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SKROTY I AKRONIMY

ACCP American College of Chest Physicians

BMI wskaznik masy ciata {ang body mass index)

ENO blizej nisckreélone

CUs ultrasonograficeny test uciskowy (ang compression wltresound)

DALYs lata #vcia skoryvgow ane nissprawncdcig (ang. disability adjusted life-vears)

DAnonVKA  doustne antyvkoagulanty niebedgee antagonistami witaminy K (ang. fosn-
vitamin K antagorist oral anticoqgulaats)

DoAC bezpodradnis doustne antvkoagulanty (ang direct ol aiticongulanis; sy-
nonim NOAC)H

EFTA Eurcopejskie Stowarzyszenis Wolnego Handlu (ang. Europeant Free Trade
Association)

EMA Europejska Agencia Lekdw (ang Furopeas Medicines Agency)

GGH gdrna granica normy

HDCz heparyny drobnoczgsteczkows

HNF heparyny niefrakcjonowans

HTA ocena technologii medyeznych (ang health technology assessment)

INE. i edzyiarodowy wspdiczymiik znormalizowa iy {ang. international forma-
fized ratin]

i, jednostki miedzynarodowe

LK lewa komora

NOAC nowea doustne antykoagulanty (ang. flew oral anticoaguiamnts; synonim DO-
AC)

NFZ Narodowy Fundusz Edrowia

NICE Nodonal Institute for Health and Core Excellence
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NYHA New York Heart Associotion

FESI wskaznik ciezkeodel zatorowodcl ptucne) (ang pulmonary embolism severity
index)

FK prawa komora

FT czas protrombinowy {ang prothieo mbin time)

SIGH Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC Seottish Medicines Consortium

sPEESI uproszezona skala PESI

TK tomografia komputerowa

TTE odsetek cznaczell INE mieszczgeyvch siew zakresie terapeutyeenym

(ang time in thermpeutic rafge)

TE Unia Europejska

WES antagonifci witaminy K (ang, vitomin K antagomnists)
ZF zatorowodd plucna

LG zakrzepica vt otebokich

ZChZZ zvlna choroba zakrzepowo-zatorowa
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1 CELANALIZY

Celem analizy jest prevgotowanis strategii opracowania dokumentacii HTA dot zasto-
sowania apiksabanu (Eliquis®) w leczeniu zakrzepicy zwt gtebolich i zatorow ofel phuc-
nej oraz zapobisganiu nawrotowe] zakrzepicy zvt gtebokich i zatorowodel ptucnej u do-

rostych, 2 uwzglednieniem dostepnodel dowoddw naukow yeh,

W oanalizie problemu decyzvinego opis zagadnien kontekstu klinicznego zostanie wyko-

nany weadtug schamatu PICOSL:
® populacja, w ktérej dana interwencja ma byé stosowana (F),
& interwencia (1),
* Lomparatory (C],
o  ofelty zdrowctne (O],
* typbadaf (5).

VPICOS - populacja, interw enca, komparator, efekt zdrowotny, typ badad (ang. population, intervention,
COMpErison, outcome, st dies).
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2 PROBLEM ZDROWOTNY

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Zvina choroba zakrzepowo-zatorowa {(ZChZZ) obejmuje zakrzepice zywt gebeokich (ZZ2G)
oraz jej najgrognisjsze powiktanie - zatorowosé plucng (EF).

Zakrzepica myl gtebokich to pow stanis zakrzepu w uktadzie vt glebokich (pod powiezig
gteboka koficzyny), najezedeciej koficzyn dolnveh. Tradveyine ckreélenie ZZG obejmuje
réwniez zakrzepice w zytach przeszywajgcych 1 zvtach biodrowsch.1

Zatorowosd ptucna polega na zamkbnieciu lub zwezeniu tetnicy ptucnej lub czedei jej roz-
gatezief przez material zatorowyl, bedacy najezedcig) powiktaniem ZZG (skrzeplinowy
zator tetnicy phucnei).?

Zgodnie z obowigzujgeca w Polsce Miedeynarodowy Statystyezng Klasvlikacjg Chordb i
Froblemdw Zdrowotnych ICD-103 zatorowi plucnemu preypisany jest kod 126, Nato-
miast zakrzepicy vt gtebokich prevpisane 53 kody nalezgce do grups [80,

[00-19% Choroby ulktadu krazenia
[26-128 Zaspdt sarcowo-phucny i choroby krgzenia ptucneago
[2& Zator ptucny
Qhefmuje:  zawat
zatorow ofé zakrzepowa | (tetnicy) {(zvhy) plucnej
zakrzepica
[26.0 Zator phucny 2 informacia o ostrym sercu ptucnym
[26.9 Zator phucny bez informacji o ostrym sercu plucnym

[80-189 Choroby zyl naceyvh limfatyeznyeh 1 wesztdw chionnych, niesklasyfikowane
gdzie indzigj

180 Zapalenie zvt i zakrzepowe zapalenie vt
180.1 Zapalenis i zakrzepow e zapalenie Zyhy udowej

[80.2 Zapalenie i zakrzepowse zapalenie innyvch vt i innwvch naczyh gtebokich kon-
ceyn dolnych

Zukrzepica 2y glebokich BNO
[80.3 Zapalenie i zakrzepow e zapalenie zyt kohczyn dolnweh, nisckreaglons
Zator lub zakrzepica 2y kodczyiy dolnef NG

[80.% Zapalenie i zakrzepow e zapalenie vt o innym umiejscowieniu
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[80.% Zapalenie i zakrzepow e zapalenie zyt o nieckredlonym umisejscow ianiu

2.1.1 Etiologiai patogeneza

Do pow stania zakrzepuw zvle prowadzg ceynniki tworzgee tew, triade Virchowa

zwolnienie przeplywu krwi (np. wskutek unisruchomienia koficezyny lub ucisku
zyt);

przewaga czyhnikéw  prozakrzepowiwch  nad  inhibitorami  krzepniecia
i czynnikamifibrynclityveznymi (trombofilis wrodzone i nabyta);

uszkodzenie dciany naczyniowsj (np. w wyniku urazu lub mikrourazdw podczas
operacii kofczyny deolnef)?

Zwylkle potrzebne 53 co najmniej 2 wyze] wymienione czynniki, zeby doszto do zakrze-

picy.t

W zatorow ofci phuene] materiatem zatorowym sg skrzepliny bedace nastepstwem ZZG

koficewn dolnych w obrebie by udow gf, biodrow e i splotdw zvlnych miednicy matej®

Ze zwickszonym ryzykiem ZChEZ wigza sie nastepujace cechy osobnicze i stany klinicz-

ne {czynniki ryevkal:

wiel =40 lat (rvevko werasta z wiskiem],

otytodd (BMI =30 kg/m2),

ZChZZ w wywiadzie rodzinnym,

urazy {gwilaszcza wielonarzgdowe lub ztamania miednicy, blizszego odcinka ko-
teiudowejiinnyeh kodel dbugich koefhczyn dolnywch),

udar mdézguy,

niedowtad koficzyn dolnych, dbugctrwate unieruchomienis,
nowotwory zlofliwe (ryvzyko ZChEZ wzrasta wraz z zaawansowaniem nowotwo-
ru},

przebyta ZChZZ,

trombofilia wrodzona lub nabyta,

sepsa,

obtozna choroba leczona zachowawczo (np. ciezkie zapalenie ptud),
niewydolnosé serca 111 IV klasy NYHA,

niewydolnosé oddechowa,

choroby autoim munclogiczne,

zespot nercevoowy,

zespoly mieloproliferacyine,

nocna napadowa hemoglobinuria,

ucisk na naczynia zylne (np. gue, krwial, malformacja tetniczal,

cigza i potdg.

dtugctrwate unieruchomienie zwigzane z podrézg (np. lot samolotem),

zvlaki kohczyn dolnyeh,
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® ostrezakazenie’

Ponadto ryzyvke rezwiniecia sie ZChEE zwickszaja nastepujace interwencje diagnostycz-

ne, lecznicze i profilaktyezne:

o duze zablegi operacyine, szczegdlnie w obrebie koficzyn delnyeh, miednicy i jamy

krzusznaj,

* obecnost cewnika w duzych zvtach,

® laczenis preaciwnow ctworowe - chemioterapia, leczenie hormonalne i stosowa-

nie inhibitordw angiogenezy,

® stosowanie doustnych drodkdw antykeoncepeyinych, hormonalnej terapii zastep-

czej lub selaliymw nyvch modulatordw receptora estrogencw ego,

®» stosowanis lekdw stymulujgeych ervtroposze.

Stopiefl ryzyka wystapienia ZChZZ w zaleznodel od wystepowania niektérych czynnikdw

ryvzyka przedstawiono na Bye. 1.

Ryt. L Ryzyko wystapienia ZChZZ hez stosowania profilaktyvki przecdwzakrzepowej.®

Stopien ryzyka
ryzyko male

hosaitalizacja charego poruszajacege sle samodrelnie
maty zableg chinurglcany™ u chorego porusiajicego
sip samodzielnie

ryzyko srednle

noveatwor dodive®
hossitalizacjs oblatqie chorego
eabiivy Chirengiceny

tabieg pinekdogiczny

.'¢|I1iu|_| m:l-mjl: ny

ratveq nearnchinirgicrny

el @ mazon

yryko dute
zabieq chirurgiczm u choreqo na sowotwar zhetliay

aloplastyka stawu bisdrowece
aloclastyka stawu kolanoweco
tlamanie blitszego addinka kodc udowe]
cietkiuraz

ostre uszhodrenie rdzenia kregoweco

charry wymagajacy intensywne| opieki medycenej

0

|
10

20

Prayblizonz czpstodé wystepowania Z2G (%)

-
30 40 50 60 10 g0 a0 100

4 onjawowe] i bazobjawowej igcanie wykazane] za pomocs obiektywnych testow przasiewawych o chorych niestroymujacych profilakyki

prreciwsa ki repowej

b Maty zabieq chirurgiczny — 1p. wicksios operaci 2 zakresu tave mate] chinugii fwvykonywanych w trybie ambulatoryjnym, w znicczaleniu
miejacowym b bez otwlerania jam data) trwajgcych krdce) niz 30 minut oraz zablegl laparoskopowe, o e nie wys enuja dodatkomee

coynniki ryzyke,

* Podana czestold wystepawania 216G u chorych na nowotwior 2icsinwy moze byé tanizona; w niellarych badaniach paémientnych czestode

276G siegata 50%.
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2.1.2 EKlasyfikacja

Fakrzepice zvt gtebekich dzieli sie na: ZZ2G koAczyn dolnyeh oraz 272G koficzyn gérnyveh.
45 koficzyn gdrnych obejmuje zwykle zvte pachows 1 podobojczyvkeowa., Natomiast w
obrebie ZZG koficzyn deolnyeh mozna wyrdznif nastepujgce postacia:

® dystalng - najczestsza, dotyezy ozt piszezelowych przednich i tvlnych oraz et
strzatkowyvch; zwykle przebiega bezobjaw owo i ustepuje samoistnis;

® proksymalng - dotyezy zvly podkolancwej, zvt udowych, zvl biodrowwch 1 by
gtéwneaj dolnej; zwylle objaw owa, stwarza duze zagrozenis masywng ZF,

o ohbrzek bolesny - ostra postad masywnej zakrzepicy zvlnej wieksz ofcl vt odpro-
wadzajgewch krew z koficzyny, z bdlem i bardzo duzym obrzekiem; dodatkowo
dzieli sie na bolesny obrzel biaty i bolesny obrezek siniczyd

Z kolei postaci zatorowosel ptucnej wyodrebnia sig na podstawie ciezkotei choroby, a te
ocenia sie na podstawie indywidualnie oszacowanego ryvzyvka wezesnego zgonu (30-
dnicwa Emiertelnci€), a nis liceby 1 wislkodel skreeplin w krgzeniu ptucnym. Cechami
branymi pod uwage prey szacowaniu ryzyka wezesnego =gonu 53: wstrzgs lub hipoten-
gja, cechy dysfunkeji prawej komory 1 wskaZniki uszkodzenia miednia sercowego. W za-

leznodci od wystepowania powyzszych cech wyrdznia sie nastepujgce postacie ZF:

o 7P wysclkiege ryzvka (dmiertelnoéé wewngtreszpitalna =15% pomimo stosowa-
nego leczenia) - wystepujg objawy wstrzgsu lub hipotensja zwigzana z ZF, a nis =
chorobamiwspdtistniejgoymi;

o 7P niewysckiego ryvzvka - pozostali chorzy z zachowanym cidnieniem systemo-
wym 1 perfuzig narzgdowy, ktdérvch w zaleznodci od wystepow ania wskaznikdw
uszlkodzenia iflub przecigzenia prawe] komory pravpisuje sie do jednej 2 2 grup:

o ZP podredniego ryvzyvka (Smiertelnosd szpitalna 3-15%]) - wystepuijg cechy
dysfunkeji prawej komory i/lub zwiekszone stezenie wskaznikdw uszkeo-
dzenia mieénia sercow ego we krwi;

o ZP niskiego ryveyvka (dmiertelnodd wewngtreszpitalna <194) - w grupie teg
nie ma cech dysfunkeji prawej komory ani wskaznikdw uszkodzenia mie-
£nia sercowego.l

2.1.3 Obraz kliniczny

Zakrzepica zvt gtebokich czesto preebiega bezobjaw ow o lub skapookjaw owo, W pray-
padku ZZG koficzyny dolnej chory moze odezuw aé bl tvdki podezas chodzenia, Objawy
przedmictowe 53 niecharakterystyezne i obejmuja:

obrzek podudzia lub catej koficzyny,

o  thkliwodé lub bolesnoéd uciskowsy, nigkiedy 2 bélem spoczynkowym koliczyny,

®* ocieplenie koliczyny,

® poszerzeniem iyt powierzchnicwych utreymujgce sie prey uniesienin kofczyny
pod katem 457,
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® stan podgorgezkowy, niekiedy gorgezkall

Objawy ZZG koficzyny dolnej s3 podobne: dominuje obrzek koficzyny 1 bél Natomiast w
preypadlu bolesnego obrezeku siniczego wystepuje ogromny obrzek i silny bél w spo-
czynku, a koficzyna preyvbiera kolor siny, a nastepnie czarny wraz z rozwojem martwicy.
W obolesnym obrzelu biatym skéra koficeyny ma kolor bialy 1

Wajczestsza objawy podmictowe zatorowodel plucnej to

o dusznoid,

o  hdlw klatce pilersicwej o charakterze optucnowym, czasami wielicowyim,
® lLaszel zazwyczajsuchy,

® zastabniecie lub omdlenis,

o  Lrwioplucis,
a preedmictow e to:

® tachypnoe (preyspieszona czestoidd oddechdw),

®» tachvkardia (prevspieszenis akeji serca powyze] 100 uderzefl na minute),
® objawy zakrzepicy zvt glebokich (Z2G),

® cinicaigorgezka (=38,5°C)

2.1.4 Przehiegnaturalnyirokowanie

Fowigkszanie sie zakreepdw w zvtach jest wypadkows dziatania bodZedw trombogen-
nych oraz mechanizmdw zapobisgajgevch krzepnieciu i fibrynolizy, Samoistne rozpuse-
czenie sig zakrzepdw zdarza siew 1/3 prevpadkdw . Wwiekszodel prevpadkdw dochodzi
do organizacii skrzepliny i czedciowe] rekanalizacii 2 kanatem przepbmwu zlokalizowa-
nym previciennie lub centralnie. Zakrzepy w zytach gltebokich mogg ulegaé fragmentacii

i stancwié materiat zatorowy pow odujgey ZP, udar mdzgu lub zator obw odowy.1

Zakrzepica dwstalna zyt gtebokich koficzyn delnyeh zwykle przebiega bezobjawowo i
ustepuje samoistnie. Tylko w prevpadkach rozleglejszego zajecia zywt goleni przez za-
krzepice dochodzi do utrudnienia edphrwu krwi § pojawienia sie zwigzanyeh =z tvm ob-
jawdw, Zakrzepica dystalna stanowi 10-200 przypadkéw objawowej ZZG. W 10-3004
preyvpadkdw zakrzep narasta i zajmuje zvte podkolanowy i udowg co cznacza przejscis
w zakrzepice proksymalng. Zakrzepica proksymalna jest zwykle objawowa, Nielaczona
prowadzi w 40-5004 preyvpadkdw do wystgpienia ZP, czesto pomimo niswystepowania
objawdw klinicenwch zakrzepicy. W ciggu § lat po pierwszym epizodzie zakrzepica na-

wraca u ok, 2504 chorych po zaprzestaniu profilaktyki widrnej.l

Zakrzepica zyt glebokich koficzyn gérnveh u ok, 8% choryveh doprowadzi do wystgpienia
objawowej ZF, a u ok, 359 do wystgpienia bezobjaw owej ZP.1

Smiertelnodé w przvpadku nieleczonej ZP wynosi ok 3006, Uwaza sig, ze wiekszoéé zgo-
néw prawdopodobnie wystepuje u chorveh nisctreymuijgeych laczania preaciwlkrzepli-

wego, ZF bedageca powiktaniem ZZG wystepuje zwykle 3-7 dni pdzniej, a w 10% prevpad-
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léw koficzy sig zgonem w ciggu godziny od wystgpienia plerwseyceh objaw w1 ZP jest
preycezyng okoto 10% zgondw chorych hospitalizowaniych i jednoczesdnie najezestszg
przyezyng, ktérej mozna zapobiegads Skale do oceny rokowania ZP przedstawiono w
Tab. 4.

Uwaza sig, ze u ok 5006 chorych na ZChEZZ, ktérzy nie stosujg leczenia preeciwzakrze-
powego, choroba nawraca w clagu 3 miesiecy? Bez leczenia ryzyke nawrotu ZChEZ po
pierwszym epizodzie samoistnej 4G wynosi w clggu 2, 5 1 8 lat obserwacji odpowiednio
1804, 25% 1 3024, W obacnoéci now otworu ztofliwego lub niektdrych postaci trombofilii
ryzvko nawroty ZChZZ jest znacznie wieksze Jezeli przyvezyng ZZG byl przejiciowy
czynnik ryzyka (np. cijza, unieruchomienie), ryzyko nawrotu ZChEZ jest znacznie mniej-

szal

Prawidtowa profilaktyka ZChEZ jest uznawana za najwazniejsza interwencie zwicksza-
jgcg bezpieczehstwo chorvch, pozwalajgeg nie tyvlko unikaé niekorzystnwch standw
zdrowotnyeh, ale 1 emniejseve ogdlny koszt opiski Z opublikew anago w 2008 roku ba-
dania ENDORSE wynika, ze w Polsce whadciwy profilaktyke przeciwzakrzepow g otrzy-
muje tylko 683 pacjentéw na oddziatach zabisgowych 1 35% pacjentdw leczonych za-
chowawezo, u ktérych profilaktylka powinna byé stosowanals

2.1.5 Diagnostyka

Poniewaz u wiekszofel chorych ZChZZ preebiega skapoobjawowo lub niecharaktery-
stycenie, rozpoznanie musi sie opierad na znajomodcl czynnikdw ryevka i czujnodcl w

svtuacjach, gdy one wystepujsg.

Podstawa rozpeznania 224G jest polaczenie oceny klinicznego praw dopodobiefistw a wy-
stepowania zakrzepicy np.: za pomocy jednej 2o skal klinicznych np. skali Wellsa (Tab. 1)
z oznaczeniem stezenia dimeru D iflub ultrasoncgraficenege testu ueciskow ego {CUS).2

Oznaczanie dimeru D we krwi jest testem wykluczajgeym - wartodd prawidtowa stezenia
przemawia prezeciwke zakrzepicy, natomiast stwierdzenie duzego stezenia dimeru D nis
wiskazuje jednoznacznie na ZChZZ Natomiast w CUS wynik dedatni w zyle udowej i zyle

podkolancwej féwiadezy o zakrzepicy proksymalnej
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Tah. 1 Ocena prawdopodobiefistwa klinicznego ZZG - skala Wellsa.1

Cecha kliniczna Liczba pumktow
nowotwir zhosliwy (leczonylub rozpoznany w ciggu ostatnich 6 rmdes)) 1
poraZenie, niedowhad lub niedawne unieruchormienie ko ez dolne] 1

woopatrunku gipsow

niedawne unieruchormdenie w tdzku przez =3 dod lub duzy zabie g chirargicz oy 1

w cdggu ostatrnich 4 tygodni

bole snosd miejzcowa w preebiegu 2wt ghebolkich kodezymy dolnej= 1
obrzek catej kodczyny dolnej® 1
obwad goleni wiekszyo =3 cmow pordwnaniu 2 be zobjaw owa kodczyng (porniar 1

10 crn ponize] guzowatoscel piszczeli)®

obrzek clastowaty (wiskszyna objaw owej kodczymie)? 1

widocezne sy powierzchowne krazenia oboczne go (niezylakow e}? 1

inme rozpoznanie rdwnie lub bardzie] prawdopodobne niz Z2G -2
Interpretacja - prawdopodobiefistwo Eliniczne Surna punktdw
make =0

posre dnie 1-2

duze =3

2 Tegli wystepujg objawy ze strony obu kofezyn dolngeh, nale 2y ocendad te kofczyne, w kitdre] objawy 23
bardziej nazilone,

W przypadku ZP metoda diagnozowania zalezy od cszacowanego uprzednio ryzvla wiy-
staplenia wezesnego zgonu wedlug kryvteridw przedstawionych w Tab. 2. Chorzy z wy-
sokim ryeyliem weozesnego 2gonu, wymagajg innego postepowania, a praw dopodobief-
stwo ZF jest u nich na ogdt duze U choryeh z niewyscokim ryevkiem, postepow anie zala-
zv od klinicznego prawdopodobisfistwa ZP.1

Wopreyvpadhku podejrzewania ZP wysckiego ryvevka, w celu ustalenia rozpoznania zaleca
sie pilne wykonanie TKE lub echokardiografii. Najbardziej uzytecenym badaniem watep-
nym u takich choryech jest echcokardiografia, ujawniajgca objawy ostrego nadeifnienia
ptucnego i preecigzenia prawej komory, w preyvpadku gdy ostry epizod ZF jest prevezyng
zaburzef hemodynamicenych.l

I pacjentéw z ZF niewwvsokiego ryvzyka postepowanie determinuje przede wezystkim
prawdopodobiefistwe kliniczene ZP. Najczedcie) stoscwang metodg cceny prawdopodo-
biefistwa klinicenego ZP jest skala opracowana przez Wellsa (Tab. 3. U osdéb 2z praw do-
podobiefistwerm klinicznym matym lub pofrednim pierwszym badaniem powinno bywé
ocznaczenie stezenia dimeru D w surcwicy (pacjenci na izbie preyvied) lub angio-TE (pa-
cjenci hospitalizowani), Prawidiowe stezenie dimeru D wyklucza ZF, rdwniez ujemny
wynik TE wielorzedeow ej lub ujemny wyvnik zardwno TE jednorzedowej, jak i CUS w za-
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krasie proksymalnwch et glebokich wyklucza rozpoznanie ZP. Jezeli prawdopodobiei-
stwo kliniczne] ZP jest duze w pierwszej kolejnoéei nalermy wykonad angio-TE, Je&li an-
gio-TE jest niedostepna lub przeciwskazana, alternatywne metody obrazowania obej-
mujg CUS, seyntyarafie wentylacyjno-perfuzying i artericgrafie phucngl

I wseystkich choryveh nalery ocenié rokowanie - w piarwszej kolejnoéel ryevko zgonu 2
powodu ZP w skali sPESI {Tab. 4], a nastepnie u chorych z punktacig sPESI=0 nalezy
ustalié czy nis wystepujg cechy dysfunkeji prawe] komory lub zwiekszone stezanis tro-
poniny sercowej we lrwil

Tah. 2. Klasyfikacja pacjentow z ostra zatorowoicia plucna na podstawie oceny ryzyka
wCzesnego zgonu (zalecenia Furepean Seciety of Cardiclogy 2014, zmodyfikowane?®).

Wiskarniki rveyka
wstrzg s lub OI-IV klasa objawy dys- zwigkszone
Ryzyko przedwczesnego zgonu hipotensja | PESI lub funkcjiiPKw | stezenie
aPESI=1= badaniu ob- biomarkerow
razowymr sercow yche
wysokie - ()¢ - o8
posrednie + + +
wizokie
posre dnie
niewyzokie posrednie | - + co najwyzej 1 2 ceynnikdw
nizlie obecny
i gkie . . .- .=
ap Tah. 4

v Kryteria echokardiograficene dysfunkeji PE: pozzerzenie PEiflub swiekzzenie stosunbou wymiaru kod-
cow orozkurczowego PE do tego wyrniaru dla LK (0,9 lub 1,0%; hipokine za wolnej Seiany PE; zwiclzzenie
prediosci fali zwrotne] niedomykaln osel trdjdeielne] lub kornbinace tych cech, Eryteria dysfunkeji PEw
angio-TK (projekeja ceterojamowal) zwickszzenie stosunku winniaru kodcoworozkurczowego PE do tego
wirniara dla LE (0,9 lub 1,07,

“Uszzkodzenia mieinia sercowego [froponin sercowycl]) lub niewyrdolnoSel serca (peptyddw natriuretice-
nyeh]

410 chorych we watrggzie lub z hipotensig ocena PES] and oznaczenie stefenia biomarker dw nie je st ko-
nieczne,

= Ocena tywch pararnetrdw nie jest obowigzkowa (je sl nie wystepuja pozostate czymnild ryeyka), jesl zie je
ozhaczy, tow preypadku ZF make go ryeyka oba 23 wjernne,
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Tah. 3. Ocena prawdopodobienstwa Elinicznego ZP - skala Wellsa.”

Zmienna Liczba punktow
czvnniki predvsponufgoe

przebyta Z2G lub ZP 1.5
niedawno przebyty zabieg chirurgiczny lub unieruchomienie 1,5
nowotwir stofliwy 1
ehfowy podmintowe

Erwioplucie 1
ohiowy preedmiotowe

ceestotlivosE rytrom serca =1 00 /min 1,5
objawy ZEG 3
ocena kfiniczna

inne rozpoznanie mniej prawdopodobne niz ZF 3

Interpretacja

Surna punktdw

prowdopodobiedstwo Minicene (3 poziomy)

mmate 0-1
posrednie 2-6
duze =7
prowdopodobiensbwo Miniczne (2 poziomy)

ZPmato prawdopodobna 0-4
ZPprawdopodobna =
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Tah. 4. Ocena rokowania w zator owoSci phacnej (zalecenia Furepean Seciety of Cordiclogy
2014, zmodyfikowane).”

Czynnik rokowniczy Skala PESI (liczha Skala sPESI (liczba
punktow) punktow)

wiek wiek wlatach 1 (jesli =30 lat)

pled meska 10 -

nowotwir shosliwy 30 1

preewleldta niewydolnosd serca 10

przewlelta choroba phac 10 '

tetno =110 fmin 20 1

shurczowe ciSnienie tetnicze 2100 rn He 20 1

ceestost oddechdw =30 fmin 20 -

termperatura < 36°C 20 -

zmiana stanu psychicene go all] -

wysyoenie hermoglobing krwi tetnicze] tlenern 290% 20 1

Interpretacja skali PE3I=

Liczba punktow Ryzvko

Flazal: =65 plt bardzo mate [0-1,6%0)
Klazall: 66-85 mate {1,7-3,3%)
Flazalll: 86-105 wriarkowane [3,2-7,1%0)
KlazalV: 106-125 duze (40-11,4%43
KlazaV; =125 bardzo duge [10-24,5%)

Interpretacja skali sPE3

Liczba punktow Ryzvko
0 pkt 1.0% (95% I 0-2,1%)
=1 10.9% [95% CI: 8.5-13,29%)

2 ryevko 2gonu w ciggu 30 dod w zalenosel od Heeby punktdw

2.1.6 Epidemiologiai obciazenie choroha

Zvina choroba zakrzepow o-zatorowa jest trzeciy pod wegledem czestodei choroby ser-
cowo-naczynicwy, B arocznie zapada na nig od 104 do 183 oséb na 100 tys, oséb pocho-
dzenia europejskiego® ZChEZ moze by Smisertelna w ostrej fazie lub prowadzié do cho-
réb preew lalbych i niepetnospraw nodel,

Faportowana zapadalnoié na ZP (= jednoczesng ZZ2G lub bez nisj) na fwiscie wynosi od
29 do 78 na 100 tys. osobolat, natomiast na ZZG koficzyn dolnyeh od 45 do 117 na 100

tys. osobolat?
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Na podstawie wynikdw badania VITAE, mozna previgl, iz w krajach UE roczna zapadal-
noéé na objawows ZZG wynosi 15-16 przypadkéw na 10 000 oséb {w tym 57,000 przy-
padkdw wymaga hospitalizacji), natomiast na objawowg ZP wynosi 9-10 preypadkdw na
10 000 oséb (w tym 70,8% preyvpadkdw wimaga hospitalizacji). 1" Na podstawie powyvz-
szych danych mozna oszacowall, ze w Polsce co roku ok 60 tysigey osdb zapada na ZZG,
a ok, 27 tysigcy na ZR.

Liczba zachorowal na 226G 1 ZP wzrasta z wiekiem. Okolo 7004 prevpadkdw ZChEZ deoty-
czy osob w wisku =60 lat, a u osdbk po 80, roku zycla zachorowalnoéé rocena dochodzido
Co6. Zapadalnodd na ZChZZ wirdd osdb w wieku =65 lat jest ponad 3-krotnie wicksza niz
wiréd miodszych dorostych w wieku 45-55 lat.S Werost zapadalnogci na ZChZEZ w zalez-
nofci od wigku przedstawicno na Bye, 2

Ryc. 2. Roczna zapadalno$é na ZChZZ z podziatem na pleé i wiek (liczha przypadkéw na
100 tys. osob na rok; dane ze stanu Minnesota, Stany Zjednoczone].®

1,200
—{— Male
1,000 ..9-- Femnale

800 -
600 ~C

400 - +*
200 - o

D = T 1 I ] L] ] ] T ] I 1
h A3 qb 2 R Ak 12
Mot e e e P e P Y Fp e R e et o

Analizujac dane NFZ rokrocznie w Polsce z powodu 224G hospitalizowansyeh jest frednic

ok £,2 tys, pacjentdw, natomiast z powodu zatorow ofci plucnej ok, 12,9 tys, pacjentdw

(Tab. 5).

Tah. 5. Liczba pacjentiow hospitalizowanych z powodu zakrzepicy £yl glebokich oraz zato-
ruphucnego (NFZ, Statystylia JGP 11).

Grupa JGP 2013 2014 2015

Zakrzepica vt glebo- 6740 5064 5004

kich {GrupaJGF ES5)

Z ator ptucny [Grupa JGP | 12504 12304 13431
Dia}

Szacuje sig, ze ponad 317 tys. zgondw w 2004 w & krajach Unii Europejskisj (populacia
454,4 mln) wigzato sig z ZChZZ. Z tego 3404 stanowita nagta ZP zakofczona zgonem, a
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5904 zgondw wynikato z ZP nierozpoznane] za zycia, Tylko w preypadku 794 chorych,

ktérzy zmarliw czednie, ZP prawidtowo rozpoznanc przed Emiercig.B

Wobadaniu Tha 201312 bedgeym czedcig WHOYs Patient Safety Program wykorzystano
model analityezny, zeby oszacowad zapadalnose na ZChEZ, roczng liczbe pravpadkdw i
utracone DALYs (lata zvcia skorvgowane niesprawnofcisy; ang disability adiusted life-
years) wynikajace z ZChZZ wymagajace] hospitalizacii w pafistwach o wysokim, frednim
i niskim dochedzie, Zrédtami danyeh do modelowania byt obszerny przeglad literatury
i badania epidemiclogiczne preeprowadzone na zlecenie WHO tacznie w &1 szpitalach
na catym Swiscie, W powyzszym badaniu wykazano, ze w krajach o wysokim dochodzie
liczba prevpadkéw ZChZZ na 100 hospitalizacji wynosi 3,3 (95%6CL 1,9; 4,8), natomiast
w krajach o drednim i niskim dochodzie wynoei 3,0 (9504C1 1,0; 4,8), Oszacow ana rocz-
na liczba preypadkdw ZChZZ w krajach o wysokim dochodzie wynosi 3,9 mln {9504CT
1,% &,3), natomiast w krajach o niskim i $rednim dochodzie wynosi 8,0 mln (95%CL 1,2;
12,8). ZChZZ okazata sig ghéwng prevezyng utraconych DALY zwigzanyeh = hospitaliza-
cig. Okoto 1/3 DALYs zwijzanyvch z hospitalizacjg (7 6581 z 22 £44) zostata utraccona =
powodu ZChEZ ZChEE spowodowata wigce] utraconyeh DALYs niz szpitalne zapalenie
phue, zakazenis krwi zwigzane z cewnikiem i dziatania niepozadane lekdw, ZChEZ byta
gtéwng przyvezyng utraconych DALYs w krajach o niskim 1 umiarkowanym dochodzia i
drugg prezyvezyng w krajach o wysokim dochodzie Przedwezesny zgon byl preyvezvng
&£404 DALY utraconych w krajach o wysolim dochodzie i 6604 utraconych DALYs w kra-

jach o niskim i umiarkowanym dochodzie,

2.1.7 Aktualne postepowanie medyczne

Fonizszy rozdeiatl opracowanco zgodnie = Polskimi wytycznymi profilaktyvki i leczenia
ZChZZ - aktualizacja 20125, ktére powstaly w oparciu o wytyezne 9, Konferencji Lecze-
nia Przeciwzakrzepowego | Trombolitveznege dmerican College of Chest Physicions
{ACCE), opublikowane w 2012 r. Ponadto rozdziat ninigjszy uzupetniono o aktualizacje
wytyeznyeh ACCP dotyezgeych profilaktyki 1 leczenia preeciwzakrzepowego ZChEZ wir-
dang w 2018 r.33 Jake dopetnienie na koficu rozdziatu podanc opcje tarapeutyczne aktu-
alnis refundowane w Polsce w analizow anym wskazaniu,

1. Polslde wytyczne profilakiyid i leczenia ZChZZz 2012 r 5

Metody poczatkowego leczenia farmakologicznegs ZZG koficzyn dolnveh i gdrnwvel, a
takze wiekszodel preyvpadlkdw ZP niewysoliego rvezyvka sg podobne, jak réwniez podobne
53 metody zapobiegania nawrctowi ZChEZ u chorych po ZZ2G koficzyn dolnych lub gér-
nych i ZP. Chorzy z ZZG lub z ZP wymagaja dhugotrwatege leczenia z uzyeiem lekdw
przeciw krzepliwych, 2 uwagl na duze ryvevko objawowego powickszenia sie zakrzepu,
nawrotu zakrzepicy lub ZP.

Opeje lecznicze i schemat leczenia preeciwkrzepliwego w preypadku ZZG 1 ZP s3 do sie-

bie podobne. Pojawiajgce sie rozbiezno$ci wynikaja z réznic miedzv chorymiz ZP 1 ZZG:

23/115



%4 HealthQuest

ryzvko wezesnego zgonu {w clagu miesigea) od epizodu ZChEZ (pierwszego lub
naw rotu] jest wigksze u choryeh z ZF niz u chorveh z ZZG, co moze uzasadnié w
niektérych preyvpadlkach bardziej agresywne poczgthowse leczenie ZP (np. lecze-

nie trombolityczne, umisszezenie filtru w zyvle gtéwne], bardzig] intensiwne le-
czenie przectw krzepliwe) niz ZZG;

® ryzyvko nawrcotu ZChEZ w postaci ZF po ZF jest 3-krotnie wigksze niz po Z4G, co
moze uzasadnié bardziej agresywne poczatkowe leczenie ZF lub przedtuzone le-

czanie AP,

Ogdlne zasady leczenia zylnej choroby zakrzepow o-zatorowej {(ZChZE) przedstawiono

na Bye 3

Ryc. 3 Leczenie przeciwzakrzepowe.

laczenie poczyikowne® leczeniz dhugotermizowe leczenie orzewlzkte
o - (do 3 mizsiecy) 3 mietigee (=1 miesiacy)

7
i -I.- IJI.I. .

pmiel'rtnwnb |
I i

VEA hibyinny lek preesivkrzepl iyt

L i

A =5 dni leczenia potajelitowego, ktdre od:tawia sie gdy stosowany jest VA 1 INR =2 przez =2 dni (jesli od poczatku stosowany jest
rywarnksaban, nie prowadzi sig leczenia pomjelilowero)
b HDCzZ HHF, [mdapaqnuhs”“
€ {DCz, rywaroksabanhf
U chorych z potwierdzona ZZG koficzyn delnych lub ZP zaleca sie niezwloczne rozpocze-
cie leczenia preeciwkrzepliwego prey zastosowaniu jednej = ponizszych opeji terapeu-

tycznych:

® heparyna drobnoczgsteczkowa (HDCz) 5o
® heparvna niefralicjonowana (HNF):
o w cigglym wlewie fg;
o podskdrnie sc z monitorowaniem efeltu preeciwkrzepliwego lub
w dawce dostosowanej do masy ciata bez monitorowania efelttu przacivw-
krzepliwego;
o fondaparvnuks s
& rywarcksaban poo. (nis jest rekomendowany w preypadku ZP2),

Ponadto u chorych ze §wieza ZZ2G koficzyny dolne i ze §wiezy ZP zaleca sie wezesne roz-

poczecie podawania VEA (tf. w tym samym dniu, w ktérym rozpoczeto podawanie le-

czenla przeciwkrzepliwege pozajelitow o) oraz kontynuacje leczenia preeciwkrzepliwe-

W 2012 rolm rywarolkzaban nie byt jeszeze zarejestrowany do leczenia ZF,
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go pozajelitowe preez co najmniej 5 dniiod czasu uzyskania INR=2 prees conajmniej 24

godziny.

Czas trwania leczenia ZChEZ uzalezniony jest od sytuacii klinicznej {Tab. 6). U choryeh
za fwiezg ZChZZ otrzymuigeyeh leczeanie preeciwkrzepliv e zalecane jest leczenie diugo-
termionowe (do 3 mies ). U chorych z 226G koficzyny dolnej i ZP, ktdrzy wybierajs prze-
wlakte (=3 mies) leczenie preeciwkrzepliwe, zalacane jest leczenis tvm samym lekiem
przeciw krzepliwym co stosowany w czasie plerwszych 2 miesiecy laczenia, Podejmujge
decyzig o odstawieniu laczenia przeciwkrzepliwego, nalezy uwzglednié czynniki ryzyvka

naw rotu ZChZZ i czynniki ryzyka krw awienia.

Tah. 6. Czas trwanialeczenia ZChZZ w zaleimosci od sytuacji klinicznej.

Czas trwanialeczenia ZChZZ w zaleinosci od sytmacji klinicznej

Leczenie dhugoterminow e (3 rmiesigee)

Proksyroalna ZZG kodczyny dolnej lub ZPwinw obana zabiegiem op eracyinsmmlub innyr praejSciowym
ceynnikiern ryeyla

Izolowana dystalna Z2G kofdezyny dolnej winwobana zabie giern operacynym lub iy preejsciowmm
ceynnikiern ryeyla

Sarnoistna ZZG kofczymy dolnej lub samoistna ZP

Samoistna ZZG koficzyny gorne] obejrujaca ke pachiowy lub 2k bardzief proksymalne

ZZG kofczyny gorne] zwizana 2 cewnikiem w zvle centralne, ktdry zostat usuniety u choryeh be 2 nowa-
tworu zhoslivego lub z now otworem zho Sliwyrm

ZZGkohczymy gornej riezwigzana z cewnikiemw zyle centralnej lub 2 nowotworern zhosliv ymn
Fierwszzy epizod £ChZ Z bedgey sarmoistng izolowang dystalng Z2G kodczyny dolne

Pierwszzy epizod £ChZ Z bedgoy samoistna proksyralng 22G kodceymy dolnej lub zamoistng ZF u chorydh
obrigzongch dulym rvzykiem krwawienia

Drugi epizod samoiztne] ZChZZ u choryeh obeiazonyeh duzyrm ryzykiem krwrawienia

Leczenie preewlelkde (=3 miesiace)

ZZG kofczymy dolnef lub ZP1 czymny nowotwir zhodlivy

ZZG kofczyny gornej 2wizana 2 cewnikiem w zyle centralne], ktdry nie zostab usuniety (leczende

preeciwlkrzeplive nalezy stosowad dop dty, dop oki cewnik pozostaje w 2yle centralnej)

Fierwszzy epizod £ThZZ bedgey samoistng prokeyrmalng 226 kodczymy dolnej lub sameistng ZPu chorych
obrizzongch makym b wrd arkow angrn ryeykdern krwawienia

Drugi epizod samoistne] ZChZZ u choryeh obeiazonych makyrn ub wred arkow arngrn ryzykiern krwawienda
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2. Aktualizacio wyiycenych American Coflege of Chest Physicdan {ACCP) doty-
czgcych leczenia przeciwzakrzepowego ZChZZ z 2016 r. 17

Nowe wytyezne ACCP, odmiennie niz wytyezne z 2012 r., w przvpadku ZChe7 (272G lub

ZP) u pacjentdw bez choroby nowotw orow gf, jako lali plerwszego wyboru w diugoter-

minowym laczeniu preeciwzakreepowym (pierwsze 3 miesiges) zalecajg doustne anty-
koagulanty - tzw. nie antagonifcl witaminy K (DAnonVEA), nazywane czesto bezpo-
trednimi deustnymi antvkoagulantami (DOAC), czvli dabigatran, rvwarcksaban, apiksa-
kan i edoksaban, W dalszej kolajneodei zalacane =3 leki 2 grupy VEA a nastepnis HDCz,

W grupie pacjentdw z ZZG lub ZP zwigzang z procesem now otworowym jake leki pierw-

szego wyboru w dbugoterminowym leczeniu przeciwzakrzepowym (pierwsze 3 miesiy-
cg) zalecane sg nadal HDCz przed lekami = grupy VE&, dabigatranem, rywaroksabanem,
apiksabanem lub edoksabanem.

Wstepne leczenie przeciwzakrzepowe pozajelitowe jest stosowane przed terapig dabi-
gatranem i endokabanem, ale nie przed terapig apiksabanem i rywarcksabanem, oraz

pokriwa sie z tarapig VEA,

Wadtug zalecefi ACCP optymalny czas leczenia preeciwzakrzepowego zalezy od lokaliza-
cil zakrzepicy, obecnodel czynnikdw wiywotujgevch (np. zabieg operacyiny; inne niz chi-
rurgicens, preejéciows czynniki ryeyka) oraz rvevka krwawien, Antykoagulacja powinna
trwad nie krécej niz trzy miesiace w przyvpadku proksymalnej ZZG lub ZP niezaleznie od
jej preyveeyny; w prevpadku decyzii o jof preedtuzeniu nie ma koniecznodcl zmiany leku.
W przypadku niesprowokowansj ZChZZ bez wzgledu na lokalizacje Z2G leczenis powin-
no trwad prevnajmnisj trzy miesigee, natomiast u pacjentdw z niesprowokowanym epi-
zodem proksymalne] ZZG i/lub ZP i malym lub pofrednim ryzykiem krwawisf leczenie
powinno trwad bezterminew o, Kandydatami do terapii bazterminoweaj 53 takze pacjenci
z niesprowokowanym nawrotem ZChZZ i mablym ryezykiem krwawiefi, Duze ryzyvko
krwawienia dodf jednoznacenie skraca czas leczenia do trzech miesiecy. W grupie pa-
cientdw z ZChZZ zwiazana = aktywng choroba now ctworows HDCz stosuje sie preewle-

kle. Wskazania do preediuzonej antykoagulacji nalazy oceniaé ckresowo.

Szczegdtowe rekomendacie zawarte w aktualizacji wytyeznych ACCP prezedstawiono w
Tab. 7.

3. Opcje terapeutyczne akiuainie refundowane w Polsce w analizowanmym wska-
Zaiu

Aktualnie w Polsce w leczeniu zakrzepicy zvt glebokich (Z£G) 1 zatorowodcl ptucnej (ZF)
oraz profilaktyce nawrotowe] ZZG i ZP u doroshych refundowany jest lek dabigatran.
Inny refundowany lek z grupy NOAC - rywaroksaban refundowany jest we wskazaniu:
leczenie zakrzepicy zwt gtebokich oraz profilaktyvka nawrctowej zakrzepicy zvt gtebokich
i zatorow ofcl ptucnej po ostrej zakrzepicy vt gtebokich.
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Fonadto innymi lekami mezliwymi do zastosow ania w danym stanis klinicznyimn, refun-

dowanymiw Polace 23

® heparyny drobnoczgsteczkow e encksaparyna, dalteparyna i nadroparvna (w
ramach grupy limitowej 22.0) oraz
® antagonifci witaminy K acenckumarol i warfaryna (w ramach grupy limitowej

21.0, Leki preeciwzakrzepowse z grupy antagonistdw witaminy K.

2.1.8 Rekomendacjeiwytyczne kliniczne

Whrszukiwanie rekomendacji dotyezgcyeh leczenia ZZG 1 ZP oraz profilaktyki nawrotdw
FZG i ZP u doroshtych przeprowadzono w dniu 30.08.2016 r. i zaktnalizowano w dniu
18.11.201& r. Przeszukanoc baze MEDLINE oraz strony towarzystw oraz organizacji zaj-
mujgecych sie prevgotowyw aniem wytycznych klinicenych.

W ponizszym rozdziale zebrano rekomendacije detyezace leczenia Z2G 1 ZP oraz profilak-
tvki nawrotdw ZZG 1 ZP u dorostych na podstawie najbardziej aktualnych wytyeznyeh
klinicznych opublikowanych w latach 2013-2016&, Przedstawiono rekomendacje:

o American College of Chest Physician (ACCE),

o Nodonal stitute for Health and Care Excellence (NICE]),
o Seogtish Imtercollegiate Guidelines Network (5IGN]) oraz
o [mternational Consensus Statement.

Najbardziej aktualne zalecenia dotyezgce leczenia i profilaktyki wtérnej ZChEZ mozna
odnalezé w aktualizacji wytyveznych ACCP 2 2016 r, ktére =3 zwykle podstawy dla opra-
cowyw ania wytyeznych krajowsch, w tym polskich, Wedbtug wytyeznych ACCPE lekami
plerwszego wyboru w terapii ZChEZ u pacjentdw bez choroby nowotworow ef sa NOAC,
Leczenie rywaroksabanem czy apiksabanem mozna rozpoczgfé niszwilocznis, a dabiga-
tranem i edoksabanem po minimum pieciu dniach podawania HDCz, W dalsz e kelejne-
tci zaleca sie teraple VEA, a w prezypadku przeciwwskazan - HDCz, W gruple pacjentdw
z zakrzepicg ewigzang = procesem now otw orowym lekami pierwszego wyboru sg HDCe,
przed lekamiz grupy VELS, dabigatranem, rvwaroksabanem, apiksabanem lub edcksa-
banem (Tabk. 7).

Fekomendacje stosowania NOAC w leczeniu i profilaktyce wtdrne] ZChZZ mozna odna-
lezé réwniez w ocenach pojedynczyveh technologii prevootow anyech przez MICE w latach
2013-2015 oraz w zalecaniach Imternational Consensus Statement z 2013 r. (Tab. 7). NI-
CE rekomenduje apiksaban, dabigatran, rywarcksaban i edoksaban jako opeje terapeu-
tvezng w leczeniu ZZG i ZP i profilaktyce nawrotdw ZZG 1 ZF u doroshych, Natomiast wir-
tyvezne Internasonal Consensus Statemet zalecajg rvwaroksaban i dabigatran jako tera-
pie alternatywne w leczeniu ZChEZ w pafstwach, w ktérych leki te zostaly zarejestro-
wane Ponadtow powwyzseych wytyeznych zaznaczono, ze w preypadku dtugotermine-
wej prewencii nawrotéw ZChZZ u pacjentéw niewymagajacych okreflonej terapii prze-
ciwzakrzepowe] mozna zastosowal rywarocksaban lub dabigatran po zakoficzenin 3-12
missiecy konwencjonalnegj terapii preeciwzakreepowai,
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Z koleiwytyczne SIGN z 2014 r. zalecajg NOAC jedynie w prewencil plerwotne] zyvlnych
powiktall zakrzepow o-zatorowywch u doroshech pacjentéw po preebyte] planowej alle-
plastyce cathowitej stawn biodrowego lub kolanow ego, W mom encie tworzenia wytyez-
nych rywaroksaban i dabigatran bsty rekomendowane przez SMC do stosowania wy-

tgcenie w powyzszym wskazaniu (Tab. 7)

Warto nadmieni€, ze plerwszym NOAC zarejestrowanym przez EMA w leczeniu i pre-

wencjl wtdrnej ZZG i ZP u dorostych byt riwaroksaban (rejestracja w pazdzierniku 2012
r )51 Kolejne NOAC rejestrowanc do stosowania w UE w analizowanym wskazaniu na-

stepujgco: dabigatran (lowieciefi 2014 r.53), apiksaban (czerwi=c 2014 r.2%) i edoksaban
{kwiecien 2015 r.1%),
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Tah. 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki kliniczne] we wskazaniu: leczenie zakrzepicy #yl glebokich i zatorowosci phac-

nej.
Organizacja Przedmiot Rekomendow ane interw encje

(kraj/region), | rekomendacji

rok wydania

LCCP (Stany Leczenie przedwzakrze- Wyhor lekow w terapii dingoterminow ej i terapii prz edhuizonej

Zjednoczone)
201p13

powre w ZChIZ

W oprzyp adku Z2G 1ub ZPupacgentdw bez chorobhynowotworowe] jako leki plerwaze go wyhor w dhug otermionowyrn leczeniu prze-
ciwzakrzepow i (pierwseze 2 miesigee) zalecane g NOAC, czyli dabigatran, rywaroksaban, apiksabani edoksaban, W dalsze kolej-
nosecl zalecane s3leld z grupy VEA preed HDCz,

W grupie pacjentdw z ZEZGlub ZP zwigzana 2 proce sern now otworowyrn jakolekd plerw sz ego wyboruw dhugoterrmionowym le cze-
niu przeciwzakrzepowym (plerwsze 3 miedgce) zalecane 53 HDCz preed lekarmni z grupy VEA, dabigatranem, rywarolezab anem, apik-
sabanem lub edokzabanem,

Watepne leczenie przeciwzakrzepowe, pozajelitowe jest stosowane przed terapig dabigatranern i edolzabanem, ale nie przed terapig
apikzabanermi rywarokzaban ern, oraz pokiywa sie 2 terapig VEA,

W preyp adku pacjentdw z ZZG lub ZF, ktdrzy stosujg preedhizong terapie praeciw zakrzep owa, nie ma potrzeby smianyleku praeciw-
zakrzepowego po pierwezych 3 miesigeach terapii,
Cz as trwania terapii prz eciwzakrz epow ej
Terapia przeciwzakrzepowa trwajca 3 rdesigee zalecana jestw preypadku pagentdw 2
¢ proksymalng Z2Gkofczyn dolnyeh lub ZF, winwodana przez operacie;
s proksymalnag Z2G kofczim dolngreh lub 2P, winwotang przez nieoperacyiny przej Sciow v ceynnik rivzyka;
s izolowang dystalna 220G kodceyn dolosreh wyw obana op eracig lub praez nieop eracyny przermjajaey caynnik ryeyka;
s zzamoistng ZZG koticzyn dolnyeh lub ZF.
Upacjentdw z pierw szym epizodern ZCHIZ, ktdry stanowi sarnoiztna prokeymalna ZZ2G kodezyn dolnyeh lub ZF, i

o niskim lub urndarkowanym ryevkiern kv awienia zalecanajest pree dhuzona terapia preeciw zakerzepowa (bez ustalonej daty

zakioficzenial,
o  wyzokim ryzvkiern krwawienia zalecana jest 3-mies terapia pree ciwzakrzep owa,

Upacjentdw z drigim sarnoistnym epizodern ZChZZ i
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Organizacja

(kraj/re gion),

rok wydania

Przedmiot
rekomendacji

Rekomendow ane interw encje

o  nisldm ryeykiem krwawienia zalecane jest przedhuZona terapia preeciwzakrzepowa (bez ustalone] daty zakkoficzenia),
o  urmiarkowanym ryeykiem krwawienia zalecana jest preedhazona terapia preeciwzakrzepow a,
o wysokim ryeykiem krwawienia zalecana jest 3-rondes. terapia preeciwzakrzepowa,
U pacjentdw z ZZ2G koficzyn dolnych lub ZP i aktywrnyrmn nowotworem [“zakrzepica zwizzana z procesem nowobwor owyrn®) 1 ktérzy:
* niermaja wysokiego ryevka krwawienia zalecanajest preedhaZona terapia preeciwkrzepliwa (bez ustalonej daty zakodcze-
nial;
o  majgwysokie ryzyhko krwawienia zalecanajest preedbuzonaterapia preeciwkrzeplivwa (bez ustalonej daty zakodczenia),
Aspiryna w przediuzonymleczenin FChZZ

Upacjentdw z samoistng proksyralng ZEG lub ZF, ktérey zaprzestajg stosowania terapii przeciwzakrzepowe] inie rmajg preeciwska-
zaf do preyimowania aspiryny, zale cane jest rozwagenie preyjmowania aspiryoy w celu zapobiegania nawrotorm EChZ 2,

Tromboliz a celowana przy uzyciu cewnika

U pacjentdw = ostra, proksymalna ZEG kofezyn dolnych rekomendowane jest raczej tylko leczenie przeciwlkrzepliwe niz trormboliza
celowana prey ugzyeiu cewnilea,

Filtr w zyle glownej dolnej

U pacjentdw z oztra Z2G lub 2P, ktdrey preyjrmya terapie preeciwzakrzepowa rekormenduje de aby nie urnde szezad filtm w zyle
ghdwne] dolnej.

Podczochy uciskowe

Upacjentdw z ostrg ZZ2G koticzyn dolnyeh nie jest zalecane rutynowe stozowanie poficzoch uciskowychw celu prew encji zespoha
pozakrzepowe zo,

Terapia przeciwz alkrzepowa w subsegmantalnej ZP

W subzegrentalne ZP bez proksymalne] Z2G kofezym dolngreh, rekomendowana jest Kliniczna obserwacja przedleczeniem preeciv-
zakrzepowyrn w prevpadku niskiego ryzvka nawrotu ZChZZ , natorniast w preypadku wysokie go ryevka nawrotu ZChZ Z zalecana jest
terapia preeciwkrzepliwa przed obserwacjg kliniczng.

Uktadowa terapia trombolityczna ZP
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Organizacja Przedmiot Rekomendow ane interw encje
(kraj/region), | rekomendacji
rok wydania
Terapiatrombolityczna zalecanajestu pacjentdw 2 ZP inie docisni eniern, ktdrzynie majg duke go ryzvka krw awierda, U wiekszoscl
pacjentiw 2 ostrinn ZP rdeswigzanyn 2 niedocifnieniern nie jest zalecana ukbadowa terapia trombolityezna, U pacjentdw 2 ostrg ZF,
ktdrsch stan pogorszyl de po rozpoczedu terapii preeciwkrzeplive] ale nie rozwinelo sigjeszcze niedocifnienie 1 ktérey maja nishkie
rvzvk o krwawienia zalecana jest ukbadowa terapia trombolityezna,
Usunigcie slaz epliny przy uiyciu cewnika jako w stepna terapia ZP
Upacjentdw 2 ostra ZF, ktdrey 23 leczeni lekdem trombolityeenymm, zalecana jest ukbadowa terapiatrombolityeena 2 wylkorzystaniem
obwodowej 2why preed trormbolizg celowang 2 uzyeiem cewnika,
Terapia trombolityczna u pacjentow z Z 26 konczyn gornych
U pacjentdw 2z ostra Z2G kofczyn gdrnych, ktdra obejroge pachow e lub bardzis] prokasymalne by rekomendowane jestracze] samo
leczenie preeciwkrzepliwe nil tromboliza,
Terapia przeciwkrz epliw a nawrotowej 2ChZ7
W przyp adkunawrotu EChZZ leczone lekarnd przeciwzakrz epowyrni innyini nit HDCz, cayli: VEA w zakre sie terapeutyeenym, dabi-
gatranern, rywaroksabanern, apikzabanern lub ednokszabanern, zalecana jest zmiana lekuna HDCz, preymajranie] czasowa,
W preyp adkunawrotu EChZZ podezas dhugoterminowe] terapii HDCz zalecane jest zwickszenie dawlkd heparym o ok, 174 do 173,
NICE (An- ZChZZ:diagnoza,leczenie | Wybhorlekow iczas terapii
ghats ibadanie trombofilii W prayp adku prokeymalne] 282G lub ZP zalecane jest stosowanie HDCz lub fondaparymukag, 2wy atkiern nastepujgcych prayp adkéw:

{20157 Oceny jednef
technologii: rynerarolkeza-
ban (201215, 201317,

dabigatran (201418, apil-

sanam [201519), e dokaa-
han (201529)

s upacjentdw z ciezldrm zaburzenierm ceynnosel nerek lub niewydolnoseia nerele zale cane 53 HNF lub HDCz,

s upacjentéw ze swickszzonym ryeykiem krwawienia nale 2y rozw azye terapie HNF,

& upacjentéw z ZP iniestabilnogeig hernodynamicena nalezy zastosowad terapie HNF i rozwaisy? terapie trombolityezng,
Leczenie HDOCz, fundaparymulkzem lub HNF naledy rozpoczald tak zzybko jak tomozlivwe i kontymuowad preez co najrmmniej 5 dnd lub do
odggrieda INRz2 2 (shorygowany VEA] preez co najmnie] 24 godeing.

VEA nalefy podad wciggu 24 godzin od postawienia diagnozy i kontyrowadleczenie przez 3 miesgce, Potwn czaszie nalefyrozwa-
ey ryeyvho i koreysei pree dhazenia terapii.

Upacjentdw z akiwrnsm nowotworern i prokeynalng Z2G lub ZP nale zy zastozowad HDCz § kontyraow af leczenie przez 6 miesiecy,
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Organizacja

(kraj/re gion),

rok wydania

Przedmiot
rekomendacji

Rekomendow ane interw encje

Terapie VEA powyiej 3 miesiecy mofna zaprop onow ad pacjentorn 2 samoistng ZP, biorge pod uwage ryzyko nawrotu £ChZ 7 i ryeyko
wystgplenia krwawienia,
Waleiy rogw azyd wydhizenie terapii VEA powyze] 3 miedecy u pacjentow z samoistng proksymalng 220G w preypadku, gdyistnieje
wysolde ryzyko nawrotu ZChZZ i nie ma dodatkowe goryeyka pow azhyeh krwawied,
Terapia trombolityczna
Nalezy rozwadyi podanie lekdw trommbolityeznych za pormoeg cewnika bezposrednio do zyby [tzw, fromboliza miejscowapreez cow -
nil] u chorych 2 objawowg zakrzepicg 2yt udow o-biodrowych, ktdrey rmajg:

o  ohjawytrwajgce krdeejniz 14 dni i

o dobrystan funkejonalngi

o preewldywang dhagosd fycda =z 1roki

* niskie ryzvko krwawienia,
U choryeh 2 ZP i nie stabilnoSeig hemodyn arni ceng naledy rozw azyd ukbadowg terapie trombolityezna,
Inne meto dy leczenia

Upacjentdw po epizodzie prokeymalne] 226 nie zaleca sie stosowania pofczoch uciskow yeh w celu prewencii zespohi pozakrzepo-
wego lub nawrotu ZChZZ

Upacjentdw z prokaymalng Z2G lub ZP, ktdrzynie mogg previmowad lekdw przeciwkrzeplivewch, zale ca sie tymezazowe urnieszeze-
nie filtr w 2zvle ghéwnej dolnej, do momentu gdy pacjeneci zalow alifilnjg sie do terapii pree ciwhrzeplive],
Walezy rozwazyd urmie szezerde filtruw 2vle ghiwne] dolnejupacjentdw z nawrotowa Z2G1ub ZPpormimo odpoviednie] terapdi pree-
ciwkrzeplive], po rozwaenin terapii alternatywnyeh:

o zwickszzenia zakresuINE do poziomm 3-4 w trakeie dhugoterrninowej, wisoce intensywne] doustiej terapii preeciwkrzepli-

wrej,

« zrndanyleczeniana HDCe,

Oceny jednej technolo gii

NICE rekormenduje réwnies:
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¢ rywarokzabanjako opeje terapeutyezna w leczenin ZP1 profilaktyce nawrotowe] ZEGI ZPu doroshrch, a takize w leczenin
ZIG iprofilaktyes nawrotowe] ZZG1 ZPu doroshreh po zdiagnozowaniu ostre] ZZG;

¢ dahigatranjako opeje terapeutyezng w leczenin ZZ2G1 ZP 1 profilaktyee nawrotdw ZEG1 ZPu doroshych:

s apiksaban jako opcjeterapeutyczna w leczeniu zakrzepicy oyt glebokich (22311 zatorowoscl phicnie] (ZF) oraz zapobieganie
nawrotowe] Z2G1 ZP u doroshrchy

¢ edoksaban jako opeojeterapeutyezng wo leczenini zapohieganiu nawrotom ZZ2G1iZF.

SIGH [5zkorja)
201421

Zapobieganie ileczenie

ZChizZ

1. Zatorow osc phacna

HDCz, HNF i fondaparymbkus moga byt rozw aZane do stozowania we wstepnyrn leczeniu preeciwzakrzepowymupacjent dw = ZP,
Leczenie heparyng lub fondaparymukzem powinne byd kontynuowane do osiggniecia INRz2 na terapii VEA, i prees co najimnde] 5 dni.
Pagenci z 2P wniarkow anego ryzykanie powinn rutynow o ofresnyw ad leczenia tromb olityeenego,

2. Zakrzepica 2t glebokich kodezyn dolngych

HDCz lub fondaparynuk s rnoga byl stozow ane we wetepnyrn leczerndu prze ciwezakreepow sy u pacjentdw z ZEG, Leczenie heparima
lub fondap arynukzem powinno byé kontymuowane do osiggniecia INRz2 na terapil VEL, i przez co najmniej 5 dnd. Dozylne stosowa-
nie HHF mofe byl dobrg alternatywa w pewngych okolicenosdach np. je sl rozwazana jest tromboliza, Tromboliza nie jestreliomen-
dowana rutynowo upacjentdw z 22G kodczyn dolnych i moze byd rozwazana w indywidualnych preypadkach, Po Z2G kofczym dal-
tych zaleca gie stozowanie prees dwa lata dobreze dopasowanyeh pofczoch elastyesnyeh ponizej kolana w celu srnmiejzzenia ryzyka
wystgpienia zespobu pozakrzepowe go.

3. Zakrzepica 2w ghebolich kodczym gdrngreh

Pagenci z ZZG koficeyn gdrnych bez czymnikdw ryeyka (takich jak pree ciw ciata fosfolipd dow e) nie wirnagaja prze dhuz onej (ponad
3-6 rode s terapil preeciw zakrzep owe,

4. W preyp adkuWWszalecme jestrozwakenie stosowarda racze] HDCz niz warfaryny, preez
3dobmiesdecy

5. Fo WWMZE naleiy rozwalyd stosowanie VEL przez conajimniej 3 miesigee, Alternatywamole
byt terapia HDCz w preyvpadku gdy stozowanie VEA jest problematyeene, Celern leczenia jest INR 2,5,

6 Lo zaprzestapiv terapdi preeciwzakrzep owel nie jest zale cane stozowanie and aspiryny and statymow profilaktyee widrne] ZChZZ,
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Organizacja Przedmiot Rekomendow ane interw encje

(kraj/region), | rekomendacji

rok wydania
(W rmomencie tworzenia wytyeenych riw arokzaban i dabigatran byby rekomendow ane preez SMC do stosowania wiylgeznie w pre-
wencjl plerwotne] fvlogyeh powikdad zakrz epowo-zatorow yeh u doroshych pacjentdw po preebyte] planowe] alloplastyce catlowite]
stawu biodrowe go lub kolanowe zo)

International Zapobieganie ileczenie Metody terapii

Congensus ZhiZ W leczeniu ZChZZ rekomendow ana jest wstepna terapia HNFE HDCz lub fundaparymuksern przez co najmmie] 5 dod, Twiekezogcl

Staternent pacjentiw preferowane 23 HDCz, Terapie VEA nalefy rozpoczad od pierwsezego dnia i konfynuowad zgodnie 2 INE Poczgthow g tera-

201322

pie HDCz, HHF lub fundaparymukezem nale gy preerw ad kiedy stabilngy INR jest w zaliresie terap eutyeenymm 2-3. Rywarokzaban i dabi-
gatran =3 terapiarnd alternatywignl w padstwach, w ktdrych zostaby zarejestrowane, Olle rywaroksaban mofe byl stosowany sa-
mmodzielnie, to terapie dabigatranermn nale 2y poprze deid je dnyrn tygodniemn pozajelitowe], terapii przeciwkrzepliwej HDCz lub funda-
parynulkzern,

U pacjentdw z nowotworerm w wiwiadzie HDCz we wetepnwn leczeniu nale rypodawacprzez 3-6 miesiecy,

Terapia HDCz preez 3-6 mie siecyjest alternatyw g dla WEA,

Cz as terapii

Wezyzow pacjencl powinni otrzzrnad dhagoterminowg terapie pree ciwhkrz eplivwg frwajaeg co najromiej 3 miesigee.

U pacjentdw z powainyin czynnikiern ryzvha, ktdry zostat usiniety, 3 miezdgcee terapil 23 wiwstarczajgce,

U pacjentdw = powatnyimn ceynnikiem ryevka oraz upacjentdw z nie snanyrn ceynnikiern ryveyka, decyzja o czase trwania terapii po-
winna by podjeta po ww zglednieniu korzyicd, sskody/ ryzvka krwawienda i preferencii pacjenta, Pacjenci kontynujacyleczendie po-
winni bwd poddawani okrezowsm ocenom zazadnosel dalzzej terapii

W przyp adku dhagoterminow ef prewencii nawrotdw ZChZZ upacijentdw niewyrnagajgeyeh okre donej terapii pree ciw zakrzep owe|
mofna zastosowad rywaroksaban lub dabigatran po zakodezenin 3-12 miesicey konwencjonalnej terapii preeciwzakrzepowej,

Terapia trombolityczna w przypadkuZ 2G

W preyp adku proksyrmalne] ZE2G uktadowa tromboliza nie jest zalecana ze wzgledu na niska skutecznosé i swigkszone ryeyko krwa-
wienia, Tromboliza celowana prayuiyein cewnika je st zalecana upacjentdw z oztrg 22G udow o-biodrowsch, Farmakome chaniczna
troraholiza jest zale cana przed tromboliza pree zeew nikowy w prevpadku Z2G udowo-biodr owych w ofrodkach gdzie odpowiednia
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ekspertyza jest molliva, Pacjencileczend trombolizg przezcewnikowg lub farmakome chaniczng trombolizg powinn otreyrad lecze-
nie preeciwkrzeplive o takiej sarnej intenzsywnosel 1 dhagosel.

Terapia rombolityczna w przypadkuZP

Wezyzew pacjencl z ZF powinnd preejsc ocene ryzyka Pacjenci 2 masywna ZP powinmd otrzymacd leczenie trombolityezne w preyp adku
bralou czymmikedw rrzyka powildad krwotoczrgreh, U pacjentdw z submasywna, ostra ZP nalefy rozwalywd terapie trombolityrezng jesli
nie wystepuje dule ryzyko powildbad krwotocenyeh, U pacjentdw 2 ZPleczongreh trombolityeznie nale vy zastozowad leczenie pree-
ciwkrzeplive o talie] zamej intensywnosel i dhugosel U pacjentdw 2z masywng ZP interwencje z uydem cewnika lub chirmrgicana
embolektormia za uzasadnionsd alternatywarnd, Embolelttomia prey uzyein cewnilea lub chirurgiczna emb olektomia =3 zalecane w
preypadin niepowodzenia frombolizy Embolektormda prey uzyeiu cewnikea lub chirurgiczna embolektornia 23 zalecane upacjentdw =
mbrnasywng ZF w preypadikn zwiskszone go ryzyka krw awienia podezas ukdad owej terapii trombolityozne],

Filtr #yty glownej dolnej

Upacjentdw z ZP lub proksymalng ZEG, z przeciwskazaniem do terapii przeciwkrzepliveej nalezy zatozvé filtr Ivby ghéwne] dolnei,
Pagjenci z nawrotowg ZP pormdmoleczenie przeciwzakrzepow ego powinn ofrzyrnacd filtr by ghdwnej dolnej, Filtry vby ghdwne] nie
powinny byl stozowane rutynowo jako dodatele do terapii preeciwzakrzepow ef, Pacjend, ktdrey otrzymmali filtr 2vby ghdwrnej dolnej 2
powodu preecivww shazan do stozow anie terapii preeciwkrzeplivej powinni rozpoczgcleczenie preeciwezakrzepowe gdy pree ciwsla-
Zania preeming.

Chirurgiczna zylna trombektomia

Chirurgiczna ylna trombektomia powinna b rozwazona 1 pacjentdw 2 objaw owg Z2G udow o-biodrowsrch, ktdrey nie =3 kandsda-
tarni do trombaolizy celow anej preyuzyein cewnika,
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2.2 Wybhor populacji docelowej

Fopulacie docelowy stanowig dorcéli pacjenci z zakrzepicg #vt glebokich iflub zatoreo-
wodeig plucng lub rvzyvkiem nawrotu zakrzepicy vt gtebolich i/lub zatorowodcl phuc-
nej. Definicja populacii docelow e wynika ze wskazania rejestracyinego leku, ktére
brzmi: leczenie zakrzepicy zvt gtebokich (ZZG) 1 zatorowoici plucnej (ZP) oraz zapobie-
ganie nawrctowe] ZZG 1 2P u doroshych,

Analizujge dane NFZ rokrocznis z powodu ZZG hospitalizowanych jest frednio ok 6,2
tvs, pacjentdm, natomiast 2z powodu zatorowofel ptucnej ok 12,9 tye, pacjentdw {Tab. 5]
Wialkoi€ populacji docelowej okredlona na podstawis danych NFZ 2 systemu [GP wynosi
ok 19,2 tys, rocenis,

Tah. 8. Liczba pacjent ow hospitalizowanych z powodu zakrzepicy £yl glehokich oraz zato-
ruphicnego w 2015 r. (NFZ, Statystyka JGP11).

Grupa JGP 2013 2014 2015
Zakrzeplica vt glebo- 6740 5964 5004
kich (Grupa JGP ESS)

Zator phucny (Grupa JGP | 12 504 12804 13431
Dia}

Eacznie 19 244 18768 19425

Innym Zréodbtem danych o liczebnoécl populacii docelowej s3 dane NFZ uzyskane przez
AOTHMIT na potrzeby cceny raportu HTA dla leku edoksaban (Liziana®) przeprowadzo-
nej w listopadzie 2016 r.23 {Tabk. 9). Liczba pacjentéw z zatorowoécig ptucng w latach
2010-2015 wynosita od 22 451 {(w 2011 r3do 31 488 (w 2015 r.).

T uwagl na to, iz ZZG opisana moze byé réznymi kodami ICD-10 {patrz. rozdzial 2.1) ist-
nieje duza dowolnodéw prevpisywaniu roezpoznania do odpowiadniege kodu preez leka-
rzv ustalajgcwch rozpoznanie, co utrudnia oszacowanie populacjl Glebsza analiza da-
nych uzyskanych 2 NFZ preeprowadzona przez analitvkdw AOTMIT uwegledniajgea tyl
kote kody ICD-10, ktére w swoje] nazwis zawierajg swrot ,haceyh glebolich® wykazata,
ze liczba choryeh z ZZG w analizowanwveh latach wyniosta od 9 305 {w 2015 r) do 21
284 (w2011r).

Sumujge dane dotyezgee liczy pacjentdw = zatorow odeig plueng (ICD-10 [26) oraz naj-
bardziej prawdopodobng liczbe pacjentdw z zalrzepicg zvt gtebokich ctrzymujemy
wislkodd populacji docelowej wiynoszgeg w 2011 r. 43 735 pacjentdw, a w roku 2015
40 793 pacjentdw,
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Tah. 9. Liczha pacjentow wg rozpoznania gldwnego oraz rozpoznania wspolistniejacego
wg kodu ICD-10: 126, I1B0, 182 [dane NFZ uzyskane przez AOTMIiT na potrzeby oceny ra-
portu HTA dlaleku edoksaban??).

ICD-10 Nazwa Rok
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016"
I26* Zator phac- | 22693 22451 24 380 26655 28 386 31483 25318
ny
[0 Zapalenie 1726 2 249 2751 3135 3253 3 515 2403
rytiza-
krzepowe
zapalenie
zvt
Ig2* Inne zatory | 278540 | 261205 | 234686 | 236 597 | 242 743 | 248735 | 185784
izakrzepy
rylne
taceznie 302959 | 285905 | 261817 | 206 387 | 274 382 | 283735 | 213505

126 - zator phaengs [80 - zapalenie zydi zalrzepowe zapalenie 2yh 82 - inne zatoryi zakrzepy fxdne,
*Yacenie 2 podkodarnd

“ Brak wskazaniajakie miesigce 3 objete analiz g, Data otreyrnania pisma 21 paidziernik 2016 1.
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3 INTERWENCJA - Apiksaban (Eliquis®)

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszezeniu leku Eliquis® w leczeniu zakrzepicy et
gtebokich (ZZG) i zatorowosel plucne (EF) oraz zapobieganiu nawrotowe] ZZG 1 ZP u
dorostych do obrotu zostata wydana w dnin 20 lipca 2014 r.24.25

Eliquis® w leczeniu zakrzepicy vl gtebokich (Z£G) i zatorow ofcl ptucnej (ZF) oraz za-
pobieganiu nawrctowe] 225G 1 ZF po leczeniu poczatkowym zostal zarejestrowany przez
amervkafsks Agencie ds, ZywnodeiiLekdw (FDA) w dniu 21 sierpnia 2014 r 2827

3.1 Charakterystyka interwencji

Dane natemat leku apiksaban (Eliquis®) zaczerpnieto z Charaktarystyki Produltu Lece-

niczego. 2B
Nazwamigdzynarodowa apikzaban
Nazwa handlowa El qui=®

Kod ATC; Grupa farmakoterapeutyczna | BO1AF0Z; Bezpofrednie inhibitory ceynmnila Xa

Postac tabletld powlekane
Dawka 2,09mg; 5 mg
Drogapodania doustnie

RodzajiwielkosCopakow ania, ko d EAN | Dweglednione we wniosku:
2,5 mg, 20 tabl, 5909990861 040
S mg, 56 tabl, 5909991019395

Inne zerefestrowene opekowenic w Pofsce:
2,5mg, 10tabl, 5909990861033,

2.5 mg, 60 tabl w blistrze, 5909990861057,
2,5 mg, 60 tabl w blistrze perforawangrn, 5909990861071,
2,51mg, 100 tabl, 3909990861064,

2,5mg, 168 tabl, 3909991019365,

2,5 mg, 200 tabl, 5909991185756

Smg, 14tabl, 3909991019372,

Smg, 20tabl, 3909991019389,

Smg, 60 tabl, 3909991019402,

Srog, 100 tabl, (100= 13, 5909991019433,

38/115



Apficeabet [ENguis® ) w leczanin 2oirzap ior 50 plebeioch | 2oterewedol i crgj oraz 2opob g rit
rumwrctowed f 2airze picyr B4 migbe it ol § 20teroweded pleckaf Analizg probigrn decrang g o

Smg, 168 tabl, 5909991019440,
Smyg, 200 tabl, 5909991019457

Procedurarejestracyjna centralna

Data wydania pierw szego pozwolenia 18 maj 2011
na dopuszczenie do obrotu:

Dataostatniego przedinzenia pozwole-

nia: Data ostatniego przedhiZenia pozwolenia: 14 styczen

2014

Podmiotodpowiedzialny Bristol-Myers Squibb/ Plizer EEIG, Bristol- Myers Squibb
House, Uxbridge Businessz Park, Sanderzon Road, Uxbridge,
Middlezex UBS 1DH, Wiellea Britania

3.1.1 Mechanizm dzialania

Apilksaban jest silnym, odwracalnym, bezposrednim § wiysoce wybidrezym inhibitorem
miejsca aktywnego czynnika Xa zwigzanego z zakrzepem. Hamujje czynnik Xa, apiksa-
kan zapobisga wytwarzaniu trombiny i powstawaniu zakrzepu. Apiksaban nie wywiera
kezpodredniego wphkrwu na agregacie phtek krwi, ale pofradnio hamuje agragacie phye-
tek wiywotang trombing.

3.1.2 Zarejestrowane wskazania
Freparat Eliquis® jest wskazany do stosowania we

o zapobieganiu epizodom zvlneg choroby zakrzepow o-zatorowsj (ZChZZ) u doro-
shrch pacjentdw po plancwej operacji protezoplastyki stawu biodrowego lub ko-
lanowego,

® zapobieganiu udarom mozgu i zatorow ofcl system owej u doroshych pacjentdw z
niezastawlkowym migotaniem prezedsionkdw (ang Non-Vohaulor Arricl Fibrilio-
tion, NVAF) z co najmniej jednym czynnikiem rvzyka, takim jak przebyty udar
mdézgu lub przemijajgey napad niedokrwienny (ang Transient Ischaemic Attack,
TIAY, wisk = 75 lat; nadcignienie tetniczg cukreyes; objawowa niswyvdolnodt sar-
ca(klasa wg NYHL = I1).

ganie nawrotowe] ZZG 1 ZF u dorostveh,

W leczeniu i prewencji wtérnej ZZG 1 ZP u dorostych apiksaban zostal zarejestrowany
przez EMA w czerwcu 2014 r.29

3.1.3 Dawkowanieisposob podania

W leczeniu ostre] ZZG i leczeniu ZP zalacana dawka apiksabanu wynosi 10 mg previmo-
wana doustnie, dwa razy na dobe przez pierwsze 7 dni, a nastepnie 5 mg doustnie, dwa

razy na dobe (Tak. 10).
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W zapobieganiu nawrctowe] ZEG i ZP zalecana dawka apiksabanu wynesi 2,5 mg

preyjmow ana doustnis, dwa razy na dobe, Jeéli wskazane jest zapobisganis naw rotow gj
ZZG1ZP, po zakofczeniu 6-miesiecznegs leczenia z zastosowaniem apiksabanu w dawece
5 mg dwa razy na dobe lub innego leku przeciwzakrzepowego, nalezy rozpoczad stoso-
wanile dawlki 2,5 mg dwa razy na dobe {Tab. 10].

Zgodnie z dosteprnyvmi wytycenymi medyeenymi, krdtki okres leczenia (co najmnisj 3
miesigee]) powinien bywé stosowany w przyvpadku preemijajgeveh czynnikdw rvzyvka (np.
niedawno preebyty zabieg chirurgiczny, uraz, unieruchomienie), Natomiast diuzsza te-
rapia powinna by stosowana w prevpadku stabech czynnikdw ryevla lub idiopatyeozne]
ZEG lub ZF.

Nalezy indvwidualnie dostoscwad ckres catego leczenia po deoktadnym oszacowaniu

korzyéci z leczenia w stosunku do ryzvka krwawienia,

Tah. 10. Dawkowanie apiksabanu w leczeniu ZZG i ZP oraz zapohieganiu nawrotowej ZZG
iZP.

Schemat daw kow ania Maksymalnha dawka dobowa

Leczenie ZEGi ZF 10mg dwa razyna dobe preez 20 mg
pierwsze 7 dnd

nastepnie S mg dwarasy na dobe | 10 mg
[od3dob miesiecy])

Zapobieganie nawrotowe Z2G1 2.5 mg dwarazyna dobe Smg
(lubk} ZP po zakofczenin
fi-rniesiecenego leczenia Z2Gi ZP

3.1.3.1 Dawkowanie w przypadku szczegolnych grup pacjentow
1. Zaburzenia czynnoscinerak

U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnofci nerek (klirens kreatyniny 15-29
ml/min) leczeniu ZZG, leczeniu ZP 1 zapobleganiu nawrotow &) 224G 1 ZF apiksaban nalezy
stosowafl 2 ostroznodciy

2. Zaburzenia czynnoiciwgtroby

Nie zaleca sie stosowania produktu Eliquis® u pacjentdw z clezkimi zaburzeniami czyn-
nofel watroby, Prodult Eliquis® moze by stosowany 2 zachowaniem ostrozncdeci u pa-
cientdw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami cezynnoécl watroby (klasa A lub
E skali Child-Pugh) oraz u pacjentdw ze zwiekszong aktywnodcig enzymdw watrobo-
wych - aminctransferazy alaninowe] (AlAT)/aminctransferazy asparaginiancow g
{LspAT) > 2x GGH lub stezeniem catkowite] bilirubiny = 1,5 x GGN.

3.1.4 Przeciwwskazrania

Frodukt Eliquis® jest przeciwskazany do stosowania w preypadlu:
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® nadwrazliwoéel na substancje czynng lub na ktérgkelwisk substancije pomocni-
CZg,

® czynnych, istotnych klinicznie krwawief,

* choroby watroby prezebiegajgcej £ koagulopatig i klinicenie istotnym ryvezyvkiem
lerw avwienia,

o zmiany chorobowej lub stanu chorobowego, jeéli uwaza sie, ze stanowi czynnik
ryzyka wystpienia powaznego krwawienia, m.in: owrzodzenia przewodu po-
karmowego, obecnodcl nowobw oru ztofliv ego obarczonego wysokim ryvevkiem
lerw awriania,

® jednoczesnego leczenia jakimkelwiek innym lekiem o dziataniun przeciwzalkrze-
powym, np. heparyvng niefrakcjonowang heparynami drobnoczgsteczkowymi
{enclksaparyna, dalteparvna, itp), pochodnymi heparyny (fondaparyvnuks, itp],
doustnymi lekami preeciwzakrzepowymi (warfaryna, riwarcksaban, dabigatran,
itp.), z wyjgtkiem specyficznych sytuacii zmiany leczenia preeciwzakrzepowego
oraz sytuacji, gdv HNF jest podawana w dawkach niezbednych do utrzymania
droznoéei centralnego cewnika zylnego lub tetniczego u pacjenta,

3.1.5 Dziatania niepoZzadane

Eezpieczehstwo apiksabanu oceniono w 7 badaniach klinicenwch fazy 1, przeprowa-
dzonych z udziatem ponad 21 000 pacjentdw, w tym ponad 4 000 pacjentdw w bada-
niach dotwezacyeh leczenia 4G 1 ZF oraz zapoblegania nawrcotow e ZZ2G 1 ZP stosujacyeh
lek przez Sradnic 221 dni.

Czeste dziatania niepozgdane w badaniach apiksabanu obejmowaly krwawienie, sthu-
czenie, krwawienie z nosa 1 krwiak. W badaniach dotyezgeych leczenia Z¥G i ZP oraz za-
pobiegania nawrotowe] ZZ2G 1 ZP ogélna czestodd wystepowania dziatah niepozadanyeh
zwigzanych z krwawieniem po zastosowaniu apiksabanu wynosita 15,694 w badaniu
apiksabanu ws enoksaparvnafwarfarvna craz 13,3% w badaniu apiksaban ws placebo.

Profil dziatafi niepozgdanych wraz z czestodcig wystepowania preedstawiono w Tab, 11,

Zastosowaniu produltu Eliquis® moze towarzyseye zwiekszone ryzvko utajonegoe lub
jawnego krwawienia z kazdej thanki lub narzgdu, ktére moze prowadzié do niedokrwi-
stodci pokrwotoczne]. Objawy preedmioctowe, podmictowe i ciezkodé mogg byl rézne w

zalernodcl od lokalizacii i stopnia lub nasilenia krwaw ienia,
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Tah. 11. Czestos€ wystgpowania dziatald niepozgdanych w badaniach apiksabanu doty-
czacychleczenia ZZGi ZP oraz zapohiegania nawrotowej Z£Gi ZP (bardzo czesto (21,/10)],
czesto (21,100 do <1/10), niezbyt czesto (2171 000 do <1,/100), rzadko (21,10 000 do

<1,/1 000), hardzorzadko (< 1,/10 000), czestoSc nieznana.

Klasvfikacja ukladow i nazgdow

Czestoic wystepow ania

Zoburzenic uidedu immunofogicenego

Swiad Niezbyt czesto®
Zoburzenic wiiodu nerwowego

Erwotok sradmdzgowy Rezadko
Zoburzenic oke

Erwawienie w obrebie olea (w tym krwawienie spojdwlowe) Niezhyt czesto
Zoburzenic noEyniows

Erwawienie, krwiak Czesto
Zoburzenie uifedu oddechowego, Moth plersiowef {srddpiersio

Erwawienie znosa Czesto
Erwioplucie Wiezhwt czesto
Erwawienie w obrebie ukbadu oddechowego Rezadko
Zoburzenic Zofgdke { fefit

Erwawienie z preewodu pokarmowego Czesto
Erwawe stolce Niezbyt czesto
Erwawienie 2 odbytnicy, krw awienie 2 dzigzel Czesto
Zoburzenio nerek { drdg moczowych

Erwiomocz Czesto
Zoburzenie ulfedu rozrodozego § plersi

Nieprawidbowe krwawienie z pochwy, krwawienie w obrebie ulkdadu Niezhyt czesto
moczowo-pleiowego

Endenie diggnostvezne

Dodatri wynik badania na krew utajona Niezhyt czesto
Urezy, zotrucic { powikienic po zebisgech

Wlew podskirngy Czesto
Erwawienie urazowe, krwawilenie pooperacyine, krwawiende z miejsca | Niezbyt czesto

nacieciatkanek

* W hadaniu CV125057 [dhagoterminowe zapobie ganie 2ThZZ Inie bito prevp adkéw uogdlnione go

Swigdu
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3.1.6 Monitorowanie stosowania technologii

Eliquis® moze zwickszad ryvzvkoe krwawienia, W przypadku wystgpienia powaznego
Lrvwawienia, nalezy niegwtocznie przerwad leczenis,

Leczenie lelkiem Eliquis® nie wymaga rutynowej kontroli ekspozicji na lak. Kalibrowany,
ilofciowy test anty-Xa moze byd uzyteczny w wyjgtkowwch sytuacjach np. przedawlko-
wanile oraz nagly zabieg chirurgiceny (nis jest zalecane cznaczanie czasu protrombing-
weago (PT), miedzynarodowego wspdtezynnika znormalizowanege (INRE]) oraz czasu cze-
Ecicw e tromboplastyny po alitywacii (aPTTH).

3.1.7 Kompetencje personelu

Lek Eliquis®jest lekiam doustnym stosowanym codziennie. Terapia apiksabanem moze
by ordynowana preez spacjalistéw jak i lekarey podstawowej opieki edrowotne] opis-
kujgcych sie pacjentami z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowyg oraz z ryeyvkiem nawrotu
tej choroby,

3.1.8 Wstepnie zidentyfikowane badania skutecznofc i bezpieczefistwa apiksa-
hanu (Eliquis® w leczeniu i profilaktyce wtornej zakrzepicy Zyl glebhokich i
zatorowo$d plucnej

Woweyniku wstepnege wyszukiwania baz MEDLINE odnaleziono 2 badania RCT apiksa-
banu w analizow anym wskazanin badanie AMPLIFY, ktérego celem byta ccena skutecs-
nofci i bezpieczefistwa stosowania apiksabanu w leczeniu ZZG iflub ZP oraz badanie
AMPLIFY-EXT dotyczace profilaktyki wtdrnej nawrotowe] ZZG iflub ZP po 6 do 12 mie-
sigey laczenia przeciwzakrzepowego ZZG iflub ZP, Komparatorem w badaniu AMPLIFY
bita terapia encksaparyng i warfaryng, natomiast w badanin AMPLIFY-EXT - placebo
{Tab. 12).

43/115



He
I

lealthQuest

Tah. 12 Badania Kliniczne apiksabanu dotyczace leczenia i profil altyki nawrotowej ZZG i ZP.

B adanie Okres obserwacji | Populacja Interwencija Komparator Metoda badania
AMPLIFY 6 rrdesiecy pacjenciz objawowg apiksaban enckzaparyna wieloosrodkow e, rand ornd-
prufuksyma]nq 2EGlub dawka: 10 mg dwa razyna | dawka: 1 mg/kg podskérnie, dwa zowrane badanie klirdezne
Dh]awm?quIP (zlubbez | goheprzez 7 dnianastep- | razyna dobe przez co najmnief 5 PTZEPI:F"“?'a'EIZDn'EI’ mE’t':"j-E'c
zf'lﬂ'ZEPmF 2yt ghebo- mie 5 mg dwarazyna dobe | dni (af do ceazuugyskania wartogel p?dwu]me Slepef proby,
kich} przez O miesiecy wakatnika [NE = 27 rowmnoleghe
(N=5395) oraz
warfaryna, doustnde preez 6 miesie
oy [docelowy zakresINR: 2,0-3.07
AMPLIFY-EXT 12 rdesiecy pacjenci z zylng choro- apikzaban 2,5 mg, dwa placebo wielooSrodkow e, rand orm -

bg zakrzepowo-
zatorow g pozakofcze-
nin G lub 12 miesiecy
watepnegoleczenia
preeciwezakrzepowe o

(N=2482]

razy na dobe,

apiksaban 5 mg, dwa razy
na dobe

zowane badanie kliniczne
preeprowadzone metoda
podwdinie Slepej proby,
réwnolegte
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3.2 Status refundacyjny w Polsce i winnych krajach

Obecnie apiksaban (Eliquis®, opakowanis 2,5 mg 20 tabl, EAN 5909990851040] jest
refundowany w ramach grupy limitcwej 22.0, Heparyvny drobnoczgsteczhowe i leki o
dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych we wskazaniu ,Zvlne powiktania zakrzepo-
wo-zatorowe u dorostych pacjentdw po przebytej planowe] alloplastyes cathow ite) sta-
wu biocdrowego (do 28 dnia po przebyte] alloplastyea] lub kolanowego (do 14 dnia po
przebytej alloplastyce) - prewencja pierwotna” z cdptatnodcig 3004,

Status refundacyiny apiksabanu w innwvch krajach we wnioskowanym wskazaniu lub
wskazaniu zblizonym do wnioskowanege preedstaw iono w tabelach ponizai.
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Tah. 13. Status refundacyjny Eliquis® 2,5 mg, 20 tabl. powlekanych we wnioskowanym wskazaniu lub wskazaniu zblizonym do wniosko-
wanego w krajach czlonkowskich UE/EFTA

P anstwo Poziom refundacji Warunkiiograniczenia refundacji
Dustria 100% Wernagzana jest wezesniejsza zgoda ghdwnegolekarza,
Belgia 79-83%/100% Pacjend armbulatoryjnd: 75-853% w zalefnoéei od sytuacii socjo-ekonomicenej, 1
00% pacjenci hozpitalizow ani, Refundacja indywidualna po uprzedniej zgodeie Kaz Chorych,
Bubgaria 50% Brak
Cypr Brak refundacji Wie dotyezy
Czechy 4290 Brak ograniczed
Dania 100%; Brak ograniczerd
Estonia 50% Brak ograniczed
Finlandia 40% Refunidaciajest ogranicz ona do 6 me-w po 22G1ub ZP, Uprawnienie do otreyrmania refundacii jest mozlive widacznie na

podstawie recepty od lekarza z odpowiedniz adnotac]g (data epizodu ZE2G1 ZF). Dhugotrwate leczenie / profilaktyka widr-

ta (= 6 miesiecy) podlega refundacjiw preypadkuniepowodzenia terapii warfaryna [TTR = 70% po 3 miesigeachlecze-
tia) lub nietolerancii na warfaryne, wimnagane jest ofwiadezenie lekarza (formulare B)izgoda od 2103,

Francja 65% Francuska Komisja Przejrzvstodel zaleca stosow anie Eliquisuw 2 indi wleczerda ZEG i ZP
Grecja 7504 Brak ograniczed
Hizzpania Bralk refundaciji Nie dotyeey
Holandia Prezentacjanieobec- Nie dotycey
na rynku
Irlandia 100% Brak ograniczen
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Islandia Prezentacjanieobec- Nie dotyeey

na rynku
Liechtenstein | 100%; Brak ograniczend
Litwa Bralk refundaciji Nie dotyeey
Lukszemburg 2094 Brak ograniczen
tLotwa Bralk refundaciji Nie dotycey
Malta Bralk refundaciji Nie dotyezy
Wierey 100%% Brak ograniczef
Norwegia 100%; Brak ograniczed
Portugalia Brak refundacji Wie dotyczy
Rurmnia Prezentacjanieobec- Wie dotyczy

na rynku
Stowacia 89% Wskazanie refundacyine ograniczone doleczenia 220G oraz profilaktyhd nawrotow ej Z2G1 ZPu pacjentdw 2 proksmmalng

fzlokalizowang w zyle podkolanow e i bardzie] proksymalne) ZEG, ktdra musza by potwierdzona (przez USG Doppler-
Duplex lub wenografie].

Okrezleczenia wrarnach refundadi jest ograniczony do max.:

A7 3 miesiecy w praypadlku plerw szego epizodu Z2G

BY 6 rede siecyw prevpadkuidiopatyezne] 220G

0112 miesecy w preypadku nawrotowe] ZEG

W preypadhu pkt. C pacent rosi spedniad co najrmnie] jeden 2 nastepujgereh warunkdw

- dhugotrwata terapia warfarymanie je st dobrze kontrolowana w zakresie terap eutyezngmm INR 2-3, £, dwa 2 zzesciupo-
tniardw nie 23 wtym zakresie terapeutyeznyrm,

- nawracajgea 22G lub ZP, ktdra zaistnaita w trakde terapiiw arfarima,

- terapia warfaryngjest pree ciwwskazana,

Preslrypeja ograniczona do: internisty, kardiologa, neurologa, ortopedy, chirurga, chirurga urazowe go, angiologa, hema-
tologai chirarga naceyniowego,
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Sowenia 100%% Brak ograniczef
Jzwajraria 100%; Brak ograniczed
Jzwecja 100%; Brak ograniczerd
W oegry Brak refundacji Wie dotyczy
Wielka 100%4 Brak ograniczef
Brytania
Wtochy 100%4 Preskryprja ograniczona dolekarzy specjalistdw znajdujacych denaregionalnejlifcie, Plerwsza dawka (inicjacjaleczen-
ia) dostepna twlko w szpitalu,
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Tah. 14 Status refundacyjny Eliquis® Smg 56 tabl powlekanych we wnioskowanym wskazaniu lub wskazaniu zhlizonym do wnioskowa-
negow krajach czlonkowskich UE /EFTA.

P anstwo Poziom refundacji Warunkiiograniczenia refundacji

Baaztria Prezentacjanieobenanarymkn Wie dotyezy

Belgia 79%%- 83%, 100%G Pacjend ambulatoryjnd: 73-85% w zaletnoéci od sytuac)i zocjo-ekonomicenej,
100% pacjenci hospitalizowani, Refundacja indywidualna po uprzednie] zgodzie Kaz Cho-
rwch,

Bubgaria Prezentacjanieobenanarymkn Wie dotyezy

Cypr Prezentacjanie obecna narymka Wie dotyreey

Czechy Prezentacjanieobemmanarynku Nie dotyezy

Dania Prezentacjanieobemmanarynku Nie dotyezy

Estonia Prezentacjanieobecna narynku Nie dotyezy

Finlandia Prezentacjanieobecna narynku Nie dotyezy

Francja Prezentacjanieobecma narynku Nie dotyezy

Grecja Prezentacjanieobecma narynku Nie dotyezy

Hizzpania Prezentacjanie obemna na rynlon Wie dotyezy

Holandia Prezentacjanieobenana rymku Wie dotyrezy

Irlandia 100%; Brak ograniczed

Islandia Prezentacjanieobenanarymkn Wie dotyezy
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Liechtenstein 100%% Brak ograniczed
Litwa Prezentacjanieobenanarymnkn Wie dotyrezy
Lukzemburg a0% Brak ograniczed
Lotwa Prezentacjanieobenana rymku Wie dotyezy
Malta Brak refundacji Wie dotyreey
Wierncy Prezentacjanieobemmanarynku Nie dotyezy
Norwegia 100% Brak ograniczen
FPortugalia Prezentacjanieobecna narynku Nie dotyezy
Rurnunia Prezentacjanieobecna narynku Nie dotyezy
Stowacia Prezentacjanieobecma narynku Nie dotyezy
Stowenia Prezentacjanieobecma narynku Nie dotyezy
Szwajraria 100%% Brak ograniczed
Jzwecja 100%; Brak ograniczed
W oegry Prezentacjanieobenanarymkn Wie dotyezy
Wiella Brytania 100%; Brak ograniczed
Wtochy 100%4 Preskryprja ograniczona dolekarey specjalistéw znajdujacych denaregionalne lisde,

Pierwsza dawka (inigacaleczenia) dostepna tylko w zzpitaln,
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3.2.1 Wnioskowane warunki refundacji dla apiksabanu (Eliguis®)

Whicskowane jest rozszerzenie =zakresu wskazal refundacyinyech leku apiksaban
{Eliquis®) o wskazanie ,leczenie zakrzepicy zvl gltebokich i zatorowodcl phlucnej oraz
zapobiaganis nawrctow e zakrzepicy vt glebokich i zatorcw odel plucnsj u doroshech®.
Dane dotyezgce wnioskowanego sposobu finansowania apiksaban (Eliquis®) przedsta-

wicno w tabell ponize)

Tah. 15 Wnioskowane wskazanie oraz wnioskowany sposob finansowania.

Wikaz anie refundacyjne Leczenie zakrzepicy 23t gheb okich i zatorowosei phacnej oraz zapobiega-
tie nawrotowej zakrzepicy eyl gheboldchi zatorowosd phacnej u doro-

shych

Proponowana cenazbytu 2.5mg 20 tahl.—-

netto 5 mg 96 tabl. - -

Kategoria do stepno sci lek dostepny w aptece narecepte

refundacyjnej

Poziom o dptatno Sci 30%

Grupa limitowa 22.0, Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki o dziatanin heparyn drobno-
czaste czkowych

Proponowany instiome nt Tak
dzielendia ryzyka

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitoweji ceny

Wnioskowane warunki refundacji obejmujg pozostanie apiksabanu w obecnej grupis
limitowej, tj, grupie 22.0, Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki o dziataniu heparyn
drobnoczgsteczkowych, Dowody spetnienia kryteridw, o ktérych mowa w art, 15 ust. 2
ustawy o refundacjii wymagafl, o ktérweh mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 tej ustawy preed-
stawiono w analizie kliniczne, ktére] wyvniki wskazujg na nie mniejszg skutecznodd i
bezpieczefistwo wnioskowanego leku apiksaban i obecnie refundowaniych w leczeniu
FZ5G i ZF oraz profilaktyce nawrctdw ZZ5 1 ZP lekdw: rywarcksaban i dabigatran wia-
czonych do grupy limitowej 22.0.

Fodmict cdpowiedzialny wnioskuje o refundacje leku apiksaban z odplatnodcig 3004,
takg samga jak cbecnie refundowane w ramach grupy limitcwej 22.0 bezpofrednis do-
ustne antykoagulanty: rvwarcksaban i dabigatran.

Miemniej jednak autorzy niniejszej analizy 53 $wiadomi, ze zgodnie z zapisami art. 14
ust. 1 ustawy o refundacii, lek stosowany powyze] 30 dni oraz ktdrego missieczny koszt
stosowania dla fwiadezeniobicrey prey odplatnodei 3004 limitu finanscwania preekra-
czatby 5% minimalnego wiynagrodzenia za prace kwalifikuje sie do odptatnodci ryczal-
towaj. Miesieczny koszt stosowania leku Eliquis® preekracza 5% minimalnego wyna-
grodzenia za prace, wiec wnicskowane prezentacje leku powinny byvé dostepne za od-

rtatnoscig ryczattow g,

51/115



¢% HeathQuest

Warto jednak nadmienié, ze leki riwarcksaban i dabigatran, ktére réwniez kwalifikuja
sie na odplatnodé ryezattowg s3 wydawane pacjentom z odptatnodcig 300, tym samym
wnicskowanie o refundacje leku apiksaban z odptatnodcig 3004 jest uzasadnione i zgod-

ne z obserwowang praktyvks.

Wniosek refundacyjny ztozony preez zleceniodawce analizy obejmuje 2 rodzaje opake-

wall praparatu Eliquis®

o TabletkipowlekaneS mox 56 tabl,
® Tabletkipowlekane 2,5 mgx 20 tabl

Froponowane ¢eny gbyvtu netto opakowan leku apiksaban (Eliquis®) preedstawiono w
tabeali ponizej. Ceny detaliczne opakowafl preparatu Eliquis® oraz wysclkofcl limitu fi-
nansowania obliceono zgodnie z poprzednig wartoécig DDD zalecang przez WHO (po-
przednie wartofci DDD dla dabigatranu i rywarcksabanu zalecane przez WHO zostalby
wykorzystane w obliczeniach cen i limitdw w Obwisszczeniu MZ na dzieft 1 listopada
201647),

Tah. 16 Wnioskowana cena opakowan lelku Eliquis®,

Zaw ar- Cenazbytu | Urzedowa Cena hurto - Cena WrysokoSc Wrysokosc
toscopa- | netto, PLN | cenazbyta®, | wa brutto**, detaliczna, | limitu finan- | doplaty
kowania zt zt zt sow ania, 2t fwiadcze-

niodawcy, zt

smex5e | [ I N I N N
tabl powl

25mgx | [ I I I I I
20 tahl,

powl,

*VAT 8% ** marka hurtowa 9%

Majgc na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkdw w ochronie zdrowia oraz wychodzge
naprzeciw cczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdre-
wia, proponuje sie zawarcie umowy podziatu rvzyka, Ponizsza propozicja umowy jest
zgodna z zapisem Art. 11 ust. S pkt. 4 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
trodkdw spozywezyeh specjalnego preeznaczenia rywieniowego oraz wyrobdw me-
dycznych {(Dz. U 2011 r. Nr 122, poz, 696 2 pdzniejszymi zmianami).
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Tah. 17. Koszt refundacji opakowar lelku Eliquis® z i bez RSS

Z aw artoi¢ opako- Cena | Wysokos¢ limitu | Kosztdla NFZ, ]

wania detalicena, | finansowania, zt zt

S mgx 96 tabl powl - - -

ot B
Il |
H |
I I

2,59 mgx 20 tabl powl, - - -

3.2.3 Rekomendacje refundacyjne

3.2.3.1 Wczeéniejsze oceny AOTMIT

Apiksaban (Eliquis®) byt do tej pory dwukrotnie oceniany przez ACTMIT. Plarwsza oce-
na w maju 2012 roku dotyczyla wskazania: ,zapobieganie epizodom zvlnej choroby za-
krzepowo-zatorow g u dorostych pacjentdw po planow ej operacji protezoplastyki stawu
bicdrowego lub kolanowegs®. Watomiast kolejna ocens, preeprowadzona w sisrpniu
2013 roku, dotyrezyta wskazania: ,zapobieganie udarom mézgu i zatorowodcl systemo-
weaj u doroshych pacjentéw z niezastawlkowym migotaniem przedsionkdw, u ktédrvch
ryvzvko udaru mézgu ocenia sie na [..] punktéw w skali CHADS2" Rekomendacje Agencii
dla obu wekazafl refundacyinych leku Eliquis® bywby pozyvtrwne (Tab, 18]

Dla analizowanego wskazania odnaleziono rekomendacje AQTMIT dla 4 lekdw: bemipa-
ryvny (Zibor®), rywarcksabanu (Harelto®), dabigatranu (Pradaza®) i edoksabanu (Lixia-

na®). Zestawienie rekomendacji przedstawiono w Tab, 19

Eemiparyna jest lekiem = grupy heparyn drobnoczgsteczkowwych 1w sierpniu
2009 roku otrzymata pozytywng rekomendacje Rady Konsultacyijnej do finanscwania
za $rodkdw publicznyeh ,w leczeniu ZZG, z towarzywszaca ZP lub bez, w trakeie
ostrej fazy' pod warunkiem kosztowo-efeltywnege sposcbu finansowania, z limi-

tem na poziomie nizseyvm niz limit dla najtafisze] heparvny drobnoczgsteczliow g,

Trezv kolejne ocenione przez AOTMIT leki nalezg do nowych bezpofrednich doustnych
lekéw preeciwzakrzepowych (NOAC) W lutym 2012 r. rvwarcksaban otrzymat nega-
tywng rekemendacie do finansewania w ,leczeniu zakrzepicy vl gltebokich (Z2G) oraz
profilaktyka nawrotowej ZZG 1 zatorowodel phucne] (ZF) po ostrej ZZG u dorostyeh”
Matomiastw sierpniun 2013 r. ctrzyvmat poevirwng rekomendacje AOTMIT, pod warun-
kiem chknizenia kosztdw leczenia, dotyezgeg objecia refundacig ,u choryech 2 zatorowo-
fcig plucng (ZF) oraz w profilaktyce nawrctowe] ZZG 1 ZP u doroshrch z przeciw-
wekazaniami do heparyn drobnoczgsteczkowych lub antagonistéw witaminy K oraz

chorych z niestabilng antykeoagulacjg antagonistami witaminy K
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Tah. 18 Wczesniejsze uchwaly/stanowiska /rekomendacje ‘opinie AOTMIT dotyczace

apiksabanu [(Eliquis®).

Dokumenty
Wridatawydania

Uchw ata SStanowisko /Opinia RK /RP

Wrioskowane wskazanie: zapobieganie udarom mdzgu i zatorow ofel systernow ef u doroslych pacjentdw
g niezastawlkowyrm migotaniem preedadonkdw, u ktdryeh ryeyko ndaru mozgu ocenda siena [.] puanktdw

woskali CHADSZ

Stanowiska Hady Przejrezy-
stoscl nr 1542013,
155/2013,156/ 2013,
19672013 2 dnia 3 sierpnia
2013 r8

Zalecenia: Rada Preejrewstosel uwala, za zaszadne objecie refundac
leku Eliquiz® (apiksaban] we wskazaniu zapobieganie udarom mazgu i
zatorowoscl systernowe] u dorostych pagentdw 2 niezastawkowym
rdgotaniermn preedsionkdw, v ktdrych ryevko udaru mdzgu ocenia sie
ta [...] punletdw w skali CHADS2, w rarnach nowej grupy limitow ej, pod
warunkiem snacenego obnizenia kozetdw leczenia,

Proponowany poziom odplatniogel 2a lel 30%, Rdwnoczesnie Radanie
akrceptuje zaproponowanego instrmamentu podziabu ryeyka,

Uzasadnienie: W opublikowanych badaniach klinicznyeh preeprowadzo-
tychna dufe] populacii pacjentdw (fgcenie ponad 24 tys, pacjentdw) udo-
kurnentowano skutecznost apiksabamy w zapobieganiu udarm i zatoro-
woscl systermnowej w populacji dorostyeh pacjentdw z niezastawkowym
rnigotaniern preedaionldw,

Proponowana populacja pacjentdw z wymikiern CHADSZ [...] jest szeze gdl-
nienarafona na wistapienie udaru mdzgu Relomendacje Minicene na
Swiecle uwzgledniaja apikezaban jako alternatywe dla antagonistdw
witaminy Kw profilaktyee udara i zatorowoscl systemowej u pagentdw 2
niezastawkowsrn migotaniem preedsionkéw (np. NICE]) i rekomendujg
jego stozowanie jaleo Srodla o korzystingn profila bezpieczedstwa iwy
soliej shutecznosel

Rada zwraca uwage na przewidywane wiyzokie obeigzenia budzetu
NFZ zwigzane z refundacjelel.

Rekomendacjanr 98 /2013
zdniad derpnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologil Medyeenychi?

Zalecenia: Prezes Agencii rekomenduje objecie refundacjy produkiu
leczniczego Eliquis® [apikzaban) we wekazanin zapobieganie udarom
rmdzgui zatorow osel systernow ej u dorosheeh pagentéw 2 niezastawko-
wytn migotaniem pree dsionkdw, u ktéryeh ryzyko udaru mézgu ocenia sie
ta [] panktdw w skali CHADSZ,

Uzasadnienie: Przedstawione dowody naukowe wskazujg, 2e u chorych
[..] apikzaban jest lekiem o udowodnionej skutecznosci i akeeptowal-
nyrn profiln bezpieczedstva,

Apikszaban jest technologig efektywng kosztowo, rekomendowang praes
wiytyczne kinicene do stosowania w profilaktyee udaru u pacjentdw =z
niezasztawlowwm migotani e preedsionkdw,

Prezes Agencji prezychiyla sierdwrnie? do stanowiska Rady Przejreystoseii
wekazuje, 2e 2 uwagi na preewidywany wphaw na budzet platnilea, preed-
stawiony [..]jest nieakceptowalny i propozye]a podimiotu powinna byt
skierowane w celu dalszego obnizenia kosztdw terapi,
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Dokumenty Uchw ata /Stanowisko /Opini a RK /RP
Nridatawydania

Wrinskowane wakazanie: zapohieganie epizodom 2vinej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u doro-
shreh pacjentdw po planowej op eracjl protezoplastyld stawn biodrowego lub kolanowego

Stanowisko Rady Preejray- Zalecenia: Hada Preejreystosel uw aka za zasadne zalow alifikowanie leku
stogci rr 2672012 2 drda 7 Eliquiz® {apikzaban) we wekazanin: zapobieganie epizodom fvnej choro-
traja 2012 r 33 by zakrzepowno- zatorowe] (ZChZZ1u doroshrch pacjentéw po planowe

operacfi protezoplastyld stawu biodrowego lub kolanowego, jako Swiad-
czenda gwarantowanego na okres 2 lat,

Uzasadnienie: Eliquiz® (apiksaban] jest podobnie lub bardziej skuteczny
iz enoksaparvnal mamniejseg liceb e powikban krwotocensych (RE 0,82
dla wzzyetkich krwawied oraz 0,96 dla krw awied dugych], Po protezopla-
styce staw kolanow ego obzerwowano tendene) e do muiejzzef skute czno-
sciw zapobieganiu zatorom phicngrn, Lek jest podawany doustnie, co
ubatwia jego stosowanie

Eolejny lek z grupy NOAC - dabigatran, kvt cceniany przez AOTMIT w listopadzie
2014 r. i otreymat pozytywng rekomendacie do finansowania w ,leczeniu zakrzapicy et
gltebokich i zatorowodcl plucnej oraz prewencji nawrctdw zakreepicy zyt glebokich i
zatorowodcl phucnej u doroshyrch”. Dodatkowo Rada sugerowata przedstawienie prezez
podmiot wnioskujgey instrumentu podziatu rvzyvlka, lub obnizenie ceny leku, tak aby
zmniejszyve kosety stosowania technologii.

Trzeci oceniany przez AOTMIT lek = grupy NOAC - edoksaban, uzyskat w grudniu 2014
r. pozvtywng rekomendacie do finansowania we wskazanin Jleczenie zakrzepicy vt
gtebokich i zatorcwofecl plucnej oraz zapobieganin nawrctowej zakreepicy zyt gthe-
bokich i zatorowosci plucne u dorostych”. Rada Przejrzvstofcl oraz Prezes AQTMIT
przy podejmowaniu decyzijl wziell pod uwage podobng skutecznodé i zblizony profil
kezpieczefstwa edoksabanu wegladem refundowanych komparatordw: rywaroksabanu
i dabigatranu wykazane w analizie klinicznej ztozonej = wnioskiem refundacyvinym, a
takze wyniki analizy minimalizacji kosztéw ktdre wskazaly nato iz lek Lixiana® stanowi

talszg opcje terapeutyvezng od dabigatranu i rivwarcksabanu.
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Dokumenty
Nridatawydania

Uchw ata /Stanowisko /Opini a RK /RP

Edokzaban [Lixiana®)

Stanowisko Rady Preejrzy-
stoScl rr 12372016 = dnia
28 listopada 2016 roku w
sprawie oceny leku Lisdana
[edoxab anrn]a+

Zalecenia: Rada Preejreyetosci uznaje zazasadne objecie refundacis
produlduleceniczego Lixiana (e doxabanurm), tabl powl, 60 mg, 30 szt
kod EAN 590154932507 2, we wskazaniw leczenie zakrzepicy &t glebo-
kich i zatorowoscl phacne] oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy
zwl glebokich § zatorowofel phacneju doroshreh, w ramach istniejgee)
22.0
niuheparyn drobnoczaste czkowych, jako leku dostepne go w aptece na

grupy lirnitowej Heparyny drobnoczgsteczkowe ileld o deiata-

recepte za odplatnoscig w wysokoscl 30%.

Uzasadnienie: Analiza klinicena, prezeprowadzona na podstawie po-
ridwnania pofredniego skutecznosel edoksabanu i wybranych komparato-
réw wegledern antagoniztdw witaming K, wykazala podobng shatece-
no&c tych treech interwencii (e dokszaban, rywaroksaban, dabigatran -
preyvpis autora) we widoskowanyrn wekazania, W Zadnymn z oceniangch
purnktdw kofdcowych nie otrzyrnanco istotnych statystyeznde rdinde w
skutecznosel edoksabarn i ryw arokzabanu oraz edolzabarmi dabigatranna,
Zblizony byt tez profil bezpieczedstwa edokzabarm weglederm rywaroksa-
barmi dabigatranna,

Analiza minimalizacii kosetdw wyliazaka, i2 lele Lixiana stanowi tanszg
opejeterapeutyezng od dabigatranmai ryw arokeabar,

Relomendacjanr 73 /2016 =
dnia 2 grudnia 2016 r. Pre-
zega dgencil Ocery Techno-
logii Medycenych i Taryfika-
cjlw sprawie objecia refun-
dacjg produltu leceniczego
Lixiana, e doxab anumis

Zalecenia: Prezesz Agencii rekomenduje objecie refundacijg produldtdwr
leceniczyehy Limiana, edoxabanurn, tabl powl, 30 g, 30 22t Lixana,
edoxabarmun, tablpowl 60 mg, 30 s2t, we wskazanin leczenie zalrzepicy
eyt ghebokich i zatorowosd phacnej oraz zapobie ganie nawrotowej zakrze-
piey it glebokich i zatorow oscl phacnej u doroshych,

Uzasadnienie: Prezes Agencii , biorge pod ww age stanowisko Rady Przej-
reystosel, dostepne dow ody navkow e i wymiki analiz farmakoeskonomice-
tych oraz rekomendacje miedzynarodowe stwierdza, 2e finansowanie ze
srodkéw publicenych ocenianej technologli medyeenej jest zazadne,
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Uchw ata /Stanowisko /Opini a RK /RP

Dabigatran (Fradaza®)

Stanowiska Hady Przejrezy-
stogci rr 324/2014 1 nr
32372014 z dnia 17 listopa-
da 2014 r. w sprawie oceny
leku Pradaxa (dabigatran)?®

Zalecenia: Rada Preejreystosci ww aza za zasadne objecie refundacig pro-
duktuleceniczego Pradaxa we wekazaniw leczenie zakrzepicy iyt glebo-
kichizatorowosci phimej oraz prewencja nawrotdw zakrzepicy i glebo-
kichizatorowosel phamej u doroshreh, w rarnach istniejgee] grupy lrnito-
wej, 2 odptatnoscig 30%, Rada sugeruje preedstawienie przez podimiot
whiogshujacy instrwmnentu podziaha ryeyka, lub obnizenie ceny lelow tak
aby zromiejzeyd koszty stozowania technologii,

Rada wuwaZa ze zgodnie z Ustawg orefundacii zazadne jest, aby zardwno
Pradazajaki Xarelto enalazty siew jedne] grupie lirnitowej 2 odptatnoscia

rvczattow g,

Uzasadnienie: Dabigatran jest lekiermn nie mmniej shutecznym we wnio-
skowanym wekazaniu jak antagornisel witaning Ki ryw arolzaban, ajego
bezpieczedstwo zostato uznane przez EMA, Techrnologia ta jest tafdsza
dla platnika od rywarckszabarg, lece drofsza od leczenia antagonistarnd
witarning K, ktérg to technologiebedzie wypierac,

Rekomendacjanr 238/2014
zdnial7 listopada 2014,
Prezesa Agencji Oceny
Technologil Medyezngrchi®

Zalecenia: Prezes Agencii rekomenduje objecie refundacjy produkiu
leczniczego Pradaxa (dabigatran etexdlate]) wleczeniu zakrzepicy It
ghebokich i zatorowosel phacnej oraz prewencii nawrotdw zakrzepior
zwl glebokich i zatorowosel phacneju dorostyeh w ramach istniefgee]
grupylimitowej 22.0, Heparymy drobnoczasteczkowe 1 leki o deiakaniu
heparym drobnoczgsteczkow yeh, z kate gorig dostepnosei refunda cyjnej:
lek dostepny w aptece narecepte we wekazanin okreslonyrn stanern kli-
ricenyrr, 2 poziomem odplatnosei: 3004,

Uzasadnienie: Prezes Agencii, preychylajae sie do stanowiszka Rady
Przejrzystosci uwaa, ze dostepne dowodynaukowe potwierdzity p ordw -
nywalng efektwnosd dabigatranu w pordwnania do antagoniztdw wita-
miny K orazrywaroksabami w leczeniu zakrzepicy Iyt glebokichi zato-
rowosel phacnej oraz prewencii nawrotdw zakrzepicy zwt glebokich i
zatorowoscl phacnej u doroshych,

Dodatkow o, technologia jest kozztowo efeltywna wegledem pordwnania =
antagoristarmd witaminy K, 2a& analiza wphawuna bud 2et wyliazata ozz-
ceednosel z perspekiyary platnika publicenego 2 fyhuha objecia refundacig
dabigatranu,

Ry arcokzaban (Harelto®

dtanowiska Hady Przejrzy-
stofci nr 15172013, o
152/2013, nr 15372013 2
dria 5 derpnia 2013132

Zalecenia: Rada Przejrzystosel wwaza za niezasadne objecle refunda-
cig leku Xarelto (rywarokzabandwe wskazaniu leczenie zatorowosel
phicne] (ZP) oraz profilaktyka nawrotowe] Z2G1 ZF u doroshrch,

Jednoczeinie Hada Preejreystosci uwazazazasadne objecie refundacia
leku Xarelto (rywaroksaban) v choryeh 2 zatorowoscia phacng (ZF) oraz
w profilaktyee nawrotowe] ZZ2G 1 ZF u doroshrch z przecivnwskazania-
tni do heparyn drobnoczgsteczkowyeh lub antagonistdw witaminy K oraz
chorych z niestabilng antyloagulacig antagonistarnd witaming K pod
warunkiem obniZenia kozztdw leczenda, prev [...].
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Uchw ata SStanowisko /Opinia RK /RP

Uzasadnienie: BEynwarokzaban (Xarelto] jestlekierm podobnie skeute cznomm
do enoksaparyny + VEL w pree dimiotow ym w sk azanin, wiec snaceznie
wickszy koszet terapi nie jestuzazadniony, Doustnie stosowany lek prze-
clwzakrzepowy, nie wiyrnagajgeykontroli laboratoryjne], moze byd
atrakeyjng alternatywy do obecnde stozowargreh lekdw, ale wirnaga dal-
szych badan i zrmmiejszenia kosztdw terapii,

Rekomendacjanr 97 /2013 =
dnia 5 derpnia 2013 r,
Prezesa Agencji Oceny
Technaologil Medsyreanych™

Zalecenia: Prezes Agencii nie rekomenduje objecia refundacig produktu
leczniczego: Harelto (rywaroksaban], we wekazaniw Leczenie zatorowo-
gci phacniej (ZF) oraz profilaktvka nawrotow e ZZ2G1 ZFu dorostyeh”,

Jednoczeinie Prezes Azencii uwata za zasadne objecie refundacjg leku
Harelto (rywaroksaban] u choryeh z zatorowoscig phacng (ZP) oraz w pro-
filaktree nawrotowe] Z2G1 ZP u doroshyh 2 preeciwwskazaniami do hepa-
ryn drobnoczgsteceskowych lub antagonistéw witarminy K oraz chorwyeh z
niestabilng antykoagulacia antagondstard witaminy K, pod warunkiem
obnizenia kozztdw leczenia, prey 20% odplatnosel, w ramnach grupylimi-
towej zawierajgce] heparyny drobnoczgsteczlowe i leki o deiatanin
heparym drobnocegsteczloow yeh,

Uzasadnienie: Prezez Agenci, prewchylajge sie do stanowiska Rady Preej-
reystoscl uwaza, Ze na podstawie dostepnych dowoddw naukowsch
mozna wnioskowad o skutecznoscl rywaroksabann,

Prey podobnej skutecznoiel w pree dimiotowyrn wskazaniu, nieuzaza dnio-
nyjest znacenie wyizzykoszt terapli rywaroksab anem (Karelto] niz enok-
saparyny + VEL Jednake lel nie witnaga kontroli laboratoryjnej i sta-
nowl wygodng alternatywe dla chorych dorostych 2 preeciww shazania-
tri do heparyn drobroczasteczlowsch lub anta gonistéw witarningy K oraz
choryeh z niestabilng antylkoagulacia antagond starnd witarndngy K.

Wozwigezl z powwizzym zazadne jest finansowanie produktu leceni-
czego Harelto podwarunkiern obniZenia kosztdw leczenia w opizanej po-
wiyre], zaw e2onej populacii choryeh 2 whioskow angrn wekazaniemn,

Stanowisko Rady Przejrzy-
stogcirr 62012 2 dnia 27
lutego 2012 r 40

Zalecenia: Hada uwaza za niezasadne zakwalifikowania leku Karelto®
{rywr aroksaban) we wekazanin: e czenie zakrzepicy iyt ghebokich (Z23)
oraz profilaktyka nawrotowej Z2G 1 zatorowoéel phicne] [(ZF) po ostrej
ZEG u doroshrel”, jako Swiadezenia gwarantowane go.

Uzas adnienie:

o lek nie jest bardeiej shuteczny niz dotychezaz stozowane w
wyze] wyrrndenionych stanach,
o jestmalo przebadany,

* jestbardzo drogl.
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Berniparyna (Zibord)

Stanowisko nr 53/15/2009 | Zalecenia: Rada HKonsultacyjnarekomenduje finansowanie ze srod-
zdnia 3 derpnia 2009 r# kéw publicenych bemiparymy (Zibor®) w leczeniu zakrzepicy &yt gle
bokich, z towarzyszacg zatorowoscly phacng lub bez, w trakeie ostrej
fazy, w ramach wykazu lekdw refundowanyeh, pod wanmliermn kosz-
towo efektywnego sposobu finansowania, = liritern na poziomie niz-
seyin niz limdt dla najtadzze] heparvny drobnoczgsteczhowe],
Uzasadnienie: Bemiparyna jest lekiem =z grupy heparyn drobnoczg-
steczhowych o udowodnione] skutecznosel w terapii 2¥inej choroby
zakrzepowo-zatorowej, Bemiparyna byba pordwngnwana z heparyma
niefrakejonowang, natorndast brak jest bezposrednich pordwnad = inny-
i heparynarmi drobnoczgsteczkowsani, Rada rekomendowata finanzow a-
rie ze srodkdw publicenych bemip aryny we wekazaniu profilaktylea 2ylne
choroby zakrzep owo-zatorowe] u pacjentdw poddawanych zabiegom
operacyjtyrn”, Takie stanowisko Rady jestuzazadnione rdwnie? w obec-
nie rozpatrywarnyrn wekazanin,

3.2.3.2 Przeglad rekomendacji r efundacyjnych innych agencji HTA

Fonizej przedstawiono przeglgd rekomendacji refundacyinych dla apiksabanu (Eliquis®)
w analizowanym wskazaniu, Preeprowadzono wyszulkiwanis na stronach nastepujgevch
agencji HTA oraz instytucii dziatajgevch w ochronie zdrowia:

Anglia - http: / fwewwe nice.org uk/

Szkocja - http: //wwwe . scottishmedicines.orguk

Francja - http: / /www has-sante fr/

Kanada - http: / ferwwe. cadth.ca

Szwecja - http: / fwrww sbuse/en/

Australia - http: / fwrww health.gowv.au oraz http: / fwwrw. pbs.govan

Odnaleziono 5 rekomendacii detyezgeych refundacii apiksabanu {Eliquis®) w leczeniu i
prewsencji wtérne zakrzepicy zyt gltebokich i zatorowodcl phucnej u dorostych, wyda-
nych przez agencje zajmujgce sie oceng technologil medyeznych (HTA). Wseywstkis Agen-
cje rekomendowaty finanscwanie apiksabanu w leczeniu zyvlnej choroby zakrzepoweo-
zatorowe] (Z2G 1 ZF) 1 zapobieganiu nawrotom ZZG i ZP (Tab. 20). Decyzje argumento-
waly tym, iz apiksaban wykazat skutecznodé w leczeniu ZChEZ przy mniejsze] czestodei
Lrvrawiell niz terapia encksaparyng w skojarzeniu = warfaryng. Jednoczednie w anali-
zach nie wykazano réznicy w skutecznodci miedzy apiksabanem, riwarcksabanem i da-
bigatranem, zaréwno dla ostrej jak i preedtuzone] fazy leczenia ZChEZE Ponadto wyniki
pordwnania ryzyka wystapienia duzych krwawis podezas terapii apiksabanem wegle-
dem innych NOAC s3 niewystarczajgce, aby wskazad na rdznice w czestofel krwawien
pomiedzy lekami
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Dodatkow o Komitet oceniajgey NICE zauwazytl, ze apiksaban jest jedynym nowym do-
ustnym lekiem przeciwzakrzepowym, dla ktérego zarejestrowana dawka w prewencii
wtdrnej jest nizsza niz dawka w leczenin ZChZZ Zdaniem ekspertdw z Wielkiej Ervtanii
lekarze i pacjenci mogg bvé zainterssowani lekiem przeciwzakrzepowvym, ktdry moze
by stosowany w mnisjszej dawce w profilaktyes nawrotdwr 42
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Tah. 20. Rekomendacje innych agencji HTA w sprawie finansowania apiksabanu (Eliquis?) ze Srodkow puhlicznych we wnioskowanym

wskazanin

Organizacja

(kraj/region),

rokwydania

Prz edmiot
rekomendacji

Tresc rekomendacji/Tzas adnienie

Rodzaj
rekomend acji

NICE [fnglia)

czerwiec 201592

Opikzaban wleczeniui
prewencil wtornej zalkrze-
picy 2wt gteboldchiflub
zatorowosci phacriej

Zalecenia: Spikzaban jest rekomendow any do stozowania w rarnach NHS, zgodnie ze
wskazaniem rejestracyjnymm, jako opcja terapeutyeoena w leczeniu i prewencii wiérnej za-
krzepicy iyt gtebokichi zatorowosci phacnef u doroshych,

Uzasadniende: Kormitet zauw azyh 2e w wiekszosel analiz wrazliwosel preeprowad zongch
preez eleceniodawee oraz ERG ICER by romiejzzy niz 20 twe, funtdw za QALY 1 apikzaban
tofe by uznany za Kinicznie i kozztowo-efekbrwny oraz moze byd relomendowany jako
opeja terapeutyezna w leczenini profilaktyee widrne] ZEG1 ZP,

Kornitet ocerndajacy zauwald, ze apikzaban je st je dymgmrn nowymn doustigrn lekiern prae ciw -

zakrzepowyrn, dla ktdrego zarejestrowana dawlea w prewencjl wtdrne] jest nizzza niz daw-
kaw leczeniu ZChZZ, Eksperci stwierdzili, ze lekarze i pacjenc mogg by zainteresow and
lekiem preeciwzakrze powwr, ktdry moe byd stosowanyw muniejsze] dawee w profilalitrce
nawrokdw,

Apiksaban wykazat shutecznosd wleczeniu 2ChZZ przy mndejsze] czestosci krwaviedniz
warfaryna, Nie wykazano rdfnicyw shute cenoscimiedzy apikzabanern, ryw aroksabanem i
dabigatranern, Ponadto wiyniki metaanalizy sieciowej nie 23 wystarczajgee, aby wekazad na

réinice w czestosel krwawied miedzy apikzabanermn, rywaroksabanermn i dabigatranem,

Pozytwna

CADTH (Kanada)
maj 201 5%

Apikzaban wleczeniui
zapobie ganiu nawrotom
zvlnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowe]

Zalecenia: CADTH rekomenduje inansow ande apikzabanu w leczeniu ylnej chorobyr
zakrzepowo-zatorow e [Z2G1 ZF)i zapobiegariu nawrotorm Z2G1i ZF preez okre s do 6 roie-
siecw jesli spetniony jest warunek, ze plan finanzowy dla apikezabarnn zap ewni oszezednoged
podobne do preedstawiongch w planach finan zowyrch dla innych now yeh bezposrednich
doustngrch antykoagulantdw (HOACY,

Uzasadniende: W jedryrm badanin [T fazy wykazano brak rdinic miedzy apikzabanern a
enoksaparyna w skojarzeriu 2 woarfaryna w reduke]i ryeska nawroty 2ChZ 2 lub zgonm =
powodu ZChZZ po 6 miesiacach leczenia, Wimnikd 7 pordwnad posre dnich wekazakyna brak

Pozytrwna
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Organizacja

(kraj /region),

rmkwydania

Przedmiot
rekomendacji

Trefcrekomendacji/Tzas adnienie

Rodzaj
rekomend acji

dodatkow e koreysci klinicenej terapii apiksabanern w pordwnanin z NOAC zardwno dla
ostre] jakiprzedhuzone fazy leczenia ZChEZ,

Lpiksaban wykazal wieksze bezpieczefstwo od enclizaparymy w shojarz eniu 2 w arfaryng
podwezgledern duzych krwawie i w ciggu 6 rmiesiecy terapily je dnak wynild pordwnania
rvzyka wistapienia duzweh krwawied podezas terapii apikzabanem wegledern W08 C =g
niepewne ze wegledunaniespdjnosd i ograniczenia w dostepnych pordwhnaniach posred-
tich.

Wymiki modelu farmalkoekonomicene go wskazujg, 2e apikezaban wige sie z podobrgyrn uzy-
skanym QALY podobnyrni kosetari w pordwnaniu zardwno 2 rywarokszabanem jak i eno-
kzaparyna w skojarzeniu z warfarymg podezas 6 miesiecyterapil JednoczeSnie apikzaban
tiejestuwazany za efekbwnykozztowo w pordwnaniu = enckzaparyng w skojarzeniu z
warfaryna w okresie dhatszymni? G rmiesiecyleczenia,

HAS (Franeja)
kwiecien 20154

Lpiksaban wleczeniu za-
krzepicy vt glebokichi
zatorowoscl phacnej oraz
prewencii ich nawrotdw u
dorozhreh

Zalecenia: HAS rekomenduje finansow anie apikzabani w ramach listy lelodw preepisy-
wanych przez farmaceutdw oraz do stozowania w szpitalu,

Uz asadnienie: Rzeczywista koreysc lelon Eliquis®jest znacena (reeczywistakoreyid odnosi
siedo skute cenogei kliniczneji powagl schorzenia ktdre go dotyezy]

Eliquis® nie wnosi kliniczne] wartoéel dodanei (poziom W) w leczenin ZZ2G1 ZP oraz zapao-
bieganiunawrotom Z2G 1 ZF u doroshreh (kliniczna wartosc dodana opisuje poprawe lecze-
tiawnogzong preez dany lek w pordwnaniu z dosteprnyrnd teraplami],

Pozytrwna

SMC(5zkocja)
marzec 2015%

Apikzaban wleczeniui
prewencil wiirne] zalrze-
picy zwt gteboldchiflub
zatorowosci phactiej

Zalecenia: Apikzaban jest rekomendow any do stozowania w ramnach NHS w Szkogi w
leczeniu ZZGiZPi zapobieganiu nawrotow ej ZZG1 ZF,

Uz asadnienie: W jedngrn badaniu [T fazy wykazano brakréinic miedzyapiksabanem a
standardowa terapia preeciwzakreepowg skbadajgeg sie = hep aryny drobnoez gete czkowejw
skojarzeniu z antagonisty witaredny K w leczeniu ZEG/ ZP.W trwr ajgeym 12 miesiecybada-
wiulll fazy apikzsabari wikazano wiclszza shatecznosd lekunad placeb o w zapobieganin

Pozytwna
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Organizacja Prz edmiot Tresc rekomendacji/Tzas adnienie Rodzaj
[kraj /region], rekomendacji rekomend acji
rokwydania
nawrotom ZEG/ ZF,
PBAC [Australia) Lpiksaban wleczeniu za- Zalecenia: PEAC rekomenduje finan sow anie apiksabanu w terapii ZZG1 ZF na zazadzie Pozytrwna

marzec 2015%

krzepicy vt glebokichi

zatorowoscl phacnef, olre-

glangrch dgcznie jako Iylna
choroba zakreepowa-
zatorowa

minitnalizacji kozztdw 2 rpwarckzabanem,

Zdaniern PEAC ograniczenia finansowania apikzabanu powinny raded talde zame kryteria i
warurkijak dla rypwarcksabanu w ZChIZ,

PEAC uznat rywarckzaban za odpowiednd komparator oraz wekazal na brak réinic pod
wezgledem skutecenoseii bezpieczedstwa miedzy apikzabanem i rywaroksabanermn (non-

inferiority,
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3.2.4 Refundowane technologie medyczne

Apiksaban (Eliquis®) jest obecnie refundowany we wskazaniu: zvlne powiklania za-
krzepowo-zatorow e u doroshech pacjentéw po preebytej plancw ef alloplastyee catkowi-
tej stawu biodrowego (do 38 dnia po przebyte] alloplastyree) lub kolanowege (do 14 dnia
po preebytej alloplastyce) - prewencja pisrwotna w ramach grupy limitcw ej 22.0 (Hepa-

ryvny drobnoczgsteczkow e i lekio dziatanin heparym drobnocezgsteczkowsch).

Whicskowane jest rozszerzenia wekazafll refundacyinych apiksabanu o wskazanie: le-
czenie zakrzepicy zvl glebokich (Z2G) i zatorowodcl ptucne] (ZF) oraz zapobieganie na-
wrotowe] ZZG 1 ZP u doroshych,

W oramach grupy limitowej 22.0, w analizowanym wskazaniu dla apiksabanu (leczenie i
profilaktyka 224G 1 ZP) badz we wskazaniach zblizonych do analizew anego refundowane

5g: dabigatran, rywarcksaban, dalteparyna, encksaparyna i nadroparyna (Tak. 21).

Fonadto z lekdw przeciwzakrzepowwch refundowane s3 rdwniez acenckumarol oraz
warfaryna w ramach grupy limitowej 21.0, Leki przeciwzakrzepowe 2 grupy antagoni-
stéwr witaminy K {Tab. 21)

Dane refundacyjne dla wymisnionych wyzej lekdw zestawiono w Tab, 22,

Warto nadmienié, ze rywarcksaban oraz dabigatran oprécz odplatnodcl 3094 w ramach
katalogu A1, znajdujg sie réwniez w katalogu D, Listy refundacyine], co cznacza ze 53
wydawans bezptatnis wezysthkim seniorom, ktérey ukehczyvli 75, rok zycia.

Tah 21. Leki refumdowane w ramach grupy limitowej 21.0 oraz 22.0, we wskazaniach
zhlizonych do wnioskowanego wskazania dla apiksabanu

Lek Wskazanie refundacyjne (zblizone do omawianego]
[(nazwa handlowa)

Grup a lirndtowa 21,0, Lekd preeciwzakrzepowe = grup v antagonistdw witarminy K

A cenokrnarol We wazysthkich zarejestrow anych wskazaniach na dezie A wydania decyeji
(feenocurmnarol WZF) | 74reie strowane wekazania zhlizone do analizowanego:

Profilaktwla powiktad zakrzepowo-zatorowychiich leczenie,

Woarfaryma We wzzystkich zarejestrow anych wekazaniach na dzied wydania decyzji

(W arfin] Zarejestrowane wskazania shliZone do analizowane go:

Leczenie i zapobieganie zakrzepicy 2yt glebolkichi zatorowosel phaicnej,

Grup a lirndtowa 22,0, Heparyny drobnoczasteczkowe ileki o dziataniu heparyn drobnoczasteczloo-

wich

Dabigatran 110 mgi | Leczenie zakrzepicy 2yl gheboldchi zatorowosel phacnej oraz prewencja
150 mg nawrotdw zakrzepicy iyt ghebokich i zatorowoscl phacnej u dorostch,
[Pradaxa)
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Lek Wiskazanie refundacyjne (zblizone do omawianego])
[nazw a handlowa)
R arokzaban 15 Leczenie zalrzepioy 2wk ghebokich oraz profilaletyla nawrotowej zakrzepicy
mgi2lmg zwl gtebokichi zatorowoscl phacnej po ostrej zakrzepicy 2yl ghebokich u
[Harelto) osdb powwze] 18 rolo Zwcia,
Dalteparyna We wszystlich zarejestrow anych wskazaniach na deied wydania decyzjl
[ Fragrmin] Zarejestrowane wekazania shlizone do analizow anego

Leczenie ostrej zakrzepicy Iyt ghebokich,

Przewlekde leczenie objaw owej Zylne] choroby zakrzep owo-zatorowej
(proksyrmalna zakrzepica Iyt glebokichi zatorow oS phacna) w celu zrande-
szenianawrotéw choroby zakrzep owo-zatorowej upacjentéw 2 chorobarnd

rowrobw oro Wy,
Enokszaparyna We wazystkich zarejestrow anych w skazaniach na dzie d wiydania decyzjl
(Clexane, Heoparin) Zarejestrowane wekazania shlizone do analizowane go:

Leczenie zakrzepicy vt glebokich powilthane] badz niepowildhanej zatoro-

woseig phacna,
Nadroparyna We wzzystkich zarejestrow anych w skazaniach na dzied wiydania decyzjil
[Fraxiparine, Zarejestrowane wskazania shlizone do analizowane go:
Fraxodi) Leczenie zakrzeplcy il ghebokich = towareyszacy zatorow ofelg phaeng lub

bez zatorowoscl (produkt Fraxparine),

Leczenie zakrzepicy vt ghebokich (prodult Fraxodi)
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Tah. 22. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w leczeniu zakrzepicy zyl glebokich (22G) i zatorowosci plucnej (ZP) oraz zapohieganiu nawro-
towej ZZGi ZP u doroslych (zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pafdziernika 2016 r.+7).

Substancja zynna Nazwa lelu Dawka Eod EAN Trzgdowa Cena WysokosE | Wskazania objzte refunda- | Poziom od- WysokoSE
opak cena zbytu detalicz- limitu cja pratnosci doptaty
[z1] na finanso- pacienta
[=1] wania [1]
[z
Katalog Al. Leki refundowane dostgpne w aptece na recepte w catym zakyesie zare je siowanych wskazafi przeznaczefl lub we wskazaniu okre Slonym stane m klinicznym
Grupa liritowa 21.0, Lekiprzeciwz akrzepowe 2 grupy antagonistdw witarminy K
Acerncourmarolu Apenocurnarol WZF, 60 zzt, 5909990055715 g3z 11.86 11,56 We wezysthich zavejestrowa- | ryczakt Elz
tabl, 4 mg nrch wekazaniach na dzieh
wirdania decyzii
Warfarinum Warfin, tabl, 3mg 100 =zt [1stoik 5909990622368 14,47 17,86 0,88 We wezy sthich zarejestrowa- | ryozakt 12,25
po 100:=zt} nych wekazaniach na dzief
wyrdania decyzji
Warfin, tabl, S mg 100 szt [1stoik 5909990622382 23,33 2844 1647 We wezysthich zarejestrowa- | ryozalt 19,08
po 100:=zt} nych wekazaniach na dzief
wydania decyzji
Grupa limitowa 22,0, Heparyny drobnoczgsteczkowe1leki o deiatarin heparyn drobnoczgsteczkowych
Dahigatranurm etexi- Pradaxa, kape, twar- 30 szt 5909990641260 135 15142 60,25 Leczenie zakrzepicy ytghe- 30% 109,25
latumm de, 110mg bokich i zatorowo el ptucne]
0raz prewencia nawmotiwr
zakrzepicy Sy tgtebokich i
zatorowo &ci ptucnej u doro -
shych
Pradaxa, kape, twar- 30 kaps, 5909990557453 135.84 154,17 g2.14 Leczenie zakreepinr zytgte- 0% 96,67

de, 150 mg

bokich i zatorowo e ptucne]
0raz prewencja nawmotiw
zakrzepicy Iy tghebokich i
zatorowo &ci ptucnej u doro -
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Substancja czynna Nazwa lelu Dawka Eod EAN Trzegdowa Cena WysokoSE | Wskazania objete refunda- | Poziomod- | WysokosE
Opak cena zbytu detalicz- limitu cja pratnosci doptaty
[24] na finansn- pacienta
[21] wania [z1]
[24]
shrch
Dalteparinum natri- Fragrin, roztwidr do 10 amp -stre.po 59099907 Fed12 44,58 £4,27 4017 We wezysthich zarejestrowa- | ryozalt 17.30
o wtreykiwat, 2500 0.2l nych wekazaniach na dzief
jen [anty-2a} 0.2 ml wyrdania decyzji
Fragrain, roztwidr do 10 amp -stre. po 5909990776511 0z01 108 80,32 We wezysthich zarejestrowa- | ryozalt 30,87
watrzykiwat, 5000 0.2l nych wekazaniach na dzief
jen [anty-3a} 0.2 ml wydania decyzji
Fragrain, roztwidr do 10 amp -stre. po 5909990349410 137,89 158,45 1205 We wezysthich zarejestrowa- | ryozalt 41,15
watrzykiwat, 7500 0,3 ml nych wekazaniach na dzief
jro [anty-3a} 0.3 ml wydania decyzji
Fragrain, roztwir do Samp.-ghrz.po 0.5 | 5909920949519 113,38 131,86 100,41 We wezy sthich zarejestrowa- | ryczatt 34,65
watrzykiwati, 12500 ml nych wekazaniach na dzief
jorw [anty-2alf 0,5 ml wirdania decyzii
Fragrain, roztwidr do Samp.-sirz.po 06 | 5909950949615 137,59 15545 1205 We wezy sthich zarejestrowa- | ryczatth 41,15
wrtrzykiwati, 15000 ml nych wskazaniach na dzief
jro [anty-Fa}/0.6ml widania decyziji
Fragrnin, roztwdr do Sarp.-sfrz z ighy | 5909990949717 15611 178,62 144,59 We wezysthich zarvejestrowa- | ryczakt 37.87
watrzykiwafi, 15000 o 072 ml nych wekazaniach na dzieti
jru [anty-3a}/ 0,72 ml wirdania decyzii
Fragrnin, roztwdr do Sarmp.-strz.po 04 | 5909990953818 82,95 0549 80,33 We wezysthich zavejestrowa- | ryczakt 21,36

watrzykiwafi, 10000
jaru [anty-3a} 04 ml

ml

nrch wekazaniach na dzieh
wirdania decyzii
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Substancja czynmna Nazwa lelu Dawka Eod EAN Urzedowa Cena Wysokos: | Wskazania objete refunda- | Poziom od- Wysokose
Opak cena zbytu detalicz- limitu cja platnosci doptaty
[z1] na finanso- packnta
[z4] wania [z4]
[24]
Enoxaparinu natri- | Clexane, roztwdr do 10 amp -stre. po 5909990045525 47,97 58.04 40,17 We wezysthich zavejestrowa- | ryczakt 2107
crnt watrzykiwafi, 100 02ml nrch wekazaniach na dzieh
rngfml wirdania decyzii
Clexane, roztwdr do 10 arp, -stre. po 59099900484 27 Q6,41 112,82 80,32 We wezy sthich zarejestrowa- | ryozakt 3549
wtrzykiwati, 100 0.4 rnl nych wekazaniach na dzief
gl wyrdania decyzji
Clexane, roztwdr do 10 amp -stre. po 5909990774821 13553 155,93 1205 We wezysthich zarejestrowa- | ryozalt 38,68
wtrzykiwati, 100 0.6l nych wekazaniach na dzief
gl wydania decyzji
Clexane, roztwdr do 10 amp-shrzpo 1 | 5909390774920 265,39 29547 200,85 We wezysthich zarejestrowa- | ryozakt 99,97
watrzykiwaf, 100 ml nych wekazaniach na dzief
gl wiydania decyzji
Clestane, roztwidr do 10 amp -stre. po 5909990775026 17512 199,27 160,66 We wazy sthich zarejestrowa- | ryczatt 42,58
wstraykiwati, 100 0,5 ml nych wskazaniach na dziet
gl wirdania decyzii
Clesrane forte, rozbwdr | 10 amp -strz. po 5909990591429 292,08 324,35 240,99 We wezysthich zarvejestrowa- | ryczakt 89,76
do westreykivwan, 120 0,5 ml nych wekazaniach na dziefi
tng 0,5 ml wirdania decyzii
Clesrane forte, rozbwdr | 10 amp-strzpo 1 | 5909990391525 545,54 35209 301,24 We wezysthich zarvejestrowa- | ryczakt §8.85
do wetrzykivwan, 150 | ml nych wekazaniach na dzieti
g1l wirdania decyzii
Meoparin, roztwdr do | 10 amp -stre. po 5906395161010 32,83 42,14 40,17 We wezysthich zavejestrowa- | ryczakt E17
watrzykiwaf, 20 02ml nrch wekazaniach na dzieh
tngf0.2 ml wyrdania decyzji
Neoparin, roztwdr do | 10 amp -stre po 906595161034 BL.66 80,33 80,32 We wezy sthich zarejestrowa- | ryozakt 3.2
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Substancja czynna Nazwa lelu Dawka Eod EAN Trzegdowa Cena WysokoSE | Wskazania objete refunda- | Poziomod- | WysokosE
Opak cena zbytu detalicz- limitu cja pratnosci doptaty
[24] na finansn- pacienta
[21] wania [z1]
[=1]
watrzykiwaf, 40 04 ml nrch wekazaniach na dzieh
tng 04 ml wirdania decyzii
Neoparin, roztwdr do | 10 amp -stre po 5906595161058 Q8.5 1171 1171 We wezy sthich zarejestrowa- | ryozakt 3.2
watrzykiwati, 60 0.6l nych wekazaniach na dzief
tngf 0.6 ml wyrdania decyzji
Neoparin, roztwor do | 10 amp -stre. po 5906595161072 131,33 1533 15338 We wezysthich zarejestrowa- | ryozalt 4,27
watrzykiwafi, 80 0,8 ml nych wekazaniach na dzief
g 0.8 ml wydania decyzji
Weoparin, roztwor do | 10 amp-strzpo 1 | 5906395161096 164,16 189,13 159,15 We wezysthich zarejestrowa- | ryozakt .33
watrzykiwat, 100 ml nych wekazaniach na dzief
gflml wydania decyzji
Wadroparinwm calei- | Fraxiparine, rozbwdr 10 amp, -stre. po 5909990075621 47,97 58,04 4017 We wezy sthich zarejestrowa- | ryczatt 21.07
cumn® do wetraykiwan, 2550 | 0,3l nych wskazaniach na dziet
jorn Axal 0,5 ml wirdania decyzii
Fraxiparine, roztwar 10 amp -ztre po 5909990075720 10547 120,03 40,33 We wezysthich zarvejestrowa- | ryczakt 4z.9
do wetreykiwan, 5700 | 06wl nych wekazaniach na dziefi
jorn Axal 0,6 ml wirdania decyzii
Fraxiparine, roztwar 10amp-stre.po 1 | 5909990075529 160,54 13251 135583 We wezysthich zarvejestrowa- | ryczakt 5Z49
do wetrzykivwan, 9500 | ml nych wekazaniach na dzieti
jorn Axafmml wirdania decyzii
Fraxiparine, roztwdr 10 amp -stre po 5909990716521 A, 39 76,71 53,55 We wezysthich zavejestrowa- | ryczakt 26,36
do wetraykiwat, 3800 | 04 ml trch wekazaniach na dzief
jrn Axaf04 ml wirdania decyzii
Fraxiparine, rozbardr 10 amp, -2tra po 099907 16920 125 147.5 10711 We wezy sthich zarejestrowa- | ryozakt 43,59
do weetraykiwad, 7600 | 0.8 ml trch wekazaniach na dzie
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Substancja czynmna Nazwa lelu Dawka Eod EAN Urzedowa Cena Wysokos: | Wskazania objete refunda- | Poziom od- Wysokose
Opak cena zbytu detalicz- limitu cja platnosci doptaty
[z1] na finanso- packnta
[=4] wania [=1]
[24]
jbon Axaf0,8 ml wiydania decyzji
Fraxodi, roztwdr do 10 amp -stre. po 5909990536932 153,88 20846 160,66 We wazy sthich zarejestrowa- | ryczatt 52,07
wstraykiwafi, 11400 0,6 ml nych wskazaniach na dziet
jorn Axal 0,6 ml wirdania decyzii
Fraxodi, roztwir do 10 amp -stre. po 5909990537035 263 29325 214,21 We wezysthich zarvejestrowa- | ryczakt 54,73
watrzykiwafi, 15200 0,5 ml nych wekazaniach na dziefi
jrn &Xa 0,8 ml wirdania decyzii
Fraxodi, roztwir do 10amp -strz.po 1 | 5909990337157 30717 340,77 267,77 We wezysthich zarvejestrowa- | ryczakt g0,11
watrzykiwafi, 19000 ml nych wekazaniach na dzieti
jorn Axafmml wirdania decyzii
Rivaroxatanuin Harelto, tabl powl, 15 | 14 szt 5909990910501 12882 147 84,35 Leczenie zakreepinr aytghe- 30% 87,96
g bokich oraz profilakiyka
hawrotowe]j zakrezepicy 2yt
gtebokich 1 zatorowogei
phichej po ostrej zakreepicy
oyt ghebokich u ozdb powyzej
18 roku Zycia
Harelto, tabl powl, 15 | 42 szt 5909990910663 30047 423,72 253,04 Leczenie zakrzepicy 2yt ghe- 30% 246,59
mg bokich oraz profilaktyka
nawrotowe] zakezepicy 2yt
gtebokich i zatorowogei
phichej po ostrej zakreepicy
oyt ghebokich u ozdb powyzej
1&roku Zycia
Farelto, tabl powl, 20 | 14 szt 5909990210700 128,62 14559 11246 Leczenie zakrzepicy ytghe- 30% 69,87

ma

bokich oraz profilaktyka
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Substancja czynna

Nazwa lelu

Dawka
Opak

Eod EAN

Trzegdowa
cena zbytu

[21]

Cena
detalicz-
na

[21]

WysokosE
Limitu
finanso-
wania

[=1]

Wskazania ohjgte refunda-
cja

Poziom od-
pratnosci

Wysokost
doptaty
pacienta
[=1]

hawrotowe]j zakreepicy 2yt
gtebokick i zatorowogel
phicnej po ostrej zakreepicy
Iyt gtebokich nosd b powirze
larokudycia

*¥Wzkaranis pozarejestracyine heparyn objete refundacia: zespdt antyfosfolipidowy lnb jego powiktania - profilaktyka i leczenie preeciweakreepowe; zespd tantyfozfolipidowy - disgnostyka; niedohdr
biatka C Inbniedobér biatka S - diaghostyka; emiany zakreepown -2atorowe inne niz okreglone w ChPL 1 dziecido 18 roku fyeia - profilakiyka i leczenie; choroby nowotworowe w preypadkach innych
niz okreglone w ChPL - profilaktyka i leceenie przeciwzakreepowe; terapia pomostowa zamiast antagonisty witaminy K [VEAL} lub innych lekéw preeciwkrz epliveych u kobiet ciezarnych po wezezepie-
nin zaztawkiiz wadg zastawkows; ozfre zespoty wisticows wprzypadkach innyeh niz wyrmisnione w ChPL; schorzenis wymragajaee preewlekiego stosowania antagonistdw witaminy K [VEA] [z okre-
sowgorcengmodliwoiri powrotn do stosowania VEA} uozdb, n ktdrych leczenie VEA nie jest zadowalajare 2 wwagi na: a} powiktania [ub przewidywane wysokie ryzyko powikbaf, wtym kewotocs -
nych} podezas stosowania VEA, b} ez este nieterapeutyezne lub nadmiernie podwyzszone warto&ei INR, o} obiektywre frudnoei = odpowisdnio czesty kontroly INR, d} nawroty 2ylnej choroby zakeze-
powo -zatorowe] podezas stosowania VEA,; terapia pomostowa 1 pacjentéw wymagajaeych czasowego zaprzestania preewlekiego leczenia donstnymi antykoagulantami ze wegledu na planowarne pro-
cedury terapentyczne i diagnostyczne - w preypadkach innych niz okee Slone w ChPL; nriernchomienie ko fiezyny doliejw opatrunlko gipsowym Inb ortezie 2 powodu izolowanych obrazefs koficzyny

dolnej [preez caty okres unieruchomienia, o ile 2wigzane jest to 2e werostem ryeyka wystgpienia oy Inej choroby zakreepowo zatorowei} - w preypadkach innych niz okreglone w ChPL; profilaktyka i
leczenie Zylnej choroby zakreepown - zatorowe]j u kobiet wcigzy - w preypadkach innych nizokredlone w ChPL; krytyczne niedokrwienie koticeyn dolnych - w okresie popreedzajgeym hospitalizacje,
nie dbudej niz 14 dni (dawki lecenicze] - w preypadkach innych niz okreflone w ChPL
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4 KOMPARATORY

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Zogodnie z Rozporzadeeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednions we wnioskach o ob-
jecia refundacjg i ustalenis urzedowsj ceny zbytu oraz o podwyzszenis urzedowej ceny
zbytu leku oceniang interwencije nalery pordwnad z co najmniej jedng refundcwang
technologiy opcjonalng, w prezypadku braku refundowanej technologii - inng technolo-
gig opcjonalng, a w preyvpadku braku technologii opecjonalne) - = naturalnym przebis-
giem choroky ®® Tachnologie opejonalng, zgodnis 2 powyzseym rozporzgdzeniem, sta-
nowl procedura medyczna mozliwa do zastosowania w danym stanie klinicznym, we

wnioskow anyim wskazaniu, dostepna na tervtorium Ezeczpospolitej Polskie],

Zgodnie z Wiytyeeznymi oceny tachnologii medyeznych (HTA) Wersja 3,0 ,Komparato-
rem dla occenianej interwencjl w pierwszej kolejnodci musi bywd istniejgea {aktualnal
praktyvka medwvczna, czvli sposdh postepowania, ktdéry w praktyce medyeznej prawdo-
podobnie zostanis zastgpiony preez cceniang technologie 49

Aktualnie w Polsce w leczenin zakrzepicy oyt glebokich (Z£G) i zatorowodcl ptucnej (ZF)
oraz profilaktyee nawrotow ef ZZ2G 1 ZP u dorostych refundowane sa 2 leki z grupy NOAC:
rywaroksaban i dabigatran (refundacja w ramach grupy limitow ej 22.0 Heparyny drob-
nocegsteczkowe i leki o deziataniu heparyn drobnoczgstecekowwch), Ponadto we wska-
zaniach zblizonych do wnicskowanego wskazania dla apiksabanu refundowane sg réw-
niez heparyny drobnocezgsteczkowe: encksaparvna, dalteparvna i nadroparvna (w ra-
mach grupy limitowej 22.0) oraz antagonifcl witaminy K acenckumaraol i warfaryna (w
ramach grupy limitowej 21.0 Leki preeciwzakrzepowe z grupy antagonistdw witam iny
E).

Wazysthie powyvisze leki 53 rekomendowane do stosowania w terapii ZChZZ przez naj-
nowsze wytyvezne ACCP z 2016 r. {ktdre =3 zwykle podstawy dla opracowywania wy-
tycznych krajowsych, w tym polskich).

W wytyeznych ACCP 2 2016 r. w pravpadky ZChZZ (Z7G lub ZP) u pacjentdw bez choro-

by now ctworows] jako leki plarwszego wyboru w dhugoterminowyim leczaniu preacive-
zakrzepowym rekomendowane s3 leki 2 grupy NOAC, czvli dabigatran, rrwarcksaban,

apiksaban i edoksaban, W dalszej kolejnosci zalecane sg leki z grupy VEA, a nastepnie
HDCz,

W grupie pacjentéw z 224G lub ZP zwiazana = procesem now otworowyn jako leki pierw-
szego wyboru w dlugoterminowym leczeniu przeciwzakrzepowym zalecans sg HDCz

przed lakami z grupy VKA, dabigatranem, rywarcoksabanem, apiksabanem lub edolksa-

banearm.
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Uwzgledniajge terapie aktualnie refundowane preez NFZ w laczeniu i profilaktyce wtdr-
nej ZChZZ oraz aktualne wytyczne praktyki klinicznej, komparatorami apiksabanu w
ramach analiz HTA bedg:

® dabigatran,
» rywarcksaban,
® heparvny drobnoczisteczlowe (dalteparyna, encksaparyna, nadroparynal,

®* antagonifciwitaminy K (warfaryna i acenckumarcl).

Powyzsze leki stancowig wsevstkie refundowane w Polsce substancje czyvnne, ktére moz-
na zastosowad w analizowanym wskazaniu, Ponadte wybrane komparatory s3 zalacane
we whiocskowanym weskazaniu przez aktualne wytczne klinicene, Dodatkowym kompa-
ratorem w profilaktyce wtérnej ZZG iflub zatorow ofci plucnej bedzie placebo, Placebo
kedzie komparatorem technicznym na potrzeby przeprowadzenia pordwnania poéred-

niego,

W oprzedstawionych w niniejsze] dokumencie zaleceniach dotyezgeych leczenia i profi-
laktyki wtérnej ZChZZ (rozdziat 2.1.8) nie wyrdzniono zadne z heparyn drobnoczg-
steczlowwch, co wekazuje na ich pordwnywalng skutecznoéd i bezpieczefistw o, Zasad-
nym wiec jest traktowanie dalteparyvny, encksaparyny oraz nadroparyvny jako jednego
komparatora, ktéry bedzie uwegledniany w analizie pod nazwg  heparyny drobnoczg-
stecekowe”, Analogiczne zatozenis prevjeto réwnisz w przypadku antagonistdw wita-

miny K - warfaryny i acenckumaraolu,

4.2 Charakterystyka komparatorow

4.2.1 Rywaroksaban (Harelto)

Dane na temat leku rywarcksaban zaczerpnieto z Charalkterystyli Produltu Leczniczego
¥Xarelto,s0

Nazwamigdzynarodowa rywraroksaban
Nazwahandlowa Harelto
Kod ATC, Grupafarmakoterapeutyczna BO1AF01; Bezposrednie inhibitory ceyrmika Ka
Postac tabletld powlekane
Dawka 2.59mg 10mg, 15mg, 20mg
Drogapodania donstrie
RodzajiwielkoScopakow ania, ko d EAN Refundowane we wriosk owanym wekazaniw
153 mg 14 tabl, 5909990910601
13 mg 42 tabl, 5909990910663
20 mg, 14-tabl, 5909990910700
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Refundowane w innych wskazaniach:

10 mg, 10 tabl, 5909990658145

Proce dura rejestracyjna centralna

Data wydania pierwszego pozwoleniana 30 wrzesnia 2008
dopuszczenie do obrotu:

Data ostatniego przedbuzenia pozwolenia: 22 maja 2013

Podmiotodpowiedzialny Bayer Pharma 4G, D-13342 Berlin, Niemcy

Fywarcksaban jest wysoce wybidrezym, bezpodradnim inhibitorem czynnika ¥a, biode-
stepnym po podaniu doustnym. Hamowanie altywnofci czynnika ¥a preerywa we-
whnatre- oraz zewngtrepochodng droge kaskady kreepniecia krwi, hamujge zardw no wy-

twarzanie trombiny, jak i powstawanie zakrzepu.

4.2.1.1 Wskazania

Frodukt Xarelto 2.5 mg podawany w skojarzeniu z samyvm kwasem acetyvlosalicylowym
{a54) lub z ASA oraz klopidogrelem lub tyklopidyng, jest wskazany do profilaktyki zda-
reefl zakrzepowych na podtozu miazdzycowyim u doroshech pacjentdw po ostrym zespo-

le wieficow v {0ZW) z podwyzszonymi bicmarkerami sercowymi

Frodukt Xarelto I0 myg wskazany jest do stosowania w profilaktyee zvlne] choroby za-
krzepowo-zatorow el (ZChZZ) u deroshrch pacjentéw po przebyte] planowej aloplastyce
stawu bicdrowego lub kolanowegao,

Frodukty Xarelto 15 myg i Xarelto 20 my 53 wskazane do stosowania w:

o profilaktyce udaru i zatorow ofcl obwodowej u dorostrch pacjentdw z migota-
niem prezedsionkdw niezwijzanym z wadg zastawkows z jednym lub kilkoma
czynnikami rveyka, takimi jak zastoinowa niewwvdolnosé serca, nadciSnienie tet-
nicze, wiek = 75 lat, cukrzvea, udar lub przemijajgey napad niedokrwienny w
wywiadzie,

® leczeniu zakrzepicy vt gtebolich (ZZ£G) i zatorowodci ptucnei (ZF) oraz profilak-

{Z7GiZPud Fcl

W laczeniu i prewencji wtérnej ZZ2G 1 ZF u dorostych rywaroksaban zostal zarejestrow a-

ny przez EMAw pafdzierniku 2012 r.51

4.2.1.2 Dawkowanie

Falecana dawka poczathowego leczenia ogtrei ZZG lub ZP to 15 mg dwa razy na dobe

przez plerwsze trzy tygodnie, a nastepnie 20 mg raz na dobe do kontynuacji leczenia i
profilaktvki nawrotow i Z4G 1 ZF, jak wskazano w tabeli ponizej {Tab. 21).
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Tah. 23. Dawkowanie leku Xarelto w terapii ostrej ZZGi ZP oraz profilaktyce nawrotowej
ZZIGi ZP.

Dzien terapii Schemat daw kow ania Maksymalna dawka dobowa
Dzied 1-21 15 mg dwa razyna dobe 30 mg
Dzied 221 nastepne 20mg 20 mgraznadobe

Czas trwania leczenia nalezy dostoscwad indywidualnie po doktadnej ocenie korzyéel
leczania w stosunku do rvzyvka wystgpienia krwawienia, Krétki okres leczenia {co naj-
mniej 3 miesigee) powinien bywé oparty na preemijajgcych cevnnikach ryvezyvka (np. nis-
dawno preebyty zabieg chirurgiczny, uraz, unisruchomienie], dtuzszy okres leczenia na
statych czynnikach ryvzvka lub idiopatyeznej Z2G lub ZP.

4.2.1.3 Przeciwwskazania
Przeciwskazaniami do stosowania produktu Xarelto s

* nadwrazliwoédé na substancje czynng lub na ktérgkolwick substancje pomocniczg,

® czynne krwawienie o znaczeniu klinicznym,

® nieprawidbcwofel { stany stanowijce znaczgce ryevko wystgpienia powaznych
krwawiefl, w tvm m.in.: cwrzodzenia w obrebie przew odu pokarm cw ego, nowo-
twor zhodliwy z wiysokim ryevkiem krwawisnia, przebyty ostatnic uraz mdzgu
lub kregostupa,

® jednoczesne leczenie innymi produktami preeciwezakrzepowymi np. heparvng
niefrakecjonowang, heparyvnami o drobnoczgsteczkowymi {enoksaparvna, dalte-
paryna itp.]), pochodnymi heparyny (fondaparynuks itp.), doustnymi lekami pree-
ciwzakrzepowymi (warfaryna, stelsylan dabigatranu, apiksaban, itp]) =z wyigt-
kiem szczegdlnego przyvpadlu zmiany leczenia przeciwzakrzepowego lub jezeli
heparyna nisfrakejoncwana podawana jest w dawkach koniecznyeh do utreyma-
nia droznoéci cawnika zvt ghéwnycoh lub tetnie,

* choroby watroby, ktéra wigze sie 2 koagulopatig 1 ryeyvkiem krwawienia o zna-
czenin klinicznym,

®* wtym pacjenciz marskoécig watroby stopnia B i C wg klasyfikacji Child Pugh,

®* cigzaikarmienie plersia
4.2.1.4 Dzialania niepozadane

Eezpieczehistwo stosowania rywaroksabanu oceniano w jedenastu badaniach fazy III =
udziatem 22 625 pacjentdw, ktdérym podawano rywaroksaban w dawkach Smg, 10mg,
20 mg iflub 30 mg na dobe w tym 4 556 stosujgevch rywarcksaban w leczeniu i profi-
laktyce nawrotéw ZZG 1/lub ZF.

Wajczeéciej egltaszanymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentdw ctreymujgeyvch mrwa-
roksaban byty krwawienia, a najezeéciej zgtaszanymi krwawieniami byby krwawienia z
nosa (5,9%0) i krwotok 2 preewodu pokarm ow ego (4,294).
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Lgcznie u okoto 679 pacjentdw, ktérym podano co najmniej jedng dawke rywarcksaba-
nu, zgtaszanc deiatania niepozgdane zwigzane z terapig. U ckoto 2204 pacjentdw wisty-

pitv dziatania niepozgdane uznawane za zwigzane z leczeniem wedtug ocany badaczy.

U pacjentdw leczonych 15 mg produktu Xarelto dwa razy na dobe, a nastepnie 20 mgraz
na dobew celu leczenia ZZG lub 20 mg raz na dobew celu profilaktyki nawrotowej ZZG i
ZP krwawienia wystapity u ok, 27,804 pacjentdw, a niedokrwistod€ wystapita u ok. 2,204

pacientduw,

FProfil bezpicczelistwa oraz czestodd wystepowania dziatal niepozgdaniych w badaniach

I fazy ryvwarcksabanu preedstawiono w tabeli ponizej (Tab. 22].

Tah. 24. Czestost wystepowania dziatar niepoiadanych w badaniach III fazy rywaroksa-
banu (bardzo czesto (21/10), czesto (217100 do <1,/10), niezbyt czesto (2171 000 do
<1,/100), rzadko (21/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1710 000), czestosé niezna-
na

Klasvfikacja uktadow i naregdow / Zalecany termin CzestosSc wystepow ania

Zoburzenic krwi { ukfodu chfonnego

Wiedokrwistosc (w tyrn wynik odpowiedniego parametru lab oratory- czesto
nego)
Wadp byl ow os (w tyrn zwickzzenie liczby phytel i) niezbyt czesto

Zoburzenic uidedu immunofogicenego

Reakcja alergiczna, alergiczne zapalenie shdry niezbyt czesto

Zoburzenic wiiodu nerwowego

Zawroty ghowy, bal glowy czesto

Erwotok mdzgowy i srddezaszkowy, orndlenie niezhyt cagsto

Zohurzeniz oko

Erw otok oceny (w o krw otok podspoj dwkow ) czesto

Zoburzenic serca

Tachykardia niezbyt czesto

Zoburzenic neczvniowe

Wiedocignienie tetnicze, krwiak czesto

Zoburzenio wiodu oddechowego, Motk piersiowef { srodpiersic

Erwawienie 2 nosa, krwioplucie czesto

Zoburzenic Zofgdle { fefit

Erwawienie z dzigzel, low otok 2 preewodu pokarmowego (w tym czesto
krwotok z odbytnicy], bdle brezucha oraz zotgdkai jelit, niestrawnose,

nudnoéel, zaparcie® bie gunka, wyrmni oty®

Suchost blongy Sluzowe] jarny wustnej niezhyt czesto
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Klasvfikacja ukiadow i naregdow / Zalecany termin

CzestosSc wystepow ania

Zoburzenio wotrohy § drip Zdfcioanych

Zaburzenie czyrnmosel watrohy

niezhyt czesto

Zoftaczka rzadko
Zoburzenic skone i thenki podskdmef
Swigd (w tym niezhyt czeste praypadkd Swigduuogdlnionego), wysmp- czesto

ka, siniaczenie, krwotok skorny i podskdrog

FPokrewwhka

niezbyt czesto

Zoburzenio migsniowo szkivletowe § tranki fgcenef

Bal kodczymnt
Wadew krwi do stawn
Erwawienie dormdesnd owe

Zespdt clasnoty praedziatdw powiesiowych, widrny do krwawienia

czgsta
niezhyt czesto
rzadko

czestosc niesnana

Zoburzenio nerek { drdg moczownch

Erwotok z ukdbadu moczowo-phaowe go [w tyrn krwiormocs i nadrnderne
krwawrienie miesigezleowe B), zaburzenie czynnosel nerek fw tyrm
zwickszenie stefenia ke atyning we krwi, swickszenie stefeniamocs-
nikawe krw{)®

Niewsydolnosd nerelefostra niewydolnosd nerel, widrna do krw awienia,
wystarczajgeego do spowodowania hipoperfuzji

czesto

czestoic nieznana

Zoburzenio ogoine { stony w miglsou podenic

Gorgczka®, obrzek obwodowy, ogdlne obnizenie zityi energii (w tym
zmeczenie i astenia)
Zte zarnopoczucie (w i niemoc),

Obrzek miejzoowyd

czesto

niezbyt czesto

rzadko
Epdenie diggnostyczne
Zwigkzzenie, aktywnoscl aminotransferaz czesto

Zwickzzenie stezenia bilirubiny, swickzzenie aktywnosel fosfatazy allea-
licenejt, zwiekszenie aktywnoscl dehydrogenazy rleczanow ej (LDH)A,
swielzzenie aktywnotel lipazyd swickzzenie aktywnoscl armylazyd,
zwickszenie aktywnosel GGETA

Zwigkszenie stefenia spreetone] biimbingy (2 lub bez towarzyezgeego

niezhyt czesto

i . o readko
zwickszenia altywnosei AAT)
Urogy, zotrucic { powikfanic po zohiegoch
Erwotok po zabie gu medyeenwm (w tyn niedokrwistosSE pooperacynal | czesto
Erwotok z rany], sthaczenie, wydzielina z rany®
Tetmiak reelkornyt rzadko
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Klasvfikacja ukiadow i narzgdow / Z alecany termnin Czestosc wystepow ania

4 obzerw owane w profilaktyee zylne] choroby zakrzep owo-zatorowe] [ZChZZ) u dorostych pacjentéw po
preebyte] planowe] aloplastyee stawu biodrowegolub kolanowego,

B: obzerwowane wleczeniu zakrzepicy 24 glebokich (Z2G) i zatorowosei phacnej (ZF) oraz profilakiyee
nawrotdw jako bardzo czeste ukobiet w wieku = 55 lat

C: obzerwowane niezhyt czesto w profilaketyce zgondw z powodu chordb sercowo -naceyniowsch oraz
zawatdw mietnia sercowego upacjentdw po ostryn zespole wiedcowym (DZW (po zabiegu prezezshdr-
nyt)

4.2.2 Dahigatran (Pradaxa)

Dane na temat leku dabigatran zaczerpnieto z Charaktervstyki Produlktu Leczniczego

Pradasxa.52

Nazwamigdzynarodowa dabigatran

Nazwa handlowa Pradaxa

Kod ATC; Grupa farmakoterapeutyczna BOLAEQT; Bezposrednie inhibitorytrombing

Postac Eapaubld twarde
Dawka 79mg: 110 mg: 150 mg
Drogapodania doustnie

Rodzajiwielko (€ opakow ania, ko d EAN Refundowane w analizow anyrn wsla zania
gﬁﬁiﬁ;’;dﬂm””m“kﬂ* 110 tng, 30kaps. 5909990641260

150 mg, 30 kapz., 3909990887453
Refundow atie w innyeh waliazaniache
7amg 10kaps, 3909990641215
7Tamg 30kaps, 5909900641222
110mg, 10kapz., 3909990641253
110mg, 30 kapz., 3909990641260

Procedurarejestracyjna centralna

Data wydania pierw szego pozwoleniana 18 Marzec 2008
dopuszczenie do obrotu:

Dataostatniego przedinienia pozwolenia: | 17 Styeenia 2013

Podmioto dpowiedzialny Boehringer Ingelheim International GrobH, Binger Str.
173, D-553216 Ingelheim arm Bhein, Niemey

Dabigatran jest silnie dziatajgeym, kompetyvevinym, odwracalnym, bezpeogrednim inhibi-
torem trombiny, Zahamowanie trombiny (proteaza serynowa) zapobiega pow stawaniu

zakrzepu, poniewaz umozliwia ona preemiane fibrynogenu w fibryne w trakcie kaskady
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krzepniecia, Dabigatran hamuje réwniez wolng trombing, trombine zwigzang = fibryng i

agregacie phtek indukowang trombing.

4.2.2.1 Wshkazania

Frodukt Pradaxa 75 sy wskazany jest do stosowania w prewencji pierwotne] zylnych
powiktall zakrezepowo-zatorowych u dorostych pacjentdw po przebytej planow gj alopla-

styee cathowite] stawu biodrowego lub kolancw ego,
Produkt Brodaxe 110 myg jest wskazany do stoscwania we

® prewencii plerwotnej Zylnych powilktan zakrzepow o-zatorowych u doroshkech pa-
cjentdw po przebyte] planow ef aloplastyee catkowite] stawu biodrowego lub ko-
lanowego;

o prewencil udardw i zatorowodcl systemowej u doroshsch pacjentdw z niezastaw-
kowym migotaniem prezedsionkdw (ang Non-Vablrular Atrial Fibrillation, NVAF), =
jednym lub wiacej ceynnikami ryzyvka, takimi jak wezegnisjszy udar lub preemija-
jgcy napad niedokrwienny (ang Transiesnt Ischemic Agack, TIA)Y, wiek = 75 lat;
niewydolnosé serca = 11 kL (wg NYHA); cukreyea; nadciénisnis tetniczs;

® loczeniu zakrzepicy zvl glebokich {ZZG) i zatorowofcl plucnei {ZP) oraz prewen-

cja nawrotdw 245 1 ZP u doroshych,

Produkt Brodaxe 150 myy jest wskazany do stoscwania we

® prewencii udardw i zatorowodcl systemowej u dorostych pacjentdw z niszastaw-
kowym migotaniem prezedsionkdw {(NWVAF), z jednym lub wiecej czynnikami ry-
zvlka, takimi jak wezegniejszy udar lub przemijajgcy napad niedokrwienny (TIA)
wiek =275 lat; niewydolnoéd serca = 1 kL {(wg NYHA); cukreyea; nadeidnienie tet-
nicze;

cia nawrotdw ZZG i ZP u doroshych

W leczeniu i prewencjl wtdrne] Z2G 1 ZP u dorostych dabigatran zostal zarejestrowany
przez EMA w kwietnin 2014 r,53

4.2.2.2 Dawkowanie

W oleczeniu zakreepicy b ohebolkich (ZZG) 1 zatorowode] phucnei (ZF) oraz prewenecii
naw rotdw ZZG i ZP u doroshych zalecana dobowa daw ks produktu Pradaza jest 300 mg

w postaci jedne] kapsutki 0 mocy 150 mg dwa razyv na dobe, poterapii lekiem przeciw-

zakrzepowym podawanym pozajelitowo preez preyvnajmniej & dni

Czas trwania terapil powinien byé ustalany indywidualnie na podstawie starannej cceny
stosunku korzyéci z leczenia i rvevka krwawienia. Decyzija o krétkim czasie trwania te-
rapii (przynajmnisj 3 missigee]) powinna opierad sie na przejdciowych czynnikach ryzyw-

ka (np. niedawny zabiag chirurgiczny, uraz, unieruchomisnie], natomiast dtuzsza terapia
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powinna byé stosowana w preypadku stabyeh czynnikéw rvevka lub idiopatyezne] Z2G
lubk ZP.

I wezystkich pacjentdéw przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Pradaxa
nalezy ocenié czynnodt nerek poprzez obliczenie klirensu kreatyniny (CrCL), w celu wy-
kluczenia pacjentdw z ciezkim zaburzeniem czynnodci nerek (np. CriL=30mL/min).

4.2.2.21 Dawkowanie w przypadku szczegolnych grup pacjentow

Dla nastepujgeych grup pacjentdw zalecang dobowg daw ks produltu Pradaxa jest daw-

ka 220 mgprzyjmowana w postaci jednej kapsutki o mocy 110 mg dwa razy na dobe:

®* pacjenciw wieku 80 lat lub starsi,

®* pacjenci jednoczednie preyvimujgey werapamil.

Dla nastepujgeyvch grup pacijentdw dobow g dawke produltu Pradaza 3200 mglub 220 mg
nalezy ustali€¢ w oparciu o indywidualng ocene ryzyvka powstawania powiktall zakrze-

powo-zatorowych oraz rvzyvka krw awiefl:

® pacjenciw wieku 75-80 lat,

® pacjenciz umiarkowanym zaburzeniem czynnoéoi narel,

® pacjenci z zapaleniem blony Sluzowej zotgdka, zapaleniem blony Eluzowg) pree-
vk, refluksem zotgdkowo-przebyvkowym,

®* innipacjenci ze zwiekszonym ryvzyvkiem krwawief,

W prewencii ZZG/ZP dobowy dawke produktu Pradaza wynoszgeg 220 mg w postaci
jednej kapsutki o mocy 110 mg dwa razy na dobe zaleca sie w oparciu o analizy farma-
kokinetyczne i farmakodynamiczne Dawka ta nie zostata przebadana w warunkach kli-

nicznych.

4.2.2.3 Przeciwwskazania

Frodukt Pradaza jest preeciwskazany do stosowania w prevpadlu

o nadwrazliwodel na substancje cezynng lub na ktérgkelwisk substancje pomocni-
CZ2g,

®* pacjentdw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (CrCL =30 mL/min),

® czynnego, istotnego klinicznie krw awisenia,

® zmiany lub schorzenia uwazanego za istotny czynnil ryevka powaznego krwa-
wienia, m.in.: owrzodzenia w obrebie preewodu pokarmow ego, nowotwory zho-
tliwego obarczone wysokim ryvevkiem krwawienia,

® leoczenia skojarzonego z jakimikeolwisk produktami przeciwzakrzepowymi np.
niefrakcjonowang heparyng, heparyvng drobnocegsteczkows {encksaparyng, dal-
teparyvng, itp.) pochodnymi heparyny (fondaparynuksem itp) doustnymi antyke-
agulantami {warfaryng, rywarcksabanem, apiksabanem itp.) z wyigtkiem szcze-
gélnyeh okolicenodel zwigzanyeh 2 zamiang terapil prezeciwzakrzepoweaj lub kie-
dy heparyna niefrakcjonowana jest podawana w dawkach niszbednych do pod-
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treymania droznodcl cewnildw w naczyniach centralnyeh zylnweh lub naczyniach
tetniczych,

® zaburzeh czynnodci watroby lub choroby watroby o potencijalnym niskorzvstnym
w phywie na przezycis,

® loczenia skojarzonego ze stosowanyvmi ukladowo ketokonazolem, cvklosporyng,
itrakonazclem i dronedaroneam,

® stanu po wsZozapleniu sztucznej zastaw ki serca wymagajgeego leczenia preeciw-

zakrzepowsago.

4.2.2.4 Dzialania niepozadane

Eczpieczefistwo dabigatranu w leczeniu ZZG 1 ZP oceniono w 2 badaniach klinicznych, w
ktérvch lek previmowato 2553 pacjentdw,. Edwniez w dwdch badaniach klinicznych deo-
tvczgoyvch prewencjl zvlnej choroby zakrzepowo-zatorow ¢ analizg bezpieczefistwa da-
bigatranu objeto w sumis 2114 pacjentdw, Wseysey pacjenci preyjmowali dabigatran w
dawce 150 mg dwa razy na dobe,

Ogétem dziatania niepozgdane wystgpity u 1496 pacjentéw poddanych leczeniu dabiga-
tranem z powodu ZZG/EZP i 1504 pacjentéw leczonych w ramach prewencii Z2G /ZP. Naj-
czefcie] obserwowanym dziataniem niepozadanym bywly krwawisnia, wystepujgee u
14,49 pacjentéw poddanych leczeniu z powodu ZZG/ZP oraz u 19,4% 1 10,504 pacjen-
téw bioracych udzial w badaniach dotyezacych prew encii 224G /2P,

Chociaz w badaniach klinicznyeh prevpadki krwawienia zdarzaty sie rzadko, nie mozna
wykluczywd wiwstgpienia duzege lub silnego krwawienia, ktére niezaleznie od lokalizacji -

moze zagrazad myciu pacjenta lub prowadzid do kalectwa, a nawet zgonu.

FProfil bezpiaczefistwa oraz czestodé wystepow ania dziataf niepozgdanych przadstawic-
now Tab. 25.

Tah. 25 Czestosc wystepowania dzialtan niepozadanych w badaniach dabigatranu doty-
czacych leczenia ZZGi ZP oraz zapohiegania nawrotowej ZZGi ZP (bardzo czesto (21/10),
czesto (21,100 do <1/10), niezbyt czesto (211 000 do <1,/100), rzadko (2110 000 do
<1,/1 000), hardzorzadko (<110 000), czestoSc nieznana.

Klasvfikacja uktaddw i naregdow / Zalecany termin (zestosc wystepow ania

Zoburzenie krwi { ulfodu chionnego

Wiedokrwistosd Niezbyt czesto
Spadek stefenda hermnoglobing: CzestosE niesnana
Matophstloowosd Rezadko

Spadelt hernatolryin CzestoSc nieznana

Zoburzenic wifedu immunofogicznego

Nadwrailiwosd na lek Niezbyt czesto
Wysypka Niezbyt czesto
Swigd Niezhyt czesto
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Klasvfikacja ukiadow i narzgdow / Z alecany termnin

Czestosc wystepow ania

Realkcja anafilaktyezna
Obrzek naczyni oruchowy
Fokrzywlia

Skurce oskrzeli

Rzadko
Readko
Fzadkno

CzestosE nieznana

Zoburzenic ukodu nerwowego

Erwotok wewnatrzczazzkowy Rzadko
Zoburzenic neczvniowe

Erwiale Wiezhwt czesto
Erw otok Niezhyt czesto
Zeburzenic uiodu oddechoweg o Motk piersiowef { srod piersic

Erwawienie znosa Czesto
Erwioplucie Niezbyt czesto
Zoburzenic Zofgdle { fefit

Erwotok do preewodu p okarmowe go Czesto
Balbrzucha Niezhyt czesto
Biegunla Niezhyt czesto
Niestrawnosd Czesto
Wudnosel Wiezhwt czesto
Erwotok z odbyinicy Czesto
Erwotok 2 2ylakdw odbytn Niezhyt czesto
Wrzdd zotadhka lub jelit, w twrmn owrzodzenie przetylu Niezbyt czesto
Zapalenie zolgdlkai preelylm Wiezhwt czesto
Reflulez 2olg dkowo-przetyoow v Niezhyt czesto
Warnioty Niezhyt czesto
Darzfagia Rzadko
Zoburzenie wotroby { drdp Zofciounsch

Wieprawidbowa ceynnosd watroby f Nieprawidbow e wynild badaa Wiezhwt czesto
ceynnoscl watrobyr

W zrost alibywnosel aminotransferazy alaninow g Niezhyt czesto
W zrost altywnosel aminotransferazy asparaginianowe Niezhyt czesto
W ozrost akbywnosel enzyrmdw watrob owych Niezhyt czesto

Hiperbilirubinernia

CzestoSc nieznana

Zoburzenic skdry { thonkf podskdmef

Erwotok do sedry Czesto
Zoburzenic migsniowo-szkieletowe { Hrenki fgcznef
Erwiak wewngtrzstawowy Niezbyt czesto
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Klasvfikacja ukiadow i naregdow / Zalecany termin CzestosSc wystepow ania
Zeburzenic nerek { drdg moczowch

Erwotok w obrebie ulthadu moczowo -pleiow ego, w tm krwiomeocs Czesto

Zoburzenic ogdine { steny w migfsou podenic

Erwotok w misjsou watreyknieca Rzadko

Erw otok w miejsou cewnikowania Rzadko

Urogy, zotrucio { powikianic po zobiegoch

Erwotok urazowy Niezhyt czesto
Erwotok w misjzeu naciecia Rezadko

4.2.3 Heparyny drobnoczasteczkowe

4.2.3.1 Dalteparyna

Dane na temat leku dalteparyvna zaczerpnieto z Charakterystyki Produktu Leczniczego

Fragmin.5*

Nazwamiedzynarodowa dalteparyma
Nazwahandlowa Fragrin
Kod ATC; BO1AEBO4;

Grupa farmakoterapeutyczna

Hep arynywi jef pochodne

Postac roztwir do wstreykiwan

Dawka 2500, anty-Ha /0.2 ml, 5000 jam, anty-Ha/0,2 ml,
7500 . anty-Ha/ 0,3 ml, 10000z, anty-Ha/ 0.4 ml,
12500 fm anty-Haf 0.5 ml, 15000 1. anty-Haf 0,6 ml,
18000 .1, anty-Xaf 0,72 ml

Drogapodania podskdrne, dozylne lub infuzja do 2yna

Rodzajiwielko5€ opakow ania,
ko d EAN [produkty refundow a-
ne we wskazaninu, ktore obejmu-
je wnio skowane wskaz anie)

2500 my anty-Ha /0.2 ml, 10 amp -strzpo 0,2 ml 5909990776412
5000 m. anty-Ha /0,2 ml, 10 amp.-strepo 0.2 ml 5909990776511
7500 . anty-Ha 0,3 ml, 10 amp.-strzpa 0,3 ml, 5909990949410
10 000§ . anty-¥a/ 0,4 ml, 5 amp.-strepo 0.4 ml 5909990955318
12 500 m. anty-¥af 0,5 ml, 5 amp.-strepo 0.5 ml 5909990940519
15000 . anty-af 0,6 ml, 5 amp.-strepo 0.6 ml 590999094061 8
18000 rm. anty-Ha/ 0,72 ml, 5 amp.-strz ziglg po 0,72 ml,
5009900949717

Proce dura rejestracyjna

narodowa
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Data wydania pierwszego po- 03.07.1998 {2 500 jon. anty-Ha /0,2 ml i 5000 jn. anty-Haf 0.2 ml),
zwolenia na dopuszczenie do 27.09.2002 {7500 juam. anty-XHa /0,3 ml 10 000 jan. anty-Ha /04 ml,
obrotu: 12 500 . anty-¥af 0,5 ml, 15 000§ . anty-Haf 0,6 ml, 18 000 §.1m.

anty-Kaf 0,72 ml)

Dataostatniego przediuzenia 29.10.2008 - wezysthie produldy

pozwolenia:

Podmiotodpowiedzialny HFfizer Europe MA EEIG, Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 QN],
Wielka Brytania

Dalteparyna jest heparyng drobnoczgsteczkowy o masie czgsteczkowej & 000 daltondw,
uzyskivwang ze gluzdwki jelita &wifiskiege, Przaciwzakrzepowy wphrw dalteparyvny so-
dowej zalezy od jgf zdolnodci nasilenia hamujgcege dziatania antytrombiny (AT) na ak-
tywnosd czynnika ¥a i trombine. Dalteparyna sodowa silniej hamuje aktywnoéé czynni-
ka ¥a niz wydtuza czas krzepniecia csocza (APTT). Dalteparyna ma stabszy wphrw na
czyvnnoké phytelr krwi i ich adhezje niz heparvna, zatem wywicra mniejszy wphrw na
pierw otng hemostaze

4.2.3.1.1 Wskarania

Frodukt Fragmin wskazany jest do stoscowania w

. ] .  zal v gt edebokic]

® niestabilnej chorobie wisficowej (np. diawica piersiowa spoczyvnlowa, zawat

mieénia sercowego bez zatamka ),

® zapobieganiu krzepnieciu krwi w krgzeniu pozaustrojowym, np. podezas heme-
dializy i hemofiltracji w przebiagu cstrej lub preewlalktsi niswydolnodei nerel;,

o profilaktyee przeciwzakrzepowej zwigzanej z zabiegami chirurgicenymi,

o vprofilaktyee preeciwzakrzepowej u chorvch unieruchomionych z preyezim me-
dycznych: 2 zastoinow g niewydolnodcly serca w 11 lub IV klasie NYHA lub ostrg
niewydolnoteig oddechowsy, 2 ostrym zakazeniem, z ostrg chorobg reumatyczng
lub ostrg chorobg zapalng jelit, i co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ry-
zvka zakrzepicy zvt glebokich np. wisk powyze] 75 lat, otylosd, choroba nowo-
tworowa, zakrzapica vt glebokich w wywiadzia,

4.2.3.1.2 Dawkowanie

1] . { zal (o ot clebokicl
Produkt Fragmin moze bywd podawany podskdrnie w jednej lub dwdéch dawlkach na dobe.

W otrakeie terapil mozna rozpoczad rdwnoczasne podawanis antagonistdw witaminy E.

Dalteparyne podaje sie do czasu, kiedy stezenia czynnikéw kompleksu protrombiny
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{ceynniki 11, VII, [, X) emniejszg sie do stezenia terapeutycznego, Nastepuje to zazwy-

czaj po okoto & dniach skojarzonego leczenia,
Podawarie raz na dobe

W oprzypadku stosowania leku Fragmin raz na dobe zalacana dawka wynosi 200 jm. /kg
me. w iniekeji podskérne] Nie nalezy stosowad pojedyncze] dawki dobowej wiekszej niz
18 000 jm. Dawkowanie z am putko-strevkaw ki jednorazowego uzytku mozna ustalié na

podstawis ponizszej tabeali

Tah. 26. Dawkowanie leku Fragmin wleczeniu ostrej ZZG w zaleimosci od masy ciata

Masza ciata (kg) Dawka

46 - 56 10 000 jrn.
57 -68 12 500 jrm.
63 - 82 15000 .
2831 wiece] 12 000 juro.

Podawarie dwa razy aa dobe
Altarnatywnie mozna zastosowad dawke 100 j.m. kg me. podskérnie dwa razyna dobe,

2. Przewleltte laczenie chijawowe] #vlnei choroby zalrzepowo-zatorowei {prolsy-

Lica 7= Dokich i zatorowoss pluchs nis nia o

=R i L

= Wy

téw choroby zalirzepowo-zatorowej u pacjentdw z chorobami now ctworowymi

FPrzez pilerwsze 30 dni leczenia dalteparvne nalezy podawaé raz na dobe, podskdrnis, w
dawee 200 j.m. kg me. Catkowita dawka dobowa nie powinna prezekraczad 18 000 j.m.

W omiesigeach terapii od 2 do & dalteparvne nalezy podawad raz na dobe podskérnis, w
dawee ol 150 jm. kg me Wielkod€ dawlid 2 jednodawlkow el amputke-strevhkawki wy-
znacza sie wedtug ponizszej tabeli,

Tah. 27. Dawkowanie leku Fragmin w leczeniu przewleklej ZChZZ w zaleimo$ci od masy
ciala.

Masa ciata (kg) Dawka
=56 7300

57 - 68 10000
69 -8 12500
23- 93 15000
=99 13000

Zmnisiszenis dawkiw prevpadlu matophakowodci w preebiegu chemictarapii
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Woprzyvpadku matophbrtkowodecl indukowanej chemicterapia z liczbg phytek krwi
50000/ mm3 nalezy wstreymad podawanis dalteparyny do czasu, gdy liczba phtek krwi
powrdel do poziomu powyzej S0000/mm3, Jedli liczka phmel: krwi znajduje sie w prze-
dziale pomiedzy 50000 a 100000 ,/mm?, dawke dalteparyny nalezy zmniejszyvé o 17% do
2304 daw ki poczatlowsj (Tab 28]

Tah. 28. Zmniejszenie dawki dalteparyny w przypadlu matophytkowosci w przedziale
50000 - 100000 /mm 3.

Masa ciata (kg) Planowa dawka dalteparyny | Zredukow ana dawka dalte- | Srednia redukcja
so dow ej (j.am) paryny sodowej (j.am) dawki (%]

= 36 7500 5000 33

57 - 68 10 000 7500 25

69 - g2 12 500 10000 20

23 -198 15 000 12500 17

=99 12 000 15000 17
Niewvdolnofénerek

Woprzypadku znacznej niewydolnofcl nerek definiowanej jako stezenie kreatyniny
przekraczajgce 3 razy gdrng granice normy, daw ke dalteparyny nalezy dostosowad tak,
aby utrzymad stezenie terapeutyczne anty-¥a na poziomie 1 jm./ml (zakres 05-1,5
jm. fml), mierzone 4-6 godzin po wstrevknieciu,

4.2.3.1.3 Przeciwwskazania

Frodukt Fragmin jest preeciwskazany do stosowania w prevpadhu:

o nadwrazliwodci na dalteparyne sodowg lub inng heparvne drobnoczgsteczkow g i
{lubk]) heparyne niefrakejonowang, lub na ktérakelwick substancje pomocniczg,

o potwierdzonej lub podejrzewane] matopbitkow o5€ poheparynowej na tle immu-
nologicenym,

o  czynnyvch krwawief np. 2 preewodu pokarmowego lub naczyh mdézguy,

® zaburzeh kreepniecia o ciezkim przebiegu,

® ostrego lub podostregoe bakteryinego zapalenia wsiardzia,

® niedawno przebytego urazu lub zabiegn chirurgicenego w obrebie cfrodkowego

uktadu nerwowego, oczu iflub uszu.

Ze wzgledu na zwiekszone rveyko krwawisenia, duzych daw ek dalteparvny sodowej (sto-
sowanych na prevktad w leczeniu ostrej zakrzepicy zyt glebolich i zatorow ofci plucnei)
nie wolno podawad pacjentom, u ktérvch zostanie wykonane znieczulanis podpajecey-
néwkowe lub zewngtrzoponowe, lub inne zabiegi powodujgce koniecznodé wykonania
naktucia ledzw icwego
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4.2.3.1 4 Dziatania niepozadane

Frofil bezpieczefistwa dalteparyny oraz czestodd wystepowania dziatan niepozgdanych

przedstawiono w Tab. 29,

Tah. 29. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w badaniach dalteparyny (czesto
(21,100 do <1,10), niezhyt czesto (21/1 000 do <1/100), rzadko (21,10 000 do <1/1

000], nieznana.

Klasvfikacja ukiadow i narzgdow

Czesto 5 wystepow ania

Zoburzenic krwi { wkfodu chfonnego

bagodna tromnbocytopenia (typual) zwylde odwracalna podezas leczenda

Irrounclogicena matopdytkowo & indukowana heparyna (pu Il 2 towa-

reyszgevind p owikband and zakrzep owsrnd lub be )

Czesto

Miegnana

Zoburzenic uidedu immunofogicenego

Nadwrailiwosd Niezbit czesto
Reakeje anafilaktwezne Nieznana
Zoburzenio wiodu nerwowego

Odnotowano krwawienia wewngtreczaszhowe; niektdre prowadzily do Nieznana
Zgonu

Zoburzenio nocyniowe

Erw otok Ceesto
Zoburzenic Zofgdke { fefit

Ddnotowano krw awienia do preestrzeni zaotrz ewnowei: niektére prowa- | Nieznana
dziby do zgonu

Zeburzenic wotrofy § drig Zdcioawnych

Preejsciowe zwickzzenie aktywnogel transarminaz Czesto
Zoburzenie skone { thenki podskdmef

Martwica skdry, przemijajace bysienie Rzadko
Wrrawplea Nieznana
Zoburzenio ogdine { stony w miglou podenic

Podskdrny krwiak w miejscu podania, Bél w miejseupodania Ceesto
Urogy, zotrucic { powikfanic po zohiegoch

Erwiak podpajeceyndwhowy lub nadoponowy Nieznana

4.2.3.2 Enoksaparyna

Dane natemat leku enclsaparyna zaczerpnieto £ Charalkterysty i Produktu Leczniczego

Clexane’s oraz Clezane fortes€, Eefundowanymi produktami zawierajgcymi encksapary-

ne s3 réwniez preparaty Neoparin.57
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Nazwamiedzynarodowa enoksaparyna

Nazwahandlowa Clexane; Clexane forte

Eod ATC; BO1AROS;

Grupa farmakoterapeutyczna Heparynwi jef pochodne

Postac roztwir do wstreykiwan

Dawka Clexane: 20rmgf 0,2 ml, 40 mgf0 4 ml, 60 mgf 0,6 ., 20 mgf 0,8 o,
100 mgf 1 ml,

Clexane forte: 120mg /0.8 ml, 150 mg,/1 ml

Drogapodania podskdrnie, dozplnie, dolindl tetniczej krgzenia pozaustrojowego

Rodzajiwielko5€ opakow ania, 100 mgfml, 10 amp.-strepo 0,2 ml, 5909990048328
ko d EAN (produkty refundow a- 100 mgfrml, 10 amp.-strzpo 04 ml, 5909990048427
ne we wskazaniu, ktdre obejionw- | 100 mg/ml, 10 amp.-strepo 0,6 ml 5909990774821

je wnio skowane wskaz anie) 100 mgfrml, 10 amp.-strzpo 1 ml 59099907 74920

100 mgfml, 10 amp.-strzpo 0.8 ml, 5909990775026
120 mgf 0.8 ml, 10 arap.-strepo 0.8 ml, 5909990891429
150 mgf 1 ml, 10 amp.-stra.po 1 ml, 5909990591528

Proce dura rejestracyjna narodowa

Data wydania pierw szego po- 30.10.1990 (Clexane: 20 mg/0.2 rali 40 mg/ 0,4 ml), 26.06,1995

zwolenia na dopuszczenie do (Qexane: 60mgf 0,6 ml, 8008 mli 100 mg /1 ml],

obrotu: 21.08.2001 [Clexane forte)

Dataostatniego przediuzenia 08.06.2013 (Clexane], 28.06.2011 [Celxane forte)

pozwolenia:

Podmiotodpowiedzialny Clexane: Sanofi-Aventiz France, 82, Avenue Razpail, 94250 Gentilly,
Franecja

Clexane forte: Awventiz Pharma Limited, One Cngow Street, Guild-
ford, Surrey GU1 475, Wielka Brytania

Encksaparyna jest heparyng o mabej masie czgsteczkowej (heparyng drobnoczgstece-
kow g) wynoszges preecietnie okoto 4500 daltondw. Jej dziatanie przeciw krzeplivwe jest
przede wszystkim wynikism duzej aktywnodcl preeciw ceynnikowiXa krzepniecia krwl,
Encksaparyna wykazuje réwniez maly akrwnodé preeciw czynnikowi Ila (anty-I11a]) lub
przeciwtrombincw s Te akbywnodel preeciwzakrzepowe 53 pofredniczone przez anty-

trombineg III (ATII, powodujge u ludzi dziatanie przeciw zakrzepowe,

4.2.3.21 Wshkazania
Frodukt Jexante wskazany jest do stosowania we

® zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowsj, szezegdlnie u pacjentdw
poddawanvch zabiegom chirurgicznym ortopedveznym, ogdlnym i onkologicz-
nym,
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®* zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorow ej u pacjentdw unisruchomio-
nywch z powodu ostryeh schorzen takich jak ostra niewwdolnodé serca, ostra nie-
wydolnodd oddechowa, ciezkie infekeje oraz zacstrzenie chordb reumatycznych

powodujges unieruchomisenie pacjenta {dotyezy daw ki 40 mg/0,4 ml).,

o loczenis zabrzepicy zvl gtebolich powiktane] badZ niepowildane] =satorow ofcig
plucng,

® |aczenise niestabilne] choroby wishicowej oraz zawatu serca bez zatambka Q, w sko-
jarzeniu lwasem acetylosalicylowm,

o loczenie fwiczego zawatly miednia sercowego z uniesieniem odeinka 5T, w tym
pacjentdw, ktérzy bedy leczeni zachowawezo albo, ktdrzy beds pdiniej poddani
przezskérne] angloplastyce wisficowej (dotyezy dawki 60 mg/0,6 ml, 80 mg/0,8
ml 100 mg/1l ml),

® =zapobieganie tworzeniu sie skrzepdw w krazeniu pozaustrojowym podezas he-
m odializy,

Frodukt Jexane forte wskazany jest do stosowania we

o leczeniu zabreepicy zvt gltebolich powiktans] badZ niepowiltane] =atorowodcis
plucna,

® |eczeniu niestabilneg dtawicy piersicw e oraz zawatu serca bez zatamka Q, w sko-
jarzeniu z lowasem acetylosalicylowym (AS4),
®* zapobieganiu tworzeniu sie skrzepdw w krazeniu peozaustrojowym podezas he-

m odializy.
4.2.3.22 Dawkowanie

W leczeniu 240G powiktanei bad# niepowiktane] ZP encksaparyne mozna podawad pod-

skérnis, zardwno raz na dobew dawee 1,5 mg/lkg me, jak i 2 razy na dobe w dawce 1
mg/lg me Zalecana dawka u pacjentéw z powilktaniami zakrzepowo-zatorowymi to 1
mg/kgme podskdrnie 2 razy na dobe,

Zwylkle leczenie trwa preynajmnie] & dni Leczenie doustnymi lekami preeciwzakrzepo-
wymi nalezy rozpoczgf, gdy jest to wiatciwe, a leczenie encksaparyng nalezy konty-

nuowat do chwili osiggniecia skutecznofei przaciwzakrzepoweai.

4.2.3.2.2.1 Dawkow anie w przypadkn szcz egolnych grup pacjentow

Ze wzgledu na znacznie zwickszone stezenie encksaparyny w surcwicy krwi u pacjen-
téw z ciezkimi zaburzeniami ceynnodci nerak (klirens kreatyniny <30 ml/min], nie-
zbedna jest modvfikacja dawkow ania w tej grupie pacjentéw, zgodnie z zaleceniami po-

danymi ponizej.
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Tah. 30. Zmiany dawkowania enoksaparyny u pacjentow z ciezkimi zabwrzeniami czyn-
nofci nerek

Dawkow anie standardowe Dawkow anie u pacjentow z ciezkimi zaburz endamni
czynno Sci herek

1 mgflgme, podskornie dwarazyna dobe 1 mgflgme, podskornie raz na dobe

1,5 mg/ kg me. podskdrnie raz na dobe 1 mg/kgme. podskérnie raz na dobe

4.2.3.23 Przeciwwskazania

Przaciwskazaniami do stosowania produktu Clexane oraz produktu Clexane forte s3:

® nadwrazliwoié na encksaparvne, heparyne lub jej pochodne, w trm heparvny
drobnoczgsteczkows,

® ostre balteryine zapalenie wsiardzia,

o ciezkie zaburzenia krzepniecia krwi,

o  Jduze krwawienia,

o trombocytopenia u pacjentdw z dodatnim wynikiem testu agregacji phrtek krwi
invitrow obecnoécl encksaparvny,

® czynna choroba wrzodewa zotgdka i (lub) dwunastnicy,

» udar(z wyljczeniem udaru pow statego w wyniku zatoru],

o zwiekszone ryzvko krwotolu,

4.2.3.24 Dzialania niepoZzadane

Eezpieczefstwo stosowania encksaparyny oceniono w badaniach kliniczniych u ponad
15 000 pacjentdw, w tym 559 pacjentdw ctrzvmujgcych encksaparyne w leczeniu za-
krzepicy zyt gtebolich powilktane] badz nispeowiklane] zatorowoéeiz ptucng, W leczeniu
ZZG, powiktanej badZ niepowiktane] ZF, pacjenci otreymywali encksaparyne w dawee 1
mg/kgzme podskdrnie co 12 godzin lub 1,5 mg/kgme podskérnie raz na dobe

FProfil bezpiaczefistwa oraz czestodé wystepow ania dziataf niepozgdanych preadstawic-
now Tab. 31
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Tah. 31. Czestoi¢ wystepowania dziataf niepozadanych w badaniach enoksaparyny doty-
czacych leczenia ZZG powiklanej badz niepowiktanej ZP (bardzo czesto (21,/10], czesto
(21,100 do <1,10), niezbyt czesto (21,1 000 do <1,100).

Klasvfikacja ukiadow i n arzgdow MedDRA

CzestosSc wystepow ania

Zoburzenic noyniowe

kErwrotok®

bardzo czesto

Erwotok wewngtrzezaszkowy, krw otok zaotrzewnowy niezbyt czesto

Zoburzenie krwi { ulfedu chionnego

trombocytoza™

tromhbocytopenia

bardzo czesto

czgsta

*tald jak krwiak, wybroceyna pozarnie]scern wstrevkniecia, krwiak w rande, krwiomocs, krw otok 2 noza,

Erwotok z preewodu pokarimowe go

** guriglczzenie licghy phrtel krwi = 400 % 1091

Inne dziatania niepozgdane niezaleznie od wekazah encksaparvny obejm owaty:

* bardzo czesto (21/10): zwickszenie aktwnodel enzymdw watrobowsch (ghdwe-

nie aminctransferaz);

o czesto(=1/100 do =1 /10): reakcje alergicens, pokreywlka, $wigd, rumief, krwiak

w miejscu wetrzykniecia, béliinne reakeji w misjscu wetrzykniecia;

® niezhyt czesto (21,/1000 do =1/100): pecherzowe zapalenie skéry, miejscowe

podraznienie, martwica skdry w misjscu wstrevkniecia;
o rzadko (z1/10000 do =1/10007: reakeje anafilaktyezne i (lub) anafilaktoidalne,

hiperkaliemia.

4.2.3.3 Nadroparyna

Dane na temat leku nadroparyna zaczerpnieto z Charakterystyki Produltu Leczniczego

FraziparineS® oraz Charakterystyki Produktu Leczniczego Frazodisy,

Nazwamigdzynarodowa

nadroparyha

MNazwa handlowa

Fraziparine; Fraxzodi

Kod ATC; Grupa farmakoterapeutyczna

BO014BO6; Heparynwije pochodne

Postac

roztw dr do watreykivwand

Dawka

Fraxiparine: 2 850 A¥a/0,3 ml, 3 800 jrm. A3af 0,4 ml,
5700 jro. AXaf 06l 7 600 AXaf0,8 ml, 9500 m,
&¥aS1 ml

Fraxodi: 11400 jm. AXa/0,6 ml, 15 200 jam. A¥Xa/0,8 ml,
19000 m. AXa 1 ml

Drogapodania

podskdrnie, dozylnie
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Rodzajiwielkos€opakow ania, ko d EAN
(produkty refundow ane we wskaz anin,
ktore obejmuje wnio skow ane wskazanie)

2850 o, Axaf 0,3 ml, 10 amp.-ztra.po 0,3 ml,
5909990075621

2 800 jro, A¥af04 rml, 10 amp.-stre.po 0,4 ml,
5909990716821,

5 700 jan, AXaf 0.6 ml, 10 armp.- stre.po 0,6 ml,
59099900757 20

T 600 jro, A¥af0,8 ml, 10 amp.-stre.po 0,8 ml,
5909990716920,

9500 jrm. AXaflml, 10 amp.-strz.po 1 ml
5909990075529

11400 . 8¥af0,6 rml, 10 ap - stre po 0.6 1ml,
5909990836932

15200 1. A¥a /0,8 ml 10 amp.-strzpo 0,8 ml,
5909990837038

19000 A¥aflml, 10 amp -strepo 1 ml,
5909990837137

Procedurarejestracyjna

narodowa

Data wydania pierw szego pozwoleniana
dopuszczenie do obrotu:

25.07.1990 (Fraxiparine 2 850 {n, A¥a/0,3 ral, Frax-
parine 5 700 jrn, AHa, Fraxparine 9 500 jam. A%a/ 1 ml)

9.06.1997 [Fraxparine 3 500§ AXa /0.4 ml, Fraxiparine
T 600 jrmn, AXaf 0,8 ml)

20,10.2000 (Fraxzodi 11 400§.1m. 8%a /0,6 ml, Frazod 135
200§, A%a /0,8 ml, Fraxodi 19 000 jrm. £3af 1 ml)
27062008 (Fradparine - wezystlie prezentacje lelo)

27.07.2010 { Fraxodi 11400 {.m AXa /0,6 ml, Fraxodi 15
200 jan, AXa /0,8 ml, Fraxod 19 000 juan, AXa/1 ml)

Data ostatniego przedbuzenia pozwoleni a:

Podmiotodpowiedzialny Framparine; Fraxodi: GlaxodmithKline Export Led, 920
Great W est Road, Brentford, Middle zex TWE 9G3, Wielka

Brytania

Nadroparyna ktéra jest heparyng drobnoczgsteczkowy otreymang przez depolimeryza-
cje standardowej heparyny, charaltervzujgcg sie duzg aktywnobcly anty-a i matg alk-
tywnofcig anty-1la, Nadroparyna deiata preeciwzakreepowo poprzez oddziabywanie na
proteazy seryvnowe uktadu krzepniecia, prezede wszystkim opdZniajge wytwarzanie
trombiny i neutralizujgc juz wytworzong trombine, Lek ten w pordwnaniu do standar-
dowe] heparyny posiada wigkszg aktywnoéé fibrymeolityezng, wyw otuje mnisj interakeji
z phytkami krwi, i podawany w zwyvlkbych dawkach nie zmienia znaczgeo wynikdw badan
krzepniecia.

4.2.3.31 Wshkazania
Produkt Froaxiparine wskazany jest do stosowania w:

o profilaktyee Zylnej choroby zakreapowo-zatorowaj w chirurgil i w chirurgii orto-
pedyezna,

o profilaktyce zakrzepicy zvlnej u pacjentdw unieruchomionych z prevezvn innych
niz zabkieg chirurgiceny w prezypadku wysokiego ryvevka wystgplenia powiltai
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zakreepowo-zatorcwych (np. ciezkie zaostrzenie przewlskls) obturacyinej cho-
roby phue, niewydolnosE serca, clezkie zakazenia],

® zapobieganin wykrzepianiu w uktadzie krazenia pozaustrojowsego podozas he-
m odializy,

o loczeniu zakrzepicy st gtebolrich = tow arevsegeg zatorowodcis phueng lub baz =a-
Lorowrofci,

® |aczeniu niestabilnej dtawicy plersiowej i zawatu miednia sercow ego bez zatamka

() w terapii skojarzonej z lowasem acetylosalicylow ym.

Produkt Froxodi wekazany jest do stosowania w leczeniu zakrzepicy oyt gtebokich,

4.2.3.3.2 Dawkowanie

W leczeniu zakrzepicy zylt gtebokich produkt Fraxiparin nalezy podawad podskdrnis,

dwa razy na dobe {co 12 godzin), natomiast produkt Fraxodi nalezy podawaé podskdr-
nie, raz na dobe {co 24 godziny]. Oba produlty stosuje sie zazwyezaj preez okres 10 dni.

Dawle nadroparyvny nalezy dostosowaé do masy ciata pacjenta, zgodnie z zaleceniami
zawartymi w ponizszych tabelach, ktére sporzgdzono w oparciu o preelicznik 86 jm.
anty-¥a/kg mec dla leku Fraziparin oraz preelicenik 171 jm. anty-¥a/kg me dla leku
Framodi,

Malezy rozpoczad leczenie doustnymi lekami preeciwzakrzepowymi tak szybkoe, jak to
tvlko mozliwe, chyba ze leki doustne s3 przeciwwskazane Nis nalery przerywad locze-
nia produktem Fraxziparine az do momentu uzyskania pozgdanych wartogel INE.

Tah. 32 Dawkowanie leku Fraxiparine w leczeniu ZZG w zaleimosci od masy ciata.

Masa ciata pacjenta (kg) Dawkaproduktu lecznicze go Fraxiparine do podaniaco 12 godzin
=30 0.4 ml (3 800, anty-Xa)
50-59 0,5 ml (4 750 jam. anty-Ha)
60 -69 0,6 ml {5 700 . anty-Xa)
70-79 0,7 ml {6 650 jrn. anty-Ha)
a0-39 0,8 ml (7 600 anty-Xa)
=90 0,9l {8 350 jrn. anty-Ha)

Tah. 33. Dawkowanie leku Fraxodi wleczeniu ZZG w zalezno$ci od masy ciata.

Masga ciata pacjenta (kg) Dawkaprodukiu lecznicze go Fraxodi do podania raz na dobe
2510 O el {7 600 firm, anty-Xa)

50-59 0,5 md {9 500 jm, anty-Ha)

B0-63 0.6l {11 400 j.m. anty-Xa)

70-79 0,7 trd {13 300§ anty-Ka)
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Masa ciata pacjenta (kg Dawkaprodukta lecznicze go Fraxodi do podania raz na dobe
20 -89 0,8 ml {15 200 j.1m. anty-Ha)
90-99 0,9 ml (17 100 j.rm. anty-Xa)
=100 1.0l (19 000 j.rmn. antw-Xa)

4.2.3.3.3 Przeciwwskazania
Produkty Fraziparine i Fraxodi 53 preeciwskazane do stosowania w preypadhu

o nadwrazliwod€ na nadroparyne lub na ktérakolwisk substancje pomocniczg,

o matophrkowofci zaleznej od nadroparyny w wywiadzie,

® czynnego krwawienia lub ryeyvka wystgpienia krwawienia w zwigzku z zaburze-
niami hemostazy, z wyjgtkiem tyvch zaleznwch od rozsianego wykrzepiania we-
wnatrenaceyniowego (DIC), nia wywotanego preez heparyne,

® =zmian organicznych zagrazajgevch krwawieniem (takie jak czymna choroba
wrzodowa zotgdka i (lub) dwunastnicy),

o Lrwobtocznego incydentu naczyniowo-mdzgowego,

® ostrego infekevinego zapalenia wsierdzia,

o ciezkiego zaburzenia czynnodcl nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) u
pacjentdw otrzvmujgeyvch dawlki lecznicze z powodu zaburzel zakrzepow o-
zatorowych, nisstabilneg dltawicy piersiowej lub zawatu serca bez zatamka Q)

4.2.3.3. 4 Dzialania niepozadane

FProfil bezpisczefistwa nadroparyny oraz czestodd wystepowania dziatal niepozgdanych
przedstawiono w Tab. 34,

Tah. 34 Czestoi¢ wystepowania dzialafn niepozadanych w badaniach nadroparyny (bar-
dzo czesto (21/10), czesto (21100 do <1/10), niezbyt czesto (211 000 do <1/100],
rzadko (21710000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<110 000), nieznana.

Klasvfikacja ukladow i nazgdow Czesto i wystepowania

Zoburzenie krwi { uldedu chionnego

Erwawienia ordinejlokalizacii (w tyrn preypadid krwiakdw rd zeni owsreh) Bardzo czesto

MakophetlowosE (w tyrn wywolana przez heparyne), frombocytoza

Eozynofilia, preermijajgca po preerwaniu leczenia Rzadke

Bardzorzadko

Zoburzenio wiadu immrunofogicznego

Reakeje nadwrazliwogei [w tym obrzek naczymi oruchowy i reakecje shdrne]), | Bardzorzadho

realeja reekomoanafilaltwezna

Zoburzenio metebofizru { odSywionio

Przerijajgca hiperkaliermia swigzana 2 indukowanym heparyng harnowa- Bardzo rzadko
niem widzielania aldosteronu

94/115




Apficeabet [ENguis® ) w leczanin 2oirzap ior 50 plebeioch | 2oterewedol i crgj oraz 2opob g rit
rumwrctowed f 2airze picyr B4 migbe it ol § 20teroweded pleckaf Analizg probigrn decrang g o

Klasvfikacja ukiadow i narzgdow CzestoSc wystepowania

Zoburzenio wotrohy § drip Zdfcioanych

Zwickzzenie alketywnosel aminotransferaz we krwi Ceesto

Zoburzenic ulfedu rozrodozego § plersi

Priapizin Bardzorzadko

Zoburzenic skone i thenki podskdmef

Wysypka, pokreywka, rurnded, Swigd Rzadko

Martwica skiry, zwykle pojawiajgea sie w miejsou wstreykniecia Bardzo rzadko

Zeburzenic ogoine { steny w migfscu poden iz

Make krwialki wrniejzcuwetreykniceia produktulecenicze zo Bardzo czesto
Reakcja w miejsouw strzyvkniecia Czesto
Zwaprdenie w riejsou wetrevkniecia Rzadko

4.2.4 Leki przeciwzakrzepowe z grupy antagonistow witaminy K

4.2.4.1 Acenokumarol

Opis acenckumarclu oparto na podstawie Charalterystyki Produktu Leczniczego Ace-
nocumarol WZF® (Warszawskie Zalktady Farmaceutyczne Polfa) Bl

Nazwamigdzynarodowa acenokumaral

Nazwa handlowa Acenomarnarol WEF

Kod ATC; Grupa farmakoterapeutyczna BO1AAOT: Antagonisel witarning K

Postac tabletha
Dawka 4 g
Drogapodania doustnie

Rodzaj i wielko £ opakow ania, ko d EAN 4 g, 60 z2t, 59099900557 15
(pro dukty refundow ane we wskaz anin,
ktdre obejiuje wnio skow ane wskazanie)

Proce dura rejestracyjna narodowa

Data wydania pierw szego pozwoleniana | 20kwietnia 2004
dopuszczenie do obrotu:

Dataostatniego przedinienia pozwolenia: | 17 maja 1989

Podmiotodpowiedzialny Woarezawskie Zalthady Farmaceutyezne Polfa 5.0, ul, Ka-
rolkowa 22724, 01-207 W arszawa, Polska

Acanckumarecl nalezy do doustnych lekdw preeciwzakrzepowych z grupy antagonistdw

witaminy K, pochodnych kumaryny, Witamina K1 jest niezbedna do y-karbolkeylacji czg-
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steczek kwasu glutaminow ego, ktdre 53 zlokalizowane w poblizu terminalnych czesci
czynnikdéw krzepniecia krwi II {protrombiny), VI, i % jak i biatka C i jego kofaktora
biatka 5. Po podaniu acenckumarelu zostaje zaburzona reakeja y-karboksvlacji teh bia-

tek preez witamine K iw osoczu krazg ich nisaktywne postacia,

Wozaleznofel od wislkodel dawlki poczathows), acenckumarsl powoduje przedtuzenie
czasu tromboplastynow ego w ciggu 36-72 godzin, Po odstawieniu laku, czas trombopla-
stynowy osigga prawidtowe wartodei po kilku dniach. Petna skutecencéé dziatania leku
wystepuje po 3-5 dniach leczenia, gdvez preez pewlen czas krgzg jeszcze w osoczu woze-
tniejwytworzone aktywne czynnili zespotu protrombingy.

4.2.4.1.1 Wskazania

Acenckumareol jest wskazany w profilaktyvee powiktall zakrzepowo-zatorowweh 1 ich

leczenin.

42,4 1.2 Dawkowanie

Frzed rozpoczeciem leczenia oraz w trakcle terapil konieczne jest regularne preeprowa-
dzanie ocznaczell czasu protrombinowege (PT)/INE i na ich podstawis ustalanie odpo-
wiedniegoe dawkowania, W przyvpadkach gdy nie jest to mozliwe, nie wolno stosowad
produktu Acenocumarol WZF, Lek powinien bywé podawany raz na dobe i previmowany
zawsze o tej samej porze dnia,

Dawkowanje poczgihowe
[2sli preed rozpoczeciem leczenia PT/INE missci sie w zakresie normy, dla oséb 2 pra-

widtowg masg clata zalecane jest stosowanie od 2 do 4 mg/dobe plerwszege dnia lecze-
nia, bez previmowania daw ki nasycajgesf.

Leczeanie mozna rozpoczgd od podania dawki nasveajgce] - zazwyvezaj & mg/dobe w

pierwszym dnini4 mg/dobe w drugim dniu podawania produktu,

[2&li PT/INE, oznaczony prezed rozpoczeciem leczenia, jest nieprawidtowsy, laczanisa nale-

zywprowadzal ostroznia,

Wolaczeniu zvlnej choroby zakrzepowo-zatorows] zaleca sie wilgczanie leczenia doust-
nego antagonistami witaminy K réwnoczednia z heparynami lub fondaparynuksem. Le-
czenie haparynami lub fondaparynuksem powinno sie kontynucwad preynajmnisej prees
5 dni, do czasu uzyskania wynikdw INE 22 przez 2 kolejne dni.

I . 1 .
Wialkof€ daw kil podtrevmujgesj jest rézna u poszezegdlnyvch pacjentdw i musi b usta-
lana indywidualnie na podstawie wynikdw regularnie przeprowadzanych badan
PT/INE. W zaleznoéci od pozgdaneg] intensywnofcl antvkoagulacji, a takze od indywidu-

alnego pacjenta, jego choroby i wskazania klinicznego dawlka podtrzymujgea miefei sie

zazwyczaj w przedziale pomiedzy 1 mga 8 mgna dobe

96,/115



Apficeabet [ENguis® ) w leczanin 2oirzap ior 50 plebeioch | 2oterewedol i crgj oraz 2opob g rit
rumwrctowed f 2airze picyr B4 migbe it ol § 20teroweded pleckaf Analizg probigrn decrang g o

4.2.4.1.2.1 Dawkow anie w przypadkn szczegolnych grup pacjentow

Pacjenciw podesztym wisku mogg wymagad zastoscwania mniejszej daw ki poczgthow gj
i mnigjszych dawek podtrevmujgeyvch, Leczenie prezeciwzakrzepow a u pacjentdw w po-
deszbym wieku nalezy monitorow ad ze szczegdlng starannodciy,

4.2.4.1.3 Przeciwwskazania
Frzaciwwskazaniami do stoscwania produktu Acenccumaral WEF sg:

® nadwrazliwoiéna acenckumarol, zwigzki o podobnej budowie lub ktérglolwisk
z substancji pomocniczych preparatu,

®  cijza,

® stosowanie u osdb, 2 ktdrymi jest ograniczona mozliwodd kontaltu (np. pozha-
wisni opiekii nadzoru pacjenci w podeszbym wisku, pacjenci z chorobg alkohe-
lowrg, osoby z zaburzeniami psychicenymi),

o  przypadli, w ktérych ryevke wystgpienia krwotoku jest wieksze od przewidywa-
nej korzvicl po zastosowaniu produktu leceniczege np. skaza krwotoczna, cho-
roba wrzodowa zotgdka iflub dwunastnicy, krwotoki 2 preew odu pokarm cwego,
uktadnu moczow o-pteicwegoe lub cddechowego, a takze krwotoki mdzgowe, ostre

zapalenie osierdzia, ptym w jamis osierdziow gj, ciezkie nadcidnienie tetnicze,

4.2 4.1 4 Dzialania niepozadane

Najpowazniejszym dziataniem niepozgdanym acenckumarclu sg krwawienia o réznym
stopniu nasilenia takie jak niewyjagnions krwawienia z nosa lub krwawienie z dzigsed,
niewyijagnionego pochodzenia siniali; obfite krwawienie lub sgczenie po skaleczeniu lub
z rany; niezwykle obfite lub niscczekiwane krwawisnie miesigezkows; nisoczekiwane
krwawienie z drég moczowo-pleicwych; krew w moczu; krwiste lub czarne, smoliste
stolee kaszel 2z odpluwaniem krwistej plwociny lub krwiste wymioty, krwawienie do
skéry, do mdzgu, do oczu.

FProfil bezpiaczefistwa oraz czestodd wystepowania dziatan niepozadanych preedstawic-
now Tab, 35,

Tah. 35. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podczas leczenia acenokumaro-
lem [czesto (21,100 do <1,/10]), rzadko (2110 000 do <11 000), bardzo rzadko (<110
000).

Klasvfikacja ukiadow i narzgdow Czestoic wystepowania

Zoburzenie krwi { ulfodu chionnego

Erwotok czesto

Zoburzenic uidedu immunofogicenego

reakcje alergicene [pokrewwka, wiysypka) rzadko

Zoburzenio nocgyniowe
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Klasvfikacja ukiadow i n azgdow Czesto St wystepowania

zapalenie naczyi bardzo rzadko

Zoburzenic Zofgdke { fefit

utrata apetyiu, nudnoscl, wyrni oty rzadko

Zoburzenie wgtrohy { drdg Zdfciounch

uzzkodzenie watroby bardzorzadko

Zoburzenie skdne i thenki podskdmef

bysienie rzadko

krwotocena martwica skéry (zazwyczaj shojarzona 2 wrodzonymn niedobo- | bardzo rzadko

rern biatka Club jego kofaltbora biakta 3)

4.2.4.2 Warfaryna

Dane na temat leku warfaryma zaczerpnieto z Charaktervetyki Produltu Leczniczego
Warfin®l,

Nazwamiedzynarodowa warfaryna

MNazwa handlowa W arfin

Kod ATC; Grupa farmakoterapeutyczna BO01£A03, Antagzonisel witaming K

Postac tabletki
Dawka 3 mg Smg
Drogapodania doustnie

Rodzajiwielkoscopakow ania, ko d EAN 3 mg 100 ==t , 5909990622 368
(pro dukty refundow ane we wskaz anin,
ktore obejmuje wnioskow ane wskazanie) 5 rag 100 szt 5905990622362

Proce dura rejestracyjna W Zajermnego usnania

Data wydania pierwszego pozwoleniana | 06.10.2006
dopuszczenie do obrotu:

Dataostathiego przedbuzenia pozwolenia: | 03.03.2009

Podmiotodpowiedzialny Orion Corporation, Crionintie 1, FI-02200 Ezpoo, Finlan-
dia

Warfarvna jest lekiem przeciwzakrzepowym hamujgeym zalezng od witaminy K synteze
czynhnikéw krzepniecia. Poprzez hamowanis konwersjl witaminy K preparat Warfin po-
woduje wytwarzanie w watrobie oraz wydalanie czeéciowo karboksvlowanego 1 dekar-
boksyvlowansgo biatka krzepniecia. Skuteczne zapobieganie zakrzepicy uzyskuje sie
zwykle po uplywie pieciu dni leczenia, a efelt terapeutyczny ustepuje w ciggu 4-5 dni po
zakofAczeniu leczenia,
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42421 Wskazania
FProdukt Werfirt wskazany jest do stosow ania we

® leczeniuizapobieganiu zakrzepicy zvt gtebokich i zatorow ofci ptucnei,

* whirnym zapobieganiu zawatowl migénia sercowego i zapobisganiu powikta-
nicm zakrzepowo-zatorowym (udar lub zator w krgzeniu obwodowym ) po zawa-
le miefnia sercow ago,

® zapobieganiu powiktaniom zakrzepow o-zatorowwym {udar lub zator w krazeniu
obwodowym) u pacjentdw z migotaniem preedsionkdw, z patologig zastawelk lub
po protezow aniu zastaw ek serca.

42422 Dawkowanie

Dawlkowanie warfaryvny podezas doustnege leczenia przeciwzakrzepowego powinno
bywé dostosow ywane w taki sposdb by utreymad docelowy zakres wartosci INE:

® v zapobleganiu powiktaniom zakrzepowo-zatorowyin u pacjentdw po protezo-
wahiu zastawel: serca: INE 2,5-3,5,
o winnych wskazaniach: INE 2,0-3,0,

U pacjentdw z prawidtows masg ciata i samoistng wartcdeig INE ponizej 1,2 dawkowa-
nie wynosi 10 mg warfaryny preez trey kolejne dni. Podawanie leku kontynuuje sie
zgodnie 2 tabelg ponizej, zaleznie od wartodel cznaczenia INE wykonanego w czwartym
dniu leczenia,

Tah. 36 Dawkowanie warfaryny w kolejnych dniach terapii

Dzien INE Dawka warfaryny, mg/dobe
1, - 101ub 5
2, - 10lub 5
3 22,0 101ub 5
2,0 do 2,4 g
29do 29 3
3.0 do 3.4 2.5
3.5 da 4.0 1.5
=<0 preerwajedna doba
4, - 0. =14 10
1,44d01,9 7.5
2.0 do 24 5
25do 29 4,5
3.0do 3,9 3
4,0 da 4,5 przerwajedna doba, nastepnie 1,5
=45 przerwa dwie doby, nastepnie 1,5
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Dzien INR Dawka warfaryny, mg/dobe
T Tygodniowa dawka warfarymg:
11do 14 gwiekszyd o 2004
1,5do 1,9 zwiekzzwt o 10%
2.0do 3,0 utrezyrnal dawke
31da45 ermiejzzyd o 109
=45 opuszczal dawld do czasuINE < 4.5, nastepnie kontyw
nuowacd 2 dawka zrmniejzzong o 20%%

Oznaczenia INE wykonuje sie codziennie do chwili uzvskania stabilneg wartofel docele-
waj, zwykle wymaga to & do & dni od chwili rozpoczecia podawania, Odstepy czasu po-
miedezy Lkolejnymi oznaczeniami INE ulegajg wydtuzeniu, docelowe osiggajge
4-tygodniowe odstepy. Jedli w wartofciach wskaznika INR wystepujg duze wahania lub
gdy 1 pacjenta wystepuje choroba watroby lub zaburzenia wphrwajgce na wehtanianie
witaminy K, odstepy pomiedzy kolejnymi pomiarami muszg byvé krdtsze anizeli 4 tygo-
dnie Dotgczenie nowych lekdw lub odstawienie dotychezas stosowanych wymaga czest-
szef kontroli wskaznika INE.

4.2.4.2.2.1 Dawkow anie w przypadkn szcz egolnych grup pacjentow

W laczeniu ambulatoryinym, u pacjentdw z wrodzonym niedoborem biatka C lub biatka
5, zalecana dawka pocegthkowa wynosi 5 mg warfaryny preez trey kolejne dni Podawa-
nie leku kontynuuje sie zgodnie z Tab, 38, zaleznie od wartodel oznaczenia INE wykona-
negow cewartym dniu leczenia,

Woprzypadku pacjentéw w podesshym wisku, pacjentdw drobne budowy, pacjentdw =z
samoistnym wekaznikiem INE powwze] 1,2 lub u pacjentéw z zaburzeniem badz ctrzy-
mujgeych leki wphrwajgee na skutecznodé leczenia, zalecang dawksy poczgtkowsy jest B
mg warfaryny przez dwa kolajne dni. Podawanis produltu leczniczege kontynuuje sie
zgodnie 2 Tab, 10, w oparciu o wynik cznaczenia INE wykonanego w trzecim dniu lecze-
nia.

42,423 Przeciwwskazania
FPrzeciwskazaniami do stosowania produktu Warfin sg

® plerwszytrymestriostatnie czterytygodnie cigzy,

® tendencja do krwawisfl {choroba won Willebranda, hemofilie, matophtkowodd,
zaburzenia czynnoéci phtalk],

o ciezka niewvdolncdd watroby oraz marskosé watroby,

® nielaczone lub niskontrolowane nadciénienie tetnicze,

® ostatnic przebyte krwawisnie wewngtrzezaszkowe; stany predysponujjee do
lrwawiel wewnatrzczaszkowyeh takie, jak tetniaki tetnic mézgowywch,

o tendencja do czestrch upadkdéw spowodowanych stanem neurclogicznym lub in-
ng zmiang gdrowotng,

® zabiegi chirurgiczne w obrebis cérodkowego uktadu nerwowego lub oka,
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® ctany pradysponujgce do krwawisf z preewodu pokarmowego lub drég moczo-

wych, np. powiktania zwigzane = krwawieniami 2 preew odu pokarmowego, zapa-

lenis uchytka lub choroby now otworcwe w wywiadzie,

o infskcvine zapalenie wsierdzia lub wysiek osierdzicwy,

®» otepienie, psychozy, alkoholizm oraz inne stany, w ktérych preestreeganie zale-

cefl przez pacjenta moze nie bywé satyefakejonujgce oraz gdy leczenie preeciwza-

krzepowe nie moze by bezpiacznie podawanae,

* nadwrazliwod€na warfaryne lub na ktérgkolwiek substancije pomocniczg,

®» réwnoczeshe stosowanile dziuraw ca zwyvezajnago (Hypericum perforatum).

4.2.4.24 Dzialania niepozadane

Czesto zgtaszanymi deziataniami niepozadanymi (1-1004]) w trakeis leczenia warfaryng

byt powiktania zwigzane z krwawieniem, Ogdlny odsetek krwawish wiynosit okeoto 894

na rok dla wszystlkich krwawiefl, z wyrdznieniem mniej ciezkich krwawisf (6% rocz-

nie), ciezkich krwawien (1% rocenie) eraz krwawien &miartelnych {0,250%6 rocznia).

Profil bezpieczefistwa oraz czestodd wystepowania dziataf niepozadanych przedstawic-

now Tab 37,

Tah. 37. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podczas leczenia warfaryna (bar-
dzo czesto (21/10), czesto (21100 do <=1/10), niezbyt czesto (=11 000 do <1/100),
rzadko (21/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1710 000), czestoié nieznana.

Klasvfikacja ukiadow inarzgdow

CzestoSc wystepowania

Zoburzenio nocyniowe

martwica kumarynowa naskérka, ze sp ot purpurowego palucha

zapalenie nacey

rzadko

bardzorzadko

Zoburzenic oddechowego, Methi plersiowsf { srddpiersiz

zwapnienia tchawiczne

bardzorzadko

Zoburzenic Zofgdle { fefit

nudnoscl, wytnioty, biegunlea czesto
Zoburzenio wotrofy § drdp Zdfciounsch

preemijajgce swickszenie aktywnosel enzymdw watrob owych, cholesta- bardzo rzadko
twezne zapalenie watroby

Zoburzenio skdry { thonkf podskdmef

preemijajgce fysienie, wysypla bardzo rzadko

Zoburzenic wiodu rozrodezego, meiogvini

priapizim

bardzorzadko
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Klasvfikacja ukiadow i n azgdow Czesto St wystepowania

Zoburzenic ogdine i steny w migfsou podenic

reakcje alergicene [objawiajace sie zwylkde wysypka) bardzorzadko

Eodenie faboretoryine

z atorowaosE cholesteralow a bardzorzadko

4.3 Efekty zdrowoime

W owyborze efektéw zdrowotniych uwezglednionych w ramach analizy efektywnodei kli-
nicznej kisrowano sie wytycznymi Agencjl Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfika-
2ji*y, zgodnie z ktéryvmi ocenie powinny bywé poddane efekty edrowctne, ktére stanowiz
istotne klinicznie punkty koflcowe odgrywajgce istotng role w danej jednostece choro-
bowej w zakresie skuteczncéel i bezpiaczelistwa zastosow anego leczenia,

Istctne klinicznie punkty kohcowe majgee szczegdélne znaczenia dla pacjenta (ang, ofif-
cally importaat endpoing, clisically relevant endpoins, patient imporcait outcoine, patiens-
nrieftted endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wphyrwem zastosowa-
nego laczenia sprawia, ze analizowans leczenis bedzie pozidane przez docelowy grupe
chorych, Istotnym jest réwniez falt, iz punlty koficowsa zawarte w analizie efeltyw nodci
klinicznej {(skutecznoéci kliniczne) i profilu bezpieczefistwa) powinny: dotyvezyd ocenia-
nej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwisrciedlad medyeznie istotne aspekty
problemu zdrow othego i jednoczednia umozliwiad wykrycie potencjalnyeh réznic mie-
dzy pordwnywanymi interwencjami, a takze mief zasadnicze znaczenie dla podejmowa-
nia racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnyvch opeji (punkty
krstvezne danago problemu zdrowotnego).

Majgc na uwadze powyvzsze wytyczne oraz dostepnodé danwch klinicznych punktami

koficowymi, ktdre zostang uwzglednione w analizie efeltyrw nodei kliniczne] beda:

® nawrdt objawowe] ZChZZ lub zgon z powodu ZChES,
» objawowa zakrzeapica zyvt gtebolich,
o objawowa zatorow off ptucna niezakeoficzona zgonem,

® zgonzwijzany z ZChEE
W oocenie bezpieczelistwa zostang uweglednions:

® powazne krwawienie,

® powazne krwawienie lub klinicenie istotne mniejsze krwawienis
® Llinicznie istotne mnigjsze krwawienie,

* zgonz dowolnej prevezyny,

® zdarzenis nispozgdane,

® ciezkie zdarzenie niepozgdane,
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5 PODSUMOWANIE

Na podstawie analizy problemu decyeyinegoe okreéleno cel, ktérym jest ocena skutece-
nofcii bezpieczefistwa apiksabanu (Eliquis®) w leczeniu zakrzepicy zvt gtebokich i zate-
rewodcl plucne] oraz zapobieganiu nawrotowej ZZG 1 2P u doroshych w pordwnaniu =
rywaroksabanem, dabigatranem oraz leczeniem standardowym (heparyna drobnoczg-
steczlkowa iflub antagonista witaminy K). Dodatkowo komparatorem w profilaltyee
wtdrne] ZZG i/lub ZP bedzie placebe.

Wnioskowane jest rozszerzenie zakresu wskazaf refundacyjnych leku apiksaban
{(Eliquis®) o wskazania laczenie zakrzepicy zvt gtebokich i zatorowodcl phucnej oraz
zapobieganie nawrotowe] zakrzepicy zwt gtebokich i zatorowodcl ptuenej u deroshrch”
Zakladane jest pozostanie w gruple limitcwej 22.0, heparyny drobnoczgsteczkowe 1 leki
o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych, Lek ma byé dostepny w aptace na receapte =
odptatnodcig 302 limitu finansowania. Refundacja apiksabanu umozliwi pacjentom ta-
twiajszy dostep do kelejnego leku z grupy NOAC, ktdre to leki wg najnowszych wytyez-
nych ACCE z 2016 r. 53 lekami plerwszego wyboruw terapii ZChEZ u pacjentdw bez cho-
roby now ofw or o aj.

Okreélony w ramach niniejsze] analizy schemat PICOS (ang population, {ntervention,
comparison, outcome, study) preedstawiono w Tab, 38,
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Tah. 38 KEontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Populacija

1.Dorodli = zakrzepicy &3 glebokich lub/i zat orow oscig phicng

2. Doroli 2 ryzykeiem nawrotn zalrzepicy 2w gleboldceh lub /i zatorowosel phae-
nej

Interwencja

fpiksaban (dawkowanie zgodne z ChPL)

Komparator

— terapia standardowa (heparyna drobnocegsteczkow a iflub antagonista
witarning K)
- dabigatran
-  rywaroksaban
- placebo [w profilaktyce widrne] ZE2Gifub ZF)
Uwezglednione hep aryny drobnoczgsteczhow e refundow ane w Polzce: daltepa-
ryna, enoksaparynal nadroparyna,

Twezglednione leld z grupy antagoni stdw witaminy Krefundowane w Polzce:
warfarynai acenokurmnarol

Miary efektow

Jkutecznosc:
- nawrdt objawowe] EChZZ lub zgon z powodu ZChIZ,
- objawowa zakrzepica zyt glebokich,
- objawowa zatorowosc phicna niezaloficzona zgonern,
-  zgonzwiazanywz ZChZZ
Bezpieczefstwo:
-  powakne krwawienie,
-  powakne krwawienie lub kinicenie istotne mniejzze krwawienie,
-  klinicenie istotne mniejsz e krwawienie,
— zgon z dowolnej preyesymy,
— zdarzenie niepozgdane,
— cietkie zdarzenie niepozadane,

— =zdarzenie niepozgdane prowadzgce do trwalego zapreestanialeczenia

Typ badan

prospeltywmne, kontrolowane badande indcane 2 randomdzacig preeprowadzo-
he metoda grup rownoleghrch lub napreemiennyeh
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6 ANEKS

6.1 Zgodnosc analizy z minimalnymi wymaganiami dla analizy Kkli-
niczne] (wg Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.20127r.)

Wymaganie

Rozdziat /Tabela

& 2. Informacje zawarte w analizach rrnzzg by aktualne na deied zho-
zeria whniosl, co najmmnie] w zakresie skutecznoscl, bezpiecze detwr a,
cen oraz poziormai sposobu finansowania technologi wnioskowanej i
technologii opcjonalngych,

Werbyezne praletyld liniczn e
aktualne na deied 18.11.2016
Informacje o finansow anin
zgodne z Obwiezzezeniem Mi-
mistra Zdrowia z dnia 20 pak-
dziernika 2016 r, [rozdziaty
3.21,32213.24)

§d.1 Analizakliniczna zawiera:

opizproblermu zdrowotnego

Rozdeiat 2

opiztechnologii opej onalngech

Fozdziat

preeglad systematyeeny badan pierwotingch

Preedstawione w rozdziale 4.2
Lnalizy Klinicen ej&

Eryteria zelekeji badad pierwotrngreh do preeglada

Przedstawione w rogdeiale 3.2

Analizy Kliniczne]®?

wekazanie opublibtowanych przegladdw systernatyeenych

Przedatawione w rozdziatach
4.1, 8.10 Analizy klinicznej &2

£4.2 Przeglad spehianastepujgee kryteria

zgodnosE kryterivrr, o kb dryrn mowa wust, 1 phkt 4 1it, a, 2 popualacig
docelowg wskazana we wriozku

Przedatawione w rozdziatach
421, 4.2.3 Analizy Kinicznej &

zgodnost kryterium, o ktdrym mowa wust, 1 pht 4 lit. b,
z charakterwstyky whnioskowane] technologii.

Przedztawione w rozdziale
4,21 Analizyklinicenejt?

843 Przeglad zawiera:

pordwnanie 2 co najrnde] jedng refundowang technologiz opejonalna,
a w preypadku braku refundow anej technologii opejonalnej - 2 inng
technologig oprjonalng

W rarnach analizy kliniczne
preeprowadzono pordwnanie z
rywaroksabanern, dabigatra-
nerry, terapia standardowa he -
parynarnd drobnoczgstecslo-
wytni [enckzaparyng, daltepa-
ryng inadrop aryng) iflub anta-
gonistarnd witarming K (aceno-
kurnarolem i warfarma) oraz
placebo (trllo w profilaktyee
wdrte])

wekazanie wezysthich badad spedniajgeych kryteria, o ktdrych mowa
w st 1 phktd

Przedzstawione w rozdziatach
4.2, 8.12 fnalizy kliniczne) ®
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Wymaganie

Rozdziat /Tabela

opiz kwerend przeprowads ongych w bazach bibliografi cergrch

Przedstawione w anekzach 8.1-
2.6 Analizyklinicznejé?

opisprocesu selekeji badad (L) w postaci diagramu

Przedstawione w rozdeiale 4.2
Analizy kliniczne] ®

charakterystye katdego z badad whyczonych do preeglgdu (.. ]

Przedstawione w rozdziatach
421,422, 423,424 Analizy
Elinicznej&?

zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym 2z badad, w zakresie zgod-
nym g kryteriami, o ktdrwch mowa wust, 1 pkt 4 1it, ¢, w postac tabela-

ryCEne]

Przedstawione w rozdziatach:
4251, 4261,817, 8,18 Anali-
gy klinicznej6?

inforracije natermat bezpieczedstwa skierowane do ozdb wylonuja-

cych zawodyme dycene, aktualne na dezied stozenia wnioskw (L]

Prezedzstawione w rogdziale 6.4

Analizy Kliniczne]®?

44 Jeiel nieistnieje anijedna technologia opoonalna, analiza kli-
niczna zawiera pordwnanie z naturalnyrmn preebiegiem choroby, odpo-
wiednio dla danego stanu klinieznego we wnioskowanyrn wekazanin,

nie dotyezy
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kolanowego., http:f fwww.aotogowpl fvrww fassetsfiles fradafrekomendacje_stanowiska f2012_SRP/R-
26-2012-EliquisfStanowizsko RP_ACTM_26_Eliquiz pdf [dostep: 24.08.2016]

3 Stanowizko Rady Preejrevetosel nr 12372016 2 drnia 28 listopada 2016 roku w zprawie oceny leku
Liziana {edoxabanum) kod EAN: 3901549325072, we wskazanin leczenie zakreepicy it glebokich i zato-
rowosci phicrie] oraz zapobieganiu nawrotowe] zakrzepicy 2yt ghebokich i zatorowosd phicnej u doro-

shrch,

http:/fbipold.actm.gowplf azzetsffile sf 2lecenia me/2016/190/3RP/ T 42 462 201611258 stanowisko_12
3_Lidana 60 _mg w_refpdf [dostep: 09.12.2014]

33 Rekomendacja nr 732016 z dnda 2 grudnia 2016 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Me dyeengreh
Taryfileac]i w sprawie objecia refundacjg produktn lecenicze go Lixiana, edoxabamarn, tablpowl, 320 mg, 20
szt Lidiana, edoxabararm, tablpowl 60 mg 30 szt we wskazaniw leczenie zakrzepicy Izt glebokich i
zatorowosel phicnej oraz zapobieganie nawrotowej zakrzepicy Iyt gheboldch i zatorowoscl phictej u do-

112/115



Apficeabet [ENguis® ) w leczanin 2oirzap ior 50 plebeioch | 2oterewedol i crgj oraz 2opob g rit
rumwrctowed f 2airze picyr B4 migbe it ol § 20teroweded pleckaf Analizg probigrn decrang g o

rostych, httpf fbipold.actm.govplfaszsets ffllesf elecenia mzf2016/190/REK/RP_73_2016_Lixana pdf
[dostep: 09.12.2016]

36 Stanowiszka Rady Preejrevetosel 2 dnda 17 listopada 2014 v w sprawie ocenylekn Pradaxa [dabigatran)
we wskazaniu leczenie zakreepicy 2yt glebokich i zatorowosel phacnej oraz prewenecja nawrotdw zakrze-
picy it gleboldeh i zatorowosd phicne] v doroshyech, hitp: f fwrww aotm.gow pl/bip findex.php felecenia-
mz-2015/758-glecenia-2 014 /elc-226-2014/3681-226-2014- srp [dostep: 24.08.2016]

T Relkormendacja i 23872014 = dnja 17 listopada 2014 r, Prezesza Agenejl Oceny Technologii Medweznyeh
w sprawie objecia refundacig produbtu leceniczego: Pradaza, dabigatran etexilate: w leczeniu zakrzepicy

gyl glebokich i zatorowosel phacne] oraz prewencil nawrotdw zalwzepicy 2yt gheboldch 1 zatorow oscl
phactiej u dorostych,

httpe f fwwew aottn.gowpl/bipf azzets filezfelecenia me /20147 226/ REESRP 238 2014 Pradazapdf [do-
step: 24.08.2016]

3 Stanowiska Rady Praejreystosel 2 dda 5 derpnda 2013 row sprawie oceny leku Harelto we wekazaniu:
leczenie zatorow oscl phicne] (ZPY 1 profilaktyka nawrotowe] 28G1 ZPu dorostych,

httpe f fwrwew aotingowvpl/bipfindexphpf slecenia- 2013 21e-117-2013/117-2013 -a1p [dostep:
24.08.2016]

¥ Rekomendacja nr 97/2013 = dnda 5 serprda 2013 r, Prezesa Agencil Oceny Technologil Medyeanych w
sprawie objecia refundacja produktu lecznicze go Karelto (rywaroksaban] we wskazaniu JLeczenie zato-
rowosel phacnej (ZF) oraz profilaktyka nawrotowe] ZEG1 ZF u doroshreh”,

http: f ferwwr actimgowpl fhip fazsets ffilesf elecenia mzf2013 /117 REES/RP_97_2013_xarelto.pdf [dostep:
24.08.2016]

N Stanowisko Hady Preejreystoscinr 6/ 2012 z drda 27 latego 2012 row zakresie niezaradnoscl zakwalifi-
kowania leku Xarelto® [riwarokszaban), tabletld powlekane: 15 mg (opakowania po 14 tabl i 42 tabl} i
20 g (opakowania po 14 tabl i 98 tabl), we wskazaniw leczende zakrzepicy zwh ghebokich [Z€G) oraz
profilaktylka nawrotowe] ZEG 1 zatorowoscd phaene] (ZP) po ostrej ZEG u dorostyeh”, jako Swiadezenia
gwarantowane go,

httpef fwerwr aotrngowpl fwowew fazzet o/ file sf radafrekomendacje_stanowiska /2012 SEP/R-06-2012-
Harelto_zakrzepica/U_S5_18_RP 20120227 _stanowiska_t_Xarelto_{rywarokazaban]_zakrzepicapdf [do-
stept 24.08.2016]

H Stanowizko e 5371572009 2 dnia 3 sierpnia 2009 r. w sprawie finansowania ge drodkdw publicenych
berniparyny (Zibor@) w leczeniu zakrzepicy 23 glebokich, = towarsyszgeg zatorow oscig phacna lub bez,
w trakecie ostre] fazy

hittp: f fvewrw aotm goviplf www fazzetsfiles/rada/stanowizko_RE_53 15 09_bemip arvna Ziborpdf [do-
step: 24.08.2016]

%2 WNational Institute for Health and Care Excellence, Apizaban for the treatment and e condary prevention
of deep vein thromboss andfor pulmonary ermbolism, http s f Swrwownice orgauakf suidance/ta 341 [dostep:
24.08.2016]

#H Canadian Sgency for Drugz and Technologiez in Headlth, Apixaban (Eliquiz). Thromboembolic ewvents
[werousz), treatiment and prewention of recurrence.

httpaif fwowow.cadthcafapixaban- 20 [dostep: 25.08.2016]

# Haute fAutorité de Santé, ELIQUIS [apixaban), CARDIOLOGY - New indication. http://wwwhaz-
santefr/portailfjoms/c_ 2038860,/ en/ eliquiz-apizaban- oral-anticoagulant [dostep: 25.08.2016]
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45 Seottizsh Medicines Consortivwmn,. Apizaban [Eliquis], Treatment of deep wein thrombosiz (DVT) and pul-
monary  embolism [PE}  and  prevention of  recurrent DVWT  and PE  in adults
https:f fwwow seottishmedicine soor gk SMC_Adwvice/ Advice/1029_15 apizaban Eliquis/apizaban Eliquiz
[dostep: 24.08.2016]

€ fnstralian Governmment, Department of Health, PBAC Meeting, Spixaban (Eliquiz) for the freatmnent of
deep wein thrombosis (DVT] and pulmonary ermbolizmm (PE), colle ctively referred to az wenous thrombo-
embolizm (WTE].

http: f fwowewr phegovanfindustry/ listingf elementa/ phac -me etingz/ pads 201 5-03/ Filez/apizaban-pzd-
march-2015 pdf [dostep: 24.08.2016)

37 Ohwieszezenie z drda 25 patdeiernikea 2016 r. w sprawie wykazu refundowanyeh lekdw, fradidw zpa-
zywezych specjalne go preesnaceenia ywieniowego oraz wyrobdw medyeenychna deied 1 listopada 2016
r.[Dz. Urz, Min, Zdr.z 2016 r.poz. 1107

W ROZPORZADZENIE MINISTRA ZDROWIA = dnia 2 kewietnia 2012 r. w sprawie minitnaluych witnagad,
jakie mmzzg spelniacd analizy uwzglednione we wniozkach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zhytu oraz o podwyizzenie wrzedowe] ceny zhywha lelk, srodha spofywezego specaliego preeznaczenia
rywierniowe go, wyrobu me dyczne go, ktdre nie maja odpowiednika refundowanegzo w dangrn wskazanin,

httpeffizap.zejingovplfDetail sServlet id=WDT201 20000328 [dostep 29.07.2013]

M fgencja Oceny Technologii Medyeenyeh i Taryfilacji, Wytyezne oceny technologii medyeenych (HTA,
ang, heelth technofogy cssessmrent). Wersja 3.0, Warzzaw a, sierpien 2016,

30 Charakterystyka Produkta Lecznicze go Karelto,

httpe f fwrerwr ermaeuropa e/ docsfpl PLY docurmnent library/EPAR -
_Product Information/human/ 000944/ WCS00057108.p if [dostep 23.08.2016]

i European Medicines Agency Swrnary of opindon (post authorization), Xarelto, rivaroxabarn,

http: f fwoerwr ema europa.ewf docsfen GBf docurment library/ Summary of opinionshuman /00094 W C50
0134094 pdf [dostep 22.08.2016]

32 Charaltterystyka Produliu Lecenicze go Pradaxa,

http: ffwww emaeuropaew docsfpl PLY dooument libraryf/ EPAR -
_Product Information/human/ 000829,/ W C300041059 pdf [dostep 22 .08.2016]

33 European Medicinesz Ageney Swranary of opinion (post authorization], Pradaza (dabigatran etexilate]).

http:/ fwewrw emaeuropa.euf doczfen_GBJ document library/ Summmary_of_opinden/human 000829,/ W C50
016567 4pdf [dostep: 23.08.2016]

¥ (harakterystylca Produlktu Lecznicze go Fragmin,

http:f fpub rejestryne dycene.coioz gowvplf Produlti zcze golyasprrid=201589 [dostep: 23.08.2016]
3% Charakterystyka Produktu Leczniczego Clexane,

http: ffpubrejestrme dyeene. coiozgovpl Produlttizcze golyaspxid=1486 [dostep: 23.08.2016]
36 Charakterystyhka Produkta Lecznicze go Clexane forte.
http: ffpub rejestryrne dyeene ceioz.govpl/ Produbt Szcze golywasprid=10342 [dostep: 23.08.20146]
T Charakterystyka Produktu Lecznicze go Ne oparin,
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http: /fpub rejestryine dycene ceioz.govpl/Produbktizeze goly aspx fid= 36444 [dostep 18.11,2016]
B Charakterystyha Produkta Lecznicze go Fraxiparine,

http:/fpub rejestryme dycene coioz.gov.pl/ Produktizeze goly.azpr fid=2521 [dostep: 23.08.2016)
# Charaltterystyka Produltn Lecenicze go Fraxodi.

http: /fpub rejestryine dycezne ceioz.govpl/Produktiz czegolyaspxid=9782;
http:/fpub rejestryrne dyczne coioz.govpl/ ProduktSzcze golyaspx id=978 3;
http: ffpub rejestryrne dyeene ceioz.gov.pl/ Produbt Szcze golywasprid=9784 [dostep: 23.08.2016]

El Charaltterystyka Produliu Lecznicze go A cenocumarol W ZF,

http: /fpub rejestryne dycene coioz.govpl/Produbtizeze goly aspx fid= 224 [dostep: 23.08.2014]
Bl Charakterystyka Produkta Lecznicze go Warfin,

http: ffpub rejestryrne dyeene ceioz.gov.pl /ProdubktSzcze golyasprid=16431 [dostep: 23.08.2016]

£z _ Lpiksaban (Eliquiz® w leczeniu zalkrzepicy 2wt gheboldch 1 zatorow osel

phaicnef oraz zapobieganin nawrotow e] zakrzepicy vt ghebokich i zatorowoscl phacne], Analiza kliniczna,
HealthOuest, Warzzawa 2016,
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