()
2 Lo
2 z°¢8
o N
Fraxodi, roztwér do krytyczne piedokwvier!ie I.(oﬁ(_:zyn_dolnycr_l -w okres_ie )
wstrzykiwan, 19000 j.m poprz_edzajacym hospltallza_qe, nie ql_uzej niz 14 dni (dawki
’ o 307,17 322,53 340,77 267,77 lecznicze) - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL 80,11

Axa/ml,10 amp.-strz.po 1
ml|,5909990837137

SC - substancja czynna; ZO — zawartos¢ opakowania; UCZ — Urzedowa cena zbytu; CHB — Cena hurtowa brutto; CD — Cena detaliczna; WLF — Wysoko$¢ limitu finansowania; PO — Poziom
odptatnosci; WDS — Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
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4.1. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw
publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu
pozarejestracyjnym

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje raportu AOTM-BP-434-9-2014.

W ponizszej tabeli zestawiono wydatki ptatnika publicznego ponoszone w latach 2014-2016 na leki zawierajgce
oceniane substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum oraz nadroparinum calcicum, we
wszystkich refundowanych wskazaniach.

W 2015 r. koszt refundacji dalteparinum natricum wynosit ok. 29,7 min zt (ok. 103,3 tys. pacjentow),
enoxaparinum natricum — ok. 265,9 min zt (ok. 738,9 tys. pacjentéw), a nadroparinum calcicum — ok. 54,4 min z
(ok. 227,7 tys. pacjentdéw). Laczne koszty refundacji poniesione w 2015 r. przez ptatnika publicznego na ww.
substancje czynne u ok. 1,1 min pacjentéw wynosity ok. 350,0 min zt.

Tabela 51. Liczba pacjentéow (unikalne, niepowtarzajace sie¢ numery PESEL) leczonych lekami zawierajagcym oceniane substancje
czynne w latach 2014-2016*, wraz z kwota refundacji ww. lekéw we wszystkich refundowanych wskazaniach.

Rok
Substancja 2014 2015 2016
czynna - : -
Liczba Kwota Liczba Kwota Liczba Kwota
pacjentow refundacji (zt) pacjentéow refundacji (zt) pacjentéw refundacji (zf)

Dalteparinum 130 924 36 987 671,76 103 327 29 732 815,90 68 134 19 700 248,63
natricum

Egt‘r’i’(‘i‘ﬁ””“m 753164 | 259 675 994,77 738890 | 265 868 225,68 576 222 | 205 356 246,59
'C\';girgf;””“m 251 464 49 104 718,00 227 750 54 406 210,27 247 304 49 979 719,33
Suma koricowa 1135552 | 345768 384,53 1119967 | 350 007 251,85 891 660 | 275 036 214,55

* - dane za rok 2016 obejmujg miesiace | — VIl

W pismie NFZ (znak: DGL.036.99.2016 2016.12662.MB z 16.12.2016 r.) przekazujgcym dane odnoszace sie
do ocenianej technologii medycznej zawarto nastepujgce uwagi:

— Ujecie powyzszych danych w podziale na rozpoznania jest niemozliwe, poniewaz zakres danych,
gromadzonych przez Narodowy Fundusz Zdrowia w aspekcie realizacji recept lekarskich wynika
z rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 marca 2012 r. w sprawie recept lekarskich (Dz.U 2016.62 j.t.)

— Dane, ktore zawiera recepta lekarska nie zawierajg informacji o kodzie rozpoznania, w jakim lek zostat
zaordynowany. Natomiast przeszukanie catej bazy danych $wiadczeh przy tak duzej ilosci rekordéw
(wielko$¢ populacji) jest niemozliwa z uwagi na wydajnos¢ techniczng serwerdw oraz ograniczenia
softwaru. Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, ze obok lekarzy ubezpieczenia zdrowotnego istnieje tez grupa
lekarzy prowadzacych prywatna praktyke lekarskg posiadajgcych uprawnienia do wystawiania recept
refundowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia. W obszarze refundacji dla tej grupy pacjentow
leczacych sie prywatnie, ale z uprawnieniami do recept refundowanych Narodowy Fundusz Zdrowia, w
ogole nie posiada informacji o kodzie rozpoznania, ktére byto przyczyng wizyty lekarskiej oraz podstawg do
wystawiania recepty refundowane;.
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5. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2016 r. poz. 1793, z p6zn. zm.), dnia 1.04.2016 r. pismem znak PLA.4600.207.2016.1.1ISU Minister
Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce cyklicznego przygotowania materiatdw analitycznych
pozwalajgcych oceni¢ zasadnos$¢ dalszego finansowania ze $Srodkdéw publicznych substancji czynnych we
wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego dostepnych w ramach wykazu:
A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, z uwzglednieniem: skutecznosci klinicznej i
praktycznej, bezpieczenstwa stosowania, relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania, wptywu na
wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow,
istnienia alternatywnej technologii medycznej (w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach) oraz jej efektywnosci
klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Niniejsze opracowanie dotyczy substancji czynnych: dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum,
nadroparinum calcicum, w nastepujgcych wskazaniach pozarejstracyjnych:

— terapia pomostowa u pacjentdw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlektego leczenia doustnymi
antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne — w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL;

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

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

— krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych - w okresie poprzedzajgcym hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni
(dawki lecznicze) — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Dodatkowe informacije:

1. Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje Raportu nr: AOTM-BP-434-9-2014. ,Fragmin (Dalteparinum
natricum), Clexane, Clexane forte (Enoxaparinum natricum), Fraxiparine, Fraxodi (Nadroparinum calcium),
we wskazaniach: Terapia pomostowa u pacjentéw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlektego
leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne;
Unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych obrazen
konczyny dolnej (przez caty okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka wystgpienia
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej); Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u
kobiet w cigzy; Krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych — w okresie poprzedzajgcym hospitalizacje, nie
diuzej niz 14 dni (dawki lecznicze). Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w
charakterystyce produktu leczniczego”, Warszawa, 8 stycznia 2015 .

Problem zdrowotny
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje Raportu AOTM-BP-434-9-2014.

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

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) [ang. Venous Thromboembolism, VTE] manifestuje sie
klinicznie w postaci zatorowosci ptucnej (ZP) i zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) [ang. Deep Vein Thrombosis,
DVT]. Zapadalno$¢ na ZChZZ wynosi 1-2/1000 oséb rocznie. Liczba zachorowan zwigksza sie z wiekiem i jest
ponad 3-krotnie wicksza wsrdd osdb w wieku = 65 lat niz wsréd mtodszych dorostych w wieku 45-55 lat, a u
os6éb w wieku > 80 lat siega 5/1000 rocznie. Czes¢ czynnikdw ryzyka ma charakter przemijajgcy (np. operacja,
uraz, czasowe unieruchomienie w opatrunku gipsowym, cigza), inne za$ sg trwate (np. wrodzone trombofilie).

Krytyczne niedokrwienie konczyny (KNK, CLI) rozpoznaje sie u chorego z przewlekltym niedokrwieniem, gdy
wystepuje bdl spoczynkowy, martwica lub owrzodzenie (lll/IV okres wg Fontaine’a). Zmiany w tetnicach sg
spowodowane miazdzycg. Uposledzenie makrokrgzenia i spadek cisnienia perfuzyjnego w konhczynach sg
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wynikiem stopniowego postepu miazdzycy, a bardziej gwattowne zmniejszenie ukrwienia jest spowodowane
zakrzepicg na zmianach miazdzycowych.

Oceniana technologia medyczna

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN

Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 2500 j.m. (anty-Xa)/0,2 ml 10 amp.-strz.po 0,2 ml 5909990776412
Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 5000 j.m. (anty-Xa)/0,2 ml 10 amp.-strz.po 0,2 ml 5909990776511
Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 7500 j.m. (anty-Xa)/0,3 ml 10 amp.-strz.po 0,3 ml 5909990949410

Dalteparinum natricum | Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 12500 j.m. (anty-Xa)/0,5 ml 5 amp.-strz.po 0,5 ml 5909990949519
Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 15000 j.m. (anty-Xa)/0,6 ml 5 amp.-strz.po 0,6 ml 5909990949618
Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 18000 j.m. (anty-Xa)/0,72 ml 5 amp.-strz z igtg po 0,72 ml | 5909990949717
Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 10000 j.m. (anty-Xa)/0,4 ml 5 amp.-strz.po 0,4 ml 5909990958818
Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml 10 amp.-strz.po 0,2 ml 5909990048328
Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml 10 amp.-strz.po 0,4 ml 5909990048427
Clexane, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml 10 amp.-strz.po 0,6 ml 5909990774821

Enoxaparinum natricum | Clexane, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml 10 amp.-strz.po 1 ml 5909990774920
Clexane, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml 10 amp.-strz.po 0,8 ml 5909990775026
Clexane forte, roztwor do wstrzykiwan, 120 mg/0,8 ml 10 amp.-strz.po 0,8 ml 5909990891429
Clexane forte, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/1 ml 10 amp.-strz.po 1 ml 5909990891528
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. Axa/0,6 ml 10 amp.-strz.po 0,6 ml 5909990075720
Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 9500 j.m. Axa/ml 10 amp.-strz.po 1 ml 5909990075829
Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 3800 j.m. Axa/0,4 ml 10 amp.-strz.po 0,4 ml 5909990716821

Nadroparinum calcicum
Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 7600 j.m. Axa/0,8 ml 10 amp.-strz.po 0,8 ml 5909990716920
Fraxodi, roztwér do wstrzykiwan, 11400 j.m. Axa/0,6 ml 10 amp.-strz.po 0,6 ml 5909990836932
Fraxodi, roztwér do wstrzykiwan, 15200 j.m. AXa/0,8 ml 10 amp.-strz.po 0,8 ml 5909990837038
Fraxodi, roztwér do wstrzykiwan, 19000 j.m. Axa/ml 10 amp.-strz.po 1 ml 5909990837137

Podsumowanie technologii alternatywnych

W opiniach ekspertow, od ktérych otrzymano opinie eksperckie na potrzeby opracowania niniejszych
materiatdw analitycznych, do alternatywnych technologii medycznych dla substancji czynnych: dalteparinum
natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych,

naleza:

Konsultanci Krajowi (KK) w dziedzinach: chirurgii ogdlnej oraz chirurgii naczyniowej wskazali na brak

alternatywnej technologii medycznej dla ocenianych substancji czynnych w przypadku nastepujacych

wskazan:

— terapia pomostowa u pacjentdw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlektego leczenia
doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne;

— profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy.

KK w dziedzinie chirurgii naczyniowej wskazat na mozliwos¢ stosowania heparyny niefrakcjonowanej w ww.
wskazaniach pozarejestracyjnych, jednoczesnie podkreslajgc, ze jej stosowanie generuje zwiekszenie
kosztow wynikajgcych z koniecznosci hospitalizacji pacjenta w celu podania HNF we wlewie ciggtym,
wymagajgcym regularnej kontroli APTT. KK w dziedzinie ortopedi i traumatologii narzgdu ruchu nie wyrazit
swojej opinii w tym zakresie.

. W przypadku unieruchomienia konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych
obrazeh konhczyny dolnej (przez caty okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka
wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej), KK w dziedzinie chirurgii ogélnej wskazat na mozliwosé
stosowania u tych pacjentéw nowych doustnych antykoagulantéw (NDA, DAnonVKA), a KK w dziedzienie
chirurgii naczyniowej wskazat na mozliwos¢ stosowania fondaparynuksu (lek dostepny, nierefundowany). KK
w dziedzinie ortopedi i traumatologii narzgdu ruchu nie wyrazit swojej opinii w tym zakresie.

Dla wskazania ,krytyczne niedokrwienie kohczyn dolnych — w okresie poprzedzajgcym hospitalizacje, nie
dtuzej niz 14 dni (dawki lecznicze)’, KK w dziedzinie chirurgii ogdlnej wskazat na brak dostepnych
alternatywnych technologii medycznych. Natomiast KK w dziedzinie chirurgii naczyniowej wskazat, ze
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leczeniem z wyboru jest leczenie operacyjne, ktérego celem jest doprowadzenie krwi do niedokrwionej
kohczyny lub amputacja, jesli operacja rekonstrukcyjna tetnic nie jest mozliwa. Ponadto wskazat na
mozliwosé stosowania lekow przeciwptytkowych w profilaktyce epizodéw naczyniowych i podkreslit, ze
stosowanie HDCz nie jest alternatywg dla lekdw przeciwplytkowych i nie zastgpi stosowania lekow
przeciwptytkowych (ASA) u chorych z krytycznym niedokrwieniem konczyn dolnych. KK w dziedzinie
ortopedi i traumatologii narzgdu ruchu nie wyrazit swojej opinii w tym zakresie.

4. KK w dziedzinie ortopedii i traumatologii narzadu ruchu wskazat, ze zastosowanie ocenianych substancji
czynnych powinno mie¢ miejsce jedynie we wskazaniach okreslonych w ChPL, przy czym nie przedstawit
uzasadnienia takiego stanowiska.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje Raportu AOTM-BP-434-9-2014.

1. terapia pomostowa u pacjentdw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlekiego leczenia doustnymi
antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne

W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego nie odnaleziono wysokiej jakosci opracowan wtérnych (metaanaliz,
przegladéw systematycznych) dotyczgcych stosowania substancji czynnych dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum oraz nadroparinum calcicum w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym. Odnaleziono
1 badanie RCT dla dalteparinum natricum. Nie odnaleziono badan RCT dla enoxaparinum natricum,
nadroparinum calcicum w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym. Nie odnaleziono badan o charakterze
prospektywnym dla nadroparinym natricum w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym.

W ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym do analizy skutecznos$ci i bezpieczenstwa wtaczono 1 badanie
RCT: BRIDGE (Douketis 2015), w ktérym oceniano skutecznos$¢ oraz bezpieczehstwo stosowania dalteparinum
natricum w terapii pomostowej vs. brak terapii pomostowej u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkdw.

2. 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 wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wiaczenia do przegladu. Do raportu
AOTM-BP-434-9-2014 w tym wskazaniu wigczono 1 przeglad systematyczny Testroote 2014.

3. profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy

W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego nie odnaleziono wysokiej jakosci opracowan wtérnych (metaanaliz,
przegladoéw systematycznych) dotyczgcych stosowania substancji czynnych dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym. Odnaleziono 1
badanie RCT (TIPPS, Rodger 2015), w ktérym przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
dla dalteparinum natricum u kobiet w cigzy z trombofilig. Nie odnaleziono badan RCT dla enoxaparinum
natricum, nadroparinum calcicum w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym. Ponadto odnaleziono 2 badania
obserwacyjne kohortowe dla dalteparinym natricum w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym.

Nie odnaleziono Zzadnych badan eksperymentalnych ani obserwacyjnych dla substancji czynnych:
enoxaparinum natricum i nadroparinum calcicum w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenhstwa wigczono tgcznie 3 badania: 1 badanie RCT — TIPPS (Rodger 2015)
oraz 2 badania kohortowe (Aracic 2016, Aracic 2015). W badaniu Rodger 2015 oceniano skutecznos$c¢
dalteparinum natricum, natomiast w badaniach Aracic 2016 i Aracic 2015 oceniano skuteczno$¢ gtéwnie dla
dalteparinum natricum. Chociaz nie wskazano tego bezposrednio w publikacjach Aracic 2016 i Araric 2015, to
na podstawie liczebnosci populacji oraz metodyki badania mozna przypuszczaé, ze populacje w obu badaniach
sg tozsame.

4. krytyczne niedokrwienie koriczyn dolnych — w okresie poprzedzajgcym hospitalizajce, nie diuzej niz 14 dni
(dawki lecznicze)

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu. W ramach
wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie AOTM-BP-434-9-2014 nie odnaleziono publikacji spetniajgcych
kryteria wyszykiwania.

Podsumowanie rekomendaciji klinicznych

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje Raportu AOTM-BP-434-9-2014.
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Do przegladu wytycznych klinicznych wtaczono tacznie 9 rekomendacji, w tym 1 rekomendacje dotyczaca
terapii pomostowej (Dundon 2015), 1 rekomendacje dotyczacg profilaktyki ZChZZ u pacjentéw z urazami
ortopedycznymi (OTA 2015), 2 rekomendacje odnoszace sie do profilaktyki i leczenia ZChZZ u kobiet
ciezarnych, 1 rekomendacje dotyczacg leczenia krytycznego niedokrwienia kohczyn (Farber 2016) oraz 4
rekomendacje merytorycznie wigzgce sie z dokonywang oceng (Amsterdam 2015, ESC 2015 oraz InterEPID
2015 i MQC 2015). Wytyczne ESC 2015, InterEPID 2015 i OTA 2015 opracowano na podstawie przegladu
systematycznego literatury oraz konsensusu ekspertow, natomiast wytyczne: Amsterdam 2016, Bates 2016,
Dundon 2015, Farber 2016, MQIC 2015 i Wang 2016 opracowano wyfgcznie na podstawie konsensusu
eksperckiego.

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje Raportu AOTM-BP-434-9-2014.

Ponizej przedstawiono aktualny stan finansowania produktdéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum, z wyszczegdlnieniem wskazan
pozarejestracyjnych.

Produkty zawierajgcy substancje czynne dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum
calcicum sa obecnie wydawane pacjentom za odptatnoscig ryczaltowg w ramach katalogu A 1. Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w ramach grupy limitowej 22.0, Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki
o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych. Szczegétowe informacje przedstawiono w rozdziale 4.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu pozarejestracyjnym

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje raportu AOTM-BP-434-9-2014.

W ponizszej tabeli zestawiono wydatki ptatnika publicznego ponoszone w latach 2014-2016 na leki zawierajgce
oceniane substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum oraz nadroparinum calcicum, we
wszystkich refundowanych wskazaniach.

W 2015 r. koszt refundacji dalteparinum natricum wynosit ok. 29,7 min zt (ok. 103,3 tys. pacjentow),
enoxaparinum natricum — ok. 265,9 min zt (ok. 738,9 tys. pacjentéw), a nadroparinum calcicum — ok. 54,4 min zt
(ok. 227,7 tys. pacjentéw). taczne koszty refundacji poniesione w 2015 r. przez ptatnika publicznego na ww.
substancje czynne u ok. 1,1 min pacjentéw wynosity ok. 350,0 min zt.

Tabela 52. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace sie numery PESEL) leczonych lekami zawierajagcym oceniane substancje
czynne w latach 2014-2016*, wraz z kwota refundacji ww. lekow we wszystkich refundowanych wskazaniach.

Rok
Substancja 2014 2015 2016
czynna - - -
Liczba Kwota Liczba Kwota Liczba Kwota
pacjentéow refundacji (zt) pacjentéow refundacji (zt) pacjentéw refundacji (zf)
E:t'rt_l‘zzfr: inum 130 924 36 987 671,76 103 327 29 732 815,90 68 134 19 700 248,63
E;‘t‘r’i’;i‘ﬁ””“m 753164 | 259 675 994,77 738890 | 265 868 225,68 576222 | 205 356 246,59
'C\';Sirgfri””“m 251 464 49 104 718,00 227 750 54 406 210,27 247304 | 4997971933
Suma koricowa 1135552 | 345768 384,53 1119967 | 350 007 251,85 891 660 | 275 036 214,55

* - dane za rok 2016 obejmujg miesiace | — VI
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Amsterdam E. et al., The 2014 American College of CardiologyACC/American Heart Association Guideline for the
Management of Patients With Non—ST-Elevation Acute Coronary Syndromes Ten Contemporary Recommendations
to Aid Clinicians in Optimizing Patient Outcomes, Reviews, Wiley Online Library, 2015

Raport Nr: AOTM-BP-434-9/2014. ,Fragmin (Dalteparinum natricum), Clexane, Clexane forte (Enoxaparinum
natricum), Fraxiparine, Fraxodi (Nadroparinum calcium), we wskazaniach: Terapia pomostowa u pacjentow
wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlektego leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na
planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne; Unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub
ortezie z powodu izolowanych obrazen konczyny dolnej (przez caty okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze
wzrostem ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej); Profilaktyka i leczenie zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy; Krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych — w okresie poprzedzajgcym
hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni (dawki lecznicze). Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie
oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce
produktu leczniczego”, Warszawa, 8 stycznia 2015 .

Bates S. M. et al., Guidance for the treatment and prevention of obstetric-associated venous thromboembolism, J
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7. Zataczniki

7.1. Strategie wyszukiwania Agencji

MEDLINE 1.12.2016

ID | Kwerenda Trafienia

92 | Search ((((((((("Dalteparin"[Mesh]) OR Dalteparin[Text Word])) OR ((((((Daltepari*) OR fragmi*) OR k 2165) OR k2165) 0
OR kabi 2165) OR low liguemin))) OR (((("Enoxaparin"[Mesh]) OR Enoxaparin[Text Word])) OR ((((((clexan*) OR
enoxapari*) OR klexan*) OR lovenox) OR pk 10169) OR pk10169))) OR (((("Nadroparin“[Mesh]) OR Nadroparin[Text
Word])) OR (((((((((cy 216) OR cy 216d) OR cy216) OR cy216d) OR fraxiparin®*) OR fraxodi) OR nadroparin*) OR
seleparine) OR tedegliparin)))) AND (((((("Ischemia"[Mesh]) OR Ischemia[Text Word]) OR Ischaemia[Text Word])) AND
((("Extremities"[Mesh]) OR Extremities[Text Word]) OR limb[Text Word])) AND ((rest pain[Text Word]) OR critical[Text
Word])))

Filters: Publication date from 2014/12/01 to 2016/12/31

91 | Search ((((((((("Dalteparin"[Mesh]) OR Dalteparin[Text Word])) OR ((((((Daltepari*) OR fragmi*) OR k 2165) OR k2165) 11
OR kabi 2165) OR low liguemin))) OR (((("Enoxaparin"[Mesh]) OR Enoxaparin[Text Word])) OR ((((((clexan*) OR
enoxapari*) OR klexan*) OR lovenox) OR pk 10169) OR pk10169))) OR (((("Nadroparin"[Mesh]) OR Nadroparin[Text
Word])) OR (((((((((cy 216) OR cy 216d) OR cy216) OR cy216d) OR fraxiparin*) OR fraxodi) OR nadroparin*) OR
seleparine) OR tedegliparin)))) AND ((((("Venous Thromboembolism"[Mesh]) OR Venous Thromboembolism[Text Word])
OR Thromboembolism[Text Word])) AND ((("Leg"[Mesh]) OR "Lower Extremity"[Mesh]) OR ((((leg bones[Text Word]) OR
lower limb[Text Word]) OR lower extremity[Text Word]) OR leg skeleton[Text Word]))))

Filters: Publication date from 2014/12/01 to 2016/12/31

90 | Search ((((((((("Dalteparin"[Mesh]) OR Dalteparin[Text Word])) OR ((((((Daltepari*) OR fragmi*) OR k 2165) OR k2165) 14
OR kabi 2165) OR low liguemin))) OR (((("Enoxaparin"[Mesh]) OR Enoxaparin[Text Word])) OR ((((((clexan*) OR
enoxapari*) OR klexan*) OR lovenox) OR pk 10169) OR pk10169))) OR (((("Nadroparin“[Mesh]) OR Nadroparin[Text
Word])) OR (((((((((cy 216) OR cy 216d) OR cy216) OR cy216d) OR fraxiparin*) OR fraxodi) OR nadroparin*) OR
seleparine) OR tedegliparin)))) AND ((((("Pregnancy"[Mesh]) OR Pregnancy[Text Word]) OR pregnan*[Text Word])) AND
((("Venous Thromboembolism"[Mesh]) OR Venous Thromboembolism[Text Word]) OR Thromboembolism[Text Word])))

Filters: Publication date from 2014/12/01 to 2016/12/31

89 | Search ((((((blood clotting factor 10a) OR management) OR bridging) OR ((temporar® OR discontinu*))) OR 21
(((((anticoagul* or anti-coagul*))) AND ((interrupt* or bridg* or wean* or taper* or suspend* or suspension or cease* or
cessat* or ceasing or stop or stopping or stops or stopped))) AND ((operat* or surger* or surgic* or procedur* or preop* or
pre-op* or periop* or peri-op*))))) AND (((((((((("Dalteparin"[Mesh]) OR Dalteparin[Text Word])) OR ((((((Daltepari*) OR
fragmi*) OR k 2165) OR k2165) OR kabi 2165) OR low liguemin))) OR (((("Enoxaparin"[Mesh]) OR Enoxaparin[Text
Word])) OR ((((((clexan*) OR enoxapari*) OR klexan*) OR lovenox) OR pk 10169) OR pk10169))) OR
(((("Nadroparin"[Mesh]) OR Nadroparin[Text Word])) OR (((((((((cy 216) OR cy 216d) OR cy216) OR cy216d) OR
fraxiparin*) OR fraxodi) OR nadroparin*) OR seleparine) OR tedegliparin)))) AND ((((("Preoperative Care"[Mesh]) OR
"Perioperative Care"[Mesh]) OR "Intraoperative Care"[Mesh]) OR "Postoperative Care"[Mesh]) OR "Surgical Procedures,
Operative"[Mesh])) AND  (((("Anticoagulants"[Mesh]) OR "Vitamin K"[Mesh]) OR "Warfarin"[Mesh]) OR
"Coumarins"[Mesh]))

Filters: Publication date from 2014/12/01 to 2016/12/31

88 | Search ((((((blood clotting factor 10a) OR management) OR bridging) OR ((temporar* OR discontinu*))) OR 309
(((((anticoagul* or anti-coagul*))) AND ((interrupt* or bridg* or wean* or taper* or suspend* or suspension or cease* or
cessat* or ceasing or stop or stopping or stops or stopped))) AND ((operat* or surger* or surgic* or procedur* or preop* or
pre-op* or periop* or peri-op*))))) AND (((((((((("Dalteparin"[Mesh]) OR Dalteparin[Text Word])) OR (((((Daltepari*) OR
fragmi*) OR k 2165) OR k2165) OR kabi 2165) OR low liquemin))) OR (((("Enoxaparin"[Mesh]) OR Enoxaparin[Text
Word])) OR ((((((clexan*) OR enoxapari*) OR klexan*) OR lovenox) OR pk 10169) OR pk10169))) OR
(((("Nadroparin"[Mesh]) OR Nadroparin[Text Word])) OR (((((((((cy 216) OR cy 216d) OR cy216) OR cy216d) OR
fraxiparin*) OR fraxodi) OR nadroparin*) OR seleparine) OR tedegliparin)))) AND ((((("Preoperative Care"[Mesh]) OR
"Perioperative Care"[Mesh]) OR "Intraoperative Care"[Mesh]) OR "Postoperative Care"[Mesh]) OR "Surgical Procedures,
Operative"[Mesh])) AND  (((("Anticoagulants"[Mesh]) OR "Vitamin K"[Mesh]) OR "Warfarin"[Mesh]) OR
"Coumarins"[Mesh]))

87 | Search (((((((("Dalteparin"[Mesh]) OR Dalteparin[Text Word])) OR ((((((Daltepari*) OR fragmi*) OR k 2165) OR k2165) 6
OR kabi 2165) OR low liguemin))) OR (((("Enoxaparin"[Mesh]) OR Enoxaparin[Text Word])) OR ((((((clexan*) OR
enoxapari*) OR klexan*) OR lovenox) OR pk 10169) OR pk10169))) OR (((("Nadroparin"[Mesh]) OR Nadroparin[Text
Word])) OR (((((((((cy 216) OR cy 216d) OR cy216) OR cy216d) OR fraxiparin*) OR fraxodi) OR nadroparin*) OR
seleparine) OR tedegliparin)))) AND (((((("Ischemia"[Mesh]) OR Ischemia[Text Word]) OR Ischaemia[Text Word])) AND
((("Extremities"[Mesh]) OR Extremities[Text Word]) OR limb[Text Word])) AND ((rest pain[Text Word]) OR critical[Text

Word]))

86 | Search ((((("Ischemia"[Mesh]) OR Ischemia[Text Word]) OR Ischaemia[Text Word])) AND ((("Extremities"[Mesh]) OR 5031
Extremities[Text Word]) OR limb[Text Word])) AND ((rest pain[Text Word]) OR critical[Text Word])

85 | Search (((((((("Dalteparin"[Mesh]) OR Dalteparin[Text Word])) OR ((((((Daltepari*) OR fragmi*) OR k 2165) OR k2165) 81

OR kabi 2165) OR low liguemin))) OR (((("Enoxaparin"[Mesh]) OR Enoxaparin[Text Word])) OR ((((((clexan*) OR
enoxapari*) OR klexan*) OR lovenox) OR pk 10169) OR pk10169))) OR (((("Nadroparin"[Mesh]) OR Nadroparin[Text
Word])) OR ((((({({((cy 216) OR cy 216d) OR cy216) OR cy216d) OR fraxiparin*) OR fraxodi) OR nadroparin*) OR
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ID | Kwerenda Trafienia

seleparine) OR tedegliparin)))) AND ((((("Venous Thromboembolism"[Mesh]) OR Venous Thromboembolism[Text Word])
OR Thromboembolism[Text Word])) AND ((("Leg"[Mesh]) OR "Lower Extremity"[Mesh]) OR ((((leg bones[Text Word]) OR
lower limb[Text Word]) OR lower extremity[Text Word]) OR leg skeleton[Text Word])))

84 | Search (((("Venous Thromboembolism"[Mesh]) OR Venous Thromboembolism[Text Word]) OR Thromboembolism[Text 1.907
Word])) AND ((("Leg"[Mesh]) OR "Lower Extremity"[Mesh]) OR ((((leg bones[Text Word]) OR lower limb[Text Word]) OR
lower extremity[Text Word]) OR leg skeleton[Text Word]))

83 | Search (("Leg"[Mesh]) OR "Lower Extremity"[Mesh]) OR ((((leg bones[Text Word]) OR lower limb[Text Word]) OR lower 179 539
extremity[Text Word]) OR leg skeleton[Text Word])

82 | Search (((leg bones[Text Word]) OR lower limb[Text Word]) OR lower extremity[Text Word]) OR leg skeleton[Text Word] 58 073
81 | Search "Lower Extremity"[Mesh] 146 357
80 | Search "Leg"[Mesh] 60 286
79 | Search (rest pain[Text Word]) OR critical[Text Word] 585 650
78 | Search critical[Text Word] 584 354
77 | Search rest pain[Text Word] 1756
76 | Search (("Extremities"[Mesh]) OR Extremities[Text Word]) OR limb[Text Word] 412 911
75 | Search limb[Text Word] 122 165
74 | Search Extremities[Text Word] 64 474
73 | Search "Extremities"[Mesh] 298 571
72 | Search (("Ischemia"[Mesh]) OR Ischemia[Text Word]) OR Ischaemia[Text Word] 247 186
71 | Search Ischaemia[Text Word] 25 227
70 | Search Ischemia[Text Word] 224 432
69 | Search "Ischemia"[Mesh] 53 646
68 | Search (((((((("Dalteparin"[Mesh]) OR Dalteparin[Text Word])) OR ((((((Daltepari*) OR fragmi*) OR k 2165) OR k2165) 150

OR kabi 2165) OR low liguemin))) OR (((("Enoxaparin"[Mesh]) OR Enoxaparin[Text Word])) OR ((((((clexan*) OR
enoxapari*) OR klexan*) OR lovenox) OR pk 10169) OR pk10169))) OR (((("Nadroparin"[Mesh]) OR Nadroparin[Text
Word])) OR (((((((((cy 216) OR cy 216d) OR cy216) OR cy216d) OR fraxiparin*) OR fraxodi) OR nadroparin*) OR
seleparine) OR tedegliparin)))) AND ((((("Pregnancy"[Mesh]) OR Pregnancy[Text Word]) OR pregnan*[Text Word])) AND
((("Venous Thromboembolism"[Mesh]) OR Venous Thromboembolism[Text Word]) OR Thromboembolism[Text Word]))

67 | Search (((("Pregnancy"[Mesh]) OR Pregnancy[Text Word]) OR pregnan*[Text Word])) AND ((("Venous 3401
Thromboembolism"[Mesh]) OR Venous Thromboembolism[Text Word]) OR Thromboembolism[Text Word])

66 | Search (("Venous Thromboembolism"[Mesh]) OR Venous Thromboembolism[Text Word]) OR Thromboembolism[Text 45016

Word]
65 | Search Thromboembolism[Text Word] 45016
64 | Search Venous Thromboembolism[Text Word] 16 626
63 | Search "Venous Thromboembolism"[Mesh] 6 629
62 | Search (("Pregnancy"[Mesh]) OR Pregnancy[Text Word]) OR pregnan*[Text Word] 896 820
61 | Search pregnan*[Text Word] 883 733
60 | Search Pregnancy[Text Word] 848 312
59 | Search "Pregnancy"[Mesh] 796 620
58 | Search ((((((((("Dalteparin"[Mesh]) OR Dalteparin[Text Word])) OR ((((((Daltepari*) OR fragmi*) OR k 2165) OR k2165) 1110

OR kabi 2165) OR low liguemin))) OR (((("Enoxaparin"[Mesh]) OR Enoxaparin[Text Word])) OR ((((((clexan*) OR
enoxapari*) OR klexan*) OR lovenox) OR pk 10169) OR pk10169))) OR (((("Nadroparin"[Mesh]) OR Nadroparin[Text
Word])) OR (((((((((cy 216) OR cy 216d) OR cy216) OR cy216d) OR fraxiparin*) OR fraxodi) OR nadroparin*) OR
seleparine) OR tedegliparin)))) AND ((((("Preoperative Care"[Mesh]) OR "Perioperative Care"[Mesh]) OR "Intraoperative
Care"[Mesh]) OR  "Postoperative Care"[Mesh]) OR  "Surgical Procedures, Operative"[Mesh])) AND
(((("Anticoagulants"[Mesh]) OR "Vitamin K"[Mesh]) OR "Warfarin"[Mesh]) OR "Coumarins"[Mesh])

57 | Search ((((blood clotting factor 10a) OR management) OR bridging) OR ((temporar* OR discontinu*))) OR (((((anticoagul* | 2 403 637
or anti-coagul*))) AND ((interrupt* or bridg* or wean* or taper* or suspend* or suspension or cease* or cessat* or ceasing
or stop or stopping or stops or stopped))) AND ((operat* or surger* or surgic* or procedur* or preop* or pre-op* or periop*
or peri-op*)))

56 | Search ((((anticoagul* or anti-coagul*))) AND ((interrupt* or bridg* or wean* or taper* or suspend* or suspension or 2928
cease* or cessat* or ceasing or stop or stopping or stops or stopped))) AND ((operat* or surger* or surgic* or procedur* or
preop* or pre-op* or periop* or peri-op*))

55 | Search (operat* or surger* or surgic* or procedur® or preop* or pre-op* or periop* or peri-op*) 4015 883

54 | Search (interrupt* or bridg* or wean* or taper* or suspend* or suspension or cease* or cessat* or ceasing or stop or 550 623
stopping or stops or stopped)

53 | Search (anticoagul* or anti-coagul*) 232131

52 | Search (temporar* OR discontinu®) 177 096
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ID | Kwerenda Trafienia
51 | Search bridging 28 501
50 | Search management 2220 318
49 | Search blood clotting factor 10a 59
48 | Search ((("Anticoagulants"[Mesh]) OR "Vitamin K"[Mesh]) OR "Warfarin"[Mesh]) OR "Coumarins"[Mesh] 110 328
47 | Search "Coumarins"[Mesh] 44 681
46 | Search "Warfarin"[Mesh] 16 418
45 | Search "Vitamin K"[Mesh] 14 153
44 | Search "Anticoagulants"[Mesh] 67 781
43 | Search (((("Preoperative Care"[Mesh]) OR "Perioperative Care"[Mesh]) OR ‘Intraoperative Care"[Mesh]) OR | 2 692 349
"Postoperative Care"[Mesh]) OR "Surgical Procedures, Operative"[Mesh]
42 | Search "Surgical Procedures, Operative"[Mesh] 2 688 347
41 | Search "Postoperative Care"[Mesh] 54 580
40 | Search "Intraoperative Care"[Mesh] 14 931
39 | Search "Perioperative Care"[Mesh] 132 640
38 | Search "Preoperative Care"[Mesh] 62 223
37 | Search (((((("Dalteparin"[Mesh]) OR Dalteparin[Text Word])) OR ((((((Daltepari*) OR fragmi*) OR k 2165) OR k2165) OR 6 295
kabi 2165) OR low liguemin))) OR (((("Enoxaparin"[Mesh]) OR Enoxaparin[Text Word])) OR ((((((clexan*) OR enoxapari*)
OR klexan*) OR lovenox) OR pk 10169) OR pk10169))) OR (((("Nadroparin"[Mesh]) OR Nadroparin[Text Word])) OR
(((((((((cy 216) OR cy 216d) OR cy216) OR cy216d) OR fraxiparin*) OR fraxodi) OR nadroparin*) OR seleparine) OR
tedegliparin))
36 | Search ((("Nadroparin"[Mesh]) OR Nadroparin[Text Word])) OR (((((((((cy 216) OR cy 216d) OR cy216) OR cy216d) OR 832
fraxiparin*) OR fraxodi) OR nadroparin*) OR seleparine) OR tedegliparin)
35 | Search ((((((((cy 216) OR cy 216d) OR cy216) OR cy216d) OR fraxiparin*) OR fraxodi) OR nadroparin*) OR seleparine) 832
OR tedegliparin
34 | Search tedegliparin 0
33 | Search seleparine 0
32 | Search nadroparin* 645
31 | Search fraxodi 2
30 | Search fraxiparin® 229
29 | Search cy216d 0
28 | Search cy216 639
27 | Search cy 216d 0
26 | Search cy 216 690
25 | Search ("Nadroparin"[Mesh]) OR Nadroparin[Text Word] 622
24 | Search Nadroparin[Text Word] 622
23 | Search "Nadroparin"[Mesh] 447
22 | Search ((("Enoxaparin"[Mesh]) OR Enoxaparin[Text Word])) OR ((((((clexan*) OR enoxapari*) OR klexan*) OR lovenox) 4 554
OR pk 10169) OR pk10169)
21 | Search (((((clexan*) OR enoxapari*) OR klexan*) OR lovenox) OR pk 10169) OR pk10169 4554
20 | Search pk10169 4412
19 | Search pk 10169 4445
18 | Search lovenox 4 430
17 | Search klexan* 5
16 | Search enoxapari® 4 476
15 | Search clexan* 108
14 | Search ("Enoxaparin"[Mesh]) OR Enoxaparin[Text Word] 4 409
13 | Search Enoxaparin[Text Word] 4 409
12 | Search "Enoxaparin"[Mesh] 2880
11 | Search ((("Dalteparin"[Mesh]) OR Dalteparin[Text Word])) OR ((((((Daltepari*) OR fragmi*) OR k 2165) OR k2165) OR 1484
kabi 2165) OR low liquemin)
10 | Search (((((Daltepari*) OR fragmi*) OR k 2165) OR k2165) OR kabi 2165) OR low liquemin 1484
9 Search low liqguemin 12
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ID | Kwerenda Trafienia
8 Search kabi 2165 1233
7 Search k2165 1
6 Search k 2165 41
5 Search fragmi* 373
4 Search Daltepari* 1197
3 Search ("Dalteparin”"[Mesh]) OR Dalteparin[Text Word] 1193
2 Search Dalteparin[Text Word] 1193
1 Search "Dalteparin"[Mesh] 815
EMBASE 1.12.2016

ID | Kwerenda Trafienia
1 exp dalteparin/ 6903
2 dalteparin.mp. 6962
3 1or2 6962
4 exp enoxaparin/ 19984
5 enoxaparin.mp. 20226
6 (clexan* or enoxapari* or klexan* or lovenox or lovenox or pk 10169 or pk10169).ab,kw,ot,ti. 6671
7 4or5o0r6 20337
8 exp nadroparin/ 4189
9 nadroparin.mp. 4229
10 | (cy 216 or cy 216d or cy216 or cy216d or fraxiparin® or fraxodi or nadroparin* or seleparine or tedegliparin).ab,kw,ot,ti. 1019
11 | 8or9o0r10 4292
12 | 3or7or 11 25348
13 | exp preoperative care/ 27374
14 | exp perioperative period/ 37861
15 | exp peroperative care/ 10068
16 | exp postoperative care/ 63027
17 | exp surgery/ 3653685
18 | 130or14 or 150r 16 or 17 3653685
19 | exp anticoagulant agent/ 503884
20 | exp vitamin K group/ 21525
21 | exp warfarin/ 72417
22 | exp coumarin derivative/ 99534
23 | 19 0r 20 or 21 or 22 537127
24 | blood clotting factor 10a/ 7706
25 | (temporar$ or discontinu$).mp. 207329
26 | management.mp. 1619888
27 | ((anticoagul$ or anti-coagul$) adj5 (interrupt$ or bridg$ or wean$ or taper$ or suspend$ or suspension or cease$ or 543

cessat$ or ceasing or stop or stopping or stops or stopped) adj10 (operat$ or surger$ or surgic$ or procedur$ or preop$ or
pre-op$ or periop$ or peri-op$)).mp.

28 | Bridging.mp. 28605
29 | 24 or 25 or 26 or 27 or 28 1837958
30 | 12 and 18 and 23 12148
31 | 29 and 30 3240
32 | limit 31 to yr="2015 -Current" 463
33 | pregnancy.mp. 568544
34 | pregnan*.mp. 620602
35 | exp pregnancy/ 476430
36 | 33 0r340r35 621439
37 | exp venous thromboembolism/ 111808
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38 | venous thromboembolism.mp. 33662

39 | thromboembolism.ab,kw,ot,ti. 40759

40 | 37 or 38 or 39 125411

41 | exp critical limb ischemia/ 2921

42 | critical limb ischemia.mp. 4723

43 | (critical and limb and ischemia).ab,kw,ot,ti. 4954

44 | 41 or 42 or 43 5645

45 | exp leg/ 246510

46 | (leg bones or leg skeleton or lower extremity or lower limb).ab,kw,ot,ti. 63329

47 | 45 0r 46 268033

48 | 36 and 40 7068

49 | 12and 48 1000

50 | limit 49 to yr="2015 -Current" 135

51 | 40 and 47 8978

52 | 12 and 51 930

53 | limit 52 to yr="2015 -Current" 173

54 | 12 and 44 39

55 | limit 54 to yr="2015 -Current" 4

Cochrane 26.10.2016

ID Kwerenda Trafienia

#1 MeSH descriptor: [Dalteparin] explode all trees 233

#2 daltepari* or fragmi* or k 2165 or k2165 or kabi 2165 or low liquemin (Word variations have been searched) 910

#3 #1 or #2 910

#4 MeSH descriptor: [Enoxaparin] explode all trees 679

#5 clexan® or enoxapari* or klexan* or lovenox or lovenox or pk 10169 or pk10169 (Word variations have been searched) | 1767

#6 #4 or #5 1767

#7 MeSH descriptor: [Nadroparin] explode all trees 101

#8 cy 216 or cy 216d or cy216 or cy216d or fraxiparin® or fraxodi or nadroparin* or seleparine or tedegliparin (Word | 491
variations have been searched)

#9 #7 or #8 491

#10 #3 or #6 or #9 2794

#11 MeSH descriptor: [Preoperative Care] explode all trees 5574

#12 MeSH descriptor: [Perioperative Care] explode all trees 11432

#13 MeSH descriptor: [Intraoperative Care] explode all trees 1430

#14 MeSH descriptor: [Postoperative Care] explode all trees 4266

#15 MeSH descriptor: [Surgical Procedures, Operative] explode all trees 113483

#16 #11 or #12 or #13 or #14 or #15 113504

#17 MeSH descriptor: [Anticoagulants] explode all trees 4541

#18 MeSH descriptor: [Vitamin K] explode all trees 446

#19 MeSH descriptor: [Warfarin] explode all trees 1385

#20 MeSH descriptor: [Coumarins] explode all trees 1892

#21 #17 or #18 or #19 or #20 5526

#22 "bridging" (Word variations have been searched) 2533

#23 "management" (Word variations have been searched) 74501

#24 temporar* or discontinu* (Word variations have been searched) 26178

#25 #22 or #23 or #24 97868

#26 #16 and #21 and #10 327

#27 #26 and #25 54
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#28 #26 and #25 Publication Year from 2014 to 2016 15
#29 MeSH descriptor: [Pregnancy] explode all trees 6486
#30 pregnancy (Word variations have been searched) 33058
#31 #29 or #30 33272
#32 MeSH descriptor: [Venous Thromboembolism] explode all trees 537
#33 thromboembolism (Word variations have been searched) 4878
#34 #32 or #33 4878
#35 #31 and #34 315
#36 #10 and #35 78
#37 #10 and #35 Publication Year from 2014 to 2016 37
#38 MeSH descriptor: [Leg] explode all trees 2814
#39 leg bones or leg skeleton or lower extremity or lower limb (Word variations have been searched) 11480
#40 #38 or #39 13279
#41 #38 and #34 38
#42 #10 and #41 5

#43 #10 and #41 Publication Year from 2014 to 2016 1

#44 Critical limb ischemia (Word variations have been searched) 477
#45 #10 and #44 13
#46 #10 and #44 Publication Year from 2014 to 2016 5

7.2. Wykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyn wykluczenia

Tabela 53. Wykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyn wykluczenia

Publikacja

Przyczyny wykluczenia

Terapia pomostowa u pacjentéow wymagajacych czasowego zaprzestania przewlektego leczenia doustnymi antykoagulantami ze
wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

Amsterdam, E. A. 2014. 2014 AHA/ACC Guideline for the management of patients
with non-st-elevation acute coronary syndromes: Executive summary: A report of the
American college of cardiology/American heart association task force on practice
guidelines. Circulation 130:2354-2394.

Badanie sprzed daty wyszukiwania w raporcie nr
AOTM-BP-434-9-2014.

Andre, C. 2015. Preventing bleeding and thromboembolic complications in atrial
fibrillation patients undergoing surgery. Arquivos de Neuro-Psiquiatria 73:704-713.

Przeglad autorski badan.

Borden, M., M. S. Kiernan, D. T. Pham, D. DeNofrio, and L. Sylvia. 2015. Bridging with
half-therapeutic dose enoxaparin in outpatients with left ventricular assist devices and
sub-therapeutic international normalized ratios. J. Heart Lung Transplant. 34:860-862.

W  badaniu oceniano stosowanie terapii
pomostowej z wykorzystaniem heparyn
drobnoczgsteczkowych wytgcznie po planowym
zabiegu terapeutycznym.

Caldeira, D. 2014. Efficacy and safety of low molecular weight heparin in patients with
mechanical heart valves: Systematic review and meta-analysis. Journal of Thrombosis
and Haemostasis 12:650-659.

Badanie sprzed daty wyszukiwania w raporcie nr
AOTM-BP-434-9-2014.

Daniels, P. R. 2015. Peri-procedural
anticoagulants. BMJ (Online) 351:h2391.

management of patients taking oral

Przeglad autorski badan.

Di Nisso M., F. Peinemann, E. Porreca, and W. S. Rutjes-Anne. 2015. Primary
prophylaxis for venous thromboembolism in patients undergoing cardiac or thoracic
surgery. Cochrane. Database. of Systematic. Reviews.

Badania witgczone do przegladu nie dotyczg
terapii pomostowej z wykorzystaniem heparyn
drobnoczgsteczkowych.

Douketis, J. D. 2015. Perioperative bridging anticoagulation during dabigatran or

Badanie nie przedstawia wynikéw skutecznosci i

warfarin interruption among patients who had an elective surgery or procedure: | bezpieczenstwa w zakresie ocenianych
Substudy of the RE-LY trial. Thrombosis and Haemostasis 113:625-632 technologii medycznych.

Easaw, J. C. 2015. Canadian consensus recommendations on the management of | Wytyczne dotyczg leczenia zylnej choroby
venous thromboembolism in patients with cancer. Part 1: Prophylaxis. Current | zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw z

Oncology 22 :133-143.

nowotworami.

Ebell, M. H. 2016. Perioperative bridging anticoagulation unhelpful for invasive
procedures. American Family Physician 93:130.

Publikacja niedostepna w bazach.

Eijgenraam, P. 2016. Effects of peri-operative bridging with low molecular weight
heparins on coagulation during interruption of vitamin K antagonists: A mechanistic
study. Thrombosis Research 140:April.

Udziat ponizej 51% pacjentéow otrzymujacych
nardoparinum, enoxaparinum i dalteparinum w
badaniu (3 pacjentéw z 13).

Erdas, E. and F. Podda. 2015. The use of a biologic topical haemostatic agent | W badaniu oceniono skutecznosé i
(TachoSil<sup></sup>) for the prevention of postoperative bleeding in patients on | bezpieczenstwo TachoSil (topical haemostatic
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Publikacja

Przyczyny wykluczenia

antithrombotic therapy undergoing thyroid surgery: A randomised controlled pilot trial.
International Journal of Surgery 20:01.

agent)

Essebag Vidal, Healey Jeff S., Ayala-Paredes Felix, Kalfon Eli, Coutu Benoit, Nery
Pablo, Verma Atul, Sapp John, Philippon Francois, Sandhu Roopinder K., Coyle
Doug, Eikelboom John, Wells George, Birnie David H., Strategy of Continued Versus
Interrupted Novel Oral Anticoagulant at Time of Device Surgery in Patients with
Moderate to High Risk of Arterial Thromboembolic Events: The BRUISE CONTROL-2
Trial, American Heart Journal (2015), doi: 10.1016/j.ahj.2015.12.007

W publikacji przedstawiono protokét badania the
BRUISE CONTROL-2 Trial.

Farge, D. 2016. International clinical practice guidelines including guidance for direct
oral anticoagulants in the treatment and prophylaxis of venous thromboembolism in
patients with cancer. The Lancet Oncology 17:€452-e466.

Wytyczne dotyczg podawania ustnych lekéw
przeciwkrzepliwych w profilaktyce i leczeniu zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentow z
nowotworami.

Fioranelli, M. 2016. Perioperative bridging anticoagulation in patients with atrial
fibrillation ongoing an elective surgical dermatologic therapy. Dermatologic Therapy
29:289.

Streszczenie innego badania;
Lournal highlights”.

publikacja typu

Gibon, E. 2014. Ninety-day morbidity in patients undergoing primary TKA with
discontinuation of warfarin and bridging With LMWH. Journal of Arthroplasty 29:1185-
1188.

Badanie sprzed daty wyszukiwania w raporcie nr
AOTM-BP-434-9-2014.

Kindo, M. 2014. Exclusive low-molecular-weight heparin as bridging anticoagulant
after mechanical valve replacement. Annals of Thoracic Surgery 97:789-795.

Badanie sprzed daty wyszukiwania w raporcie nr
AOTM-BP-434-9-2014.

Kleiner, M. T., A. A. Ahmed, A. Huser, P. Mooar, and J. Torg. 2015. Enoxaparin and
Warfarin for Venous Thromboembolism Prophylaxis in Total Hip Arthroplasty: To
Bridge or Not to Bridge? Am. J. Orthop. (Belle. Mead NJ) 44:E231-E234.

W  badaniu oceniano stosowanie terapii
pomostowej z wykorzystaniem heparyn
drobnoczgsteczkowych (enoxaparinum) po

planowanych zabiegach terapeutycznych.

Kulik, A. 2014. Routine low-molecular-weight heparin bridging after mechanical valve
implantation: Is it justified? Annals of Thoracic Surgery 98:2274-2275.

List do redakc;ji.

Leijtens, B. 2014. High complication rate after total knee and hip replacement due to
perioperative bridging of anticoagulant therapy based on the 2012 ACCP guideline.
Archives of Orthopaedic and Trauma Surgery 134:1335-1341.

Badanie sprzed daty wyszukiwania w raporcie nr
AOTM-BP-434-9-2014.

Loughlin, G. 2016. Immediate post-procedure bridging with unfractioned heparin
versus low molecular weight heparin in patients undergoing radiofrequency ablation
for atrial fibrillation with an interrupted oral anticoagulation strategy. Journal of
Interventional Cardiac Electrophysiology 45:149-158

Analiza retrospektywna. W badaniu oceniano
stosowanie terapii pomostowej z wykorzystaniem
heparyn drobnoczgsteczkowych wytgcznie po
planowych zabiegach terapeutycznych.

Ong, W. L., T. L. Koh, J. Fletcher, R. Gruen, and P. Royce. 2015. Perioperative
Management of Antiplatelets and Anticoagulants Among Patients Undergoing Elective
Transurethral Resection of the Prostate--A Single Institution Experience. J. Endourol.
29:1321-1327.

W badaniu nie oceniano skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania terapii pomostowej z
wykorzystaniem heparyn drobnoczgsteczkowym.

Patel, J. P. 2014. The current status of bridging anticoagulation. British Journal of
Haematology 164:619-629.

Badanie sprzed daty wyszukiwania w raporcie nr
AOTM-BP-434-9-2014. Przeglad autorski badan.

Revigliono, J. |. 2014. Perioperative control of vitamin K antagonists in elective
surgery. Medicina (Argentina) 74:385-390.

Publikacja w jezyku portugalskim.

Schulman, J. M. 2015. Strategies and outcomes of periprocedural bridging therapy
with low-molecular-weight heparin in patients with mechanical heart valves. Journal of
Thrombosis and Thrombolysis 40:430-436.

Badanie nie przedstawia wynikéw skutecznosci i
bezpieczenstwa w zakresie ocenianych
technologii medycznych.

Schulman, S. 2014. Reduced-dose warfarin or interrupted warfarin with heparin
bridging for pacemaker or defibrillator implantation: A randomized trial. Thrombosis
Research 134:814-818.

Badanie sprzed daty wyszukiwania w raporcie nr
AOTM-BP-434-9-2014.

Simpson, P. M. S. 2014. Complications of perioperative warfarin therapy in total knee
arthroplasty. Journal of Arthroplasty 29:320-324.

Badanie sprzed daty wyszukiwania w raporcie nr
AOTM-BP-434-9-2014.

Won, K.-B. 2014. Safety and cost-effectiveness of bridge therapies for invasive dental
procedures in patients with mechanical heart valves. Yonsei Medical Journal 55:937-
943.

Badanie sprzed daty wyszukiwania w raporcie nr
AOTM-BP-434-9-2014.

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

przypadkach innych niz okreslone w ChPL

Abdul, W. 2016. Lower extremity compartment syndrome in the setting of iliofemoral
deep vein thrombosis, phlegmasia cerulea dolens and factor VIl deficiency. BMJ Case
Reports 2016:215078.

Publikacja niedostepna w bazach.

Ageno, W. 2016. Guidance for the management of venous thrombosis in unusual

Wytyczne nie odnosza sie do leczenia zylnej

sites. Journal of Thrombosis and Thrombolysis 41:129-143. choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentdow
ortopedycznych z izolowanymi brazeniami
konczyn dolnych.

Alalaf, S. K., R. K. Jawad, P. R. Muhammad, M. S. Ali, and N. G. Al Tawil. 2015. | Oceniang interwencije poréwnywano z

Bemiparin versus enoxaparin as thromboprophylaxis following vaginal and abdominal

nierefundowanym komparatorem.
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Publikacja

Przyczyny wykluczenia

deliveries: a prospective clinical trial. BMC Pregnancy. Childbirth. 15:72.

Berresheim, M. 2014. A case series of LMWH use in pregnancy: Should trough anti-
Xa levels guide dosing? Thrombosis research 134:1234-1240

Badanie sprzed daty wyszukiwania w raporcie nr
AOTM-BP-434-9-2014.

Bleker, S. M., A. Buchmuller, C. Chauleur, F. N. Ainle, J. Donnelly, P. Verhamme, A.
F. Jacobsen, W. Ganzevoort, M. Prins, W. J. Beyer, M. Desancho, S. Konstantinides,
|. Pabinger, M. Rodger, H. Decousus, and S. Middeldorp. 2016. Low-molecular-weight
heparin to prevent recurrent venous thromboembolism in pregnancy: Rationale and
design of the Highlow study, a randomised trial of two doses. Thrombosis research
144:62-68.

W  publikacji przedstawiono protokét badania

Highlow (NCT01828697).

Butwick, A. 2014. Anticoagulant prescribing practices and anesthetic interventions
among anticoagulated pregnant patients: A retrospective study. International Journal
of Obstetric Anesthesia 23:238-245.

Badanie sprzed daty wyszukiwania w raporcie nr
AOTM-BP-434-9-2014.

Drescher, F. S. 2014. Aspirin versus anticoagulation for prevention of venous
thromboembolism major lower extremity orthopedic surgery: A systematic review and
meta-analysis. Journal of Hospital Medicine 9:579-585.

Przeglad systematyczny sprzed daty
wyszukiwania w raporcie nr AOTM-BP-434-9-
2014.

Galambosi, P. J. 2014. The incidence and risk factors of recurrent venous
thromboembolism during pregnancy. Thrombosis research 134:240-245

Badanie sprzed daty wyszukiwania w raporcie nr
AOTM-BP-434-9-2014.

Gandara, E. 2014. Intermediate doses of low-molecular-weight heparin for the long-
term treatment of pregnancy thromboembolism. A systematic review. Thrombosis and
Haemostasis 111:559-561.

Badanie sprzed daty wyszukiwania w raporcie nr
AOTM-BP-434-9-2014.

Gat, |. 2014. Peripartum thromboprophylaxis for homozygous and heterozygous FVL
mutation carriers yields similar pregnancy outcome. Israel Medical Association Journal
16:96-100.

Badanie sprzed daty wyszukiwania w raporcie nr
AOTM-BP-434-9-2014.

Hao, Q., B. R. Dong, J. Yue, T. Wu, and G. J. Liu. 2015. Thrombolytic therapy for
pulmonary embolism . Cochrane. Database. of Systematic. Reviews.

Badania wigczone do przegladu
prowadzone w populacji kobiet w cigzy

nie byly

Hoorn, M. E., W. M. Hague, M. G. Pampus, D. Bezemer, and J. |. Vries. 2016. Low-
molecular-weight heparin and aspirin in the prevention of recurrent early-onset pre-
eclampsia in women with antiphospholipid antibodies: the FRUIT-RCT. European
journal of obstetrics, gynecology, and reproductive biology 197:168-173.

Badanie nie obejmuje pacjentek cigzarnych z
wystepujgcg ZChZZ lub bedacych w grupie
ryzyka.

Hunt, B. J. 2015. Dalteparin for pregnant women with thrombophilia. The Lancet
385:689

List do redakc;ji.

Khader, K. A. A. M. 2016. Pregnancy Outcome in Women with Mechanical Prosthetic
Heart Valves Treated with Unfractionated Heparin (UFH) or Enoxaparin. Journal of
Obstetrics and Gynecology of India 66:321-326.

Populacja  kobiet cigzarynych, u  ktérych
wszczepiono mechaniczne sztyczne zastawki
serca.

Khalafallah, A. A. 2014. Review of management and outcomes in women with
thrombophilia risk during pregnancy at a single institution. ISRN Obstetrics and
Gynecology 2014:no.

Badanie sprzed daty wyszukiwania w raporcie nr
AOTM-BP-434-9-2014.

Kurtz, W. S. 2016. Retinal artery and vein thrombotic occlusion during pregnancy:
Markers for familial thrombophilia and adverse pregnancy outcomes. Clinical
Ophthalmology 10:23.

Seria przypadkéw (n=3); kobiety ciezarne z
zamknigiem gatezi tetnicy siatkowki.

Lindqvist, P. G. 2015. Dalteparin for pregnant women with thrombophilia. The Lancet
385:689-690.

List do redakc;ji.

Linnemann, B. 2016. Treatment of pregnancy-associated venous thromboembolism -
Position paper from the Working Group in Women's Health of the Society of
Thrombosis and Haemostasis (GTH). Vasa - European Journal of Vascular Medicine
45:103-118.

Publikacja niedostepna w bazach.

Long, A. 2014. Efficacy and safety of rivaroxaban versus low-molecular-weight heparin
therapy in patients with lower limb fractures. Journal of Thrombosis and Thrombolysis
38:299-305.

Badanie sprzed daty wyszukiwania w raporcie nr
AOTM-BP-434-9-2014.

Niemczyk, N. A. 2015. Low-molecular-weight heparin not effective at preventing
pregnancy complicatons in women with thrombophilias. Journal of Midwifery and
Women's Health 60:106.

Przeglad autorski badan.

Petrov, D. B. 2014. Massive pulmonary embolism in a pregnant woman with an
excellent response to early thrombolytic therapy. Hong Kong Journal of Emergency
Medicine 21:260-265.

Badanie sprzed daty wyszukiwania w raporcie nr
AOTM-BP-434-9-2014.

Whiting, P. S. 2016. Thromboembolic Disease After Orthopedic Trauma. Orthopedic
Clinics of North America 47:335-344.

Przeglad autorski badan.

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

Alkhan, R., R. Forster, and A. T. Cohen. 2014. Heparin for the prevention of venous | Badania wiaczone do przegladu nie byly
thromboembolism in acutely ill medical patients (excluding stroke and myocardial | prowadzone w populacji kobiet w cigzy

infarction). Cochrane. Database. of Systematic. Reviews

Buonomo, A. 2015. A case of heparin allergy with good tolerability to fondaparinux | Opis przypadku.
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Publikacja

Przyczyny wykluczenia

during pregnancy. Journal of Investigational Allergology and Clinical Immunology
25:229-231.

Epperla, N., E. Peterson, and P. Foy. 2015. An unusual occurrence: a case of venous
thromboembolism in pregnancy associated with heterotaxy syndrome. BMC Hematol.
15:7.

Opis przypadku.

llonczai, P. 2015. Management and outcome of pregnancies in women with
antithrombin deficiency: A single-center experience and review of literature. Blood
Coagulation and Fibrinolysis 26:798-804.

Seria przypadkow (n=5).

Keragala, C. B. 2015. Isolated iliac vein thrombosis in pregnancy. Internal Medicine
Journal 45:460-461.

Opis przypadku.

Kovac, M. 2015. High prophylactic LMWH dose successfully suppressed hemostatic
activation in pregnant woman with a new prothrombin ¢.1787G > A mutation.
Thrombosis research 135:420-422.

Opis przypadku.

Mahajan, N. 2015. Deep venous thrombosis in a patient undergoing In-vitro
fertilization with oocyte donation. Journal of Human Reproductive Sciences 8:182-185.

Opis przypadku.

Ozdemir, D., A. A. Tam, A. Dirikoc, R. Ersoy, and B. Cakir. 2015. Postpartum
osteoporosis and vertebral fractures in two patients treated with enoxaparin during
pregnancy. Osteoporos. Int. 26:415-418.

Opisy przypadkéw (n=2).

Petrie, S. 2016. Evaluation of therapeutic enoxaparin in a pregnant population at a
tertiary hospital. Internal Medicine Journal 46:826-833.

Opisy przypadkow (n=2).

Rokyta, R. 2015. 2014 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute
pulmonary embolism. Summary document prepared by the Czech Society of
Cardiology. Cor et Vasa 57:275-e296

Podsumowanie wytycznych ESC z 2014 r.,
sporzgdzone przez the Czech Society of
Cardiology.

Samama, C. M. 2014. Comparison of Fondaparinux with Low-Molecular-Weight
Heparin for Venous Thromboembolism Prevention in Patients Requiring Rigid or
Semi-Rigid Immobilization for Isolated Non-Surgical Below-Knee Injury. Annales
Francaises de Medecine d'Urgence 4:153-166.

Publikacja w jezyku francuskim.

Sandstrom, A. 2015. Does use of low-molecular-weight heparin during pregnancy
influence the risk of prolonged labor: A population-based cohort study. PLoS ONE
10:no.

Udziat pacjentek ciezarnych z ZCHZZ (zakrzepica
zyt gtebokich i zatorowos$¢ ptucna) wynosi ponizej
51% w badaniu.

Schultinge, L. 2014. Incidence of hypersensitivity skin reactions in patients on full-dose
low-molecular-weight heparins during pregnancy. Netherlands Journal of Medicine
71:518-522

Badanie sprzed daty wyszukiwania w raporcie nr
AOTM-BP-434-9-2014.

Singer, G. A., G. Riggi, C. A. Karcutskie, T. M. Vaghaiwalla, H. M. Lieberman, E.
Ginzburg, N. Namias, and E. B. Lineen. 2016. Anti-Xa-guided enoxaparin
thromboprophylaxis reduces rate of deep venous thromboembolism in high-risk
trauma patients. J. Trauma Acute Care Surg. 81:1101-1108.

Publikacja niedostepna w bazach.

Wang, E. H. Z. 2014. Haemorrhagic complications of peripartum anticoagulation: A
retrospective chart review. Obstetric Medicine 7:77-83.

Badanie sprzed daty wyszukiwania w raporcie nr
AOTM-BP-434-9-2014.

Whiting, P. S. 2016. Thromboembolic Disease After Orthopedic Trauma. Orthopedic
Clinics of North America 47:335-344.

Przeglad autorski badan.

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

przypadkach innych niz okreslone w ChPL

Cosmi, B., E. Conti, and S. Coccheri. 2014. Anticoagulants (heparin, low molecular
weight heparin and oral anticoagulants) for intermittent claudication. Cochrane.
Database. of Systematic Reviews.

W przegladzie uwzgledniono badania sprzed daty
ostatniego wyszukiwania Agencji w raporcie nr
AOTM-BP-434-9-2014.

7.3.
profilaktyka i

Wykaz publikacji opisujacych opiséow przypadkéw dla wskazania:
leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

u kobiet w cigzy — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

7.4. Wczesniejsze opracowania Agenciji

1. Raport Nr: AOTM-BP-434-9-2014. ,Fragmin

(Dalteparinum natricum),

Clexane, Clexane forte

(Enoxaparinum natricum), Fraxiparine, Fraxodi (Nadroparinum calcium), we wskazaniach: Terapia
pomostowa u pacjentdw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewleklego leczenia doustnymi
antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne;
Unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych obrazen
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konczyny dolnej (przez caty okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka
wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej); Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej u kobiet w cigzy; Krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych — w okresie poprzedzajagcym
hospitalizacje, nie diuzej niz 14 dni (dawki lecznicze). Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz
ujete w charakterystyce produktu leczniczego”, Warszawa, 8 stycznia 2015 .

2. Raport skrécony nr: AOTM-DS-434-8/2013. ,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 u pacjentéw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlekiego leczenia doustnymi
antykoagulantami ze wzgledy na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne”, Warszawa,
grudzien 2013 r.

3. Raport skrécony nr: AOTM-DS-434-17/2013. ,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:
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)”’, Warszawa, styczen 2013 r.

4. Raport skrocony nr: AOTM-DS-434-4/2013. ,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: Profilaktyka i
leczenie zylnej choroby zakrzepowo - zatorowej u kobiet w cigzy”, Warszawa, styczeh 2013 r.

5. Raport skrécony nr: AOTM-DS-434-11/2013. ,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: Krytyczne
niedokrwienie konczyn dolnych - w okresie poprzedzajgcym hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni (dawki
lecznicze)”, Warszawa, styczen 2013 r.
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