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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 343/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produkidw leczniczych
zawierajgcych substancie czynne: dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w zakresie wskazar
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz ckreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Raoda Przejrzystosci uznaje za zasodne dolsze finansowanie produktdw
leczniczych  zawierajgcych  substancje  czynne:  daolteporinum  natricum,
enoxaparinum natricum, nodroparinum  calcicum w  zokresie wskozon
do stosowania lub dawkowania, fub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego- leczenie zaburzeni krgzenia
w  tetnicach macicznych u kobiet w cigzy; leczenie opdiniania wzrostu
wewngtrzmacicznego pfodu; leczenie poronien nawykowych — jedynie w
przebiegu zespotu antyfosfolipidowego.

Uzasadnienie

Zespol antyfosfolipidowy w cigzy stanowi ryzyko zyinej choroby zokrzepowo
zatorowef i zagrozenie dla pfodu, a heparyny drobnoczgsteczkowe to optymaliny
sposob profilaktyki jok i leczenia.

Przedmio: wniosku

Ziecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdéw publiczayeh (Dz. U. z 2008 r. Nr i64,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkdw spoizywezych specjainego przeznaczenia zywieniowego araz wyrobdw medycznych (Dz. U.
z 2011 r. Nr 122 poz. 696 z poin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze sSrodkow
publicznych produkidw leczniczych zawierajacych substancije czynne dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum  calcicum w  zakresie wskazan do  stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktdw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawlerajgce substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum,
nadroparinum calcicum, wymienione wzalgczniku 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 lekdw, srodkow spoiywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na
dzien 1 marca 2013 r. | wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.
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Fragmin, roztwdr do
wstrzykiwan, 2500 j.m.
(anty-Xa)/ 0,2mi, 10 amp.-
strz.a 0,2 ml,
5809990776412

22.0, Heparyny
drobnoczasteczkowe ifekio
dziataniu heparyn
drobnoczgsteczkowych

Leczenie zaburzeni kragzenia w
tetnicach macicznych u kobiet w
cigly;

Leczenie opdiniania wzrostu
wewnatrzmacicznego plodu;
Leczenie poronien nawykowych ~
jedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego

Fragmin, roztwor do
wstrzykiwari, 5000 j.m.
{anty-Xa) / 0,2ml, 10 amp.-
strz.a 0,2 mi,
5509990776511

22.0, Heparyny
drobnoczasteczkowe teki o
dziataniu heparyn
drobnoczasteczkowych

Leczenie zahurzeni krgzenia w
tetnicach maciczaych u koblet w
claiy;

Leczenie apdiniania wzrostu
wewngtrzmacicznego plody;
Leczenie poronied nawykowych —
Jedynie w przebiegu zespoiu
antyfosfolipidowego

Fragmin, roztwor do
wstrzykiwan, 100600 j.m.
fanty-Xa)/mi, 10amp.a 1
mi, 5909990776610

22.0, Heparyny
drobnoczgsteczkowe i lekio
dziataniu heparyn
drobnoczgsteczkowych

Leczenie zahurzeni krgienia w
tetnicach macicznych u kobiet w
cigzy;

Leczenie opbdiniania wzrostu
wewnatrzmacicznego pfodu;
Leczenie poronien nawykowych -~
jedynie w przebiegu zespolu
antyfosfolipidowego

Fragmin, roztwor do
wstrzykiwan, 10000 j.m.
{anty-Xaj / 4ml, 10amp.a 4
ml, 5800950776719

22.0, Heparyny
drobnoczasteczkowe i leki o
dziataniu heparyn
drobnoczasteczkowych

teczenie zaburzeni krazenia w
tetnicach macicznych u kobiet w
cigly;

Leczenie opGiniania wirostu
wewnatrzmacicznego ptody;
Leczenie poronied nawykowych —
iedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego

Fragmin, roztwér do
wstrzykiwan, 7500 j.m.
{anty-Xa} / 0,3ml, 10 amp.-
sirz.a 0,3 mi,
5509990549410

22.0, Heparyny
drobnoczasteczkowe i lekio
dziataniu heparyn
drobnoczasteczikowych

Leczenie zaburzeni krgzenia w
tetnicach macicznych u kobiet w
ciazy;

Leczenie opdiniania wzrostu
wewnatrzmacicznego plodu;
Leczenie poronien nawykowych —
jedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego

Fragmin, roztwdr do
wstrzykiwan, 12500 f.m.
{anty-Xa)/ 0,5mi, 5 amp.-
strz.a 0,5 ml,
5509990949515

22.0, Heparyny
drobnoczasteczkowe i lekio
dziataniu heparyn
drobroczgsteczkowych

Leczenie zaburzeni kraienia w
tetnicach macicznych u koblet w
ciazy;

Laczenie opéiniania wzrostu
wewngtrzmacicznego plody;
Leczenie poronied nawykowych —
jedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego

Fragmin, roztwor do
wstrzykiwan, 15600 j.m.
{anty-Xa) / 0,6ml, 5 amp.-
strz.a 0,6 mi,
5908990949618

22.0, Heparyny
drobnoczasteczkowe i lekio
dziataniu heparyn
drobnoczgsteczkowych

Leczenie zaburzeni krgZenia w
tetnicach macicznych u kobiet w
ciay;

Leczenie opdiniania wzrosty
wewngatrzmacicznego ptodu;
Leczenie poroniert nawykowych —
jedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego

Fragmin, roztwor do
wstrzykiwan, 1800C j.m.
{anty-Xa) / G, 72ml, 5 amp.-
strz z iglg po 0,72 ml,
5809590949717

22.0, Heparyny
drobnoczgsteczkowe i leki o
dziataniu heparyn
drobnoczgsteczkowych

Laeczenie zaburzeni krazenia w
tetnicach macicznych u kohiet w
ciazy;

Leczenie opdiniania warostu
wewngtrzmacicznego ptodu;
Leczenie poroniaf nawykowych —
jedynie w przebiegu zespolu
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antyfostolipidowego

320 Fragmin, roztwdr do 22.0, Heparyny Leczenie zaburzeni kratenia w
wstrzyidwart, 10000 j.m. drobnoczgsteczikowe ilekio tetnicach macicznych u kobiet w
{anty-Xa}/ 0,4 mi, 5 amp.- dziataniu heparyn ciazy;
strz.a 0,4 mi, drobnoczasteczkowych Leczenie opdiniania wzrosty
5809950958818 wewnatrzmacicznego plody;
Leczenie poronien nawykowych —
jedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego
443 - Clexane, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie zaburzeni krazenia w
é wstrzykiwan, 100 mg/mi, 10 | drobnoczasteczkowe i lelio tetnicach macicznych u kobiet w
% amp.-strz.a 0,2 mi, dziataniu heparyn cigzy;
= 5809990048328 drobnoczasteczkowych Leczenie opdiniania wzrosty
§ wewnatrzmacicznego ptodu;
= Leczenie poronien nawykowych ~
D:_J:_ jedynie w przebiegu zespotu
g antyfosfolipidowego
444 3 Clexang, rozitwdr do 22.0, Heparyny Leczenie zaburzeni krazenia w
wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 | drobnoczasteczicowe tlekia tetinicach macicznych u kobiet w
amp.-strz.a 0,4 m, dziataniu heparyn ciaty;
5909950048427 drobnoczasteczkowych Leczenie opdiniania wzrostu
wewnatrzmacicznege ptodu;
Leczenie poronien nawykowych —
jedynie w przebiegu zespolu
antyfosfolipidowego
445 Clexane, roztwor do 22.0, Heparyny Leczenie zaburzeni krgzenia w
wstraykiwad, 100 mg/mi, 10 | drobnoczasteczkowe ilekic | tetnicach macicznych u koblet w
amp.-strz.a 0,6 mi, dziataniu heparyn ciazy;
5909950774821 drobnoczgsteczikowych Leczenie opdinianta wzrostu
wewnatrzmacicznego ptody;
Leczenie poronied nawykowych -
jedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego
446 Clexane, roztwér do 22.0, Heparyny Laczenie zaburzeni Kraienia w
wstrzykiwan, 100 mg/mi, 10 | drobnoczastecziowe i leki o tetpicach maciczaych u koblet w
amp.-strz.a 1 ml, dziataniu heparyn ciazy;
5909990774920 drobnoczgsteczkowych Leczenie opdiniania wzrostu
wewngtrzmacicznego ploduy;
Leczenie poronied nawykowych -
jedynie w przebiegu zespoly
antyfosfolipidowego
447 Clexane, roztwdr do 22.0, Heparyny Leczenie zaburzeni krazeniaw
wstrzykiwan, 100 mg/mi, 10 | drobnoczgsteczkowe ilekio tetnicach macicznych u kobiet w
amp.-strz.a 0,8 mi, dziataniu heparyn cigzy;
5909990775026 drobnoczasteczkowych Leczenie opdiniania wzrostu
wewngtrzmacicznego plodu;
Leczenie poronier nawykowych -~
jedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego
448 Clexane forte, roztwdr do 22.0, Heparyny Leczenie zahurzeni krazenia w
wstrzykiwarn, 120 mg/0,8mi, | drobnoczasteczkowe ileki o tetnicach macicznych u kobiet w
10 amp.-strz.a 0,8 ml, dziataniu heparyn cigly;
5908990891425 drobnoczasteczkowych lLeczenie opdiniania wzrostu
wewnatrzmacicznego ptoduy;
Leczenie poronied nawykowych —
jedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego
449 Clexane forte, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie zaburzeni kraieniaw

wstrzykiwan, 150 mg/mi, 10
amp.-strz.a 1 ml,
5909950851528

drobnoczgsteczkowe i lekio
dziataniu heparyn
drobnoczgsteczkowych

tetnicach macicznych u kobiet w
cigiy;
Leczenie opdiniania wrrostu

3/6




Opinia Rady Przejrzystosci AGTM nr 343/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r.

wewnatrzmacicznego plodu;
Leczenie poronien nawykowych —
jedynie w przebiegu zespolu
antyfosfolipidowego
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Fraxiparine, roztwor do
wstrzykiwan, 2850 j.m
Axa/0,3mi, 10 amp.-strz.a
(4,3 mi, 5809990075621

22.0, Heparyny
drobnoczasteczikowe i lekio
dzialaniu heparyn
drobnoczgsteczkowych

Leczenie zaburzeni krazeniaw
tetnicach macicznych u kobiet w
ciazy;

Leczenie opdiniania wzrostu
wewnatrzmacicznego plodu:
Leczenie poronien nawykowych -
jedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego

Fraxiparine, reztwor do
wstrzyldwarn, 5700 j.m.
Axa/0,6mi, 10 amp,-strz.a
0,6 ml, 5909990075720

22.0, Heparyny
drobnoczgsteczkowe i lekio
dziataniu heparyn
drobnoczasteczkowych

Leczenie zaburzeni krazenia w
tetnicach maciczaych u kobiet w
clgty;

Leczenie opGiniania wzrostu
wewngtrzmacicznego ptodu;
Leczenle poroniert nawykowych -~
jedynie w przebiegu zespotu
antyfosfelipidowego

Fraxiparine, roztwor do
wstrzykiwan, 9500 j.m.
Axa/mi, 10 amp.-strz.a 1 mi,
5909990075828

22.0, Heparyny
drobnoczasteczkowe i leki o
dziataniu heparyn
drobnoczasteczkowych

Leczenie zaburzeni krgzenia w
tetnicach macicznych u kobiet w
ciaty;

Leczenie opdiniania wzrostu
wewnatrzmacicznego ptodu;
teczenie poronien nawykowych -
tedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego

Fraxiparine, roziwor do
witrzyldwan, 3800 j.m.
Axa/0,4ml, 10 amp.-strz.a
0,4 mi, 5509950716821

22.0, Heparyny
drobnoczasteczkowe i lekio
dziafaniu heparyn
drobnoczgsteczkowych

Leczenie zaburzeni krgzenia w
tetnicach macicznych u kobiet w
cigly;

Leczenie opdiniania wzrosiu
wewnatrzmacicznego ploduy;
Leczenie poronien nawykowych —
jedynie w przebiegu zespolu
antyfosfolipidowego

Fraxiparine, roziwdr do
wstrzykiwan, 7600 j.m.
Axa/0,8ml, 10 amp.-strz.a
0,8 ml, 5909990716920

22.0, Heparyny
drobnoczasteczkowe i lekio
dziataniu heparyn
drobnoczgsteczkowych

lLeczenie zaburzeni krazenia w
tetnicach macicznych u kobiet w
ciazy;

Leczenie opoiniania wzrostu
wewnatrzmacicznego plodu;
Leczenie poronien nawykowych —
jedynie w przebiegu zespolu
antyfosfolipidowego

Fraxodi, roztwor de
wstrzykiwan, 11400 j.m.
Axa/0,6ml, 10 amp.-strz.a
0,6 mi, 5509920836932

22.0, Heparyny
drobnoczasteczkowe i leki o
dziataniu heparyn
drobnoczasteczkowych

Leczenie zaburzeni krgZenia w
tetnicach macicznych u kobiet w
ciazy;

Leczenie opdiniania wzrostu
wewngirzmacicznego plody;
Leczenie poronier nawykowych
jedynie w przehiegu zespotu
antyfosfolipidowego

Fraxodi, roziwér do
wstrzykiwan, 15200 j.m.
AXa/0,8mi, 10 amp.-strz.a
0,8 mi, 5309390837038

22.0, Heparyny
drobnoczasteczkowe ilekio
dziataniu heparyn
drobnoczgsteczkowych

Leczenle zaburzeni krgzenia w
tetnicach macicznych u kobiet w
ciazy;

Leczenie opdiniania wzrostu
wewngtrzmacicznego pfody;
Leczenie poronied nawykowych -
jedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego

Fraxodi, roztwor do
wstrzykiwan, 19000 J.m.
Axa/mi, 10 amp.-strz.a 1 mi,

22.0, Heparyny
drobnoczasteczkowe i lekio
dziataniu heparyn

Leczenie zaburzeni krazenia w
tetnicach macicznych u kobiet w

cigty;
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p
wewnatrzmacicznego ptodu;
| Leczenie poronien nawykowych -
! | jedynie w przebiegu zespotu

| antyfosfolipidowego

i ;

Powyzsze produkty i wskazania znajdulg sie rowniei w zatgczniku 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 fekdw, Srodkéw spozywezych specjainego
przeznaczenia iywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowolny

U podstaw wewngtrzmacicznege zahamowania wzrostu ptodu le?y obnizony przeptyw w obszarze
krazenia maciczno-tozyskowego i pfodowo-tozyskowego. Zmniejszony przeplyw utrudnia wymiane
matczyno-ptodowsg, powodujgc przewlekie niedotienienie i zahamowanie jego wzrostu. Uposiedzenie
krazenia fozyskowego spowodowane jest zakrzepicg i patologiczng budowg kosmkdw w przebiegu
cigzy obcigzone] IWGR. Stwierdzono, Ze w przypadkach wewngirzmacicznego ograniczenia wzrastania
liczba naczyih w kosmkach jest mniejsza, naczynia majg mniej rozgalezien, sg weisze, wystepuja liczne
petle, a w podécielisku kosmka przewaia kolagen i o-aktyna — kurczliwe biatko mogace obnizac
przeptyw $rédkosmkowy krwi. Do zmian zakrzepowych w obrebie kosmkéw predysponuje stan
przedrzucawkowy, trombofilia wrodzona i zespot antyfosfolipidowy.

Opis wnioskowanej technologii medyczne]

Dalteparinum natricum

Dalteparyna sodowa silnie] hamuje akiywnos¢ czynnika Xa niz wydtuza czas krzepniecia osocza
{APTT). Uwaza sig, ze niektére przeciwzakrzepowe wiasciwosci dalteparyny sodowej wynikajg z jej
wptywu na $ciane naczyn lub uktad fibrynolizy.

Enoxaparinum natricum

Oczyszczona in vitro enoksaparyna wykazuje duig aktywnosé przeciw czynnikowi Xa krzepniecia kewi.
Paza aktywnoscig anty-Xa i anty-lla, dodatkowe wiasciwosci przeciwzakrzepowe i przeciwzapalne.

Nadroparinum calcicum
Charakteryzuje sie duzg aktywnoscia anty-Xa {w zakresie 91-130 im. AXa/mg) i mata aktywnoscia

anty-lla. dziata przeciwzakrzepowo poprzez oddziatywanie na proteazy serynowe ukiadu krzepniecia,
przede wszystkim opodiniajac wytwarzanie trombiny i neutralizujac juz wytworzong trombine.

Alternatywne technologie medyeczne

W niniejszym opracowaniu nie okreslono komparatora dla ocenianych interwencji. Eksperci kliniczni
nie wskazali technologii aiternatywnych.

Skutecznos< kiiniczna i bezpieczedstwo stosowania

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania haz medycznych, odnaleziong jedno badanie dotyczgce
leczenia poronien nawykowych w przebiegu zespoiu antyfosfolipidowego z zastosowaniem heparyn
drobnoczasteczkowych {encksaparyny). Nie odnaleziono badan oceniajgcych  zastosowanie
dalteparinum, enoxaparinum 1 nadroparinum w wskazaniach: zahurzenia krazenia w tetnicach
macicznych u kobiet w cigzy, opdinienie wzrostu wewnatrzmacicznege w przebiegu zespoiu
antyfosfolipidowego. Wigczone do analizy  badanie byto nierandomizowane, prospektywne,
obejmujace populacje wietkosci 50 osob. Wyniki badania nie byly istotne statystycznie. Sugerowaty,
ze u kobiet otrzymujacych LIMWH dochodzito do poronien pdiniej, niz w grupie otrzymujgcej UFH.
Dalsze badania s3 jednak niezbedne, aby oceni¢ wptyw heparyn drobnoczasteczkowych na leczenia
poronien nawykowych w przebiegu zespotu antyfosfolipidowego. W badaniu nie zaobserwowano
powazniejszych dziatan niepozadanych.
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W ramach wyszukiwania dodatkowych doniesien w kwestii bezpieczedstwa stosowania danych
substancji czynnych w/w wskazaniu nie natrafiono w bazach FDA, EMA, URPL na komunikaty
hezpieczedstwa dotyczgce danych zagadnien.

Wplyw na budziet pi’ainika publicznego

Ze wzgledu na brak danych sprzedazowych dotyczacych lekdw zawierajacych substancje czynne:
dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w zaburzeniach krgzenia w
zetnicach macicznych u kobiet w cigzy, op6inianiu wzrostu wewngtrimacicznego plodu, w lteczeniu
poronien nawykowych — jedynie w przebiegu zespotu antyfosfolipidowege, nie bylo moziiwe
przeprowadzenie wiarygodnej analizy oceny wplywu na budzet.

Rekomendacje innych instytucji dotyczgce ocenianej technologit medycznegj
Nie adnaleziono rekomendacji klinicznych i refundacyjnych.

Dodatkowe uwag! Rady

Brak uwag.

Bioragc pod uwage powyisze argumenty, Rada Przejrzystodci przedstawia opinie jak na wstgpie.

Przewodniczaty Rady Przejrzystosci
prof. To:&@sz}?asierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 slerpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych {Bz. 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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkdw publicznych i art. 40
ustawy o refundacii lekéw, srodkéw spoiywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrohdw medycznych
{Dz.U. 2011 nr 122 poz. %6 z pdin, zm.). z uwzglgdnianiem opracowania Agencil Oceny Technologh Medycznych
AOTM-DS-434-18/2013, Ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publiczaych lekdw we wskazaniach innych niz ujete
w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum  natricum,
nadroparinum calcicum w zaburzeniach kralenia w tetnicach macicznych u kobiet w cigzy, opdinianiu wzrostu
wewngtrzmacicznego plodu, w leczeniu poronied nawykowych — jedynie w przebiegu zespotu antyfosfolipidowego,
Grudzier 2013 1.

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

1. Nie dotyczy.
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