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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 379/2013 z dnia 30 grudnia 2013 r.

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

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie 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

Uzasadnienie

Zarowno rekomendacje kliniczne, jak tez opinie ekspertow wskazujg
na zasadnos¢ dalszego finansowanie dalteparinum natricum, enoxaparinum
natricum, nadroparinum calcicum we wskazaniach: schorzenia wymagajgce
przewlektego stosowania antagonistow witaminy K (VKA) (z okresowq
mozliwoscig powrotu do stosowania VKA) u 0séb, u ktdrych leczenie VKA jest
niezadawalajgce z uwagi na: a) powiktania (lub przewidywane wysokie ryzyko
powiktan, w tym krwotocznych) podczas stosowania VKA; b) czeste
nieterapeutyczne lub nadmiernie podwyzszone wartosci INR; c) obiektywne
trudnosci z odpowiednio czestq kontrolg INR, nawroty zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej podczas stosowania VKA. Takze martwica skory
u leczonych VKA jest wskazaniem do zastqpienia jej heparynq, najczesciej
drobnoczgsteczkowq.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w zakresie wskazan do stosowania Ilub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.
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Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynne dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum,
nadroparinum calcicum, wymienione w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we
wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.

Subst.
czynna

Nazwa, postaé, zawartosé, opakowania, kod EAN

Dalteparinum natricum, Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 2500
312 j-.m. (anty-Xa) / 0,2ml, 10 amp.-strz.a 0,2 ml, 5909990776412
Dalteparinum natricum, Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 5000
313 j.m. (anty-Xa) / 0,2ml, 10 amp.-strz.a 0,2 ml, 5909990776511
Dalteparinum natricum, Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 10000
314 £ j.m. (anty-Xa)/ml, 10 amp.a 1 ml, 5909990776610
3 Dalteparinum natricum, Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 10000
315 ‘E j.m. (anty-Xa) / 4ml, 10 amp.a 4 ml, 5909990776719
; Dalteparinum natricum, Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 7500
316 3 j.m. (anty-Xa) / 0,3ml, 10 amp.-strz.a 0,3 ml, 5909990949410
= Dalteparinum natricum, Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 12500
317 b j.m. (anty-Xa) / 0,5ml, 5 amp.-strz.a 0,5 ml, 5909990949519
% Dalteparinum natricum, Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 15000
318 e j.m. (anty-Xa) / 0,6ml, 5 amp.-strz.a 0,6 ml, 5909990949618
Dalteparinum natricum, Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 18000
j.m. (anty-Xa) / 0,72ml, 5 amp.-strz z igtg po 0,72 ml,
319 5909990949717
Dalteparinum natricum, Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 10000
320 j.m. (anty-Xa)/ 0,4 ml, 5 amp.-strz.a 0,4 ml, 5909990958818
Enoxaparinum natricum, Clexane, roztwér do wstrzykiwan, 100
443 mg/ml, 10 amp.-strz.a 0,2 ml, 5909990048328
Enoxaparinum natricum, Clexane, roztwér do wstrzykiwan, 100
444 g mg/ml, 10 amp.-strz.a 0,4 ml, 5909990048427
-§ Enoxaparinum natricum, Clexane, roztwér do wstrzykiwan, 100
445 o mg/ml, 10 amp.-strz.a 0,6 ml, 5909990774821
g Enoxaparinum natricum, Clexane, roztwér do wstrzykiwan, 100
446 £ mg/ml, 10 amp.-strz.a 1 ml, 5909990774920
s Enoxaparinum natricum, Clexane, roztwér do wstrzykiwan, 100
447 g mg/ml, 10 amp.-strz.a 0,8 ml, 5909990775026
s Enoxaparinum natricum, Clexane forte, roztwdér do wstrzykiwan,
448 120 mg/0,8ml, 10 amp.-strz.a 0,8 ml, 5909990891429
Enoxaparinum natricum, Clexane forte, roztwér do wstrzykiwan,
449 150 mg/ml, 10 amp.-strz.a 1 ml, 5909990891528
Nadroparinum calcicum, Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 2850
744 j.m Axa/0,3ml, 10 amp.-strz.a 0,3 ml, 5909990075621
Nadroparinum calcicum, Fraxiparine, roztwdr do wstrzykiwan, 5700
745 j.m. Axa/0,6ml, 10 amp.-strz.a 0,6 ml, 5909990075720
g Nadroparinum calcicum, Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 9500
746 S j.m. Axa/ml, 10 amp.-strz.a 1 ml, 5909990075829
S Nadroparinum calcicum, Fraxiparine, roztwdr do wstrzykiwan, 3800
747 g j.m. Axa/0,4ml, 10 amp.-strz.a 0,4 ml, 5909990716821
£ Nadroparinum calcicum, Fraxiparine, roztwdr do wstrzykiwan, 7600
748 3 j.m. Axa/0,8ml, 10 amp.-strz.a 0,8 ml, 5909990716920
.g Nadroparinum calcicum, Fraxodi, roztwér do wstrzykiwan, 11400
749 2 j.m. Axa/0,6ml, 10 amp.-strz.a 0,6 ml, 5909990836932
Nadroparinum calcicum, Fraxodi, roztwér do wstrzykiwan, 15200
750 j.m. AXa/0,8ml, 10 amp.-strz.a 0,8 ml, 5909990837038
Nadroparinum calcicum, Fraxodi, roztwdr do wstrzykiwan, 19000
751 j.m. Axa/ml, 10 amp.-strz.a 1 ml, 5909990837137

Grupa
limitowa

22.0, Heparyny
drobnoczgste-
czkowe i leki o
dziataniu
heparyn
drobnoczgste-
czkowych

Wskazania
pozarejestracyjne
objete refundacja,

ktorych dotyczy
niniejsza opinia

Schorzenia
wymagajace
przewlektego
stosowania
antagonistow
witaminy K (VKA) (z
okresowa
mozliwoscia
powrotu do
stosowania VKA) u
0s6b, u ktérych
leczenie VKA jest
niezadowalajace z
uwagi na: a)
powiktania (lub
przewidywane
wysokie ryzyko
powiktan, w tym
krwotocznych)
podczas stosowania
VKA; b) czeste
nieterapeutyczne
lub nadmiernie
podwyzszone
wartosci INR; c)
obiektywne
trudnosci z
odpowiednio czestg
kontrolg INR,
nawroty zylnej
choroby
zakrzepowo-
zatorowej podczas
stosowania VKA.

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.
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Problem zdrowotny

Pochodne 4-hydroksykumaryny, czyli warfaryna, acenokumarol i fenoprokumon, sg zwigzkami o
dziataniu antagonistycznym do witaminy K (VKA). Pochodne te stosuje sie jako leki pierwszego
wyboru w przewlektej profilaktyce powiktan zakrzepowo-zatorowych u oséb z migotaniem
przedsionkéw, sztucznymi zastawkami serca oraz 2ylng chorobg zakrzepowo-zatorows.
Przeciwkrzepliwy efekt dziatania VKA polega na zahamowaniu aktywnosci enzymatycznej kompleksu
reduktazy epoksydu witaminy K. Konsekwencjg jest niedobdr zredukowanej postaci witaminy K
(hydroksychinonu), ktéra jest niezbedna do g-karboksylacji zaleznych od witaminy K czynnikéw
krzepniecia syntetyzowanych w watrobie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Dalteparinum natricum: Dalteparyna sodowa silniej hamuje aktywnosé czynnika Xa niz wydtuza czas
krzepniecia osocza (APTT). Uwaza sie, ze niektére przeciwzakrzepowe wiasciwosci dalteparyny
sodowej wynikajg z jej wptywu na $ciane naczyn lub uktad fibrynolizy

Enoxaparinum natricum: Oczyszczona in vitro enoksaparyna wykazuje duzg aktywnos$¢ przeciw
czynnikowi Xa krzepniecia krwi. Poza aktywnoscig anty-Xa i anty-lla, dodatkowe wtasciwosci
przeciwzakrzepowe i przeciwzapalne obejmujg zalezne od ATIIl zahamowanie innych czynnikow
krzepniecia takich jak czynnik Vlla, indukcje uwalniania endogennego inhibitora zaleznej od czynnika
tkankowego drogi krzepniecia (TFPI), jak rowniez zmniejszenie uwalniania czynnika von Willebrand’a
(AWF) z srédbtonka naczyniowego do krwioobiegu.

Nadroparinum calcicum: Charakteryzuje sie duzg aktywnoscig anty-Xa (w zakresie 91-130 j.m.
AXa/mg) i matg aktywnoscig anty-lla. Dziata przeciwzakrzepowo poprzez oddziatywanie na proteazy
serynowe uktadu krzepniecia, przede wszystkim opdzniajgc wytwarzanie trombiny i neutralizujgc juz
wytworzong trombine.

Alternatywne technologie medyczne

W niniejszym opracowaniu nie okreslono komparatora dla ocenianych interwencji. W opracowane;j
strategii wyszukiwania nie zawezono kryteriow wyszukiwania do okresSlonego komparatora i
wtaczono wszystkie badania, ktérych przedmiotem byta terapia dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum we wnioskowanych wskazaniach.

Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wedtug odnalezionych rekomendacji klinicznych u chorych wysokiego ryzyka powiktan krwotocznych
oraz u kobiet w cigzy wymagajgcych przewlektego leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j
(ZChZZ) mozna rozwazy¢ stosowanie heparyn drobnoczgsteczkowych. W $wietle ostatnich badan
nowe leki przeciwkrzepliwe (rywaroksaban) mogg takze stanowié alternatywe dla VKA, z wyjatkiem
pacjentek ciezarnych. W przypadku niestabilnosci poziomu wspdtczynnika czasu protrombinowego
(INR) o nieustalonej przyczynie, w tym genetycznie uwarunkowanej tendencji do duzej zmiennosci
tego parametru, czy tez opornosci na doustne antykoagulanty z grupy VKA, stosowanie heparyn
drobnoczasteczkowych (HDCz) w profilaktyce nawrotu i dtugoterminowym leczeniu ZChZZ powinno
mie¢ miejsce jedynie w przypadku braku mozliwosci zastosowania innych metod terapeutycznych.
Decyzja o rodzaju leczenia antykoagulacyjnego w profilaktyce wtérnej ZChZZ przy uzyciu HDCZ
powinna sie opiera¢ na indywidualnej ocenie czynnikdéw ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, jak
rowniez na ocenie ryzyka powiktan krwotocznych i innych przeciwwskazan. Heparyny
drobnoczasteczkowe i heparyna niefrakcjonowana sg rekomendowane w przypadku wystgpienia
martwicy skoéry indukowanej przez VKA. Zaleca sie natychmiastowe odstawienie doustnej
antykoagulacji i wtgczenie heparyn niefrakcjonowanych (HNF) lub HDCz.

W ramach wyszukiwania dodatkowych doniesien w kwestii bezpieczedstwa stosowania danych
substancji czynnych w/w wskazaniu nie odnaleziono w bazach FDA, EMA,URPL komunikatow
bezpieczenstwa dotyczgce danych zagadnien.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak danych sprzedazowych dotyczgcych lekéw zawierajgcych substancje czynne:
dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum we wskazaniach:
schorzenia wymagajgce przewlektego stosowania antagonistow witaminy K (VKA) (z okresowa
mozliwoscig powrotu do stosowania VKA) u oséb, u ktorych leczenie VKA jest niezadawalajgce z
uwagi na: a) powiktania (lub przewidywane wysokie ryzyko powikfan, w tym krwotocznych) podczas
stosowania VKA; b) czeste nieterapeutyczne lub nadmiernie podwyzszone wartosci INR; c)
obiektywne trudnosci z odpowiednio czestg kontrolg INR, nawroty zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej podczas stosowania VKA niemozliwe bylo oszacowanie wptywu stosowania
przedmiotowych technologii medycznych na budzet ptatnika publicznego.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne opracowane przez Scottish Intercollegiate Guidelines
Network, European Society of Cardiology oraz 2 prace zbiorowe polskich towarzystw i organizacji
naukowych. Rekomendacje wtgczone do analizy dotyczyty zastosowania substancji czynnych:
dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w przypadkach schorzen,
ktore wymagajg przewlektego stosowania antagonistow witaminy K. Mozna do nich zaliczy¢ miedzy
innymi: powiktania zakrzepowo-zatorowe u o0sd6b z migotaniem przedsionkéw, sztucznymi
zastawkami serca, zatorowosc¢ ptucng oraz zylng chorobe zakrzepowo-zatorowga. W przedstawionych
rekomendacjach, jako najczestsze przyczyny przeciwwskazan do stosowania VKA wymieniane sa:
wspotistniejagcy nowotwdr, cigza, nadmiernie podwyzszony poziom INR a takze powiktania
krwotoczne, martwica skory.

Odnaleziono 5 rekomendacji finansowych. Do analizy wifaczono 1 rekomendacje PBAC, 2
rekomendacje SMC oraz 2 rekomendacje HAS. Wszystkie prezentowane rekomendacje finansowe
dotyczyty refundacji substancji dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum
calcicum w innych wskazaniach niz bedace przedmiotem zlecenia MZ. Nie odnaleziono rekomendacji
finansowych dla wnioskowanych substancji czynnych we wnioskowanym wskazaniu.

Eksperci kliniczni uwazajg za stuszne dalsze finansowanie dalteparinum natricum, enoxaparinum
natricum, nadroparinum calcicum we wskazaniach: schorzenia wymagajace przewlektego stosowania
antagonistow witaminy K (VKA) (z okresowg mozliwoscig powrotu do stosowania VKA) u osdéb, u
ktorych leczenie VKA jest niezadawalajgce z uwagi na: a) powiktania (lub przewidywane wysokie
ryzyko powiktan, w tym krwotocznych) podczas stosowania VKA; b) czeste nieterapeutyczne lub
nadmiernie podwyzszone wartosci INR; c) obiektywne trudnosci z odpowiednio czestg kontrolg INR,
nawroty zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe] podczas stosowania VKA.

Dodatkowe uwagi Rady

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.) z uwzglednieniem raportu skroconego Agencji Oceny Technologii Medycznych
AOTM-DS-434-7/2013, Ocena zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w
ChPL - produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum
calcicum we wskazaniach: schorzenia wymagajgce przewlektego stosowania antagonistéw witaminy K (VKA), grudzien
2013.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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