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niedokrwistosc¢ aplastyczna (ang. aplastic anemia)
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S.C.

SCD
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SMC

SQUID

TIBC
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obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging)
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National Institute for Health and Clinical Excellence

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

populacja, interwencja, komparatory, wyniki efektow zdrowotnych, typ badania
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Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

anemia oporna na leczenie (ang. refractory anemia)

niedokrwistosc oporna na leczenie z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow
(ang. refractory anemia with ringed sideroblasts)

czerwone krwinki krwi (ang. red blood cells)

cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowa dysplazja (ang. refractory cytopenia with
multineage dysplasia)
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syderoblastow (ang. refractory cytopenia with multineage dysplasia and ringed
sideroblasts)

badanie z randomizacjg i grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial)

rok zycia

podskornie

niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa (ang. sickle cell disease)

stezenie ferrytyny w surowicy krwi (ang. serum ferritin}

Scottish Medicines Consortium

interferometr kwantowy (ang. Superconducting Quantum Interference Device)

catkowita zdolnosc wigzania zelaza (ang. Total Iron Binding Capacity)

stopien wysycenia transferryny
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WHO Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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3. PROBLEM DECYZYINY

3.1. Definiowanie problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest sprecyzowanie pytania badawczego (schemat PICO)
oraz zakresu analizy efektywnoséci klinicznej dla deferazyroksu (sierocy produkt leczniczy Exjade®)
w porownaniu z deferoksaming w leczeniu przewlekiego obcigzenia zelazem w wyniku czestych
transfuzji krwi u pacjentéw pediatrycznych z talasemig beta, niedokrwistoscig sierpowato
krwinkowg (SCD, sickle cell disease), niedokrwistoscig aplastyczng (AA, aplastic anemia, w tym
zespot Diamonda - Blackfana, anemia Fanconiego), inng bardzo rzadkg niedokrwistoscig wrodzong,
nabytg niedokrwisto$cig hemolityczng lub zespotem mielodysplastycznym (MDS, myelodysplastic
syndromes).

Dodatkowo, przedmiotem niniejszego opracowania jest analiza aktualnego stanu finansowania
technologii opcjonalnych, analiza wytycznych postepowania klinicznego w przewlekltym obcigzeniu
zelazem w wyniku czestych transfuzji krwi, a takze przeglad krajowych i zagranicznych decyzji oraz

rekomendacji refundacyjnych dotyczacych ocenianej technologii (preparat Exjade®).

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy || GcNcNENINGI:;zG

3.1.1. Populacja

Badang populacje stanowig pacjenci pediatryczni z talasemig beta, niedokrwistoscig
sierpowatokrwinkowg, niedokrwistodcig aplastyczna, inng bardzo rzadka niedokrwistoscig
wrodzong, nabyta niedokrwistoécia hemolityczng lub  zespotem  mielodysplastycznym
z potwierdzonym przewlektym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych transfuzji krwi. Wywienione
wyzej wskazania sg to chorobami rzadkimi, charakteryzujacymi sie niskim odsetkiem wystepowania

w populacji ogdlnej.

Wybrana populacja zawiera sie w populacji okreslonej w oparciu o zarejestrowane wskazanie
do stosowania leku Exjade® oraz zgodna z populacja, ktérej dotyczy wnioskowany program lekowy
[46].

Nalezy podkresli¢, iz choroby rzadkie, jako powazny problem zdrowotny dla spoteczenstwa,
uznane zostaly za priorytetowy obszar dziatan w zakresie zdrowia publicznego Unii Europejskiej
i uzyskaly podstawowe znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych ochrony zdrowia
i badan naukowych. Dokonanie oceny technologii medycznych w odniesieniu do lekéw sierocych
jest zagadnieniem trudnym z uwagi na czesty brak lekow poréwnawczych oraz niewielkg ilos¢
dostepnych doniesien naukowych, wynikajaca z trudnosci prowadzenia miarodajnych badan

na niewielkich populacjach.
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3.1.1.1. Problem zdrowotny
Definicja
Nadmiar zelaza w organizmie to powazny zagrazajacy zyciu stan, ktory polega na kumulacji
tego pierwiastka w wyniku zaburzonej homeostazy i regulacji jego wchianiania. Przewlekie
obcigzenie organizmu Zzelazem moze wystgpi¢ z wielu powoddw. Przyczyna powstawania takiego

stanu w organizmie moze miec charakter pierwotny lub wtorny (podrozdziat Etologia i patogeneza)
[1, 2, 3].

Ocenia sig, ze ogodlna ilos¢ zelaza w organizmie zdrowego cztowieka waha sie miedzy 3 a 4 g.
Prawidtowe stezenie zelaza w organizmie wynosi od 40 do 50 mg/kg masy ciata. Trzy czwarte tego
zelaza, okoto 30 mg/kg mc, znajduje sie w krazacych krwinkach czerwonych w postaci
hemoglobiny. Okoto 5-6 mg/kg mc zelaza jest obecne w rdznych zwigzkach hemowych
(mioglobina, cytochromy) i enzymach. Czesc, (5 mg/kg mc u kobiet, 10-12 mg/kg mc u mezczyzn)
jest zmagazynowana w watrobie, szpiku kostnym, Sledzionie oraz migsniach. Pozostate zelazo
znajduje sie w bezustannym obiegu wewnetrznym. Biorg w nim udziat makrofagi, ktére poprzez
fagocytoze krwinek czerwonych na przemian kumulujg i uwalniajg ok. 20-30 mg zelaza na dobe.
W warunkach prawidtowych dzienne wchtanianie zelaza w jelicie cienkim wynosi 1-2 mg [4, 5, 6].
Najwazniejszym elementem ustrojowej hemostazy Zzelaza jest wchifanianie jelitowe. W ptynach
ustrojowych zelazo zostaje zwigzane z transferryng i w postaci kompleksu transportowane jest
do komorek. Transferryna syntetyzowana jest w watrobie. Jej stezenie w gtdwnej mierze zalezy
od stezenia zelaza w surowicy. Kompleks transferryna-zelazo przechodzi przez system wrotny
watroby, ktdéra jest gtdwnym magazynem pierwiastka, i dalej do innych narzadéw i tkanek.
Zwigzane z transferryna zelazo tgczy sie z komodrkami za pomoca znajdujacych sie na ich
powierzchni receptorom transferryny. Komadrkowe zelazo wykorzystywane jest do syntetyzowania
hemu lub innych biatek oraz moze by¢ magazynowane w postaci ferrytyny i hemosyderyny.
Regulacja wchianiania odbywa sie przy udziale kilku hormondw. Za to jak duzo zelaza zostanie
wchtoniete odpowiadajg substancje, ktére sygnalizujg stezenie tego pierwiastka w magazynach
tkankowych lub zapotrzebowanie w czasie erytropoezy. Istotny wptyw na wielko$é wchtaniania ma
hepcydyna, biatko, ktorego synteza odbywa sie w hepatocytach pod wplywem wysokich stezen
osoczowych zelaza lub endotoksyn. Glowng funkcja hepcydyny jest hamowanie uwalniania zelaza
z enterocytow, makrofagdéw i hepatocytdow poprzez wigzanie i degradacje, ferroportyny, ktéra jest
jedynym biatkiem usuwajacym zelazo z komorek. Istnieje zatem odwrotna zaleznos¢ miedzy

stezeniem hepcydyny a stezeniem zelaza we krwi [4].

Zaréwno niedobdr, jak i nadmiar Zelaza sa dla organizmu bardzo niekorzystne. Przetoczenie
preparatow krwi pacjentom z ciezkimi niedokrwistosciami jest postepowaniem ratujgcym im zycie,
przyczyniajgcym sie jednak do zachwiana metabolizmu Zzelazem przez dostarczenie dodatkowego
zelaza do organizmu biorcy. W zwigzku z tym iz ludzki organizm nie jest wyposazony w mechanizm
pozwalajacy na aktywne wydalanie Zzelaza, wskutek wielokrotnego przetaczania krwi, dochodzi do
podwyzszenia jego stezenia w osoczu. Nadmiar zelaza przyczynia sie do powstawania wysoce
reaktywnych form tlenu. Powstajq toksyczne rodniki wodorotlenowe (OH™) i ponadtlenkowe (O;).

Majg one zdolno$¢ tatwego reagowania z wiekszoscig zawartych w komdrkach czastek.
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Odpowiedzialne sg za uszkodzenia bton komodrkowych i denaturacje biatek, prowadzac w ten
sposdb do stresu oksydacyjnego. Powodujg uszkodzenie DNA, uposledzaja mechanizmy syntezy
biatek, lipidow, weglowodandw doprowadzajac do $mierci komdrki. Zelazo poczatkowo odktada
w uktadzie siateczkowo-srédbtonkowym a pdzniej rdznych tkankach i narzadach, takich jak
watroba, serce czy narzady wydzielania wewnetrznego (m.in. trzustka, przysadka, przytarczyce)
(7,8,9, 5,6, 10].

Zgodnie z definicjg problemu zdrowotnego najczestsza przyczyng przecigzenia zelazem sg
wielokrotne przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych (kkcz). Regularne przetoczenia kkcz
stosuje sie w przypadkach ciezkiej postaci talasemii beta w celu wyrdwnania gtebokiej
niedokrwistosci oraz supresji szpiku i przedtuzenia zycia chorych. U pacjentéw z niedokrwistoscig
sierpowatokrwinkowa zadaniem transfuzji kkcz jest zapobieganie powikfaniom wynikajacym
z niedokrwienia. U chorych z anemig Diamonda-Blackfana, transfuzje sg nieodzowne szczegolnie
u Zle odpowiadajacych na leczenie steroidami, a takze w kryzach hemolitycznych wrodzonych
i nabytych niedokrwistosci hemolitycznych czy pacjentéw z zespotem mielodysplastycznym w celu
ratowania zycia [6, 11]. Do grona pacjentow narazonych na przetadowanie organizmu zelazem
zaliczajg sie ponadto pacjenci leczeni onkologicznie, w tym takze osoby po przeszczepieniu

krwiotwdrczych komorek macierzystych [6].

Poprzetoczeniowe przecigzenie zelazem u chorych leczonych powtarzanymi transfuzjami krwinek
czerwonych jest wynikiem wchtaniania zelaza w enterocytach. Stezenie zelaza w organizmie zalezy
od kilku czynnikéw: wieku chorego, w ktérym rozpoczeto leczenie przetoczeniami, czasu trwania
leczenia za pomocg podawania kkcz i wigczenia lekéw chelatujacych. Innymi czynnikami, ktére
predysponujg do odkfadania w tkankach Zzelaza sg: uwarunkowania genetyczne, naduzywanie

alkoholu, wspétistniejagce wirusowe zapalenie watroby i stosowane leczenie [4].

W oparciu o wytyczne dotyczace czestosci przeprowadzenia transfuzji zaleca sie
przeprowadzanie przetoczen koncentratu krwinek czerwonych co 2 co 5 tygodni w przypadku
talasemii beta oraz co 3 lub 4 tygodnie u pacjentéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg [13,
14, 15]. Zgodnie z publikacjg prof. dr hab. n med. Michata Matysiaka, w Polsce w przebiegu choréb
takich jak, anemia aplastyczna (w tym anemia Fanconiego, zespdt Diamonda-Blackfana), talasemie
B, anemia sierpowatokrwinkowa czy zespoty mielodysplastyczne, pacjenci wymagaja transfuzji
koncentratu krwinek czerwonych przecietnie 1-2 razy w miesigcu. Uwaza sie, ze do kumulacji
nadmiaru zelaza w organizmie, a tym samym w narzadach, dochodzi po przetoczeniu okoto
100 jednostek koncentratu krwinek czerwonych [10]. W populacji pediatrycznej w leczeniu
talasemii B zaleca sie podawanie 1-3 jednostek koncentratu krwinek czerwonych co 3-5 tygodni
[16].

W oparciu o wytyczne japonskie transfuzjozaleznymi pacjentami sg chorzy, ktérym przetacza
sie powyzej 2 jednostek koncentratu czerwonych krwinek w miesigcu w czasie co najmniej

6 miesiecy [17].

Pojedyncza transfuzja jednostki koncentratu krwinek czerwonych (kkcz) dostarcza organizmowi
biorcy dodatkowo az 200-250 mg zelaza ponad ilo$é¢ wchionietg w jelitach. Ocenia sie, ze chory

otrzymujacy transfuzje 2 jednostek kkcz (okoto 200-300 mil/kg/masy ciata/rok) miesiecznie

11



Analiza problemu decyzyjnego deferazyroksu (Exjade®) stosowanego u dzieci
i miodziezy z nadmiernym obciazeniem zelazem w wyniku czestych transfuzji krwi
w przebiegu réznych anemii

po roku otrzyma dodatkowo 5-6 g zelaza. Pacjenci, u ktérych przetacza sie preparaty krwinek
czerwonych w sposob przewlekty, otrzymuja dziennie srednio 0,25-0,5 mg zelaza/kg masy ciata co
daje wartos¢ okoto 1 grama na miesigc. Tym samym przetadowanie organizmu zelazem nastapi
w tej grupie chorych juz po 10-20 transfuzjach zawierajacych po 2 jednostki kkecz [2, 4, 6, 11, 18,
19].

Iloé¢ zelaza catkowitego dostarczanego do ustroju w wyniku transfuzji koncentratu krwinek
czerwonych mozna takze doktadnie wyliczy¢ jako catkowita objetos¢ krwi w ml pomnozong przez
hematokryt przetaczanego koncentratu krwinek i podzielong przez 100. Kazdy mililitr krwinek
czerwonych zawiera 1,08 mg zelaza. Zatem catkowita iloé¢ dostarczanego zelaza (Kin) podczas

przetoczenia wynosi:
Kin = (catkowita objetosé przetoczonych krwinek czerwonych w mi) x 1,08 [4].
Choroby wymagajace czestych transfuzji krwi

Do chorob wymagajacych przeprowadzania czestych transfuzji krwi zalicza sie: ciezkie postaci
talasemii, niedokrwistos¢ sierpowatokrwinokowa, niedokrwistos¢ aplastyczng, niedokrwistosci

hemolityczne czy zespoty mielodysplastyczne.

Talasemia to wrodzona niedokrwistos¢ hemolityczna wywotana nieprawidlowa syntezg
fancuchow a i B globiny w czasteczce hemoglobiny (Hb). Przyczyng choroby sa genetycznie
uwarunkowane ilosciowe zaburzenia syntezy tancuchdw globiny, czesciej tancucha B (talasemia B,
zawsze synteza HbF), rzadziej tancucha a (talasemia a). Nastepstwem zaburzenia réwnowagi liczby

obu typow tancuchow sa:

> erytrocyty - mikrocytowe i hipochromiczne (brak potgczenia tancuchéw a i B zmniejsza

iloé¢ Hb); transportujg mato tlenu;

» toksyczne wtrety tancuchdw a prowadzace do rozpadu erytroblastow (nieefektywna

erytrooeza);

» agregacja niedobranych tancuchéw globiny prowadzaca do rozpadu erytrocytéw

w szpiku lub $ledzionie.

Talasemia B dziedziczy sie jako cecha autosomalna recesywna. Wsréd postaci talasemii B
wyrdznia sie dwie postaci: tagodniejszg heterozygotyczng (thalassaemia B minor) - czesto
przebiega bezobjawowo, nie wymaga leczenia oraz postac ciezka homozygotyczng (thalassaemia B
major, niedokrwistos¢ Cooley’a) - objawy pojawiajg sie miedzy 3. a 6. rokiem zycia (zdttaczka,
powiekszenie watroby i Sledziony, owrzodzenia skoéry konczyn dolnych, kamica 2zdlciowa,
uposledzenie wzrostu dziecka, znieksztalcenia czaszki, ciezka niedokrwistos¢ hemolityczna) [16,
20, 21, 22].

Niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa (sickle cell anemia, SCD) jest niedokrwistoscig
hemolityczng spowodowang obecnoscig nieprawidtowych czasteczek hemoglobiny HbS. Dziedziczy
sie jako cecha autosomalna dominujgca. Najciezszy przebieg wystepuje u homozygot, u ktérych
ujawnia sie juz w okresie niemowlecym. Niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa objawia sie

w postaci:

12
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> nawracajgcego silnego bélu rak i stép - objaw najczestszy (u  40-50%)

i najwczesniejszy (u dzieci <2. r.z.);
» z6ttaczki;
> powiekszenia watroby i Sledziony;
» owrzodzen skory w okolicy kostek;
> kamicy zotciowej;
> zatoréw w narzadach wewnetrznych ktére mogg doprowadzi¢c do niewydolnosci

wielonarzadowej [16].

Niedokrwisto$é aplastyczna (aplastic anaemia, AA) to niewydolno$¢ szpiku powstata
w nastepstwie jego hipoplazji lub aplazji, prowadzgca do pancytopenii. Moze wystgpi¢ w kazdym
wieku (szczyt zachorowan okoto 30 r.z.), nieznaczenie czesciej u pici meskiej. Najczestsza postac
wrodzona to niedokrwistos¢ Fanconiego dziedziczona autosomalnie recesywnie. Inng
dziedziczng niedokrwistoséciq jest zespdof Diamonda-Blackfana. Jest to rzadkie schorzenie
hematologiczne polegajace na genetycznie uwarunkowanej hipoplazji ukfadu
czerwonokrwinkowego. Zwykle pierwsze objawy, w postaci gtebokiej niedokrwistosci makrocytarnej
ze skrajng retikulocytopenia, obecne sg bezposrednio po urodzeniu, cho¢ nierzadko choroba
ujawni¢ sie moze rowniez po kilku lub kilkunastu miesigcach zycia. U chorych z ciezka postacig
niedokrwistosci aplastycznej obserwuje sie duzg Smiertelnos¢ w ciggu pierwszych 6-12 miesiecy

bez leczenia [8, 16].

Zespoly mielodysplastyczne (myelodysplastic syndrome, MDS) sg chorobami klonalnymi
uktadu krwiotwodrczego, ktore charakteryzuje nieefektywna hematopoeza i czesta transformacja
w ostre biataczki. Rozwdj MDS zwigzany jest z nieprawidlowosciami proliferacji, dojrzewania
i przezycia komdérek hematopoezy. Szpik kostny w zespotach mielodysplastycznych jest normo
komdrkowy lub bogato komdrkowy, a mimo to we krwi obwodowej stwierdza sie cytopenie. Wynika
to z apoptozy i wystepuje przede wszystkim we ,wczesnych MDS"”, tj. RA (refractory anemia),
RARS (refractory anemia with ringed sideroblasts), RCMD (refractory cytopenia with multineage
dysplasia), RCMD-RS (refractory cytopenia with multineage dysplasia and ringed sideroblasts).

Objawy charakterystyczne dla zespotéw mielodysplastycznych to:
> niedokrwisto$é wystepujaca u wiekszosci chorych;

» neutropenia - stanowigca przyczyne rozwoju trudnych do wyleczenia zakazen

bakteryjnych i grzybiczych u 10% chorych;

> matoptytkowos¢ — wybroczyny na skoérze i blonach sluzowych, krwawienia (w tym

mozgowe) [7, 16].

Niedokrwistosci hemolityczne (haemolytic anaemia) to choroby o réznej etiologii, w ktdrych
dochodzi do nieprawidtowego rozpadu erytrocytow i skrocenia czasu ich potowicznego rozpadu

(<25 dni). Przyczyny niedokrwistosci hemolitycznej moga byc:

» wrodzone (pierwotny defekt wewnatrzkrwinkowy):

13



Analiza problemu decyzyjnego deferazyroksu (Exjade®) stosowanego u dzieci
i miodziezy z nadmiernym obciazeniem zelazem w wyniku czestych transfuzji krwi
w przebiegu réznych anemii

e defekty btony komdérkowej;
e enzymopatie;

e hemoglobinopatie;

e talasemie;

» nabyte (pierwotne zaburzenia zewnatrzkrwinkowe). Hemoliza moze zachodzic¢

wewnatrznaczyniowo lub pozanaczyniowo (w Sledzionie lub watrobie):
e immunologiczne;
e nieimmunologiczne lub urazowe.

Postacie wrodzone ujawniajg sie zwykle w mtodszym wieku, postacie autcimmunologiczne
wystepujg czesciej w wieku srednim i starszym. Objawami postaci ciezkich sg: niedokrwistosé,
zottaczka o roznym nasileniu oraz powiekszenie sledziony i watroby wskutek zwiekszonego rozpadu

erytrocytdw i przetadowania zelazem [16].
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Etiologia i patogeneza

Nalezy wyrodzni¢ dwa mozliwe mechanizmy powstania przetadowania organizmu zelazem: wtérny
i pierwotny. Pierwotny jest zdeterminowany przez uwarunkowania genetyczne, natomiast wtorny
wynika z obecnosci innych jednostek chorobowych, w przebiegu ktorych dochodzi do zwiekszonego
przyjmowania lub uwalniania zelaza. MNajczestsza przyczyng przecigzenia zelazem jest
niedokrwistos¢ wymagajgca wielokrotnych transfuzji koncentratu krwinek czerwonych w przebiegu
takich choréb jak: talasemia beta (wg klasyfikacji ICD-10: D56), niedokrwistosc
sierpowatokrwinkowa (D57), zespoty mielodysplastyczne (D46), anemia aplastyczna (D61) w tym
zespot Diamonda-Blackfana, anemia Fanconiego, inne rzadkie niedokrwistosci wrodzone lub nabyte
(D64) oraz niedokrwistosci hemolityczne (D55) [2, 28].

Do przyczyn wystgpienia wtdrnego przetadowania zelazem mozna zaliczy¢: stosowanie
preparatow zelaza oraz powtarzane lub bardzo obfite przetoczenia krwi. W procesie przetaczania
krwi do organizmu jest dostarczane 250 mg zelaza (na jedna jednostke przetoczonej krwi). Przy
przetoczeniu = 20 g tego pierwiastka, wystepuje znaczace prawdopodobienstwo odkiadania sie
duzej ilosci zelaza w tkankach. Przyczyng wystepowania przewlektego obcigzenia zelazem moze byc
rowniez wystepowanie standw chorobowych w przebiegu, ktdorych dochodzi do uposledzenia
procesu erytropoezy. Do tego typu chorob mozna zaliczy¢ talasemie, niedokrwistosc
syderoblastyczng, hemoglobinopatie lub defekty enzymatyczne krwinek czerwonych. Wyzej
wymienione jednostki chorobowe mozna zwykle zdiagnozowa¢ na podstawie szczegdtowo

przeprowadzonego wywiadu rodzinnego.

Najistotniejsze znaczenie patogenne ma obcigzenie zelazem tkanek takich jak: watroba,
tarczyca, przysadka, podwzgorze, serce, trzustka i stawy. Nadmiar zelaza zgromadzony w watrobie
moze byc¢ przyczyng podwyzszonego stezenia transaminaz (ALT i AST), widknienia mostkowego lub

marskosci watroby.

U wielu pacjentéw we wczesnych stadiach zespotu mielodysplastycznego (MDS) pojawia sie
niedokrwistos¢, stan charakteryzujacy sie niskim poziomem hematokrytu bedacego miernikiem
liczby czerwonych krwinek w organizmie lub niskim poziomem hemoglobiny. Okoto 80% pacjentow
chorych na MDS cierpi na niedokrwistoé¢ juz w momencie rozpoznania choroby. Pacjenci
z niedokrwistoscig, u ktérych wystepujg takie objawy, jak blados¢ skdry, zmeczenie i zadyszka,
stajg sie kandydatami do regularnych lub okresowych transfuzji krwi. Wedtug Miedzynarodowego
Wskaznika Prognostycznego nalezg do nich osoby chore na MDS z grupy niskiego ryzyka lub
pierwszej grupy posredniego ryzyka, z ciezka niedokrwistoscia i poziomem hematokrytu

utrzymujacym sie stale ponizej 30% lub poziomem hemoglobiny ponizej 10 gramoéw na decylitr
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krwi. Czestoséé transfuzji u pacjentéow z niedokrwistoscia wymagajaca terapii wspomagajgcej jest
zréznicowana i zalezy od nasilenia objawow i poziomu hematokrytu lub stezenia hemoglobiny we
krwi. Terapia wspomagajaca w postaci transfuzji krwi jest pomocna w leczeniu niedokrwistosci,
jednak ma tez wady. Otéz krwinki czerwone zawierajg zelazo i wskutek czesto powtarzanych
transfuzji zawartosc tego pierwiastka we krwi i innych tkankach moze zwiekszyc sie. Przecietny
pacjent chory na MDS i niedokrwistos¢ wymagajacy transfuzji otrzymuje dwie jednostki krwi co 2-6
tygodni. Podczas stosowania tej terapii zelazo gromadzi sie w tkankach i narzadach ciata, a jego

stezenie po okoto 20 transfuzjach moze osiggnac poziom toksyczny [29, 30].

Rozpoznanie, objawy kliniczne oraz monitoring leczenia

Przetadowanie organizmu zelazem oraz odktadanie sie tego pierwiastka w tkankach i narzadach
prowadzi bezposrednio do ich licznych uszkodzen oraz zaburzen funkcji. Narzadem najczesciej
kumulujgcym zelazo jest watroba. Manifestacja kliniczna przejawia sie przede wszystkim
powiekszeniem watroby, ktéra staje sie twarda, tkliwa, a jej powierzchnia jest nierdwna,
drobnoguzkowa. Zmiany te sg przyczynag silnych dolegliwosci bolowych w prawym podzebrzu.
Charakterystycznym skutkiem przetadowania zelazem jest takze umiarkowane podwyzszenie
aktywnosci aminotransferaz. Wszystkie te objawy s bezposrednim efektem poczatkowo
widknienia, a nastepnie marskosci watroby. Odktadanie sie nadmiaru Zzelaza w narzadach
wydzielania wewnetrznego u dzieci powoduje spowolnienie wzrostu i opoznienie dojrzewania, ma to
zwigzek z uszkodzeniem przysadki, a takze pojawiajaca sie osteopenig i artropatia. Uszkodzenie
trzustki w postaci zaburzen funkcjonowania komoérek wysp trzustkowych klinicznie objawia sie
cukrzyca (6-10% pacjentow), czesto o chwiejnym przebiegu i z tendencjg do kwasicy ketonowej
oraz hipoglikemii. Zaburzenia endokrynologiczne obejmujg takze: niedoczynnosé tarczycy (9-11%
pacjentéw), przytarczyc (4%), zaburzenia dojrzewania piciowego, bezptodnosé, hipogonadyzm
hipogonadotropowy (35-55%) czy zanik owlosienia ftonowego i pachowego (u dorostych
pacjentéw). Do najgrozniejszych powiktan standéw przebiegajgcych z nadmiarem zelaza nalezg
zaburzenia kardiologiczne (33% pacjentow) [4, 6, 31]. Obserwujemy kumulacje zelaza w miesniu
sercowym, ktora prowadzi do kardiomiopatii, zaburzen rytmu pod postacia napadowego
czestoskurczu  nadkomorowego, ekstrasystolii  nadkomorowych i  komorowych, bloku
przedsionkowo-komorowego, niewydolnosci krazenia oraz wzrostu ryzyka nagtego zgonu
sercowego. Poza tym stwierdza sie bdle i zmiany zwyrodnieniowe stawow miedzypaliczkowych,
ogolne ostabienie. Podczas badania przedmiotowego chorych przetadowanych zelazem mozna takze
zaobserwowad¢  zaniki naskdérka, mieszkéw  wlosowych i gruczotéw  tojowych. Cechg
charakterystyczng tych zmian jest powstawanie ciemnego zabarwienia skory, z obecnoscig
przebarwien typu diabetes bronze, wystepujacych gtownie na twarzy, przedramionach i grzbiecie
ragk, co ma zwigzek z nagromadzeniem melaniny w warstwie podstawnej naskérka i narazeniem
tych okolic na dziatanie promieni stonecznych. Podobne zmiany obserwuje sie takze wokét
brodawek sutkowych, dotow pachowych czy narzaddw ptciowych. Niejednokrotnie przebarwienia te
wystepujg takze na btonach Sluzowych i spojowkach. Warto podkreslié, ze przebieg procesu
uszkodzenia poszczegdlnych narzaddw jest przewlekty i roztozony na lata. Zawsze jednak prowadzi

do narastajgcego uposledzenia czynnosci narzadow kumulujacych nadmiar zelaza w organizmie, co
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w konsekwencji doprowadza do ich niewydolnosci lub tez do niewydolnosci wielonarzadowej [4, 6,
10].

U chorych, ktdrzy rozpoczynajg przewlekie leczenie krwig w dziecinstwie, najwczesniej objawy
przecigzenia zelazem wystepujg ze strony narzadéw endokrynnych. Najczesciej manifestacjg tych
objawéw jest niski wzrost, opdznienie dojrzewania i nieptodnos¢. W wieku dojrzatym u mezczyzn
objawami uszkodzenia gonad sg impotencja z obnizonym stezeniem testosteronu w osoczu oraz

atrofia jader. Z kolei u kobiet wystepuje przedwczesne wygasniecie czynnosci jajnikow [4].

Uszkodzenie narzadow w wyniku przetadowania organizmu Zelazem jest zazwyczaj poprzedzone

zmiang niektdrych parametréw laboratoryjnych [6].

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi  klinicznymi, parametrami  wykorzystywanymi
w diagnostyce oraz w monitorowaniu poziomu zelaza w organizmie s3a: ferrytyna w surowicy,
biopsja watroby i ocena ilosci zelaza w tym organie, obrazowanie metodg rezonansu
magnetycznego (MRI, magnetic resonance imaging) watroby i serca a takze testy funkcjonowania
narzadow szczegdlnie narazonych na uszkodzenie w przecigzeniu zelazem (echokardiografia, ocena
funkcji endokrynnych) [9, 13, 26, 32, 33, 34, 35].

Najczesciej uzywang metoda oceny stopnia przetadowania Zelazem jest badanie poziomu
ferrytyny w surowicy. Wskaznik ten skorelowany jest ze zwiekszong czestoscig zaburzen
krgzenia oraz Smiertelnoscig. Obserwacje kliniczne wskazujg na znamienng korelacje miedzy
stezeniem tego biatka w surowicy a stezeniem Zzelaza w watrobie oznaczonym w materiale
biopsyjnym u chorych z talasemig i anemia sierpowatokrwinkowa. U chorych z przecigzeniem
zelazem stezenie ferrytyny jest na ogot podwyzszone. Jest ono mato specyficznym markerem,
poniewaz wzrost stezenia stwierdza sie w zakazeniach i przewlektych stanach zapalnych, chorobach
nowotworowych, niektérych zaburzeniach metabolicznych, np. choroba Gauchera oraz w przypadku
hemoliz. Wptyw na poziom ferrytyny w surowicy mogg miec rowniez czynniki zaktdcajace, takie jak
infekcje, stany zapalne oraz uszkodzenie watroby szczegdlnie w stanach ostrych. Jednak w zwigzku
ze Scistym zwigzkiem pomiedzy stezeniem ferrytyny w surowicy a przezywalnoscig pacjentow oraz
wzgledna prostota jego pomiaru tego wskaznika, uznaje sie go za wysoce praktyczny parametr

wykorzystywany do okresowego badania oceny efektywnosci lekdw chelatujacych [4, 9, 12].

Docelowym poziomem ferrytyny w surowicy jest 500 yg/L. Wytyczne Australijskie rekomendujg

przerwanie leczenia chelatujgcego ponizej tego poziomu ferrytyny [9].

Biopsje watroby uznawano wczesniej jako zioty standard oceny stezenia zelaza
w watrobie (LIC, liver iron concentration). Jest to procedura inwazyjna, ktérej przeprowadzenie
wigze sie z ryzykiem wystgpienia powiktan. Biopsje watroby wykorzystuje sie nadal w monitoringu
leczenia przecigzenia zelazem a takze w ocenie diagnostycznej zwtdknienia i marskosci watroby
oraz raka watroby, ktére stanowig prawdopodobne powiktanie u wszystkich pacjentéw
przetadowanych zelazem, szczegdlnie u oséb z wspolistniejagcym zapaleniem watroby typu C [9, 31,
32].

Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego wykorzystywane jest do pomiaru
poziomu zelaza w watrobie oraz sercu. Metoda ta jest wysoce skorelowana ze stezeniem zelaza

w watrobie mierzonym za pomoca biopsji [6, 9]. Wykazano rowniez zwigzek pomiedzy mierzonym
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przy uzyciu MRI wskaznikiem cardiac T2* a przetadowaniem serca zelazem. Ponadto badanie to
przydatne jest w profilaktyce zaburzen uktadu krazenia u pacjentéw obcigzonych zelazem w wyniku

czestych transfuzji krwi [9].

W tabeli ponizej przedstawiono poziomy obcigzenia watroby Zzelazem oszacowane na podstawie

badania MRI oraz zwigzane z nimi powiktania.

Tabela 1.
Poziomy obciazenia watroby zelazem [9]

Zelazo w watrobie (mg/g — - N

<1-2

norma brak
3-7 fagodny poziom optymalny
7-15 umiarkowany wzrost ryzyka wystapienia powikian
>15 Gk wzrost ryzyka choréb serca i wezesnych

Zgonow

Ocena przetadowania zelazem przy uzyciu obrazowania metodg rezonansu magnetycznego dla
watroby powinno przeprowadzac sie raz w roku. U pacjentow z prawidtowg wartoscig LIC lub nizszq,
badanie to przeprowadza sie raz na 2 lata. Natomiast u pacjentow podwyzszonego ryzyka (powyzej

15 mg zelaza/1 g suchej tkanki watroby) poziom zelaza w watrobie monitoruje sie co 6 miesiecy
[4].

Metodg atomowej spektrometrii absorpcyjnej okresla sie stezenie Zzelaza w suchej tkance
watroby (mg zelaza w 1 g suchej masy tkanki) oraz wspotczynnik watrobowy zelaza (iloraz
stezenia zelaza w ymol w 1 g suchej masy tkanki watroby i wieku chorego). W poprzetoczeniowym
przecigzeniu zelazem stezenie Fe w watrobie moze wynosi¢c nawet do 40 mg/g, a wspolczynnik

watrobowy zelaza przekracza 1,9 ymol/g/wiek [4].

Praktyka kliniczna sugeruje twierdzenie, ze stezenie zelaza w watrobie > 7 mg/g suchej masy
zwigzane jest z ryzykiem widknienia narzadu, cukrzycy i innych powikian zwigzanych
z poprzetoczeniowym przecigzeniem zelazem. Utrzymywanie stezenia zelaza w watrobie
na poziomie 3-7 mg/g suchej masy przy regularnych przetoczeniach koncentratu krwinek
czerwonych i stosowaniu leczenia chelatujacego minimalizuje odktadanie Zelaza w tkankach
i zapobiega jego toksycznosci. Korelacja miedzy stezeniem w watrobie a stezeniem w migsniu
sercowym nie jest satysfakcjonujaca, dlatego konieczne jest przeprowadzenie osobnych badan

potwierdzajacych te zaleznos¢ [4].

Z reguty biopsje watroby, jako badania inwazyjnego, obarczonego osobnymi powikfaniami nie
wykonuje sie u chorych ponizej 40 r.z., u ktérych stezenie ferrytyny nie przekracza 1000 yg/ml,
poniewaz nadmiar zelaza w tym wieku z reguty nie przekracza 20 g i nie zagraza integralnosci
hepatocytdw. Istnieje korelacja miedzy stezeniem zelaza w watrobie a stopniem ostabienia emisji
sygnatu T2 w rezonansie magnetycznym. Stopiert zmniejszenia sygnatu zalezy od ilosci

zdeponowanego zelaza, dlatego tez badanie rezonansem magnetycznym moze stuzyc
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do nieinwazyjnego pomiaru stezenia zelaza nie tylko w watrobie, ale i miesniu sercowym. Stezenie

Zelaza w miesniu sercowym jest duzo nizsze niz w watrobie i inne w réznych czesciach serca. [4].

W tabeli ponizej przedstawiono poziomy obcigzenia serca zelazem oszacowane na podstawie

badania MRI oraz stopien ich zaawansowania.

Tabela 2.
Poziomy obciazenia serca zelazem [9]

>20 norma
10-20 od fagodnego do ciezkiego
>10 ciezki

Zgodnie z Australijskimi wytycznymi ocene przetadowania zelazem przy uzyciu obrazowania
metoda rezonansu magnetycznego dla serca przeprowadza sie raz w roku. U pacjentow
z prawidtowg wartoscig cardiac iron (T2* >20 ms) badanie to przeprowadza sie raz na 2 lata.
Natomiast u pacjentéw wysokiego ryzyka z pogorszonym funkcjonowaniem serca (T2* <20 ms)

poziom zelaza w watrobie monitoruje sie co 6 miesiecy [9].

Zalecenia diagnostyki przecigzenia zelazem, kryteria predysponujace do rozpoczecia terapii
chelatujacej oraz docelowy poziom ferrytyny w oparciu o odnalezione wytyczne kliniczne zebrano
w tabeli ponizej [17, 36].

Tabela 3.

Rozpoznanie przecigzenia zelazem, kryteria rozpoczecia leczenia chelatujacego oraz docelowy
poziom ferrytyny

I I

Catkowita liczba przetoczonych koncentratéw RBC >20
. jednostek (u pacjentdw pediatrycznych RBCs >50 mL/kg
Diagnoza masy ciata) i

Ferrytyna w surowicy >500 ng/mL

Calkowita liczba przetoczonych koncentratow RBC >40
. jednostek (u pacjentow pediatrycznych RBCs >100 mL/kg
Rozpoczecie leczenia masy ciata) i/lub

Ferrytyna w surowicy >1000 ng/mL

Docelowy poziom ferrytyny 500-1000 ng/mL

Stopien wysycenia transferryny (TS%) jest badaniem laboratoryjnym o najwyzszej czutosci
w diagnostyce przecigzenia zelazem. Jest on ilorazem stezenia zelaza w surowicy i catkowitej
zdolnosci wigzania zelaza (TIBC) [4]:

Fe w surowicy
TS% = x 100%
TIBC
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Inna metoda okredlajaca stopien wysycenia transferryny wykorzystuje warto$¢ zdolnosci

wigzania niewysyconego zelaza (UIBC) [4]:

Fe w surowicy
TS% = x 100%
(Fe w surowicy + UIBC)

U kobiet stopier wysycenia transferryny powyzej 50%, a u mezczyzn powyzej 60% jest czutym
i swoistym parametrem nadmiaru Zelaza u chorych, u ktorych nie obserwuje sie objawow
klinicznych [4].

Szczegdlnie wysoka czutos¢ w okredlaniu depozytow zZelaza w watrobie wykazuje
interferometr kwantowy (SQUID) (Superconducting Quantum Interference Device - SQUID).
W prébach klinicznych stwierdzono znamienng liniowa korelacje miedzy stezeniem zelaza
w watrobie a wynikami badan SQUID. Interferometr kwantowy jest szeroko stosowany w ocenie
stezenia zelaza w tkankach i kwalifikacji chorych do leczenia chelatujgcego. Jednak metoda ma
pewne ograniczenia, do ktdrych nalezy dyskwalifikacja do badan chorych z otytoscig lub o niskiej
masie ciata i posiadajgcych wszczepione metalowe implanty. Ponadto, SQUID nie znajduje, poza
watroba, zastosowania do oceny stezenia Zelaza w innych narzadach, np. miesniu sercowym,
trzustce i gonadach. Nie mniej waznym ograniczeniem jest koszt badan i dostep do odpowiedniej

aparatury [4].

Rokowanie

Odktadanie sie nadmiaru zelaza w organizmie zdeponowanego w wyniku czestych transfuzji
krwi prowadzi nieuchronnie do wtérnych czynnosciowych i strukturalnych zaburzen funkcjonowania
narzadéw, co przyczynia do pogorszenia stanu zdrowia. U chorych dotknietych rdznego typu
niedokrwistosciami, u ktorych diagnozuje sie przetadowanie Zzelazem stwierdza sie m.in.
podwyzZszong czestosé wystepowania kardiomiopatii, zwtdknienia i marskosci watroby. Marskosé
watroby prowadzi stopniowo do jej niewydolnosci i rozwoju nadciénienia wrotnego, zylakéw
przetyku i zwigzanych z tym krwawien. Nalezy wspomnie¢, iz ryzyko rozwoju raka
watrobowokomdérkowego (carcinoma hepatocellulare) u pacjentéw z przetadowaniem zelazem
wzrasta okoto 200-krotnie. Odkfadanie ztogéw zelaza w obrebie przysadki mozgowej prowadzi
do jej niewydolnosci i niedoboru wielu hormondw stymulujacych. Stwierdza sie endokrynopatie
wigcznie zaburzeniami wzrostu, nieprawidtowego rozwoju ptciowego i bezptodnosci, niedoczynnosci
tarczycy i cukrzycy. Niekorzystne rokowanie u takich pacjentéw sprowadza sie takze
do pogorszenia jakosci zycia oraz przede wszystkim do przedwczesnej Smierci pacjenta, nawet we
wczesnych stadiach choroby podstawowej, ktorej przebieg wymagat transfuzji krwi [5, 6, 10, 30].
Nieleczone przecigzenie organizmu zelazem prowadzi nieuchronnie do $mierci w drugiej badz
trzeciej dekadzie zycia. W wiekszosci przypadkdéw, przyczyng $mierci sg powiktania obejmujace
uktad krgzenia, np. kardiomioptie, arytmie serca, zawat miesnia sercowego [30, 37]. Uszkodzenie
narzgdéw z powodu przetadowania zelazem stanowi gtdwng przyczyne zgondw u chorych
na talasemie, u ktérych wykonywane s3a regularne przetoczenia krwi bez wiasciwego leczenia

chelatujacego [10].
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3.1.1.2. Istniejaca praktyka kliniczna

Celem leczenia chelatujgcego jest wigzanie i usuniecie nadmiernej ilosci zelaza z organizmu,
ktére nagromadzito sie w wyniku czestych transfuzji krwi, ale takze zapewnienie statej ochrony
przed szkodliwymi skutkami podwyzszonego poziomu zelaza w ustroju (ograniczenie liczby, czasu
wystgpienia i ciezkosci powiktan) poprzez zapobieganie dalszej akumulacji tego pierwiastka. W celu
osiggniecia zrownowazonego bilansu zelaza w organizmie pacjenta podaje sie chelatory, ktérych
dziatania ukierunkowane jest na wigzanie zelaza wystepujacego gtdwnie w watrobie oraz

czerwonych komérkach krwi w catym organizmie [2, 10, 38, 39].

Pacjenci otrzymujacy ze wskazan zyciowych liczne transfuzje krwi wymagajg usuwania
gromadzonego w nadmiarze zelaza za pomoca preparatow chelatujgcych. Leczenie chelatujgce
moze by¢ prowadzone parenteralnie (deferoksamina), ktére ze wzgledu na sposéb podawania
wymaga hospitalizacji, lub doustnie (deferazyroks). Z uwagi na dogodny, doustny sposob
podawania leku, terapia deferazyroksem znacznie poprawia rezultaty leczenia. Obecnie jedyng
mozliwoécig unikniecia ciezkich powiktarn narzadowych, zwigzanych z toksycznym dziataniem
w nadmiarze zdeponowanego w organizmie zelaza, jest odpowiednio wczeSnie wdrozona
i prawidtowo prowadzona wyzej wymieniona terapia chelatujgca. Leczenie preparatami
chelatujgcymi powinno by¢ stosowane u pacjentéw, w szczegdlnoéci u dzieci, wymagajacych
czestych transfuzji krwi lub masy erytrocytarnej ze wskazan zyciowych. Prawidlowo prowadzona
terapia chelatujagca wptywa wydatnie na przediuzenie zycia pacjentow oraz ograniczenie liczby

i ciezkosci powiktan. Dotyczy to zwlaszcza dzieci [8, 10].

Poprzetoczeniowemu przecigzeniu zelazem mozna zapobiegal przez state podawanie lekow
chelatujacych. Sg one zwigzkami majacymi wysokie powinowactwo i swoisto$¢ do zelaza.
Do obecnie stosowanych lekéw chelatujacych zalicza sie: deferazyroks, deferoksamine oraz
deferypron [33, 40].

Deferazyroks (DSX) jest lekiem o wysoce selektywnym dziataniu w odniesieniu do zelaza
tréjwarto$ciowego i matym powinowactwie do cynku i miedzi, z tych wzgledéw nie powoduje
statego zmniejszania stezen tych metali w surowicy. Jest trojwartosciowym ligandem wigzacym
zelazo w stosunku 2:1. Kluczowym elementem w terapii chelatujgcej jest stosowanie sie
do wskazowek lekarza dotyczacych dawkowania i sposobu podania leku. Deferazyroks stosowany
jest doustnie w warunkach domowych, co znacznie poprawia przestrzeganie rezimu podawania
leku. Ponadto dzieki dtugiemu okresowi poltrwania substancji aktywnej jest dobrze wchtanialny [4,
6, 33].

Deferoksamina (DFO) jest naturalnie otrzymywanym kwasem trihydroksamowym
produkowanym przez Streptomyces pilosus. Tworzy kompleks z zelazem w stosunku 1:1, ktory
eliminowany jest przez nerki i watrobe. Jedyng skuteczng i obecnie dostepng metoda podawania
jest droga pozajelitowa. Lek moze spowodowad dziatania niepozadane w postaci bélu i rumienia
w miejscu podania oraz zaburzenia wzrokowe i stuchowe. Niedogodnoscia stosowania
deferoksaminy u pacjentow pediatrycznych jest takze sposdob podania leku. Deferoksamine
charakteryzuje krotki okres péttrwania i mata biodostepnos$é po doustnym podaniu, dlatego musi

byé podawana w wielogodzinnym wlewie podskérnym przez 8-12 godzin dziennie, przez 5-7 dni
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w tygodniu. Sposob podawania deferoksaminy jest takze trudny do zaakceptowania dla chorych

z obnizong liczba piytek krwi [4, 6, 33].

Deferypron (DFP) jest syntetycznym zwigzkiem tworzacym kompleks z zelazem w stosunku
3:1. Jest lekiem doustnym, ale o bardzo krotkim okresie péttrwania wynoszacym ponizej 2 godzin
i eliminowany jest z moczem. Wsrdd dziatan niepozadanych leczenia deferypronem zalicza sie:
neutropenie, agranulocytoze, artropatie i zaburzenia neurologiczne, w postaci spowolnienia

psychomotorycznego [4, 6, 33].

W tabeli ponizej zestawiono charakterystyki lekow chelatujacych.

Tabela 4.
Charakterystyka lekow chelatujacych [2, 9, 33]

to o | oo | ouora

Dawkowanie

Sposob podania

Czas poltrwania

Wydalanie

Glowne dziatania

niepozadane

Efektywnos$cé

wigzania zelaza

(lek : zelazo)

Selektywnosc

. [ |
wzgledem zelaza

Racjonalng podstawg rozpoczecia leczenia chelatujgcego w przypadku poprzetoczeniowego
przecigzenia zelazem jest skuteczne zapobieganie mozliwym powiktaniom. Wiekszos¢ autordw
zaleca zastosowanie leczenia, jezeli catkowita objetosc przetoczonych krwinek czerwonych wynosi
150-180 mi/kg lub stezenie zelaza w watrobie wynosi 4-5 mg/g suchej masy. Doustne leki
chelatujace, takie jak deferazyroks, zalecane byty do tej pory w przypadku nietolerancji terapii
z uzyciem lekow w formie wlewu [6]. Do niedawna, od ponad 40 lat, standardem w leczeniu
chelatujacym byto bowiem podawanie deferoksaminy. W wielu badaniach wykazano
diugoterminowg skuteczno$¢ tego leczenia - prowadzito ono do zmniejszenia uszkodzenia
narzadéw oraz ograniczenia przedwczesnych zgondw chorych. Skutecznos¢ leczenia deferoksaming
jest jednak ograniczona ze wzgledu na niezwykle wymagajacy i niedogodny sposdb podawania

leku, polegajgcy na wielogodzinnym wlewie podskdornym (okoto 8-12 godzin dziennie) przez 5-7 dni
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w tygodniu. Koniecznos¢ czestych, wielogodzinnych wlewdw leku powoduje, iz wielu chorych,
szczegolnie dzieci i mtodych dorostych, nie przestrzegato tego schematu leczenia. Brak zachowania
regularnych wlewdw jednoznacznie negatywnie wplywat na efekt koncowy terapii. Z tego tez
wzgledu, doustna terapia chelatujgca prowadzona za pomoca deferazyroksu, nie tylko korzystnie
wplywa na wspotprace z pacjentem i jego rodzing, ale przede wszystkim przyczynia sie do poprawy
jakosci zycia chorych. Doustna droga podania leku jest szczegdlnie dogodna dla dzieci i sprawia, ze
poprzez lepsze przestrzeganie zalecen lekarskich, poprawiajg sie rezultaty leczenia, ogranicza sie
tempo narastania powiktan u tych chorych i w konsekwencji wptywa to na dlugosc ich zycia. Kazdy
program doustnej terapii chelatujacej powinien obejmowac takze monitorowanie leczenia w celu
zagwarantowania pacjentom mozliwie najlepszej opieki i unikniecia skutkéw dziatan niepozadanych

zwigzanych z podawaniem lekow [10].

W ponizszej tabeli przedstawiono zalecania dotyczace stosowania leczenia chelatujgcego
w poprzetoczeniowym przecigzeniu zelazem [4, 6, 26, 32].

Tabela 5.

Zalecenia dotyczace stosowania leczenia chelatujacego w obcigzeniu zelazem w wyniku czestych
transfuzji krwi

T I S

Stezenie zelaza w watrobie 3-7 mg/g suchej masy lub
catkowita objetosc przetoczonych krwinek czerwonych 150-
Rozpoczecie leczenia 180 mi/kg masy ciata lub dwie jednostki RBC/miesigac w
ciggu ostatniego roku

Stezenie ferrytyny w surowicy 1000 yg/L

Stezenie zelaza w watrobie 8-15 mg/g suchej masy lub
badanie T2 wskazujace na depozyty zelaza bez klinicznych

objawow ze strony miesnia sercowego
Intensyfikacja leczenia

Stezenie zelaza w watrobie > 15 mg/g suchej masy,
badanie T2 nieznamienne, ale wystepujg objawy
uszkodzenia miesnia sercowego

Terapia chelatujaca przyczynia sie do ograniczenia liczby i ciezkosci powiktan, co przektada sie
bezposrednio na przedtuzenie zycia chorych. Prawidiowe prowadzenie terapii chelatujacej jest

szczegolnie istotne u dzieci [6].

Wedtug odnalezionych wytycznych National Institutes of Health, United Kingdom Thalassaemia
Society, Anemia Institute for Research & Education and the Thalassemia Foundation of Canada,
Italian Society of Hematology, The Thalassemia International Federation Guidelines for the Clinical
Management of Thalassemia oraz National Comprehensive Cancer Network Guidelines rozpoczecie
leczenia chelatujacego rekomenduje sie u pacjentow, u ktorych przetoczono 10-20 jednostek
koncentratu krwinek czerwonych (RBC, red blood cells), kiedy poziom ferrytyny w surowicy
przekracza 1000 yg/L lub znajduje sie w zakresie 1000-2500 yg/L. Zwykle taki stan ma miejsce po
okoto zwykle pojawia sie po 12-18 miesigcach transfuzji preparatami krwi i po 2 latach zycia [7, 9,
13, 14, 15, 32, 33].

Obecnie terapig pierwszego rzutu jest leczenie z wykorzystaniem deferazyroksu. Dzieci 4-6

letnie mozna zaczac leczy¢ deferoksaming, w sytuacji kiedy taka terapia nie przynosi wymiernych
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efektéw nalezy zmieni¢ lek na deferazyroks [9, 33]. W Wielkiej Brytanii deferazyroks stosowany
jest w pierwszej linii leczenia u dzieci powyzej 6. roku zycia. Deferypron nie stosuje sie u pacjentow

ponizej 5. roku zycia [37].

Niejednokrotnie zastosowanie terapii chelatujacej nie przyczynia sie do obnizenia poziomu
ferrytyny w surowicy, pozwala natomiast na utrzymanie wartosci tego wskaznika obcigzenia
organizmu zelazem na statym poziomie, co uznad¢ nalezy za sukces terapeutyczny. Obnizenie
poziomu SF przy uzyciu dostepnych metod do poziomu ponizej stezenia 1000 yg/L czesto jest
niemozliwe. Przyjmuje sie wowczas, iz celem leczenia jest utrzymanie wartosci tego wskaznika na
poziomie 1000-1500 yg/L [9].

U pacjentdow z ciezkg postacig przecigzenia organizmu zelazem (poziom stezenia ferrytyny
w surowicy ponad 3000 ng/mL utrzymujgcy sie co najmniej 3 miesigce, wartos¢ LIC powyzej
15 mg/g suchej masy tkanki lub sercowe T2* > 12 ms, lub jawna powigzana z nadmiarem zelaza
kardiomiopatia) powinno stosowad sie intensywne leczenie chelatujace lub terapie opartg
o kombinacje chelatoréw (np. deferypron + defroksamina) [32, 33]. Zgodnie z danymi
z Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz odnalezionymi wytycznymi klinicznymi nie nalezy

stosowac preparatu Exjade® w skojarzeniu z innymi lekami chelatujgcymi [33, 41].

Deferoksamina, jak wspomniano powyzej, byta do niedawna jedyna opcjg terapeutyczng
u pacjentdéw pediatrycznych z roznego typu niedokrwistosciami, przetadowanych zelazem w wyniku
czestych transfuzji krwi. Mimo skutecznosci klinicznej deferoksamina ze wzgledu na pozajelitowg
forme podawania charakteryzuje sie nizszym poziomem przestrzegania zalecen medycznych przez
pacjentéw (obnizony compliance i adherence). CzesC pacjentow objetych terapia chelatujaca
decyduja sie na drodze konsultacji z lekarzem prowadzacym na zmiane chelatora, z deferoksaminy
na doustny deferazyroks. U pacjentow podatnych na skutki uboczne stosowania doustnych lekow
chelatujacych, w przypadku leczenia deferezyroksem, zmienia sie interwencje na deferypron.
W przypadku braku tolerancji na deferypron wowczas jedyng alternatywa jest stosowana w formie
wlewu deferoksamina. Deferazyroks preferowany jest przez pacjentow ze wzgledu na nieucigzliwy
sposdb dawkowania i podawania (jeden raz dziennie w formie doustnej). Gtownymi argumentami
za zmiang, chelatora i/lub jego dawkowania sg: zmiany stopnia obcigzenia zelazem, brak tolerancji
pierwszej linii leczenia, preferencje pacjenta i niesatysfakcjonujace compliance oraz ryzyko

wystapienia zaburzen sercowych i zwigzanego z nim podwyzszenia ryzyka zgonu [9].

Poza terapig chelatujaca pacjenci przecigzeni zelazem w wyniku wielokrotnych transfuzji
powinni w codziennym 2yciu stosowac okreslone zasady majace na celu zmniejszenie spozywania
tego pierwiastka. Zmniejszeniu wchtaniania zelaza sprzyjajg produkty mleczne, pokarmy o duzej
zawartosci blonnika oraz herbata. Nie nalezy spozywac¢ surowych skorupiakow, ktére mogg
zawiera¢ bakterie zdolne nawet do spowodowania s$mierci osdb cierpigcych na przecigzenie
zelazem. Ponadto unikanie picia alkoholu i palenia tytoniu moze pomdc zapobiec dalszemu

wzrostowi stezenia zelaza [30].

3.1.2. Interwencja oceniana
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3.1.2.1. Wskazania

Zgodnie z informacjami z Charakterystyki Produktu Leczniczego Exjade®, deferazyroks

wskazany jest w leczeniu:

» przewlekltego obcigzenia zelazem w wyniku czestych transfuzji krwi (=7 ml/kg mc.
na miesigc koncentratu krwinek czerwonych) u pacjentéw z ciezka postacig talasemii

beta w wieku 6 lat i starszych;

» przewlekltego obcigzenia zelazem spowodowanego transfuzjami krwi, gdy leczenie
deferoksaming jest przeciwwskazane lub nieodpowiednie, w nastepujacych grupach

pacjentow:

s U pacjentdw z ciezka postacig talasemii beta z obcigzeniem zelazem w wyniku
czestych transfuzji krwi (=7 ml/kg mc. na miesigc koncentratu krwinek

czerwonych) w wieku od 2 do 5 lat;

s U pacjentdw z ciezka postacig talasemii beta z obcigzeniem zelazem w wyniku
nieczestych transfuzji krwi (<7 ml/kg mc. na miesigc koncentratu krwinek

czerwonych) w wieku 2 lat i starszych;
s U pacjentdw z innymi rodzajami niedokrwistosci w wieku 2 lat i starszych [41].

Przedmiotem analizy jest ocena efektywnosci preparatu Exjade® stosowanego doustnie
u pacjentéw pediatrycznych, z potwierdzonym przewlektym obcigzeniem zelazem w wyniku
czestych transfuzji krwi, z talasemig beta, niedokrwistoscig sierpowato krwinkowa, niedokrwistoscig
aplastyczng (w tym zespdt Diamonda - Blackfana, anemia Fanconiego), inng bardzo rzadka
niedokrwistoscig wrodzona, nabyta niedokrwistoscig hemolitycznag lub zespotem

mielodysplastycznym. Populacja ta jest zgodna z kryteriami wiaczenia do wnioskowanego
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programu lekowego, do ktérych zaliczono: dzieci powyzej 2 roku zycia i mtodziez ponizej 18 roku
zycia, u ktorych w wyniku czestych transfuzji krwi (= 7 ml/kg mc. na miesigc koncentratu krwinek
czerwonych) doszto do przewlektego obcigzenia zelazem, a takze u innych pacjentdéw z nadmiarem
Zzelaza w organizmie, u ktérych prowadzona jest terapia chelatujgca rozpoczeta ponizej 18 roku
zycia oraz przewlekle obcigzenie Zzelazem spowodowane transfuzjami krwi, gdy leczenie
deferoksaming jest przeciwwskazane lub nieodpowiednie [46]. W oparciu o opinie eksperta
medycznego zastosowanie leczenia deferazyroksem w populacji pediatrycznej w ww. wskazaniach
oparte jest o informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Exjade® i uzasadnione gdy terapia

chelatujaca z wykorzystaniem deferoksaminy jest nieodpowiednia badz przeciwwskazana [24].

3.1.2.2. Dawkowanie [41]

Zgodnie z Charakterystykq Produktu leczniczego Exjade® zaleca sie, aby leczenie
deferazyroksem rozpoczyna¢ po przetoczeniu okoto 20 jednostek (okoto 100 ml/kg m.c.)
koncentratu krwinek czerwonych lub, gdy istniejg dowody z obserwacji klinicznej potwierdzajace
wystepowanie przewleklego obcigzenia zelazem (np. stezenie ferrytyny w surowicy >1000 pg/l).
Dawki (w mg/kg m.c.) nalezy obliczy¢, a nastepnie zaokragli¢ do najblizszej wartosci takiej, ktorg

mozna podac w catych tabletkach.

Zalecana dawka poczatkowa preparatu Exjade® wynosi 20 mg/kg m.c. na dobe. U pacjentdw,
ktorzy wymagajg zmniejszenia wysokiego stezenia zelaza w organizmie i ktérzy otrzymuja rowniez
ponad 14 ml koncentratu krwinek czerwonych/kg m.c. na miesigc (w przyblizeniu >4 jednostki
na miesigc u dorostych pacjentdw) mozna rozwazy¢ podanie dawki poczatkowej 30 mg/kg m.c.
na dobe. Natomiast u pacjentéw, ktérzy otrzymuja mniej niz 7 ml koncentratu krwinek
czerwonych/kg m.c. na miesigc (w przyblizeniu <2 jednostki na miesigc u dorostych pacjentow)

dawka poczatkowa moze wynosi¢ 10 mg/kg m.c. na dobe.

W przypadku pacjentdéw wczesniej skutecznie leczonych deferoksaming, mozna rozwazyé
podanie preparatu Exjade® w dawce poczatkowej odpowiadajacej potowie dawki deferoksaminy
(np. u pacjenta otrzymujacego deferoksamine w dawce 40 mg/kg mc. na dobe przez 5 dni
w tygodniu - lub dawke réwnowazng - mozna zmieni¢ dawke poczatkowg produktu leczniczego
Exjade® na 20 mg/kg mc. na dobe). Jeéli to spowoduje, ze dawka dobowa bedzie mniejsza niz
20 mg/kg mc., odpowiedz pacjentdw musi by¢ monitorowana, a jesli nie uzyskano wystarczajacej

skutecznosci leczenia powinno by¢ rozwazone zwiekszenie dawki.

Wielkos¢ dawki podtrzymujacej zalezy od wynikow okresowej kontroli stezenia ferrytyny
w surowicy. Dostosowywanie dawki nalezy przeprowadzad stopniowo, zmieniajac jednorazowo
0 5-10 mg/kg m.c., w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta i celdow terapeutycznych.
U pacjentéw bez satysfakcjonujacej odpowiedzi na leczenie przy zastosowaniu dawek 30 mg/kg
m.c. (np. ze stezeniami ferrytyny w surowicy stale utrzymujacymi sie powyzej 2500 pg/l i nie
wykazujacymi tendencji spadkowej w miare uplywu czasu), mozna rozwazy¢ podanie dawek
do 40 mg/kg m.c. Nie zaleca sie podawania wyzszych dawek. U pacjentow, u ktérych stezenie
ferrytyny w surowicy osiggneto wartosci docelowe (zazwyczaj pomiedzy 500 a 1000 pg/l) nalezy

rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki o 5 do 10 mg/kg m.c. pozwalajace utrzymac stezenie
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ferrytyny w surowicy w zakresie wartosci docelowych. Jedli stezenie ferrytyny w surowicy zmniejszy

sie do wartosci utrzymujacych sie ponizej 500 ug/l, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.
Dawkowanie u dzieci i mfodziezy

Zalecenia dotyczace dawkowania u dzieci w wieku 2 do 17 lat sg takie same jak dla pacjentéw
dorostych. Przy obliczaniu dawki uwzgledniac¢ nalezy zmiany masa ciata dzieci w czasie leczenia.
U dzieci w wieku miedzy 2 a 5 lat, ekspozycja na lek jest mniejsza niz u dorostych. W tej grupie
wiekowej moga by¢ konieczne wieksze dawki niz u dorostych. Jednakze dawka poczatkowa powinna
by¢ taka sama jak u dorostych, dostosowana do indywidualnych potrzeb. Ze wzgledu na brak
dostepnych danych klinicznych nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci

produktu leczniczego Exjade® u dzieci w wieku od urodzenia do 23 miesiecy.

Preparat Exjade® podaje sie doustnie jeden raz na dobe na czczo, co najmniej 30 minut przed
positkiem, najlepiej o tej samej porze kazdego dnia. Tabletki rozpuszcza sie w wodzie lub soku
(100 do 200 ml), az do uzyskania jednolitej zawiesiny. Tabletek nie nalezy zuc¢ ani potykac

w catosci.

3.1.2.3. Przeciwwskazania

Stosowanie preparatu Exjade® jest przeciwwskazane przy nadwrazliwosci na substancje czynna
lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg (tj. laktoza jednowodna, krospowidon typu A, celuloza
mikrokrystaliczna, powidon, laurylosiarczan sodu, krzemionka koloidalna bezwodna, stearynian
magnezu). Przeciwwskazane jest stosowanie deferazyroksu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek (klirensu kreatyniny na poziomie <60 ml/min) oraz jednoczesne podawanie innych srodkéw
chelatujacych zelazo, poniewaz bezpieczenstwo takiego leczenia skojarzonego nie zostato ustalone.
Nie zaleca sie stosowania preparatu E,'r(jade® u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (C wg skali Child-Pugh) [41].

Deferazyrosku nie nalezy stosowad takze u pacjentéow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp), zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy lub ciezkim niedoborem laktazy. Podczas terapii chelatujacej za pomoca deferazyroksu

nie powinno sie jednoczednie stosowad lekdw zobojetniajgcych, zawierajgcych glin [6].

3.1.2.4. Informacje dotyczace rejestracji produktu leczniczego Exjade®
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Tabela 6
Podstawowe informacje rejestracyjne — preparat Exjade® [41]

Nazwa handlowa Exjade

Posta¢ farmaceutyczna Tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej

Biatawe, okragte, plaskie tabletki o scietych brzegach,
Wyglad tabletek z oznakowaniem (NVR po jednej stronie i J 125 po drugiej
stronie tabletki)

Zawartos¢ opakowania Blistry PVC/PE/PVD/AL po 28, 84 lub 252 tabletek
Numer dopuszczenia do obrotu Pozwolenia nr: EU/1/06/356/001, EU/1/06/356/002,
EU/1/06/356/007
Kod ATC VO3ACD3

28 sierpnia 2006 roku Exjade® otrzymat pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

w krajach Unii Europejskiej. Przedtuzenie pozwolenia wydano 28 sierpnia 2011 roku [41].

W dniu 2 listopada 2005 r. preparat Exjade® (deferazyroks) zostal zarejestrowany przez
Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA) do leczenia przewlektego przecigzenia zelazem
w wyniku transfuzji krwi u dorostych oraz pacjentow pediatrycznych w wieku powyzej 2 roku zycia
[44].

13 marca 2002 roku opublikowano decyzje COMP (Committee for Orphan Medicinal Products)
o uznaniu leku Exjade® za lek sierocy w terapii przewlektego przecigzenia zelazem wymagajacego
leczenia chelatujgcego. Zgodnie z danymi producenta na terenie Unii Europejskiej liczba pacjentéw
nadmiernie obcigzonych zelazem, kwalifikujgcych sie do terapii chelatujacej siega 102 000
przypadkow [45].

Lek zarejestrowany jest jako preparat o nazwie handlowej Exjade®. Podmiotem odpowiedzialnym

za produkcje leku jest Novartis Europharm Limited.

3.1.2.5. Przeglad europejskich i swiatowych rekomendacji

Przeglad europejskich i sSwiatowych rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono
dla rozwazanej technologii medycznej - deferazyroksu, biorgc pod uwage zardéwno nazwe

substancji czynnej, jak i odnalezione nazwy handlowe preparatéw ja zawierajgcych.

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak: Agencja Oceny Technologii
Medycznych (AOTM) [54], National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [55], The All
Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) [56], Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee (PTAC) [57], The Scottish Medicines Consortium (SMC) [58], Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (PBAC) [59], Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
[60] i Haute Authorité de Santé (HAS) [61].

Na stronie internetowej Agencji Oceny Technologii Medycznych odnaleziono dwa dokumenty
dotyczace deferazyroksu (sierocy produkt leczniczy Exjade®): pozytywna rekomendacje Prezesa

AOTM w sprawie zakwalifikowania sSwiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie nadmiaru zelaza
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w organizmie u dzieci przy wykorzystaniu produktu leczniczego deferazyroks (Exjade®) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia” jako sSwiadczenia
gwarantowanego w grupie pacjentéw pomiedzy 2 a 18 rokiem 2zycia (rekomendacja nr 2/2010
z dnia 18 stycznia 2010r.) [52] oraz stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTM potwierdzajace
zasadno$¢ powyziszej rekomendacji, pod warunkiem znacznego obnizenia ceny produktu
(stanowisko nr 5/2/2010 z dnia 18 stycznia 2010r.) [53]. Uzasadnienie rekomendacji oparto
o stwierdzenie, iz deferazyroks charakteryzuje sie podobng efektywnoscig kliniczng i profilem
bezpieczenstwa do innych stosowanych w tym wskazaniu preparatow lecz jest podawany drogq

doustng, co ma znaczenie przede wszystkim w populacji pediatrycznej.

Odnaleziono osiem rekomendacji leku Exjade® w leczeniu przewleklego przecigzenia zelazem
w wyniku czestych transfuzji krwi u pacjentéw z roznymi typami niedokrwistosci. W siedmiu
krajach wydano pozytywng rekomendacje: w Polsce (AOTM), Szkocji (SMC), Walii (AWMSG),
Francji (HAS), Kanady (CADTH) oraz Australii (PBAC) i Nowej Zelandii (PTAC). W Wielkiej Brytanii

(NICE) decyzja odnosnie rekomendacji ma status zawieszony.

Odnalezione rekomendacje zagraniczne dotyczace deferazyroksu (preparat Exjade®) w leczeniu
pacjentéw z przewleklym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych transfuzji krwi, zostaty zebrane
i krotko uzasadnione w ponizszej tabeli.
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Tabela 7.

Zagraniczne I=:;I-l refundacyjne dotycrace deferazyroksu (preparat Exjade™) w loczeniu pacjentéw przewlokiym obclateniem belazem w wyniku
crgstych tran fi

Narwa organizacil Era] fRak Wakazanie Rekamendacia Utasadnienie rekomandacil

Potwisrdzons badaniam| kEncenym skutecenodd
deferazyroksu w lecaeniu umisrkowanego i cgikiego

) ! Leczenie prrewlekiego obcigfenia
The Scottish Medicines Shidietad Polazem wynikapeago ¥ ieczenin readkich prnh?u:-m bvu!:rn:ﬁu L&hnthﬂmmnaj;fm
Consortium i Fiabrytych lUb drledricemych Potytyvina crgste transfurje . Praeprowadzona analiza
{sMC) 12 stycoen 2007 niedokmwistodd Jacyeh efektywnotcl kosrtowe] wykazata oplacainosd
[58] tarm 3 “hm'numll Kerwl leczenda deferazyroksem w pordwnaniu
2 deferoksaming u pachentdw 2 talasemig B | anemiy
sherpowato krwinkowa,
Negatywna rekomendacia na podstawle tego, i
The Scottish Medicines Leczanie przewlekiego obcintenia pacjenci @ zespotam| mielodysplastyconymi,
Consortium Sekocja/ Ielazem wynikajacego 2 terapl zepobiw s w ktdrych prrebiegu pojawiajacs sie niedokrwistosd
{SMC) 12 styczedy 2007 mislodysplastycrmych w postact exgstych Megabyw wymaga cagstych transfusi krwd, stanowill niewhely
58] transfuzfi kewi grups w populacli prdb kiniczaych oraz brak analiz
ekonomiczne dia te] grupy pacjentdw,
Leczenie preewlekiego preecigzenin
Selazen 2 powidls crastych branafuzji Badania klinicome wykazaly ¢ skutecrnodé
krwi u pacjentéw 2 major tatasomi B pleczedfstw ryrok populac]
.I'm‘nd'ﬂnk:‘-. Wielka Brytaniay 05 7mikg/miesiac 2 krwinek czerwonych) pac;e:?ﬁw orine| :‘ ﬁ:f:sm:u it w;kmjl:mm
Excellence (NICE) 14 kwiech 2011 S foKu fycla oraz u pacentiw, Kidrry femynr & Qorste it deferok Ansiiza Wosztows
fie moga byt leczenl deferoksaming Hw“am:uv Y rid
[s5] 2 by typem anemil, w wieku 2-5 ot "“"“ﬁm md! WA defraryTokn
Jub ¥ major talasemig ™ pordwnaniu 7 deferoksaming,
{ = 7milfkg/miesiac z krwinek czerwenych)
Leczenie whdrnego promwlekhego
przecigienia telazem 2 powodu cogstych
) transfuzjl krwl U pacjentdw 2 major W prreprowadzonych badanisch kinscemych
Hawte Avthorité de Santé Franch/ talagemig P {>7mlfkg/miesiqc z krwinek wykazano skutecznodt w léczeniu prrewlekiego
{ 20 wrreshet 2006 crerwonych] @6 roku fycin araz Parytywna obtigtenia felazen. Taobserwowano rownie:
[&1]) u pacjentow, kidrry nie moga by leczend wysDoe efektywny wipdlczynnik skuteczrodd
deferoksaming z innym bypem anemil, leczeniafbezpiecrenstwo,

w wieku 2-5 lot lub ¢ major talasemia §
[« 7mi/kg/miesiac 2 krwinek ezerwonych)
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Marwa arganizacjl

Kraj/Rok

Kanada/

19 kwiecied 2007

Walia/
13 crerwiec 2008

Ausstraliaf
cerwiec 2006

Nowa Zelandiaf
liplec 2011

Wakazanis

Leczenie przewlekbego cboinzenia
telazem u pacjentiw & transfuzjozaleing

niedokreistoscla wheku 26 roku fycla
orar pacjentdw I transfuzjoraleng
needakrwistodcly wicku 2-5 lat, u kidrych
stosowanie deferoksaminy jest
nicadekwatne ub przociwwskazane

Leczenio wtirnego praowlekiogn
przecigienia felarem 2 powodu cagstych
transfuzjl krwi u pacjentdw z major
talasemig B > (= 7mifkg/miesiac
T krwinek czenwonych) 26 roku Tycia
araz u pacientdw, ktdray nie mogy byd
leczenl deferoksaming 2 innym typem
anemii, w wieku 2-5 lat lub @ major
talasemia B [ <7mifkg/miesiac 2 krwinek
cxerwonych)

Leczenie prrewlekiego abcigtenia
zelazem u doroshych, miodriety | dziect
26 roku fycia wynlkajacego
z zaburzeniami erytropoesy oraz u dziec
w wizku 2-5 lat 2 zaburzeniami u kideych
stosowanie defercksaminy bylo
nimafekiywne lub jest preeciwskazane

Leczenia potransiuzyinego preewiaklegs
witFneg preecigienia belazem
u pacjentdw 2 wrodzonymi lub nabybymid
niedakrwistodoismi

3z

Rekomendac]a Uzasadnienia rekomendac]i

Potwierdzona skiutecznost obnifania poriomu
relazh u pacjetndw @ populac) docekvwe). Mima
gorszego profilu bezpieczanstwa w pordwnaniu

1z deferoksaming, deferazyroks stanawl efekiywng
opci terapeutycang, min, 2 powodu wykszego
compliance. Analiza efektywnodci kidrtowe]
wykazaly oplacainosd leczena deferazyroksem.,

Pazytywna

Potwierdzons badaniami Kinicznym skutecznodd
deferaryroksu w leczeniu priewleklega obcigrenia
telazem. Na podstawie prreprowadzone] analiza
efektywnodsi kosrtowej stwierdzano oplacalnodd
SLoSCwania intervenc oceniane].

Badania kliniczne wykozaby it skutecrnongds
| bezplecredistwo deferazyrodisu w populacil
pacjentdw rgodne) @ zamejestrownym wskazaniem
53 nie garsre nid deferoksaminy, Analiza kosztowa
wykazaln efektywnosd kosrtowy deforaryroksu
w pordwnaniu T deferchksaming,

Pazytywna

Efekiywnost kiiniczng deferaryroksy stwierdzono na
podstawie prib kimkcznych, Analiza ekonomicena
wykazala korzystny wiptyw leczenia deferaryroksam
na budiet platnika publicznego, Deferazyroks jest

elekbywnym kosztowo lekiem chelatujacym,
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3.1.2.6. Status finansowania ocenianej interwencji w innych panstwach

3.1.3. Interwencja alternatywna

Zgodnie z Wytycznymi AOTM [51], odnosnie oceny technologii medycznych (HTA), analiza
kliniczna polega na pordwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji z wynikami innych
opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentéw. Komparatorem dla ocenianej
interwencji powinna by¢ tzw. istniejaca praktyka, czyli sposdb postepowania, ktéry w rzeczywistej
praktyce medycznej moze zosta¢ zastgpiony przez badang technologie medyczng. Zatem
podejmujac decyzje odnosnie wyboru komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestosc
stosowania leku, jego koszt, skuteczno$¢ oraz zgodnos$¢ ze standardami i wytycznymi

postepowania klinicznego.

Nalezy w tym miejscu podkresli¢, iz dokonanie oceny technologii medycznych w odniesieniu
do lekéw sierocych jest zagadnieniem trudnym z uwagi na czesty brak lekéw poréwnawczych oraz
niewielkg ilos¢ dostepnych doniesien naukowych, wynikajaca z trudnosci prowadzenia
miarodajnych badan na niewielkich populacjach. Decyzje refundacyjne w odniesieniu do lekdw

sierocych podlegajg nie tylko ocenom ekonomicznym, ale réwniez ocenom etycznym.

Obecnie w Polsce w leczeniu pacjentow przetadowanych zelazem w wyniku czestych transfuzji
krwi wykorzystuje sie terapie chelatujacg, ktorej prowadzenie ma na celu obnizenie poziomu zelaza

w organizmie zapobiegajac iflub zmniejszajac toksyczne skutki podwyZzszonego stezenia tego

pierwiastka w ptynach ustrojowych i narzadach [10].
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W oparciu o przeanalizowane informacje na temat standardow leczenia przecigzenia zelazem
w wyniku czestych transfuzji preparatow krwi, po uwzglednieniu wytycznych AOTM oraz
dostepnych badan klinicznych, adekwatnym komparatorem dla ocenianej interwencji (deferazyroks
w postaci preparatu Exjade®) jest inny lek chelatujacy, deferoksamina (DFO) stosowana w postaci

podskarnych wlewow.

3.1.3.1. Deferoksamina (Desferal®) [43]

Preparatem zarejestrowanym na terenie Polski, ktérego substancjg czynng jest deferoksamina

jest Desferal®. Lek jest wskazany:
» w leczeniu przewlektego nadmiernego gromadzenia zelaza w organizmie np. w:

e hemosyderozie poprzetoczeniowej obserwowanej w talasemii, niedokrwistosci
syderoblastycznej, autoimmunizacyjnej niedokrwistosci hemolitycznej i innych

przewlektych postaciach niedokrwistosci;

e samoistnej (pierwotnej) hemochromatozie u pacjentéw, u ktérych schorzenia
wspotistniejace (np.: ciezka niedokrwistos¢, choroba serca, hipoproteinemia)

wykluczajg krwiupust;

e nadmiernym gromadzeniu Zelaza w organizmie w pdznej porfirii  skornej

u pacjentow nietolerujgcych krwiupust;
» w leczeniu ostrego zatrucia zelazem;

> w leczeniu przewleklego nadmiernego gromadzenia glinu w organizmie pacjentow ze

schytkowa niewydolnoscig nerek, poddanych przewlekiej dializie:
e ze schorzeniami ukfadu kostnego zaleznymi od glinu;
e z encefalopatig w przebiegu przewlektej dializy;

s 2z niedokrwistoscig zalezng od glinu;
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» w diagnostyce - rozpoznanie nadmiernego gromadzenia zelaza lub glinu w organizmie.

3.1.3.1.1 Dawkowanie [43]

Zgodnie z Charakterystyka Produktu leczniczego Desferal® zaleca sie, aby leczenie
deferoksaming rozpoczynac¢ po pierwszych 10 do 20 transfuzjach lub, gdy stezenie ferrytyny
w surowicy osiagneto wartos¢ 1000 ng/ml. Jesli leczenie chelatujgce rozpoczyna sie przed
ukonczeniem 3 roku zycia rozwdj dziecka musi by¢ doktadnie kontrolowany, a $rednia dzienna
dawka nie powinna przekracza¢ 40 mg/kg. Dawkowanie i sposéb podania zaleca sie ustalad
indywidualnie i dostosowywac w czasie leczenia do nadmiaru zelaza w organizmie. Nalezy
zastosowac najmniejsza skuteczng dawke. W celu oceny odpowiedzi na leczenie chelatujace,
poczatkowo mozna oznaczad¢ codziennie dobowe wydalanie zelaza z moczem i ocenia¢ reakcje na
zwiekszanie dawek leku Desferal®. Po ustaleniu odpowiedniej dawki leku, wspétczynnik wydalania
zelaza z moczem moze byc okreslany w odstepach kilkutygodniowych. Alternatywnie, srednia
dzienna dawka moze byc¢ dostosowywana na podstawie wartosci stezenia ferrytyny, tak aby
utrzymywac wskaznik terapeutyczny ponizej wartosci 0,025 (np. érednia dobowa dawka mg/kg)
preparatu Desferal® podzielona przez poziom ferrytyny w surowicy (mikrogramy/l). Zwykle

przecietna dobowa dawka wynosi od 20 do 60 mg/kg.

Pacjenci, u ktdrych stezenie ferrytyny w surowicy jest mniejsze niz 2 000 ng/ml, powinni
otrzymywac dawke okoto 25 mg/kg/dobe. Pacjenci, u ktorych stezenie ferrytyny w surowicy wynosi
od 2 000 do 3 000 ng/ml, powinni otrzymywac dawke okoto 35 mg/kg/dobe. Pacjenci z wiekszym
stezeniem ferrytyny w surowicy mogg wymagac podania dawki do 55 mg/kg/dobe. Nie zaleca sie
czestego przekraczania sredniej dawki dobowej 50 mg/kg z wyjatkiem przypadkow, gdy istnieje
koniecznos¢ bardzo intensywnego leczenia chelatujgcego u pacjentéw, u ktdérych zakonczyt sie
wzrost. Toksycznoé¢ preparatu Desferal® zwieksza sie gdy stezenie ferrytyny zmaleje ponizej
1 000 ng/ml. Pacjenci ci powinni podlegac szczegdlnie wnikliwej obserwacji i nie nalezy wykluczyc
mozliwosci obnizenia catkowitej dawki tygodniowej. Podane dawki sg srednimi dawkami dobowymi.
Poniewaz wiekszos¢ pacjentdw nie przyjmuje leku kazdego dnia tygodnia, faktyczna wielkos¢ dawki
w danej infuzji rézni sie od $redniej dawki dobowej, np. przy sredniej dawce 40 mg/kg m.c./dobe
ustalonej dla pacjenta otrzymujacego infuzje 5 razy w tygodniu, dawka leku podczas kazdej infuzji

powinna wynosi¢ 56 mg/kg m.c.

Nie nalezy podawad preparatu Desferal® w postaci szybkiego wstrzykniecia podskdrnego.
Powolne podskdrne podanie leku przy pomocy pompki infuzyjnej przez 8-12 godzin uwazane jest
za skuteczne i przede wszystkim wygodne dla pacjentow leczonych ambulatoryjnie. U pacjentow
Zle znoszacych infuzje podskdérne mozna podaé deferoksamine w formie infuzji dozylnej w czasie
transfuzji krwi. Roztworu zawierajacego Desferal® nie nalezy wprowadza¢ bezpoérednio do worka
z krwig lecz za pomocg tacznika umieszczonego poblizu wktucia do zyty. W intensywnym leczeniu
chelatujgcym mozna zastosowaé specjalny, implantowany dozylnie system. Infuzja dozylna jest
wskazana u pacjentow, u ktdrych nie jest mozliwa ciagta, infuzja podskdrna oraz u pacjentow ze

schorzeniami serca na skutek nadmiaru zelaza.
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3.1.3.1.2 Przeciwwskazania [43]

Przeciwwskazaniem do stosowania preparatu Desferal/® jest stwierdzona nadwrazliwosc

na substancje czynna, z wyjatkiem, gdy mozliwe jest odczulanie pacjenta.

3.1.3.2. Aktualny stan finansowania terapii opcjonalnych ze srodkow
publicznych w Polsce

Zgodnie z aktualnym Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy HTA [47] ponizej przedstawiono aktualny stan

finansowania rozpatrywanych interwencji alternatywnych ze srodkow publicznych w Polsce.

W ponizszej tabeli przedstawiono podstawowe informacje o technologiach opcjonalnych oraz

sposoby i ich finansowania (deferoksamina, defrypron) zaczerpniete z ,Bazy Informacji o lekach”.

Tabela 8.

Podstawowe informacje odnosnie technologii opcjonalnych (deferoksamina, defrypron)
zaczerpniete z ,Informatora o lekach” z internetowej strony Ministerstwa Zdrowia (dane z dnia
10.05.2012 r. [62])

Nazwa, posta¢, dawka leku i Wysokosé platnosci

Substancja czynna

‘wielkosé opakowania $wiadczeniobiorcy
Desferal, proszek do przygotowania
Desferoxamini mesilas roztworu do wstrzykniec, 0,5 g, 10 petnoptatny
fiol.s.subs.
. Ferriprox, tabletki powlekane , 0,5 g,
Deferipronum 100 tabl. petnoplatny

3.1.4. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [51] w analizie klinicznej powinny
by¢ ocenianie efekty zdrowotne, ktore stanowia istotne klinicznie punkty koncowe, odgrywajace
kluczowg role w danej jednostce chorobowej, tj.: zgony, zachorowania badz wyleczenia, jakosc
zycia, dziatania niepozadane. Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegdlne znaczenia dla
pacjenta (ang. clinically important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important
outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wptywem
zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowg grupe
chorych. Oceniane punkty kofncowe maja odzwierciedla¢ wplyw leczenia: przediuzajac zycie,
poprawiajac samopoczucie chorego badz pozwalajac zy¢ bez: powikian choroby lub jej leczenia.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej powinny:

dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne
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aspekty problemu zdrowotnego i jednoczednie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych réznic miedzy
porownywanymi interwencjami, a takze miec¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej

decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Ze wzgledu na fakt, iz analizowane w niniejszym raporcie podstawowe punkty koncowe (stezenie
zelaza w watrobie, stezenie ferrytyny w surowicy krwi) sg surogatami, przeszukano bazy informacji
medycznej w celu odnalezienia badan potwierdzajacych ich zwigzek z istotnymi klinicznie punktami
koncowymi. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji nie odnaleziono dowododw
naukowych, ktére pozwolityby wykazaé zwigzek pomiedzy w/w surogatami a gtownymi (twardymi)

punktami koncowymi.

Zgodnie z odnalezionymi  wytycznymi  klinicznymi, parametrami  wykorzystywanymi
w monitorowaniu poziomu zelaza w organizmie w terapii chelatujacej u pacjentéw poddawanych
czestym transfuzjom krwi z powodu takich choréb jak: talasemia beta, niedokrwistosc
sierpowatokrwinkowa, niedokrwistos¢ aplastyczna (w tym zespdt Diamonda - Blackfana, anemia
Fanconiego), inne bardzo rzadkie niedokrwistosci wrodzone, nabyta niedokrwistos¢ hemolityczna
lub zespoty mielodysplastyczne, sa: ferrytyna w surowicy, biopsja watroby i ocena ilosci zelaza
w tym organie, obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance
imaging) watroby i serca a takze testy funkcjonowania narzadéw szczegdlnie narazonych
na uszkodzenie w przecigzeniu zelazem (echokardiografia, ocena funkcji endokrynnych) [9, 13, 26
32, 33, 34, 35].

Z publikacji | NG zzczerpnicto informacje, iz ocene odpowiedzi pacjenta na leczenie
chelatujace opiera sie na monitorowaniu stezenia ferrytyny w surowicy krwi co 1 miesigc. Jesli
stezenie ferrytyny w surowicy ulegnie stalemu zmniejszeniu ponizej 500 pg/l, nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia. Poza prowadzeniem dokumentacji i regularng oceng tendencji w wynikach
badan stezenia ferrytyny w surowicy, nalezy w sposob ciggly monitorowac ilosci przetaczanego
koncentratu krwinek czerwonych. Ponadto nalezy ocenié¢: czynno$¢ nerek - oceni¢ 2-krotnie przed
rozpoczeciem leczenia, a nastepnie co miesigc w trakcie leczenia, parametry czynnosci watroby -
ocenia¢ co miesigc w trakcie leczenia a takze badanie wzroku i stuchu - przed rozpoczeciem

leczenia i co rok w trakcie leczenia [10].

W probach klinicznych spetniajacych predefiniowane kryteria wiaczenia do analizy gtéwnej

oceniano nastepujgce typy punktow koncowych i surogatow:
» Stezenie zelaza w watrobie (LIC);
» Stezenie ferrytyny w surowicy krwi (SF);
» Ocena stopnia dyscypliny terapeutycznej: compliance;
¥ Satisfaction i convenience;
» Attendance, performance i czas stracony na leczenie;
» dojrzatosc fizyczna (wzrost i waga) i piciowa;
» rezygnacja z badania (w tym z powodu dziatan niepozadanych);

> dziatania niepozadane (ogdtem i powazne);
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> nieprawidtowoéci w parametrach laboratoryjnych (stezenie kreatyniny w surowicy krwi

>ULN, poziom ALT 5 x ULN);
» Ocena histologiczna watroby w skali Ishaka;
» Ocena funkcji serca;
» Zgony.
Decyzje o uznaniu wyzej wymienionych parametréw za punkty koncowe, ktére zostang
poddane ocenie, podjeto w oparciu o odnalezione doniesienia literaturowe oraz w zwigzku z faktem,

iz w badaniach klinicznych dotyczacych analizowanej jednostki chorobowej stanowig one kluczowe

punkty oceny nasilenia choroby oraz obrazujg efektywnos$c¢ kliniczng zastosowanej terapii.

3.1.5. Typ badania

Do analizy wiaczono badania z randomizacjg (typ RCT) charakteryzujace sie najwyzszy
wiarygodnoscia wewnetrzng oraz badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej i badanie

retrospektywne.

Dane odnoénie bezpieczeristwa w tym dodatkowego bezpieczefnstwa stosowania ocenianej
technologii medycznej przedstawiono w oparciu o wyniki badan innych niz RCT np. wyniki badan

postmarketingowych czy badan obserwacyjnych.
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4. ZALACZNIK

4.1. Podsumowanie

Tabela 9.

Podsumowanie - schemat PICOS

Dzieci z przewlektym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych transfuzji krwi,

w przebiegu takich jednostek chorobowych jak: talasemia beta, niedokrwistosc

topLiene sierpowatokrwinkowa, niedokrwistos¢ aplastyczna, inna bardzo rzadka niedokrwistosc
wrodzona, nabyta niedokrwistos¢ hemolityczna lub zespdt mielodysplastyczny.

Interwencje Deferazyroks (Exjade®).

Komparatory = Deferoksamina

Efekty zdrowotne

Skutecznosé

stezenie zelaza w watrobie (LIC);
stezenie ferrytyny w surowicy krwi (SF);
ocena stopnia dyscypliny terapeutycznej: compliance;

zadowolenie z leczenia (satisfaction) i wygoda/latwosc¢ w stosowaniu
(convenience);

frekwencje dzieci w szkole (attendance) i ich osiagniecia (performance) oraz
czas stracony na leczenie

Bezpieczenstwo

dojrzatos¢ fizyczna (wzrost i waga) i piciowa;
rezygnacja z badania (w tym z powodu dziatan niepozadanych);
dziatania niepozgdane (ogotem i powazne);

nieprawidiowosci w parametrach laboratoryjnych (stezenie kreatyniny w
surowicy krwi >ULN, poziom ALT 5 x ULN);

ocena histologiczna watroby w skali Ishaka;
ocena funkcji serca;

zgony

Typ badania

Randomizowane badania kliniczne z aktywnym komparatorem oraz badania
obserwacyjne bez grupy kontrolnej i badanie retrospektywne
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