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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Fraxodi 15200 NE/0,8 ml oldatos injekci6 10x készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék Fraxodi 15200 NE/O,8 ml oldatos injekcié 10x tamogatasat
kéri a kovetkezd meglévd indikécios pontokon:

. normativ 25%
. EU.90% 4/cl.
. EU.100% 57.

EU90 4/c1

- A kialakult vénas thrombozis, illetve tiidéembdlia kezelésére - az adott készitmény
alkalmazasi eldirasa szerinti terapias dozisban és idotartamban - az ordlis
antikoagulans kezelésre valo atallasig

- Vénas thromboembolia masodlagos megeldzésére, amennyiben az oralis K-vitamin
antagonistik (acenocumarol, warfarin) ellenjavalltak

- Thromboembolias szovodményekhez vezeto velesziiletett vagy szerzett, dokumentalt
thrombophilia halmozott kockazattal jaro eseteiben, profilaktikus dozisban a kockadzat
fennallasanak idejére

EU100 57

- Hosszutavu, elsodleges vagy mdsodlagos megelozésként folyamatos alvaddasgatlo
kezelés sziikségessége esetén, legalabb 3 honapos - megszakitas nélkiili - Eii90 4/al.,
4/bl. vagy 4/cl. indikacios pont szerinti jarobeteg-ellatds keretében torténd terapia
folytatasakent a kockazat fenndlldsanak idejére

- amennyiben K-vitamin antagonistak addasa ellenjavallt vagy K-vitamin antagonistik
adasa mellett legalabb grade II. sulyossagu gastrointestinalis vagy hepaticus
mellékhatds, vasculitis, cumarin necrosis, blue toe syndroma, normalis vasforgalmi
adatok mellett jelentkezd kifejezett hajhullds, INR érték alapjan - nem tuladagolasbol
adodo - vérzés kialakuldsa esetén,

- splanchnicus vagy vena hepatica thrombosis esetén,

- malignus daganatban szenvedo beteg részére egyéb jarulékos thrombogeén tényezo
(immobilitas, kemoterapia, hormonterdpia, angiogenezis-gatlo, thalidomid vagy
lenalinomid kezelés, a daganat, annak dttétje vagy nyirokpangas dltal okozott
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érkompresszio)  femnallasanak  idotartamara,  valamint  korabbi  vénds
thromboembolias epizodot kovetoen

- varandossag esetén.
- hosszutavu K-vitamin antagonistaval végzett kezelés folytatasakent,

- ha az el6zményben provokalo tényezo nélkiil vagy oestrogen kezelés miatt kialakult
vénas thromboembolia vagy a varandossag soran kialakult vénas thromboembolia
szerepel,

- amennyiben a csaladi anamnézisben pozitiv és ismert homozygota FV Leiden vagy
homozygota FII G202104 pontmutdcio, kombindlt orokletes thrombosiskészség,
klinikai és laboratoriumi definicionak megfelelé antifoszfolipid betegség van.

A készitmény hatéanyaga, a BOLAB06 ATC-kodu nadroparin-kalcium, mely jelenleg nem
tamogatott.

A Fraxodi alkalmazasi eléirasaban szerepld terapias javallat a kovetkezo:

- Meélyvénds thrombosis kezelése — vérzésveszély nélkiili betegeknek.

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Vizsgalat Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
ESCAPe- Braunwald Nadroparin Enoxaparin és Kompozit végpontok:
END klasszifikacié altal dalteparin kardiovaszkularis halal,
vizsgalat meghatarozott miokardialis infarktus, rekurrens
instabil anginaban, angina
vagy ismert
ischemias
szivbetegségben

szenved6 18 éven
feliili személyek.

Simonneau Kolorektalis Nadroparin Enoxaparin A kompozit végpont a bilateralis
et al, 2006 adenocarcindma venografiaval detektalt mélyvénas
reszekcidjan atesett trombozis vagy pulmonalis
betegek embdlia volt a 12. napra
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Okmenet | Azon betegek, akik Nadroparin Enoxaparin Stlyosabb kardialis események
al, 2003 instabil anginaval voltak a végpontok, beleértve a
rendelkeztek, rekurrens anginat, az akut
valamint a tovabbi miokardialis infarktust, a stroke-
rizikotényezok ot, a siirglsségi
legalabb egyikével: revaszkularizaciot, és a halalt.
1) Emelkedett
kardialis markerek
(troponin
Tvagyl), 2) ST
stillyedése az ECG-
n, 3) kortdrténetben
szereplé miokardialis
infarktus, by pass
sebészeti miitét soran
perkutan koronaria
beavatkozas, 4)
meghosszabodott
anginas epizod (tobb
mint 10 percen
keresztiil és > 2-szer
az elmult 24 oraban)
van der Aktiv rosszindulata Nadroparin Enoxaparin Az els6dleges végpont a
Wall et al, daganatos nadroparin és az enoxaparin
2018 betegségben mellékhatasabol kovetkezo
szenvedd betegek, kezelés elhagyasi rata volt, a 6
akiknél objektiven hénapos vizsgalat alatt
megerdsitett és
dokumentalt
els6dleges
szimptomas
mélyvénas
trombozist és/vagy
pulmonalis emboliat
diagnosztizaltak
Vlasin et A vizsgalathoz 0j- Nadroparin Enoxaparin és Thrombozist okoztak az érfal
al, 2010 zélandi fehér UFH sériilésével és a distalis aorta
nyulakat hasznaltak kritikus sziikiiletével. Az
fel. elsédleges végpont a kumulativ
aramlas, az okkluzidhoz eltelt id6,
¢és a fennmaradé vérrog stulya
volt.

Forras: T¢F sajat osszeallitas a benytjtott elemzés alapjan
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato6 és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

A megjeldlt indikéacioban vilagszerte elérhetd és alkalmazott terapids alternativak:
Xa faktor inhibitorok: edoxaban, apixaban, rivaroxaban
dabigatran-etexilat
fondaparinux
warfarin
Nem frakcionalt heparin
2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A kérelmezett indikacidban jelenleg az enoxaparin-natrium ¢és a dalteparin-natrium terapiak
tamogatottak.

Az adott indikacios pontokon nem érhet6 el egyéb terapias alternativa.
3. Komparatorvalasztas
A Kérelmezé CMA elemzésében az enoxaparin kezelés a komparator terapia.

A Kérelmez6d komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai tamogatési rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

A Technolégia-értékelé Foosztily megjegyzi, hogy Magyarorszagon a tamogatasi
rendszerbe befogadott dalteparin terdpia is megfeleld komparator.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A kérelem targya a Fraxiparine készitmény tamogatasba torténd ujrafelvétele, mely az orvosi
gyakorlatban hossz(i ideje alkalmazott, antitrombotikus hatasa nadroparin-kalcium
hatéanyagot tartalmazza. A pivotalis klinikai vizsgdlat nem azonosithatd, azonban a
készitmény engedélyezett indikacids korében nagyszdmu klinikai vizsgélatbol és meta-
analizisbdl szdrmazo6 eredmény all rendelkezésre.

Az LMWH hatéanyagok mind a vénas, mind pedig az artéris indik4ciokban szerepelnek a
nemzetkozi szakmai irdnyelvek ajanlasaiban. Az ajanlasok erdssége indikacionként eltéro.

4.2. Relativ hatasossag

A rendelkezésre all6 klinikai vizsgéalatokban tobbletelény nem igazolddott a relativ
hatasossagot illetden.
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Az  enoxaparin, nadroparin és  dalteparin  hatidsossagat,  biztonsagossagat,
koltséghatékonysagat és PAI-1 szintre gyakorolt hatdsat a randomizalt, kontrollalt ESCAPe-
END tanulmany vizsgalta.

A tanulmany egy prospektiv, randomizalt, komparativ, nyilt elrendezésii, de a végpontokra
nézve vakositott vizsgalat volt, 30 napos kovetési idovel. Az elsddleges hatasossagi végpont
kardiovaszkuldris haldlozasbol, myocardialis infarktusbol, rekurrens anginabol és
beavatkozas szlikségességeébdl allé kompozit végpont volt.

Az ITT analizis elvégzéséhez 150 beteg adatai alltak rendelkezésre. Nem volt szignifikans
kiilonbség lathatd 30 napnal sem az elsddleges végpont, sem pedig az egyéni komponensek
tekintetében. A PAI-1 szintek nem voltak szignifikdnsan kiilonbozdek. A kezelés koltségei a
3 csoportban hasonldan alakultak.

A tanulmanyban vizsgalt 3 LMWH hasonl6 volt a hatasossag, biztonsagossag, PAI-1 szintek
¢s koltséghatékonysag tekintetében.

Simonneau ¢és munkatarsai a nadroparin és az enoxaparin hatasossdganak ¢&s
biztonsagossaganak Gsszehasonlitasat végezték el egy randomizalt, kettdsvak vizsgalatban,
ahol daganat miatt végzett kolorektalis sebészeti beavatkozast kovetd vénas thromboembolia
megeldzésében vizsgaltdk az emlitett LMWH hatéanyagokat.

Az els6dleges hatdsossagi végpont bilateralis venografiaval detektalt MVT-bol vagy
dokumentélt szimptoémas MVT-bdl vagy 12 napig megjelend pulmonalis emboliabol allo
Osszetett végpont volt. A fo biztonsagossagi végpont a jelentdsebb vérzés volt. Az dsszes
végpontrol vakositott, fliggetlen bizottsag hozott dontést.

Az analizisbe bevont 1288 betegbdl 950-nél (73,8%) volt értékelhetd a hatdsossag. A VTE
arany 15,9% (76/464) volt a nadroparinnal kezelt és 12,6% (61/486) az enoxaparinnal kezelt
betegek korében, a relativ kockazat 1,27 (95% CI: 0,93-1,74) volt, mely alapjan a nadroparin
nem bizonyult non-inferiornak. A proximalis MVT aranya Osszehasonlithatd volt a két
csoportban (3,2% vs. 2,9%), de a szimptomas VTE aranya alacsonyabb volt a nadroparinnal
kezeltek korében (0,2% vs. 1,4%). Szignifikdnsan kevesebb jelentds vérzéses eseményt
figyeltek meg a nadroparin csoportban az enoxaparinhoz képest (7,3% vs. 11,5%).

Enoxaparinnal 0sszehasonlitva a nadroparinnal kezelt betegek korében magasabb volt az
aszimptomatikus distalis MVT incidencidja, a szimptdémas VTE incidencidja pedig
alacsonyabb. A nadroparin kezelés biztonsagosabb volt a vérzési kockézat tekintetében.

Gurfinkel és munkatarsai egy randomizalt, 1995-ben végzett vizsgalatban Osszesen 219
instabil angindban szenvedd beteget vontak be. Az instabil angina akut kezelésében a
nadroparin + aszpirin, a standard heparin + aspirin, és az Onmagdban alkalmazott
acetilszalicilsav kezelés hatdsossagat vizsgaltak. A klinikai vizsgalat elsddleges végpontjai a
rekurrens angina, a miokardialis infarktus, a siirgds revaszkularizacio, a nagyobb foku vérzés,
¢s a halal voltak. Rekurrens angina 37%-ban fordult eld a csak acetilszalicilsavat kapo
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csoportban, 44%-ban a nem frakcionalt heparint is tartalmazo kezelési karon, valamint 21%-
ban a nadroparin + aspirin kezelési karon. A nadroparin + aspirin szignifikdnsan
hatdsosabbnak bizonyult, mint az 6nmagaban alkalmazott vagy hagyomanyos heparinnal
kombinalt aszpirin.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

Az Egészségoligyi Minisztérium szakmai irdnyelve - A thromboembolidk kockézatanak
csOkkentésérol és kezelésérol

A 2013. december 31-ig érvényben 1év0 iranyelv a vénas thromboembolia és a pulmonalis
embolia kezelésére elséként lehet6ség szerint LMWH-t javasol az akut ellatasi szakaszban.
Masodlagos profilaxisban elsdsorban K-vitamin antagonistdkat (acenokumarin, warfarin)
javasolnak, azonban kontraindikaci6 esetén alternativ kezelés jon szoba: LMWH, phenindion
esetleg rivaroxaban vagy dabigatran etexilat alkalmazasa.

American College of Chest Physicians

Perioperativ antithrombotikus terapia esetén altalanossagban elfogadott definicié hidnyaban
az iranyelv fejlesztoi az atvezetd terapidt ugy definidltdk, mint egy gyorsan hat6 antikoagulans
alkalmazasat, mely subcutan LMWH vagy intravénas UFH lehet.

CHEST iranvelv és szakértdi panel beszamolo

JON 4

Az antikoagulans terapia mellett visszatéré MVT fennallasa esetén, azon betegek szamara,
akik VKA terapia, illetve dabigatran, rivaroxaban, apixaban vagy edoxaban alkalmazisa
mellett visszatéré MVT-t tapasztalnak, ajanlott az LMWH kezelésre torténd valtas, legalabb
atmenetileg. (2C szintli ajanlds) Megjegyzik, hogy az LMWH-ra tortén6 idészakos attérés
id6tartama legalabb 1 honap.

Azon betegek szdmara, akiknél hosszutavi LMWH kezelés mellett jelentkezik visszatérd
MVT, javasolt az LMWH doézisanak megkdzelitleg negyedével vagy harmadaval torténd
emelése. (2C szintli ajanlas)

European Society of Cardiology tobb munkacsoportjatdl szarmazo kozos konszenzus alapjan
16vahagyott dokumentum

Az irdnyelv az aldbbi specidlis esetekben javasolja az LMWH-k antikoagulansként valo
alkalmazasat:

- cerebralis vénas thrombosis akut kezelése
- splanchnicus vénas thrombosis akut kezelése
- daganatos betegek kezdd és hosszutavu kezelése

- varandos betegek kezdd és hosszutava kezelése
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5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglaldsa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-minimalizacid tipusu gazdasagi
elemzés késziilt, melyben a nadroparin terapia az enoxaparinnel kertil sszevetésre.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatdsossagi eredményei nem kiilonboznek egymastol. A
készitmények mentén feltételezett forgalom alapjaul a 2019. évben azonositott publikusan
elérhetd dobozforgalom szolgal. A Kérelmezd a kdvetkezd 3 évben varhatéan az indikacidban
keletkezo forgalmat azonosnak tekinti.

A komparator technologia koltségei a publikusan elérhetd gydgyszertdrzs alapjan keriiltek
meghatarozasra.

A Kérelmez6 megjegyzi, hogy a Fraxodi és Clexane Forte termékek kiszerelésben,
hataserdsségben indikacionként eltéré adagolasi renddel vannak forgalomban, ezért az
Osszevethetdség érdekében egy dobozonkénti sulyozott 4tlag tdmogataskidramlast
szamszer(sit.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a nadroparin terapia esetében
alacsonyabb varhato koltségeket szdmszer(isit az enoxaparin komparatorral szemben.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a koltségvetési hatas becslés soran a 2019. évben tapasztalt gyogyszerforgalmak
eredmeényeit hasznalta fel. A tdmogatd dontést kovetd 3 naptari évben a gyogyszerforgalmak
valtozatlansagat feltételezi. Legmagasabb forgalom a Fraxodi 11 400 NE, 10x készitmény
mentén keletkezett, 9 176 doboz kivaltasa valosult meg kiilonb6zd jogcimek mentén. Jelentds
mennyiségll forgalom jelentkezett a Fraxodi 15 200 NE, 10x készitmény mentén 3 009 doboz.

Terapia Normativ Emelt Kiemelt Osszesen
fﬁéﬁ%?c;,l}éfo NE/0,6 ML OLDATOS 21 4409 4746 9176
;\FIQ‘;%Z)IE%IDA,].ISOZ)?O NE/0,8 ML OLDATOS 1 1510 1497 3009
fﬁgﬁgﬁ;’lﬁgfo NE/1,0 ML OLDATOS 0 491 430 71

Forras: sajat szerkesztés a beadvany alapjan
6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a Fraxodi készitmények kérelmezett termel6i aron kertiltek
elszamolasra, mig a komparator technologidnak valasztott Clexane készitmények éara a
publikusan elérhetd gyogyszertorzs alapjan keriilt felhasznalasra.
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Brutto Brutto
Terapia Termel6i ar | nagykereskedelmi | Fogyasztoi Ft/NE
ar ar
FRAXODI 11400 NE/0,6 ML OLDATOS
INJEKCIO, 10x XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
FRAXODI 15200 NE/0,8 ML OLDATOS
INJEKCIC), 10x XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
FRAXODI 19000 NE/1,0 ML OLDATOS
INJEKCIC), 10x XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Forras: sajat szerkesztés a beadvany alapjan
Bruttd Bruttd
Terapia Termeldi ar nagykereskedelmi | Fogyasztoi Ft/NE
ar ar
CLEXANE FORTE 12 000 NE/0,8 ML
OLDATOS INJEKCIO ELORETOLTOTT XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
FECSKENDOBEN, 10x
CLEXANE FORTE 15 000 NE /1 ML
OLDATOS INJEKCIO ELORETOLTOTT XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
FECSKENDOBEN, 10x

Forras: sajat szerkesztés a beadvany alapjan
6.3. Koltségvetési hatas

A Keérelmez6 altal vart, listaaron szamitott, a Fraxodi terapia Osszegzett bruttd koltségvetési
hatasa XXX Ft évente. A Kérelmezd bemutatja, hogy abban az esetben, ha a kezelés Clexane
készitményekkel torténik a becsiilt koltségvetési hatas XXX Ft.

A Kérelmezd szamitasa szerint tamogatd dontés esetén a Fraxodi készitmények
alkalmazasaval XXX Ft koltségmegtakaritas lenne elérhetd a finanszirozé szamara évente.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A beadvany orvosszakmai limitaciokat nem tartalmaz.
7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés potencialis limitacidja a gydgyszerforgalom becslésének
pontossagaval kapcsolatos, illetve a fixterapias csoport esetleges bevezetésének hatdsa a
tdmogatas-kidramlas mértékeére.

8. Nemzetkozi kitekintés
Nem késziilt relevans értékelés.

9. Konkluzid

A készitmény alkalmazéasaval kapcsolatban jelentds klinikai tapasztalat all rendelkezésre,
tovabba az indikdcios korben a hatasossag €s biztonsagossag megfeleld evidenciakkal
alatdmasztott.
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Technologia-értékeld Foosztaly

A rendelkezésre 4llo6 evidencidk alapjan a technoldgia tobblet-elénye nem bizonyitott az
enoxaparin komparatorral szemben.

A benyujtott elemzés alapjan a Fraxodi alkalmazasa a Clexane komparatorral szemben koltség
megtakaritast jelenthet a finansziroz6 szdmara.
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