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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 345/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r.

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

Rada Przejrzystosci wuznafe za zosadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych  zawierajgcych  substoncje czynne: dalteparinum  notricurm,
enoxaparinum natricum, nadroparinum  calcicum w  zokresie  wskazon
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okredlone w Charakterystyce Produktu Leczniczego - leczenie | profilaktyka
zmian zakrzepowo-zatorowych u dzieci do 18 roku Zycia.

Uzasadnienie

Dzieci, a szczegdinie te z trombofilig, sq zagroZzone Zylng chorobg zakrzepowo
zaterowq, g heparyny drobnoczgsteczkowe to optymalny sposob profilakivki jak
i feczenio.

Prredmiot wniosku

Ziecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 1.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych {Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z poin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkdw spozywezych specjainego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkdw
publicznych produktdw leczniczych zawierajgcych substancje czynne dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w zakresie wskazarn do stosowania tub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okresione w Charaiterystyce Produktu
Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktédw wymienionych w poniisze] tabeli.

Tabela 1. Produkiy lecznicze zawierajgce substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum,
nadroparinum calcicum, wymienione w zafaczniku Ala. ,Leli refundowane dostepne w aptece na recepte we
wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwileszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, Srodkéw spolywezych specialnego przeznaczenia fywieniowego oraz wyrobdw medycznych na
dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktdrych dotyczy niniejsza opinia.
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313 Fragmin, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
wstrzykiwan, 5000 j.m. drobnoczasteczkowe i lekio zakrzepowo-zatorowych u dziect do
{anty-Xa} / 0,2ml, 10 amp.- | dziataniu heparyn 18 roku 2ycia
strz.a 0,2 mi, drobnoczgsteczkowych
5909990776511
314 Fragmin, roztwdr do 22.0, Heparyny Leczenie | profilaktyka zmian
wstrzykiwan, 10000 j.m. drobnoczasteczkowe i lekio zakrzepowo-zaterowych u dzieci do
{anty-Xa)/mi, 10 amp.a 1 dziataniu heparyn 18 roku Zycia
mi, 3908900776610 drobnoczgsteczkowych
315 Fragmin, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
wstrzykiwan, 10000 j.m. drobnoczasteczkowe i leki o zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
(anty-Xa) / 4md, 10 amp.a 4 | dziataniu heparyn 18 roku zycia
mi, 5509990776719 drobnoczgsteczkowych
316 Fragmin, roztwdr do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
wistrzykiwan, 7500 j.m. drobnoczasteczkowe ilekic zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
{anty-Xa)/ 0,3ml, 10 amp.- | dziataniu heparyn 18 roku Zycia
strz.a 0,3 mi, drobnoczgsteczkowych
5905990949410
317 Fragmin, roztwdy do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
wistrzykiwan, 12500 [.m. drobnoczgsteczkowe ilekio zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
{anty-Xa) / ¢,5ml, 5 amp.- dziataniu heparyn 18 roku Zycia
strz.a 0,5 mi, drobnoczgsteczkowych
5909990849519
318 Fragmin, roztwodr do 22.0, Heparyny Leczenie i profilakiyka zmian
wstrzykiwan, 15000 j.m. drobnoczgsteczkowe Tlekio zakrzepowo-zatorowych u dziect do
{anty-Xa) / 0,6ml, 5 amp.- dziataniu heparyn 18 roku zycia
strz.a 0,6 mi, drobnoczgsteczkowych
5909990949618
319 Fragmin, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie i profilakiyka zmian
wstrzykiwarn, 18000 j.m. drobnoczgsteczkowe ilekio zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
{anty-Xa) /0,72ml, 5 amp.- | dziataniu heparyn 18 roku Zycia
strz zigla pe 0,72 ml, drohnoczasteczkowych
5908990849717
320 Fragmin, roztwor do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
wstrzykiwan, 10000 j.m. drobnoczasteczkowe ilekio  § zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
(anty-Xa)/ 0,4 ml, 5 amp.- dziataniu heparyn 18 roku zycia
strz.a 0,4 mi, drobnoczasteczkowych
5008590558813
443 m Clexane, roztwor do 22.0, Heparyny L.eczenie i profilaktyka zmian
§ wstrzykiwan, 100 mg/mi, 10 | drobnoczastecziowe ilekio zakyzepowo-zatorowych u dzieci do
= amp.-strz.a 0,2 ml, dziataniu heparyn 18 roku Zycia
%. 5909990048328 drobnoczasteczkowych
A44 5 Clexane, roztwor do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
= wstrzykiwan, 100 mg/mi, 10 | drobnoczasteczkowe i lekio zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
= amp.-strz.a 0,4 ml, driataniu heparyn 18 roku Zycia
g 5909950048427 drobnoczgsteczkowych
445 e Clexane, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
wstrzykiwar, 100 mg/mi, 10 | drobnoczgsteczkowe i leki o zakezepowo-zatorowych u dzieci do
amp.-strz.a 0,6 mi, dziataniu heparyn 18 roku Zycia
5905990774821 drobneczgsteczkowych
446 Clexane, roztwdr do 22.0, Heparyny Leczenie i profilakiyka zmian
wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 | drobnoczasteczkowe i lekio zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
amp.-strz.a 1 mi, dziataniu heparyn 18 roku Zycia
5909990774920 drobnoczgsteczkowych
447 Clexane, roztwor do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 | drobnoczasteczkowe ilekio | zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
amp.-strz.a 0,8 mi, dziataniu heparyn 18 roku Zycia
5308950775026 drobnoczastaczkowych
448 Clexane forte, roztwor do 22.0, Heparyny Leczenie | profilaktyka zmian

wstrzykiwan, 120 mg/0,8ml,
10 amp.-strz.a 0,8 mi,
5809990891428

drobnoczasteczkowe | leki o
dziataniu heparyn
drobnoczgsteczkowych

zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
18 roku zycia
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449 Clexane forte, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie i profilakiyka zmian
wstrzykiwad, 150 mg/mi, 10 | drobnoczasteczkowe tlekio | zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
amp.-strz.a 1 mi, dziataniu heparyn 18 roku zycia
5909990891528 drobnoczgsteczkowych
744 = Fraxiparine, roztwor do 22.0, Heparyny Leczenie | profilaktyka zmian
i.’_ wstrzykiwan, 2850 i.m drobnoczasteczkowe | leki o zakrzepowo-zatorowych u deieci do
2 Axa/0,3ml, 10 amp.-strz.a dziataniu heparyn 18 roku zycia
%. 0,3 mi, 5909990075621 drobnoczasteczkowych

745 g Fraxiparine, roztwor do 22.0, Heparyny Leczenie | profilaktyka zmian
o wstrzykiwan, 5700 j.m. drobnoczasteczkowe i lekio | zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
& Axa/0,6ml, 10 amp.-strz.a dziataniu heparyn 18 roku zycia
g2 0,6 mi, 5909950075720 drobnoczgsteczkowych

745 s Fraxiparine, roztwor do 22.0, Heparyny Leczenie | profifaktyka zmian
wstrzykiwan, 9500 j.m. drobnoczgsteczkowe i leli o | zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
Axa/mi, 10 amp.-strz.a 1 ml, | dziafaniu heparyn 18 roku zycia
5909990075829 drobnoczgsteczkowych

747 Fraxiparine, roztwor do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
wstrzykiwar, 3800 j.m. drobnoczasteczkowe tlekio | zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
Axa/0,4ml, 10 amp.-strz.a dziataniu heparyn 18 roku iycia
0,4 ml, 5809990716821 drobnoczasteczkowych

748 Fraxiparine, roztwor do 22.0, Heparyny Leczenie i profilakiyka zmian
wstrzykiwan, 7600 j.m. drobnoczasteczkowe ilekio | zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
Axa/0,8mi, 10 amp.-strz.a dziataniu heparyn 18 roku 2ycia
0,8 mi, 5909990716520 drobnoczgsteczkowych

749 Fraxodi, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
wstrzykiwan, 11400 j.m. drobnoczasteczkowe ilekio | zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
Axaf0,6mi, 10 amp.-strz.a dziataniu heparyn 18 roku 2ycia
G,6 mi, 5908990836932 drobnoczasteczkowych

750 Fraxedi, roztwor do 22.0, Haparyny Leczenie i profilakiyka zmian
wistrzykiwan, 15200 j.m. drobnoczasteczkowe i lekio zakrzepowao-zatorowych u dzieci do
AXa/0,8ml, 10 amp.-strz.a dziataniu heparyn 18 roku iycla
0,8 mi, 5809950837038 drobnoczasteczkowych

751 Fraxodi, roziwor do 22.0, Heparyny Leczenie | profilakiyka zmian
wstrzykiwan, 18000 j.m. drobnoczasteczkowe i lekic zakrzepowo-zaterowych u dzieci do
Axa/mi, 10 amp.-strz.a 1 ml, | dziataniu heparyn 18 roku zycia
5909950837137 drobnoczgsteczkowych

Powyisze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdrziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, Srodkdw spozywezych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzied 1 listopada 2013 1.

Problem zdrowotny

Zmiany zakrzepowo-zatorowe wystepujg coraz czesciei jako powikfanie intensywnego leczenia
u niemowlgt 1 dziedi. Zakrzepica 2yt glebokich oznacza powstanie zakrzepu w ukladzie zyt glebokich
{przede wszystkim konczyn dolnych) pod powigzig gteboka. Okresienie to dodatkowo obejmuje
zakrzepice w zytach biodrowych i przeszywajgcych. W skdad pojecia iyinej choroby zakrzepowo-
zatorowe] wehodzi zakrzepica iyt glebokich oraz zatorowosé ptucna, ktdra wystepuje najczesciej jako
jej nastepstwo.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Dalteparinum natricum

Dalteparyna sodowa silniej hamuje aktywnos¢ czynnika Xa niz wydtuiza czas krzepniecia osocza
{APTT). Uwaia sie, ze niektdre przeciwzakrzepowe wiasciwosci dalteparyny sodowe]j wynikajg z jej
wplywu na sciane naczyn iub ukiad fibrynolizy.

Enoxaparinum natricum

Oczyszczona in vitro enoksaparyna wykazuje duzg aktywnos¢ przeciw czynnikowi Xa krzepniecia krwi.
Poza aktywnoscig anty-Xa i anty-lia, dodatkowe wiasciwosci przeciwzakrzepowe i przeciwzapalne.
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Nadroparinum calcicum

Charakteryzuje sie duzg aktywnoscig anty-Xa (w zakresie 91-130 jim. AXa/mg) i mafg aktywnoscig
anty-Ha. drziata przeciwzakizepowo poprzez oddziatywanie na proteazy serynowe ukfadu krzepniecia,
przede wszystkim opdiniajgc wytwarzanie trombiny i neutralizujac juz wytworzong trombine.

Alternatywne technologie medyczne
W niniejszym opracowaniu nie okresiono komparatora dla ocenianych interwencji.

Skutecznost kliniczna | bezpieczenstwo stosowania

W owyniku przeprowadzenego przeszukiwania baz medycznych, odnalezione dwa badania dotyczgce
cceny skutecznodcl zastosowania daiteparinum natricum, enoxaparinum natricum i nadroparinum
calcium w leczeniu i profilakiyvce zmian zakrzepowo-zatorowych u dziecd do 18 roku Zycia. Wynika z
nich, ze heparyhy drobnoczasteczkowe wydajg sie byd skuteczne | bezpieczne wieczeniu |
profilaktyce incydentdw zatorowych u dzieci. Zwracano jednak uwage, Zze obecnie dosigpne dane
dotyczg populacii dorosiveh, a ich ekstrapolacia moze byé niewystarczajgca aby skutecznie
wykorzystywad je w leczeniu dzieck.

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

Wolyw na budiet platnike publicznego

7e wzgledu na brak danych sprzedaiowych dotyczacych lekéw zawierajacych substancje czynne:
dalieparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w leczeniu i profilaktyce
zmian zakrzepowo-zatorowych u dzieci do 18 roku zycia, nie byto mozliwe przeprowadzenie analizy
wptywu na budzet platnika publicznego.

kekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne opracowane przez: American College of Chest Physicians,
British Society for Haematology i Cincinnati Children's Hospftal Medicat Center. Wszystkie wigczone
do analizy rekomendacje byly pozytywne. Heparyna o niskiej masie czasteczkowej jest
rekomendowana w leczeniu i profilaktyce zyinej choroby zakrzepowo-zatorowei.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych.
Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

.......................................... y
Przewodniczgey Rad\{ ejrzystosci
prof. Tomasz Pasaerske

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnla 27 sierpnia 2004 r. ¢ dwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkow publicznych Dz, U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin, zm.) w zwigzky ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy ¢ Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze Srodkéw publicznych 1 art. 40
ustawy o refundaci lekdw, Srodikdw spoiywezych specialnego przeznaczenia iywieniowego oraz wyrobéw medycznych
{Dz.l). 2011 nr 122 poz. 696 z pdin. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych
AOQTM-DS-434-12/2013, Raport w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych lekdw we wskazaniach
innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce subsiancije czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum
natricum, nadroparinum caicicum w leczeniu | profilaktyce zmian zakrzepowo-zatorowych u dzieci do 18 roku iycis.
Grudzien 2013 r.

inne wykorzystane Zrédla danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.

5/5



