Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 380/2013 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 Ilub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie

Zarowno odnalezione rekomendacje organizacji i towarzystw naukowych, jak
tez opinie ekspertow wskazujq na zasadnos¢ dalszego finansowania
dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum
we wskazaniu: terapia pomostowa u pacjentow wymagajgcych czasowego
zaprzestania przewlektego leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu
na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne.

Terapia pomostowa w okresie okotooperacyjnym jest rekomendowana
i powszechnie praktykowana.

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkow
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.

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, srodkdow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na
dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.
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Subst.

czynna

Nazwa, postac, zawartos¢, 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, roztwoér do wstrzykiwan, 5000
313 j.m. (anty-Xa) / 0,2ml, 10 amp.-strz.a 0,2 ml, 5909990776511
Dalteparinum natricum, Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 10000
314 £ j.m. (anty-Xa)/ml, 10 amp.a 1 ml, 5909990776610
3 Dalteparinum natricum, Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 10000
315 % j.m. (anty-Xa) / 4ml, 10 amp.a 4 ml, 5909990776719
; Dalteparinum natricum, Fragmin, roztwoér do wstrzykiwan, 7500
316 3 j.m. (anty-Xa) / 0,3ml, 10 amp.-strz.a 0,3 ml, 5909990949410
'g Dalteparinum natricum, Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 12500
317 2 j.m. (anty-Xa) / 0,5ml, 5 amp.-strz.a 0,5 ml, 5909990949519
§ Dalteparinum natricum, Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 15000
318 j.m. (anty-Xa) / 0,6ml, 5 amp.-strz.a 0,6 ml, 5909990949618
Dalteparinum natricum, Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 18000
j-m. (anty-Xa) / 0,72ml, 5 amp.-strz z igtq 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 g 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, roztwér 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, roztwdr 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, roztwdr do wstrzykiwan, 9500
746 5 j.m. Axa/ml, 10 amp.-strz.a 1 ml, 5909990075829
8 Nadroparinum calcicum, Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 3800
747 g j.m. Axa/0,4ml, 10 amp.-strz.a 0,4 ml, 5909990716821
£ Nadroparinum calcicum, Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 7600
748 S j.m. Axa/0,8ml, 10 amp.-strz.a 0,8 ml, 5909990716920
%’ Nadroparinum calcicum, Fraxodi, roztwér do wstrzykiwan, 11400
749 ] 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, roztwér 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

Terapia pomostowa
u pacjentéw
wymagajacych
czasowego
zaprzestania
przewlektego
leczenia doustnymi
antykoagulantami
ze wzgledu na
planowane
procedury
terapeutyczne i
diagnostyczne

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie réwniez 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 lekow, srodkow spozywczych specjalnego

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

Problem zdrowotny

Wedtug wytycznych ACCP (American College of Chest Physicians) terapia pomostowa (tj. leczenie w
okresie okotooperacyjnym, gdy odstawiono leki bedgce antagonistami witaminy K (VKA)) opiera sie
na wiaczeniu heparyny drobnoczgsteczkowej (HDCz) i heparyny niefrakcjonowanej (HNF) w dawce
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terapeutycznej lub profilaktycznej w zaleznosci od ryzyka zakrzepowo-zatorowego i ryzyka
krwawienia. Szacuje sie, ze u 30% chorych, u ktérych odstawiono VKA przed zabiegiem inwazyjnym,
obserwuje sie znaczne wahania INR w pierwszym miesigcu po ponownym witgczeniu leku.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Dalteparinum natricum: Dalteparyna sodowa silniej hamuje aktywnos¢ czynnika Xa niz wydtuza czas
krzepniecia osocza (APTT). Uwaza sie, ze niektére przeciwzakrzepowe wiasciwosci dalteparyny
sodowej wynikaja 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 ATIII zahamowanie innych czynnikéw
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 kryteridw wyszukiwania do okreslonego komparatora i
wiaczono wszystkie badania, ktérych przedmiotem byta terapia dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum we wnioskowanych wskazaniach. W toku prac
analitycznych otrzymano 3 odpowiedzi od ekspertow, w ktérych nie wskazano technologii
alternatywnych we wnioskowanych wskazaniach.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Autorzy wiaczonego do analizy badania pierwotnego uznali, ze terapia pomostowa nie jest konieczna
podczas drobnych zabiegdw w obrebie zebdw i dzigset; moze jednak odgrywaé role podczas
wiekszych zabiegdw chirurgicznych i operacji.

Wyniki przegladéw systematycznych sugerujg natomiast, ze u pacjentéw poddawanych zabiegom
inwazyjnym lub operacjom, u ktérych zastosowano terapie pomostowg okofozabiegowo, istnieje
statystycznie wieksze ryzyko krwawien oraz podobne ryzyko wystgpienia epizodéw zakrzepowo-
zatorowych w poréwnaniu do pacjentéw bez pomostowania. Antykoagulacja pomostowa,
szczegblnie w dawkach terapeutycznych oraz u pacjentéw bez ryzyka zakrzepu poddawanych
procedurom medycznym, powinna by¢ unikana w okresie okotozabiegowym. Wyniki badan sugeruja
takze, iz podczas procedur inwazyjnych doustna antykoagulacja moze stanowi¢ bezpieczng
alternatywe w poréwnaniu do pomostowania z udziatem heparyn. Nalezy zwrdci¢ jednak uwage, ze
metaanaliza w podgrupach w przegladzie Ghanbari 2012 wykazata, ze choé¢ w badaniach
obserwacyjnych terapia warfaryng byta korzystniejsza niz pomostowanie, podobnych wynikéw nie
obserwowano w badaniach RCT. W wiekszosci analiz zaznaczono, ze ograniczenia metodologiczne nie
pozwalajg na jednoznaczne wnioski dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa terapii pomostowej i
wydanie rekomendacji w tym zakresie wymaga dalszych zadan.

Amerykanska Food and Drug Administration (FDA) w dniu 06.11.2013 wydata komunikat dotyczacy
bezpieczeAstwa stosowania lekéw przeciwzakrzepowych. FDA zaleca, by pracownicy stuzby zdrowia,
doktadnie rozwazyli czas umieszczania i usuwania cewnika kregostupa u pacjentéw przyjmujgcych
leki przeciwzakrzepowe, takie jak heparyny drobnoczasteczkowe i opéznili terapie lekami
przeciwzakrzepowymi przez pewien okres czasu po usunieciu cewnika.

W przypadku enoksaparyny, umieszczanie lub usuwanie cewnika kregostupa nalezy opdzni¢ o co
najmniej 12 godzin po podaniu dawek profilaktycznych, takich jak te stosowane w zapobieganiu
zakrzepicy zyt gtebokich. Diuzsze opdznienia (24 godz.) s3 odpowiednie w przypadku pacjentéow
przyjmujacych wysokie dawki terapeutyczne enoksaparyny (1 mg / kg dwa razy na dobe lub 1,5 mg /
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kg raz na dobe). Po zabiegu usuniecia cewnika, enoksaparyna, powinna by¢ podana nie wczesniej niz
po 4 godzinach od zabiegu.

Zdaniem FDA, takie postepowanie powinno zmniejszy¢ ryzyko krwawienia rdzenia kregowego, a w
konsekwencji pozwoli zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia krwiaka zewnatrzoponowego lub rdzeniowego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak danych sprzedazowych dotyczacych lekdw zawierajacych substancje czynne:
dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum we wskazaniu: terapia
pomostowa u pacjentdw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlektego leczenia doustnymi
antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne niemozliwe
byto oszacowanie wptywu stosowania przedmiotowych technologii medycznych na budzet ptatnika
publicznego.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych, z ktérych 3 sg autorstwa polskich towarzystw i organizacji
naukowych. Rekomendacje zagraniczne zostaty opracowane przez European Society of Cardiology,
European Heart Rhythm Association, European Association of Percutaneous Cardiovascular
Interventions, American College of Chest Physicians, Heart Association European oraz Thrombosis
Interest Group of Canada. Rekomendacje wtgczone do analizy dotyczyty zastosowania heparyny
drobnoczasteczkowej w terapii pomostowej u pacjentdw wymagajgcych czasowego zaprzestania
przewlektego leczenia doustnymi antykoagulantami. Zgodnie z cytowanymi rekomendacjami,
dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum sg zalecane w terapii
pomostowej u pacjentdw z wysokim ryzykiem wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych.
ESC/EHRA/EAPCI, Polskie Towarzystwo Kardiologiczne oraz The Thrombosis Interest Group of Canada
w swoich rekomendacjach wyrazajg watpliwosci czy zasadne jest wprowadzanie okotooperacyjnej
terapii pomostowej u pacjentéw z niskim ryzykiem wystgpienia powikfan zakrzepowo-zatorowych.

Odnaleziono 5 rekomendacji finansowych. Do analizy wtaczono 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 wskazaniu bedgcym przedmiotem zlecenia
MZ.

Eksperci kliniczni uwazajg za stuszne dalsze finansowanie dalteparinum natricum, enoxaparinum
natricum, nadroparinum calcicum we wskazaniu: terapia pomostowa u pacjentdw wymagajgcych
czasowego zaprzestania przewlektego leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na
planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne.

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-434-8/2013, 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: terapia pomostowa u pacjentéw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlektego leczenia
doustnymi antykoagulantami ze wzgledy na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne, grudzien 2013.

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

1. Nie dotyczy.
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