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

Rada Przejrzystoéci uznaje zo zasadne dalsze finansowanie produktéw
leczniczych  zawierajgcych  substancje czynne: dalteporinum  natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum  calcicum  w  zakresie  wskazan
do stosowania fub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego - profiloktyka | leczenie
przeciwzokrzepowe u chorych z chorobomi nowotworowymi.

iizasatdnienie

Choroba nowotworowa stwarza zwiekszone ryzyko Zyinej choroby zakrzepowo
zatorowq, a heparyny drobnoczgsteczkowe to optymalny, oparty o wytyczne,
sposob profilaktyki jok i leczenia.

Przedmiot wnioskuy

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 1.
o éwiadczeniach opieki zdrowoinej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy 7z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
$rodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z poin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkow
publicznych produktdéw leczniczych zawierajgcych substancie czynne dalteparinum  natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w  zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposcbu podawania cdmiennych niz okredione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktdw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produlkdy lecznicze zawierajgce substancie czynne: dalteparinum natricur, enoxaparinum natricum,
nadroparinum calcicum, wymienione w zalgezniku Ala, ,Leki refundowane dostepne waptece na receptg we
wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 1. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodikéw spoiywezych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzier 1 marca 2013 v, i wskazania, kidrych dotyczy niniejsza opinia.
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wstrzykiwad, 120 mg/C,8mi,
10 amp.-strz.a G,8 mi,
5909950851429

drobnoczgsteczkowe i lekio
dziataniu heparyn
drobnocrasteczkowych

313 Fragmin, roztwoér do 22.0, Heparyny Profilaktyka ileczenie
wstrzykiwan, 5000 j.m. drobnoczasteczkowe tleki o przeciwzakrzepowe u chorych z
{anty-Xa)/ 0,2ml, 10 amp.- | dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
strz.a 0,2 mi, drobnoczgsteczkowych
5909990776511
314 Fragmin, roziwdr do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
wstrzykiwan, 10000 j.m. drobnoczasteczkowe ilekio przeciwzakrzepowe u chorych z
{anty-Xa)/ml, 10 amp.a 1 dziataniu heparyn chorobami nowoiworowymi
ml, 5808990776610 drobnoczgsteczkowych
315 Fragmin, roztwdr do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
wstrzykiwarn, 10000 j.m. drobnoczasteczicowe i lekio przeciwzakrzepowe u chorych z
{anty-Xa) / 4ml, 10 amp.a 4 | dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
mi, 5908980776719 drobnoczasteczkowych
316 Fragmin, roziwor do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
wstrzykiwar, 7500 j.m. drobnoczasteczkowe i ieki o przeciwzakrzepowe u chorych z
(anty-Xa)/ 0,3ml, 10 amp.- | dzialaniu heparyn chorobami nowotworowymi
strz.a 0,3 mi, drobnoczasteczkowych
5909990949410
317 Fragmin, roztwar do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
wstrzykiwar, 12500 J.m. drobnoczasteczkowe i leki o przeciwzakrzepowe u chorych 2z
{anty-Xa) / 0,5mi, 5 amp.- dziataniu heparyn chorchami nowotworpwymi
strz.a 0,5 mi, drobnoczasteczkowych
5909990649519
318 Fragmin, roztwér do 22.0, Heparyny profilaktyka 1 leczenie
wstrzykiwan, 15000 J.m. drobnoczasteczkowe i leki o przeciwzakrzepowe u chorych z
{anty-Xa) / 0,6ml, 5 amp.- dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
strz.a 0,6 mi, drobnoczasteczkowych
5909990945618
319 Fragmin, roztwor do 22.0, Heparyny Profilaktyka | leczenie
wstrzykiwan, 18000 j.m. drobnoczasteczkowe i lekio przeciwzakrzepowe u chorych z
{anty-Xa) / 0,72ml, 5 amp.- | dzialaniu heparyn chorebami nowotworowymi
strz z iglg po 0,72 ml, drobnoczgsteczkowych
5909950049717
320 Fragmin, roztwor do 22.0, Heparyny Profilaktyka | leczenie
wstrzykiwan, 10000 j.m. drobnoczasteczkowe i leki o przeciwzakrzepowe u chorych z
{anty-Xa}/ 0,4 ml, 5 amp.- dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
strz.a 0,4 ml, drobnoczgsteczkowych
5909990958818
443 n Clexane, roztwor do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
5 wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 | drobnoczasteczkowe ilekic przeciwzakrzepowe u chorych z
= amp.-strz.a 0,2 m, dziataniu heparyn chorobami nowctworowymi
g. 5909530048328 drobnoczasteczkowych
444 5 Clexane, roztwér do 22.0, Heparyny Profilaktyka i feczenie
3 wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 | drobnoczgsteczkowe [ lekio przeciwzakrzepowe u chorych z
=y amp.-strz.a 0,4 mi, dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
g 5509390048427 drebnoczgsteczkowych
445 3 Clexane, roztwor do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
wstrzykiwar, 100 mg/ml, 10 | drobnoczastecikowe ileki o przeciwzakrzepowe U chorych z
amp.-strz.a 0,6 ml, dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
5905990774821 drobnoczgsteczkowych
446 Clexane, roztwor do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 | drobnoczasteczkowe i leki o przeciwzakrzepowe u chorych z
amp.-strz.a 1mi, dzizfaniu heparyn chorohami nowotworowymi
5909990774920 drobnoczgsteczkowych
447 Clexane, roztwdr do 22.0, Heparyny Profilaktyka 1 leczenie
wstrzykiwag, 100 mg/mi, 10 | drobnoczasteczkowe i lekio przeciwzakrzepowe u chorych z
amp.-strz.a 0,8 ml, dziataniu heparyn cherchami nowotworcwymi
5909880775026 drobnoczgsteczkowych
448 Clexane forte, rozewér do 22.0, Heparyny Profilakivka i leczenie

przeciwzakrzepowe u chorych z
chorobami nowotworowymi
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445 Clexane forte, roztwor do 22.0, Heparyny Profilakiyka i leczenie
wstrzykiwan, 150 mg/ml, 10 | drobnoczasteczkowe ilekio przeciwzakrzepowe U chorych z
amp.-strz.a 1 mi, dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
5900950891528 drobnoczgsteczkowych
744 P Fraxiparine, roztwér do 22.0, Heparyny Profilakivka i leczenie
3 wstrzykiwan, 2850 |.m drobnoczgsteczkowe i leki o przeciwzakrzepowe u chorych z
é Axaf0,3mi, 10 amp.-strz.a dziataniu heparyn chorcbami nowctworowymi
= 0,3 ml, 5809990075621 drobnoczasteczkowych

745 % Fraxiparine, roztwor do 22.0, Heparyny Profilaictyka i leczenie
o wstrzykiwan, 5700 j.m. drehnoczasteczkowe Tlekio przeciwzakrzepowe u chorych z
a Axa/0,6ml, 10 amp.-strz.a dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
g 0,6 ml, 5309990075720 drobnoczgsteczkowych

746 = Fraxiparine, roztwdr do 22.0, Heparyny Profilaktyka i feczenie
wstrzykiwar, 9500 j.m. drobnoczgsteczkowe ilekio przeciwzakrzepowe u chorych z
Axa/mi, 10 amp.-strz.a 1 ml, | dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
5909990075829 drebnoczasteczkowych

747 Fraxiparine, roztwér do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
wstrzykiwan, 3800 j.m. drobnoczasteczkowe i lekio przeciwzakrzepowe u chorych z
Axa/0,4ml, 10 amp.-strz.a dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
0,4 mi, 5909930716821 drobneczgsteczkowych

748 Fraxiparine, roztwér do 22.0, Heparyny Profilaktyka | leczenie
wstrzykiwan, 7600 j.m. drobnoczasteczkowe ilekio przeciwzakrzepowe u chorych z
Axa/0,8ml, 10 amp.-strz.a dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
0,8 mi, 5909990716920 drobnoczgsteczkowych

749 Fraxadi, roztwsr do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
wstrzykiwan, 11400 jomn. drobnoczgsteczkowe ilekd o przeciwzakrzepowe u chorych z
Axa/0,6ml, 10 amp.-strz.a dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
0,6 mi, 5509990836932 drobnoczasteczkowych

750 Fraxodi, roztwor do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
wstrzykiwan, 15200 j.m. drobnoczasteczkowe i leld o przaciwzakrzepowe u chorychz
AXa/0,8ml, 10 amp.-strz.a dziataniu heparyn chorcbami nowotworowymi
0,8 ml, 5909990837038 drobnoczasteczkowych

751 Fraxodi, roztwor do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
wstrzykiwan, 18000 j.m. drobnoczasteczkowe ilekd o przeciwzakrzepowe u chorych z
Axa/ml, 10 amp.-strz.a 1 mi, | dziataniu heparyn chorobami nowotwerowymi
5909990837137 drobnoczasteczkowych

Powyzsze produkty | wskazania znajduja sie rowniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do ocbwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 patzdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spoiywezych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrcbow medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Probiem zdrowotny

Zylna choroba zakrzepowo zatorowa (ZChZZ ) to szczegdlny rodzaj powikfania zatorowo-
zakrzepowego | wymaga szczegdlne] czujnosci lekarzy, gdyi bardzo czesto towarzyszy innym
choroborm (m.in.: nowotworowej, zaburzeniom metabolicznym, dnie moczanowej, a  takle
zaburzeniom w skfadzie krwi, jak czerwienica, nadpiytkowosé, odwodnienie}. Choroba czescie]
dotyczy uktadu 2yt glebokich niz powierzchownych kenczyn deolnych, rzadziej gornych.

Opis wnioskowanej technologli medycznej

Datteparinum natricum

Dalteparyna sodowa silniej hamuje aktywnos¢ czynnika Xa niz wydituza czas krzepniecia osocza
{APTTY. Uwaza sig, ze niektdre przeciwzakrzepowe wiasciwosci dalteparyny sodowej wynikajg z jej
wptywu na sciane nagzyd iub ukiad fibrynolizy.

Enoxaparinum natricum

Oczyszczona in vitro encksaparyna wykazuje duzag aktywnosé przeciw czynnikowi Xa krzepniecia krwi.
Poza aktywnoscig anty-Xa i anty-tia, dodatkowe wiasciwosci przeciwzakrzepowe i przeciwzapalne.

Nadroparinum calcicum
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Charakteryzuje sie duzg aktywnoscig anty-Xa (w zakresie 91-130 [.m. AXa/mg) | matg akiywnodcia
anty-lla. dziafa przeciwzakrzepowo poprzez oddziatywanie na proteazy serynowe ukiadu krzepnigcia,
przede wszystkim opdiniajac wytwarzanie trombiny i neutralizujac juz wytworzong trombing.

Alternatywne technologie medyczne
W ninigjszym opracowaniu nie okrediono komparatora dla ocenianych interwencji.
Skutecznost kiiniczna i bezpieczeristwo stosowania

Wyniki badan wskazuja, 7e diugotrwate stosowanie enoksaparyny i diateparyny stanowi skuteczng
i bezpieczng profilaktyke zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe]j (VTE) u pacjentéw z nowotworami.
Oceniane heparyny drobnoczasteczkowe byly bardziej skuteczne niz doustne koagulanty w redukcji
ryzyka incydentdw zakrzepowo-zatorowych bez jednoczesnego zwiekszenia ryzyka krwawien.

7 odnalezionych przeglgddw systematycznych wynika, Ze heparyny drobnoczgsteczkowe, bez
wzgledu na rodzaj preparatu, stanowig bezpieczng i skuteczna forme profilaktyki zyinej choroby
zakrzepowo-zatorowej u pacjentow z nowotworami. Metaanaliza przeprowadzona w przegladzie
Louzada 2009 dowoedzi, ze LMWH istotnie statystycznie zmniejszaja ryzyko ponownych incydentdw
zakrzepowo-zatorowych w poréwnaniu do inhibitordw witaminy K.

W ramach wyszukiwania dodatkowych doniesien w kwestii bezpieczedstwa stosowania danych
substancji czynnych w/w wskazaniu nie natrafiono w bazach FDA, EMA, URPL na komunikaty
bezpieczenstwa dotyczace danych zagadnien.

Wotyw na budzet platnika pubiicznego

Ze wzgledu na brak danych sprzedazowych dotyczacych lekdw zawierajacych substancje czynne:
dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w profilaktyce i leczeniu
przeciwzakrzepowym u chorych z chorobami nowotworowymi, nie byto moiliwe przeprowadzenie
analizy wplywu na budiet ptatnika pubicznego.

Rekomendacje innych instytucji dotyczgce ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne opracowane przez: American Coliege of Chest Physicians,
British Society Tor Haematology i Cincinnati Children's Hospital Medical Center. Wszystkie wigczone
do analizy rekomendacie byly pozyiywne. Heparyna o niskiej masie czgsteczkowe] jest
rekomendowana w leczeniu i profilakiyce zyinej choroby zakrzepowo-zatorowe;.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych.
Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorgc pod uwage powyisze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinig jak na wstgpie.

Przewodnicé__qc /Rady Przejrzystosci
oref. Tomasz2+Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinte wydano na podstawie art. 31s ust. & 5. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. 0 $wiadczeniach opieki zdrowotne]
finansowanych ze érodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w awiagzku ze zleceniern MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkdw publicznych © art. 40
ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spoiywczych speciainego przeznaczenia rywieniowego oraz wyrobdw medycznych
{Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdin. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencit Oceny Technologii Medycznych
AOTM-DS-434-14/2013, Raport w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze drodkéw publicznych lekdw we wskazaniach
innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajgee substancie czynne: dalieparinum natricum, enoxaparinum
natricum, nadroparinum calcicum w profilaktyce i leczeniu przeciwzakrzepowym u chorych z chorobami nowotworowymi.
Grudzien 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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