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Nyilvanos 0sszefoglalo

1 Kérelem targya

A kérelem a jelenleg tarsadalombiztositasi tamogatas keretében elérhetd Fraxiparine 9500
NE/ 1,0 ml oldatos injekcio eloretoltott fecskendében 10x készitmény aremelésére iranyul.

A készitmény hatéanyaga a BOLABO6ATC kodu nadroparin calcium, mely jelenleg
tamogatott.

A Fraxiparine 9500 NE/ 1,0 ml oldatos injekcio eldretoltott fecskendoben 10x készitmény
jelenleg az alabbi finanszirozasban részesiil:

e Normativ 25%
e EU90 4/cl.:

o A kialakult vénas thrombodzis, illetve tiidéembolia kezelésére—azadott
készitmény alkalmazasi eldirdsa szerinti terapids dozisban és idétartamban— az
oralis antikoagulans kezelésre valo atallasig

o Vénas thromboembolia masodlagos megelézésére, amennyiben az oralis K-
vitamin antagonistak (acenocumarol, warfarin) ellenjavalltak

o Thromboembolids szovodményekhez vezetd velesziiletett vagy szerzett,
dokumentélt thrombophilia halmozott kockdzattal jaro eseteiben, profilaktikus
dozisban a kockazat fennallasanak idejére

e EU100 57.. Hosszutavl, elsddleges vagy mdsodlagos megeldzésként folyamatos
alvadasgatld kezelés sziikségessége esetén

o malignus daganatban szenvedd beteg részére egyéb jarulékos thrombogén
tényezd (immobilitds, kemoterdpia, hormonterdpia, angiogenezis-gatlo,
thalidomid vagy lenalinomid kezelés, a daganat, annak A4ttétje vagy
nyirokpangas altal okozott érkompresszio) fennallasanak iddtartamara, valamint
korabbi vénas thromboembolias epizoédot kdvetden,

o varandossag idején hosszatdvi K-vitamin antagonistaval végzett kezelés
folytatasaként, ha az elézményben provokald tényezd nélkiil vagy Osztrogén
kezelés miatt kialakult vénas thromboembolia vagy a véaranddssag soran
kialakult vénds thromboembolia szerepel, tovabba amennyiben a csaladi
anamnézisben pozitiv €s ismert homozigéta FV Leiden vagy homozygota
homozigota FII G20210A pontmutacio, kombinalt 6rokletes thrombosiskészség,
klinikai és laboratoriumi definicidénak megfeleld antifoszfolipid betegség van,

o az Eu90 4/al., 4/bl. vagy 4/cl. indikécidés pont szerinti legalabb 3 hdénapos
megszakitas nélkiili jarobeteg-ellatas keretében torténd terapia folytatdsaként a
kockazat fennallasanak idejére, amennyiben K-vitamin antagonistak adasa
ellenjavallt vagy K-vitamin antagonistak adasa mellett legalabb grade II.
sulyossagli gastrointestinalis vagy hepaticus mellékhatés, vasculitis, cumarin
necrosis, blue toe syndroma, normalis vasforgalmi adatok mellett kifejezett
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hajhullas, INR érték alapjan nem taladagoldsbol adodd vérzés vagy
splanchnicus vagy vena hepatica thrombosis jelentkezik.

o Kozgyogyellatas keretében kivalthato

A Fraxiparine 9500 NE/ 1,0 ml oldatos injekcid eldretoltott fecskenddben 10x készitmény
alkalmazasi eldirasdban szereplo terapias javallat a kovetkezo:

,, Peri és postoperativ thromboembolias szovodmények megelozésére kozepes és magas
kockazatu betegek esetében.

Thromboembolias szovodmények megelozése kozepes és magas kockdzatu belgyogydszati
betegek esetében (részletezve lasd 4.2 pont).

Thromboembolias betegségek (mélyvénas thrombosis, tiidéembolia) kezelése.

Instabil angina és non Q myocardialis infarctus kezelése, kisdozisu acetilszalicilsav egyidejii
adasa mellett.

’

Haemodialysis alatt az alvadékképzodés megeldzése.’
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2 A kérelmezett indikacioban alkalmazhatod és elérheto kezelési alternativak

2.1 A kérelmezett indikécioban alkalmazhat6 kezelések
Az antikoagulans kezelésben elérhetd és alkalmazott terapias lehetdségek a kovetkezok:

e Xa faktor inhibitorok: edoxaban, apixaban, rivaroxaban

e Dabigatran-etexilat

e Fondaparinux

e K —vitamin antagonistak: warfarin

e Nem frakcionalt heparin (UFH)

e Kis molekulasulyt heparin (LMWH): enoxaparin, nadroparin, dalteparin

2.2 A kérelmezett indikacidban hazai kortilmények kozott elérhetd kezelések

LMWH-k koziil jelenleg az enoxaparin-natrium (Clexane) és a nadroparin-kalcium
(Fraxiparine, Fraxodi) terapiak tAmogatottak, hataserdsségtél fiiggéen EU90 4/al, 4/a2, 4/bl,
4/b2, 4/c1 pontokon, tovabba EU100 57. ponton és normativ 25%-0s timogatasban részesiilnek,
kozgyogyellatas keretében elérhetdk. A kérelmezett indikacids pontokkal megegyezd
tdmogatasban az alabbi készitmények részesiilnek:

Fraxiparine 7600 NE/ 0,8 ml oldatos injekci6 eléretoltott fecskenddben

Fraxiparine 9500 NE/ 1,0 ml oldatos injekcio eldretdltott fecskenddben

Fraxodi 11400 NE/ 0,6 ml ml oldatos injekcio eldretoltott fecskendében

Fraxodi 15200 NE/ 0,8 ml ml oldatos injekcid eléretoltott fecskenddben

Fraxodi 19000 NE/ 1,0 ml ml oldatos injekcio eldretoltott fecskendében

Clexane 6000 NE (60 mg)/0,6 ml oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben
Clexane 8000 NE (80 mg)/0,8 ml oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben
Clexane 10000 NE (100 mg)/1 ml oldatos injekcio eléretoltott fecskendében
Clexane Forte 12000 NE (120 mg)/0,8 ml oldatos injekci6 eldretoltott fecskendében
Clexane Forte 15000 NE (150 mg)/1 ml oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a Fraxiparine 9500 NE/ 1,0 ml készitmény esetén az OGYEI
gyogyszeradatbazisaban atmeneti termékhiany van feltiintetve, melynek kezdete 2023.04.03,
varhato vége 2023.06.30, okaként gyartasi gondok vannak megjeldlve.

1. tablazat: A tamogattan elérhetd LMVH készitmények alkalmazasi eldiratok szerinti
indikécios korei

Clexane | Fraxiparine | Fraxodi

Peri-és postoperativ tromboembolias szovodmények megel6zésére kdzepes X X
¢és magas kockazatl betegek esetében

Tromboembolias szovodmények megeldzése kozepes és magas kockazati X X
belgyogyaszati betegek esetében

Tromboembolias betegségek (MVT, PE) kezelése. X X MVT
Instabil angina és non-Q myocardialis infarctus kezelése, kisddzisu X X

acetilszalicilsav egyidejlii adasa mellett

Haemodialysis alatt az alvadékképzdés megeldzése X X

2024. januar 30.
Regisztracios szam: TéF/184/23



N NGYK 1135 Budapest, Szabolcs u. 33.
Tel: (1) 8869-300 / 219
NEMZETI NEPEGESZSEGUGYI

ES GYOGYSZERESZETI KOZPONT
Technoldgia-értékeld Féosztaly Web: https://nngyk.gov.hu/

E-mail: teiadmin@nngyk.gov.hu

MVT ¢és PE tartés kezelésére €s kitijjulasanak megeldzésére aktiv tumoros X
betegségben szenvedd betegeknél

STEMI kezelésére, beleértve a gydgyszeres kezelésre szoruld vagy késobbi X
perkutdn korondria-intervenciot (PCI) igényld betegeket is

MVT: mélyvénds trombodzis, PCI: perkutan koronaria intervencid, PE: pulmonalis embodlia, STEMI: ST
elevacidval jaré miokardialis infarktus

Forras: Sajat szerkesztés
3 A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és értékelése

3.1 A készitmény rovid bemutatasa az alkalmazasi el6iras alapjan:
Hatdsmechanizmus

A nadroparin standard heparinbol specifikus koriilmények kozott depolimerizalt, kis
molekulatdmegl heparin kalciumsoéja (4300 Dalton atlag molekulatomegili glikdzaminoglikan
frakcid). A nadroparin nagy affinitassal kotddik az antithrombin III (ATIII) plazmaproteinhez.
Ennek a kotddésnek az eredménye a Xa faktor fokozott gatlasa, ami szerepet jatszik a
nadroparin erés antithromboticus potencialjaban. A nadroparin antithromboticus aktivitasahoz
hozzéjaruld egyéb mechanizmusok: a TFPI (tissue factor pathway inhibitor) stimulacidja, a
fibrinolysis aktivaldsa a szoveti plazminogén aktivator endothel sejtekbdl torténd kozvetlen
felszabaditasaval, tovabba a haemorheologiai paraméterek megvaltoztatdsa (a vér
viszkozitdsanak csokkenése, a thrombocyta ¢és a granulocyta membran fluiditdsdnak
novekedése).

Adagolas
1. Thromboembolias megbetegedések megeliozése:
Naponta 1 alkalommal sc. injekcioban kell alkalmazni a készitményt.

Mutéti beavatkozasok esetén:

Altalanos érzéstelenitésben végzett sebészeti beavatkozasok soran alkalmazhaté az aldbbiakban
megadott adagolas.

o Kozepes kockazat (pl. altalanos sebészeti beavatkozas) esetén: Naponta 1-szer 0,3 ml
(2850 anti-Xa NE) alkalmazand6 sc. injekcioban. 2-4 doraval a sebészeti beavatkozas
elétt kell az els6 0,3 ml-es (2850 anti-Xa NE) injekciot sc. beadni. Ugyanezt a sc. adagot
kell naponta 1-szer ismételni a kockazati idStartam alatt, a beteg mobilizaciojanak
befejezéséig (de legalabb 7 napon keresztiil).

e Magas kockazat (pl. ortopéd-sebészeti beavatkozas) esetén: Az adagot a beteg
testtomege alapjan kell meghatarozni (38 anti-Xa NE/ttkg), és az igy kiszamitott dozist
kell alkalmazni naponta 1-szer, sc.:

oaz els6 dozis beadasa subcutan injekcidban 12 éraval a mutét elott,

oezutan ugyanennek a dozisnak a beadasa 12 6raval a miitét utan torténjen,

omajd naponta egyszer kell ismételni ugyanezt az adagot a 4. postop. napig.
A kezelés idGtartama legalabb 10 nap. A profilaxist minden esetben a kockazati periodus alatt,
majd azt kovetéen a beteg mobilizalasanak befejezéséig kell folytatni. A profilaxis
meghosszabbitasa megfontolando tartdsan fennallé rizikofaktor(ok) esetén.
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Belgydgvdaszati betegeknél:

Naponta 1 alkalommal sc. injekcioban kell alkalmazni a készitményt.

o Kozepes kockazat esetén: Akut betegség miatt 4gyhoz kotott belgyogyaszati betegeknél
kozepes rizikonak megfelel6 fix dozisban

e Magas kockazat esetén: Légzési elégtelenség és/vagy léguti fertdzés és/vagy keringési
elégtelenség miatt intenziv osztalyon kezelt betegeknél a nagy thrombosis-rizikonak
megfeleld, testtomegre illesztett dozisban, az alabbi tablazat szerin.

A profilaxist minden esetben a kockazati periodus alatt, majd azt kovetben a beteg
mobilizalasanak befejezéséig kell folytatni.

2. Thromboembolids megbetegedések kezelése:

Naponta 2-szer (12 o6ranként) sc. injekcioban kell alkalmazni, 10 napot nem meghaladé idétartamban
(kivéve, ha az oralis antikoagulansra torténé atallas nehézkes vagy kontraindikalt). Az adagot a beteg
testtomege alapjan kell meghatarozni és az abbdl kiszamitott dozist kell alkalmazni. A javasolt adag 86
anti-Xa NE/ttkg naponta 2-szer, sc. A hagyomanyos heparin-terapiahoz hasonldéan, a
nadroparin-kezelést is a diagnozis felallitasat kovetéen kell megkezdeni. Amennyiben az adagnak a
testtomeghez val¢ illesztése sziikségessé teszi, a beadando térfogatot is moédositani kell, azaz a fecskend6
fiiggbleges helyzetében a dugattytt a megfeleld beosztasra kell allitani. 40 kg alatti, illetve 100 kg feletti
testtomegli betegek kezelésére vonatkozdan nincs klinikai tapasztalat (hatastalansaggal vagy vérzés
esetleges kialakulasaval szamolni kell). Ezen betegek kezelését fokozott ellenérzés mellett kell végezni.
10 napnal hosszabb ideig nem szabad alkalmazni. Az oralis antikoagulans terapiat — hacsak nem
kontraindikalt — minél elébb el kell kezdeni. A nadroparin-kezelést a terapias INR-érték beallasaig
folytatni kell.

Instabil angina és non-O myocardialis infarctus kezelése:

Sc. injekcioban naponta 2-szer (12 6ranként) 86 anti-Xa NE/ttkg alkalmazand6 — kezd6 iv. bolus adasa
utan — melyet kisd6zisu oralis acetilszalicilsavval (naponta 75-325 mg) egyiitt kell alkalmazni. A kezd6
adag iv. bolushan 86 anti-Xa NE/ttkg, melyet kozvetlentil 86 anti-Xa NE/ttkg sc. nadroparin injekcio
kovet. Az atlagos kezelési id0 6 nap. A dozist a testtomeghez kell illeszteni. Ha a beteg allapota miatt
thrombolyticus kezelés valik sziikségessé, a nadroparin-kezelés felfiiggesztése javasolt, mivel egylittes
alkalmazasukra nincs klinikai tapasztalat.

3. Haemodialysis alatt az extracorporalis keringés okozta thrombosis megelozése:

Intravascularisan, a dializald kor artérids szaraba kell beadni. A dozis optimalizalasa minden egyes
betegnél egyénenként sziikséges, figyelembe véve a dialysis technikai feltételeit is.

Téajékoztatd kezd6 dbzis:

Verzésveszely nélkiili betegeknek a dialysis kezdetén 65 anti-Xa NE/ttkg nadroparin adando a dializalo
kor artérias szaraba. Ez a d6zis rendszerint 4 6ras dialysishez elegendd. Ha a dialysis folyamata 4 6ranal
tovabb tart, tovabbi kisebb do6zis adasa valhat sziikségessé. A tovabbi dialysiseknél a dozist a kordbban
megismert hatdsossag alapjan kell illeszteni. Azoknak a haemodializalt betegeknek, akiknél fokozottan
fennall a vérzés vagy progressziv vérzéses rendellenesség veszélye, felére csokkentett adagot kell
alkalmazni. A betegeknél a dialysisek teljes idétartama alatt gondosan figyelni kell a vérzések jeleit,
illetve a bealvadast a dialysis korben.

Alkalmazas
Subcutan injekcid formajaban alkalmazhato:
e thromboembolids megbetegedések megeldzésére,

e thromboembolias megbetegedések kezelésére.
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Subcutan injekci6 formajaban alkalmazhato, a kezdd iv. bolus adagot kovetden:
e instabil angina és non Q myocardialis infarctus kezelésére.

Az sc. beadas technikdja: A subcutan injekcidt szokasosan a has eliils6é oldalso teriiletén redot
képezve, a subcutan szdvetbe kell beadni, felvaltva jobb ¢s baloldalon. A comb hasznalhato
alternativ alkalmazési helyként. Eldretoltott fecskendok hasznélata esetén az oldatvesztés
elkeriilése érdekében beadas elétt nem kell a fecskend6t 1égteleniteni. Az injekcids tiit, annak
teljes hosszaban a redére merdlegesen kell beszarni, a bérredét a beadas soran végig tartani
kell. A beadas helyét tilos dorzsolni. A beteget a sc. injekcid beadéasara be lehet tanitani.

Intravascularisan alkalmazhato:

e haemodialysis alatt az extracorporalis keringésben a thrombus keletkezésének
megeldzésére.

Intravénasan alkalmazhato:
e kezdd iv. bolus adagként instabil angina és non Q myocardialis infarctus kezelésére.

A biztonsagi hengert az injekcid beadasa utan az injekcio tlijére ra kell huzni! Intramuscularisan
tilos alkalmazni!

Hat4sossag

A kérelem targya egy tobb évtizede alkalmazott LMWH készitmény, ebbdl kifolyolag
nagyszamu klinikai vizsgalat és meta-analizis eredményei allnak rendelkezésre. A kérelmezett
technoldgia hatdsossagédval és biztonsagossadgaval kapcsolatban nem mertilt fel 1j informacio.

3.2 A kérelmezett technologiara vonatkoz6 iranyelvi ajanlasok rovid bemutatasa
A kérelmezett technologia a szakmai iranyelvekben magas fokozaton ajanlott.

A European Society of Cardiology (ESC) 2020-as, perzisztest ST-elevacioval nem jaro akut
koronaria szindrémara vonatkozo iranyelvében minden beteg szdmara antitrombotikus kezelést
javasol az invaziv beavatkozas indikaciojatol fiiggetleniil, melynek elengedhetetlen része a
megfeleld thrombocyta-aggregacio gatlas €s az (atmeneti) véralvadasgatld kezelés. Az UFH
alkalmazasa PCI-n ates betegeknél javasolt [I, A]. A frakcionalatlan heparin (UFH) az NSTE-
ACS betegek ellatasanak standarja, kedvez6 kockazat-elony profilja és rovid félélet-ideje miatt.

A European Society for Vascular Surgery (ESVS) 2021-es iranyelvében mélyvénas
trombozis kezelésére az alabbi lehetdségeket javasolja: UFH (csak specidlis klinikai
helyzetekben, mint pl stlyos veseelégtelenség, hemodializis, fliggében 1év6 beavatkozasok,
vagy kritikus allapotii betegek szdmara), szubkutin LMWH, szubkutdn fondaparinux (30
ml/per kreatinin clearence alatt nem adhat6), dabigatran, edoxaban, apixaban, rivaroxaban.
Daganatos betegséggel Osszefiiggd mélyvénas trombodzisban szenvedd betegeknél kezdeti
LMWH terapia javasolt, majd atallas OAC-re harom-hat honap utdn hosszitavi kezelés
céljabol.

A NICE 2019-es, VTE megel6zésére vonatkozo iranyelvében VTE profilaxist javasol sebészeti
¢és traumas betegeknél, a lehetd leghamarabb és a felvételt kovetd 14 oran beliil megkezdve.
Magas VTE rizikoji akut betegségben szenvedd betegeknél legalabb 7 napos antikoagulans
kezelést javasol, elsé vonalban LMWH alkalmazasaval. Kérosodott vesefunkcio esetén
LMWH-t vagy UFH-t ajanl. Als6 végtag immobilizécio, illetve csipotaji torés esetén LMWH
vagy UFH, elektiv csip6- vagy térdprotézis-, miitét esetén LMWH, apixaban, rivaroxaban vagy
dabigatran, magas rizikdju, hasi miitéten atesett betegeknél, illetve baridtriai miitét esetén
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LMWH vagy fondaparinux javasolt. Mellkasi vagy kardioldgiai miitét esetén elsé vonalban
LMWH ajanlott.

Az American Society of Hematology (ASH) 2018-as iranyelvében akut megbetegedésben
szenvedd magas trombozis rizikoju (fekvd) betegek, illetve stroke-on atesett betegek esetén
LMWH-t vagy fondaparinuxot (esetleg UFH-t), kritikus betegek esetén LMWH-t vagy UFH-t
javasol.

A 2016-os CHEST iranyelvben VTE esetén (nem tumoros) hosszu tavi antikoagulans
terapiaként javasolt: dabigatran, rivaroxaban, apixaban vagy edoxaban, melyek eldnyben
részesitendok a K-vitamin antagonistdkkal szemben. A K-vitamin antagonistak elényben
részesitendbk LMWH-val szemben. Tumoros megbetegedésben fellépé6 VTE esetén az
LMWH-k eldnyben részesitendok.

A 2006 és 2012 kozott érvényes hazai iranyelv a VTE profilaxisra vonatkozo ajanlasokat
szakagak szerinti felosztasban targyalja. Elektiv mitétek esetén LMWH adasa javasolt a miitét
el6tt 2 oraval az egyes készitményekre megadott alkalmazasi eldiratok szerinti dozisban. UFH
adasa az elektiv mitét elott 2 és utdna 12 odraval javasolt. NOgyogyaszati laparoscopos
beavatkozasndl, jéindulatu alapbetegség esetén, egyéb kockazattal nem bir6 betegeken végzett
mutéteknél az antikoagulans prophylaxis UFH vagy LMWH mellett — alternativaként - a
megfeleld kompresszios gradienst biztositd elasztikus harisnya, a miitét elott kezdve és a teljes
mobilizalasig alkalmazva, dnmagaban is szobajon. Malignus betegség miatt vagy egyéb
kockézati tényezOkkel bird betegeken végzett miitéteknél az UFH vagy LMWH
kiegészitéseként a megfelelé kompresszids gradienst biztositd elasztikus harisnya is ajanlott.
Ersebészeti beavatkozasokkor tromboembolias kockazati tényezd nélkiil, nem sziikséges a
rutinszerii trombdzis prophylaxis, kockazati tényez6k meglétekor azonban LMWH-val vagy
UFH-val, igen. Ortopédiai miitétek esetén, kozepes-nagy-igen nagy kockazati
baevatkozasoknal VTE profilaxis céljabol javasolhaté az LMWHk alkalmazasa. A prophylaxis
az LMWH/UFH alkalmazasa utan a 7-10. naptol folytathato illesztett dozisu oralis
anticoagulanssal (c€él-INR: 2.5), 5 napig parhuzamosan. A prophylaxis csipd- €s térdprothesisek
esetén legalabb 35 napig vagy a teljes mobilizalasig; arthroscopia utan 1 hétig folytatando. Az
LMWH/UFH kezdést kovetden a miitét utan a prophylaxis illesztett dozisu oralis antikoagulans
adéasaval is lehetséges. Traumatoldgiai esetekben, kdzepes-nagy-igen nagy kockazat esetén
LMWH vagy UFH javasolt, a sériilést kovetden 6-12 oran beliil a teljes mobilizalasaig, ami
nagy ¢€s igen nagy kockazat esetén legaldbb 6 hét + mechanikai prophylaxis. Az LMWH
bizonyitottan hatékonyabb, mint az UFH. Kiilonb6z6 daganatok esetében valtozik a trombdzis
kockézat, amely kiilonosen magas emldrdk + antioestrogenek, prostata rdk kezelésekor, de
jelentds a trombogenitds az ovarium, az agy, a hasnyalmirigy, a vastagbél, a tiido, a gyomor
daganatai, egyes lymphomak és leukaemiak esetén is. VTE kezelése: Mar a diagnozis alapos
gyanuja esetén i1s 5000 NE iv. heparin-Na addsa javasolt bolusban, majd — igazolddas esetén -
a kezelést LMWH-val vagy UFH-val folytatva. Az oralis antikoagulans készitmény adasat a
heparin kezelés 2. napjan lehet kezdeni. Az egyiitt adas ideje altalaban: 4-5 nap. A heparin
adésat akkor kell befejezni, amikor a beteg INR értéke egymast kdvetd két napon 2.0 és 3.0
kozotti. Nagyagat érint pulmonalis embolia vagy iliofemoralis trombdzis eseteiben hosszabb
(7-10 nap) heparin kezelés lehet sziikséges.

A 2010 és 2013 kozott hatalyos, a tromboembolidk kockazatanak csokkentésérol és kezelésérdl
sz6l6 hazai iranyelv alapjan a parenteralis antikoagulalast a MVT egyértelmii igazolodasa
vagy alapos gyanuja esetén azonnal el kell kezdeni, akkor is, ha MVT tlinetmentes €s véletlentil
kertilt felismerésre. A szdba jovo antikoagulansok és modszerek (LMWH sc., UFH sc., iv.,
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fondaparinux sc.) mindegyike hatasos, azonban els6ként lehet6ség szerint sc. LMWH
valasztand6. MV T-t kovetden az antikoagulans kezelést legalabb 3-6 honapig folytatni kell.
Tartés antikoaguldlds sziikséges, ha 6 honap elteltével az elemzés soran az ismételt VTE
veszélye meghaladja a kezelés okozta hatranyokat, pl. magasra terjedé trombozis, a trombozist
kivaltd ok tovabbi fennalldsa, stlyos trombofilia, elégtelen rekanalizacid vagy ismételt
trombozis esetén. A pulmonalis embolia (PE) akut szakaszanak kezelése hasonlo a MV T-¢hoz,
a haldlozas nagyobb veszélye miatt azonban anndl intenzivebb és rendszerint tartosabb. A
parenteralis antikoagulalast a PE igazolodasa vagy alapos gyanuja esetén azonnal el kell
kezdeni (terapias dozist LMWH sc. vagy UFH iv. bolus). 6 honapig elegendd folytatni az
antikoagulalast, ha atmeneti, jol azonosithatd kockazati tényezdé valtotta ki. Tartos,
antikoagulalas sziikséges, ha 6 honap elteltével az elemzés soran az ismételt PE veszélye
meghaladja a kezelés okozta hatranyokat, mint példaul: idiopathias PE és nincs vérzésveszély
¢s biztositott a pontos gyodgyszerszedés ¢€s laboratériumi ellenérzés, vagy masodik vagy
tobbedik idiopathias PE. A tartds antikogulans kezelés eszkozei azonosak a MV T-nal leirtakkal.
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4  Egészség-gazdasagtani bizonyitekok osszefoglalasa

4.1  Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A Dbenytjtott aremelésre irdnyuld tamogatasi kérelem részeként kiilonalld egészség-
gazdasagtani elemzés nem késziilt, a Kérelmez6 a jelenlegi, illetve az aremeléssel eldallo,
brutté fogyasztoi arat vetette dssze enoxaparin és nadroparin jelenleg elérhetd készitményeivel.

A Technologia-értékel6é Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy tekintettel arra, hogy a kérelem
aremelésre irdanyul, a kérelem tamogatisa esetén nem varhatd tobblet-egészégnyereség
realizdlasa a hazai egészségbiztositasi rendszerben. Ennek megfeleléen az aremelés
jovahagyasaval a gyogyszerkészitmény koltséghatékonysaga az egészségbiztositd szdmara
feltételszertien romlik.

A TéF megjegyzi, hogy jelenleg egyéb nadroparin hatdanyagu készitmények aremelési
kérelme is zajlik (AT011/549/2023, AT011/550/2023, AT011/551/2023).

4.2  Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzés bemenetei adatait a Kérelmezd publikus finanszirozéi nyilvantartdsokbol és a
vizsgalt készitmények alkalmazasi el6irasabol szarmaztatta. A kérelem aremelésre iranyul, igy
ezzel 0sszhangban az egészségi allapot valtozasara vonatkozd informaciot az elemzés nem
tartalmaz.

A Technolégia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a Fraxiparine készitményeknek egyéb
hataserdsségei is elérhetdk (3 800 NE, 5 700 NE, 7 600 NE), ugyanakkor a jelen kérelem ezeket
nem érinti. A Kérelmezd kiemeli, hogy a 3 legnagyobb forgalmua nadroparin készitménynek,
nem kivanja emelni az arat, ezzel is mérsékeli a tobblet-tamogatas kidramlast.

4.3  Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye €s értékelése

A Kérelmezd a Fraxiparine 9500 NE/1,0 ml oldatos injekcid eldretoltott fecskenddben
készitmény termeldi ardnak XXX Ft-rol XXX Ft-ra emelését kérelmezi. A kért XXX%-0s
aremelést kovetden a készitmény bruttd fogyasztdi ara XXX Ft-rol XXX Ft-ra emelkedik.

A Kérelmez6 az aremelés indokaiként a gyartasi koltségeket, valamint energia - bérkoltségek
emelkedését, és az arfolyamkockazatot jelolte meg.

Az aremelés eredményeképp a Fraxiparine 9500 NE/1,0 ml oldatos injekcid eldretdltott
fecskenddben készitmény bruttd fogyasztoi dron szamitott napi terapias koltsége XXX Ft-rol
XXX Ft-ra emelkedne.

A Technolégia-Ertékelé Fosztaly megjegyzi, hogy a készitmények normativ (25%), emelt
(90%), illetve kiemelt, indikacidhoz kotott tamogatasi technikdja miatt az aremelés hatasa —
annak elfogadasa esetén — a betegek altal fizetend? téritési dijakban is jelentkezni fog. Normativ
(25%) tamogatas mellett a jelenlegi XXX Ft téritési dij XXX Ft-ra, emelt (90%), indikacidhoz
kotott tamogatas esetén XXX Ft-rol XXX Ft-ra emelkedik a Fraxiparine 9500 NE/1,0 ml
oldatos injekcid eldretoltott fecskenddben készitmény esetén. Kiemelt tamogatassal torténd
rendelés esetén a téritési dijak a tamogatasi technikai jellegébdl fakaddan valtozatlanok
lennének.
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5 Betegszam és koltségvetési hatas nagysaga

5.1  Becsiilt betegszam

A Kérelmezo a korabbi évek forgalmi adatai alapjan becsiilte a Fraxiparine 9500 NE/1,0 ml
oldatos injekcid elbretoltott fecskenddben készitmény varhato forgalmat, mely 1-4 évre 350,
400, 450, 500 dobozforgalmat szamszeriisit. A jogcimek kozotti megoszlasban az Osszes
készitmény esetén meghatarozo volt az emelt jogcim részaranya.

A Technologia-értékelo Foosztaly megjegyzi, hogy a kovetkezd 4 évre a forgalomra
vonatkoz6 varakozas fligg a fixcsoport-képzés soran kialakuld arszintektdl, illetve attol, hogy
mely készitmények valnak referenciakészitményekké. A Kérelmezd figyelembe vette az emelt
indikécids ponton torténd fixesitésbeli valtozasokat is.

5.2 Az Osszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A készitmény (aremeléssel €és aremelés nélkiili) terapias koltségeinek jellemzése napi terdpias
koltségen tehetd meg. Az Osszevetésben kiegészitésképp szerepeltetjik az enoxaparin
hatdéanyagui készitményt is.

A Technolégia-Ertékelé Fosztaly megjegyzi, hogy a készitmények normativ (25%), emelt
(90%), illetve kiemelt, indikacidhoz kotott tdimogatasi technikdja miatt az aremelés hatasa —
annak elfogadasa esetén —a betegek altal fizetend? téritési dijakban is jelentkezni fog. Normativ
(25%) tamogatas mellett a jelenlegi XXX Ft téritési dij XXX Ft-ra, emelt (90%), indikécidhoz
kotott tamogatas esetén XXX Ft-rol XXX Ft-ra emelkedik a Fraxiparine 9500 NE/1,0 ml
oldatos injekcio eléretoltott fecskendében készitmény esetén. Kiemelt tamogatassal torténd
rendelés esetén a téritési dijak a tdmogatasi technikai jellegébdl fakadoan valtozatlanok
lennének.

5.3  Koltségvetési hatas

A Kérelmez0 jogcimekre bontott becslése alapjan a jelen kérelem keretében érintett 9500 NE,
11400 NE, 15200 NE és 19000 NE hataserdsségek esetén osszesen, listadron, atlagosan 10%-
os évi forgalombdviilés mellett 1-4 évre XXX-XXX-XXX-XXX Ft lenne a brutto koltségvetési
hatdsa (a tamogatasi Osszegek figyelembevételével). A nettd koltségvetési hatas dontd
mértékben a 11400 NE hataserdsség aremelésének ereddje, illetve foként az emelt jogcimen
koncentralodik.

A Technologia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy 2024 év végéig az Osszes, jelenleg
tamogatassal elérhetd Fraxiparine/Fraxodi kiszereléseire hatarértékes tamogatasvolumen-
szerzOdése van érvényben, azonban a Kérelmezd nyitott a tdmogatadsvolumen-szerz6dés
meghosszabbitasara, ezzel biztositva a neutralis kasszahatast.
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6 A benyujtott elemzés limitacioi

6.1  Orvosszakmai limitaciok
A Kérelem tipusanak szempontjabol (aremelés) érdemi orvosszakmai limitacid nem meriilt fel.

A Kérelmez6 a Clexane készitményeket jelolte meg komparatorként (és részletesen bemutatta
az enoxaparinnal szembeni relativ hatasossagra vonatkozé eredményeket), ugyanakkor
aremelési szempontbol a komparator-valasztas kérdése nem relevans.

6.2  Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés eredményeire nézve a legjelentdésebb bizonytalansagi
tényezd, hogy a Clexane, Fraxiparine és Fraxodi készitmények esetén tdmogatdsvolumen-
megallapodasok voltak érvényben. A tamogatasvolumen-megallapodasok a koltségeket érintd
bizonytalansadgi tényezOk, a pontos arkedvezmény ismeretének a hidnyaban nem
szdmszeriisithetd, melynek hatasa valdsziniileg jelentds.

A kérelmezett &remelés mértékének meghatarozasdhoz sziikséges koltségvaltozast a Kérelmezo
nem részletezte, mely kerlilendd gyakorlat. Ezen adatok hidnydban a kérelem nem
alatdmasztott, sem az aremelés oka, sem pedig a mértéke nem megitélheto.
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7 Nemzetkozi kitekintés

A HAS (2022.04.12.) javasolta a készitmény tamogatasat, a klinikai eldnyét gyengének (faible)
véleményezte a kovetkezd indikacioban: thromboembolids rendellenességek megeldzésére,
kiilondsen azoknal a betegeknél, akik akut betegségben (példaul akut szivelégtelenségben,
1égzési elégtelenségben, sulyos fertdzésekben vagy reumads betegségekben) szenvednek, és
akiknek mobilitasa csokkent, fokozott vénas thromboembolia kockazattal. A terapias elényt
fontosnak (important) véleményezte az alabbi indikéacidkban:

e thromboembolias rendellenességek, kiilonosen sebészeti vénas thromboembolia
megeldzése kozepes vagy magas kockézati helyzetekben.

e az extracorporalis keringési kor véralvadasanak megel6zése hemodializis soran
(altaldban 4 6ra idotartamu kezelés);

e kialakult mélyvénas trombozisok gydgyitd kezelése;

e instabil angina és miokardialis infarktus kezelése Q-hullamok nélkiil az akut fazisban,
aszpirinnel kombinalva

Hozzaadott értéket a meglévo terapias lehetéségekhez képest nem allapitott meg (V, abscence).

8 Konkluzio

A kérelem aremelésre irdnyul, a kérelmezett technologia nyujtotta klinikai elény az aremelés
bekovetkezésétél fiiggetlen, nem valtozik, igy a klinikai tobbletelony, tobblet-
egészségnyereség definicidszerlien nem értelmezhetd.

A rendelkezésre all6 evidenciak és hosszutavu klinikai tapasztalat alapjan a nadroparin calcium
hatdsosan alkalmazhatdo az alkalmazési elbirasnak megfeleld indikacidkban. Az elérhetd
iranyelvek a készitményt magas szinten javasoljak.

A termék piacrol torténd kivonuldsa esetén nem allna rendelkezésre tamogatott forméaban
nadroparin calcium hatéanyag tartalmi készitmény ebben a hataserdsségben.

A benyujtott kérelem aremelésre iranyul. A Kérelmez6 a Fraxiparine 9500 NE/1,0 ml oldatos
injekcio eldretoltott fecskenddben készitmények XXX%-0s (XXX Ft-0S) aremelését foként
gyartasi koltségeket, valamint energia - bérkoltségek emelkedését, és az arfolyamkockazatot
jelolte meg. Az aremelés hatdsa a tdmogatasi technika okdn a betegek altal fizetendd téritési
dijakat is befolyasolna.

A valtozatlan mértékli egészségnyereség, valamint a kérelmezett magasabb arszint miatt a
kérelem tamogatisa esetén a Fraxiparine 9500 NE/1,0 ml oldatos injekcid eldretdltott
fecskenddben készitmény koltséghatékonysdga kedvezdtlenebbé valna. A kérelem tdmogatasa
egyértelmiien tdmogatas-kidramlast jelent a finansziroz6 szamadra, és a tdmogatasi technika
miatt normativ (25%), emelt (90%) jogcim esetén magasabb beteg altal fizetendd téritési
dijakhoz vezet, mig kiemelt jogcimen azonos dsszeg.
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