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1. INDEKS SKROTOW

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

CI przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

CUR wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
CUA analiza uzytecznosci kosztow (ang. Cost-Utility Analysis)

DFO Deferoksamina

DFP Deferypron

DSX Deferazyroks

ICUR inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
IGP Jednorodna grupa pacjentow

kg Kilogram

KKCz koncentrat czerwonych krwinek

| Litr

LIC poziom zelaza w watrobie (ang. Liver Iron Concentration)

mec. masa ciata

MDS zespoty mielodysplastyczne (ang. Myelodysplastic syndrome)

mg Miligram

i Mililitr

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

QALY lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Year)
rz. rok zycia

SD odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

SF poziom ferrytyny w osoczu (ang. Serum Ferritin)

sm sucha masa ciata

TTO

metoda handlowania czasem (ang. Time Trade-Off)
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2. STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem opracowania byla analiza oplacalnosci
zastosowania doustnego preparatu Exjade®

(substancja czynna deferazyroks) w leczeniu dzieci

miodziezy z nadmiarem zelaza w organizmie

wywotanym regularnie przyjmowanymi

transfuzjami krwi w ramach programu lekowego.
Analize uzytecznosci kosztow przeprowadzono

zgodnie z aktualnymi polskimi wytycznymi Oceny

Technologii Medycznych [ 1 1 oraz

z rozporzadzeniem ministra zdrowia z dnia

2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych

Metodyka

Analize  uzytecznosci kosztow  poprzedzito
przeprowadzenie analizy efektywnosci klinicznej dla

deferazyroksu w populacji dzieci i mtodziezy [23].

wymagan, jakie muszg  spelnia¢  analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

[44].

Wynikiem analizy jest inkrementalny

wspolczynnik  uzytecznosci  kosztow  (ICUR),
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(preparat Exjade®™) w populacji dzieci i miodziezy
z nadmiarem zelaza w organizmie.

Stabilnos¢ uzyskanych w analizie wynikow
oceniono w ramach analizy wrazliwosci, poprzez

zmiane wartosci kluczowych parametrow i zatlozen
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maodelu. Ponadto przeprowadzono analize

scenariuszy skrajnych.

Analiza zawiera rowniez przeglad systematyczny
opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych
stosowania deferazyroksu w populacji pacjentéw

z nadmiarem zelaza w organizmie.
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3. DEFERAZYROKS (PREPARAT EXJADE®) W LECZENIU
NADMIERNEGO OBCIAZENIA ZELAZEM U DZIECI
I MLODZIEZY - ANALIZA UZYTECZNOSCI KOSZTOW

3.1. Metodyka

3.1.1. Cel analizy

Celem opracowania bylo przeprowadzenie analizy optacalnosci zastosowania doustnego preparatu
Exjade® (substancja czynna deferazyroks) w leczeniu dzieci i mtodziezy z przewleklym obcigzeniem

zelaza w ramach programu lekowego.

Analize uzytecznosci kosztow przeprowadzono zgodnie z aktualnymi polskimi wytycznymi Oceny
Technologii Medycznych (,Wytyczne oceny technologii medycznych HTA”, Warszawa, kwiecien 2009,
wersja 2.1 [1]) nazywanymi dalej Wytycznymi AOTM oraz z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetiaé analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore

nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [44].

3.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocene opfacalnosci stosowania deferazyroksu (preparat Exjade®) w populacji dzieci i mitodziezy
z przewleklym obcigzeniem zelazem (nadmiarem Zzelaza, przetadowaniem zelazem) wykonano

w ramach analizy uzytecznoséci kosztéw (CUA, ang. Cost-Utility Analysis).
Populacja (P)
Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego [8] preparat Exjade® wskazany jest w leczeniu:

= przewlektego obcigzenia zelazem w wyniku czestych transfuzji krwi (=7 ml/kg m.c. na
miesigc koncentratu krwinek czerwonych) u pacjentow z ciezka postacig talasemii beta

w wieku 6 lat i starszych;

= przewlektego obcigzenia Zzelazem spowodowanego transfuzjami krwi, gdy leczenie
deferoksaming jest przeciwwskazane lub nieodpowiednie, w nastepujgacych grupach

pacjentow:

o U pacjentdéw z ciezkg 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;

10
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o U pacjentéw z ciezkg 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;
o U pacjentéw z innymi rodzajami niedokrwistosci w wieku 2 lat i starszych.

Nadmierne obcigzenie organizmu zelazem moze wystgpi¢ z wielu powoddow, sposrod ktorych
najczestszy to przewlekta niedokrwisto$¢ wymagajgca czestych transfuzji uzupetniajacych koncentratu

krwinek czerwonych, w przebiegu takich choréb jak [43]:
= D56 - talasemia beta;
= D57 - niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa;
= D61 - niedokrwistosci aplastyczne, w tym:
o zespot Diamonda - Blackfana;
o anemia Fanconiego.
= D64 - inne bardzo rzadkie niedokrwistosci wrodzone lub nabyte;
= D55 - niedokrwistosci hemolityczne;
= D46 - zespoly mielodysplastyczne (MDS).

Przetaczanie preparatow krwi przyczynia sie do zachwiania metabolizmu Zzelaza, poprzez
dostarczanie 200 mg dodatkowego zelaza do organizmu w pojedynczej transfuzji jednej jednostki krwi.
Poniewaz ludzki organizm nie posiada mechanizmu aktywnego wydalania zelaza, wielokrotne
przetaczanie krwi prowadzi do trwalego podwyzszenia stezenia zZelaza i w konsekwengji do jego
odkfadania sie w réznych tkankach i narzadach, w szczegolnosci w watrobie, miesniu sercowym

i narzadach wydzielania wewnetrznego [43].

"

Wedtug projektu programu lekowego ,Leczenie doustne stanéw nadmiaru zelaza w organizmie

[43], deferazyroks (preparat Exjade®) bedzie stosowany w ramach terapii chelatujacej w celu:

= Zapobiegania uszkodzeniu tkanek i niewydolnosci narzadow spowodowanych

nadmiarem zelaza w organizmie poprzez:
o usuniecie zelaza podanego podczas transfuzji;

o zmniejszenie istniejacego obcigzenia zelazem u dzieci i miodziezy ponizej 18

roku zycia poddawanych czestym transfuzjom preparatéw krwi;

o prewencje nadmiernego gromadzenia zelaza w organizmie w celu utrzymania

prawidtowego stezenia zelaza we krwi.

= Zmniejszenia $miertelnosci w mtodym wieku w grupie chorych zaleznych od transfuzji

preparatow krwi;
=  Poprawy jakosci zycia chorych.

Do terapii chelatujacej zostang wtaczone: dzieci powyzej 2 roku zycia i miodziez ponizej 18

roku zycia, u ktérych w wyniku czestych transfuzji krwi (= 7 ml/kg mc. na miesiac koncentratu

11
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krwinek czerwonych) doszlo do przewlektego obcigzenia Zelazem, a takze uinnych pacjentéw
z nadmiarem zelaza w organizmie, u ktorych prowadzona jest terapia chelatujgca rozpoczeta

ponizej 18 roku zycia (kryteria wigczenia do programu [43]).

Populacje docelowa analizy stanowity dzieci powyzej 2 roku zycia i miodziez ponizej 18 roku

zycia z przewlektym obcigzeniem zelazem.
Interwencja (I)

Oceniang interwencje stanowi deferazyroks (preparat Exjade®) - lek chelatujacy zelazo,
stosowany raz dziennie na czczo, co najmniej 30 minut przed positkiem, w postaci tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej. Jest on ligandem wigzgacym z duzym powinowactwem zelazo(III)
w stosunku 2:1 [43].

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego [8] oraz opisem programu lekowego ,Leczenie

doustne stanéw nadmiaru zelaza w organizmie” [43] terapie deferazyroksem (DSX) nalezy
rozpocza¢ po przetoczeniu okoto 20 jednostek (okoto 100 mi/kg mc.) koncentratu krwinek
czerwonych Iub gdy istniejg kliniczne uzasadnione dowody potwierdzajace wystepowanie

przewlektego obcigzenia zelazem (np. stezenie ferrytyny w surowicy > 1 000 pg/l).

Zalecana dawka poczatkowa deferazyroksu to 20 mg/kg mc. na dobe [8, 43]. Mozna rozwazy¢

podanie dawki poczatkowej réwnej 10 lub 30 mg/kg mc. na dobe w zaleznosci od poziomu stezenia
Zelaza w organizmie oraz iloéci otrzymywanego koncentratu krwinek czerwonych/kg mc. na
miesigc. W przypadku pacjentow leczonych wczesniej deferoksaming mozna rozwazyc¢ podanie
deferazyroksu w dawce odpowiadajacej potowie dawki deferoksaminy. Podawang dawke leku
nalezy obliczy¢, a nastepnie zaokragli¢ do najblizszej wartosci umozliwiajacej podanie leku w catej
tabletce. Tabletki rozpuszczajg sie w wyniku rozmieszania w szklance wody, soku pomaranczowego
lub jabtkowego (100 do 200 ml), az do uzyskania jednolitej zawiesiny. Po zazyciu zawiesiny
wszelkie resztki leku nalezy ponownie rozpusci¢ w niewielkiej ilosci wody lub soku i wypic. Tabletek

nie nalezy zuc ani potykac w catosci.

Nie zaleca sie podawania dawek deferazyroksu powyzej 30 mg/kg mc., poniewaz istnieje
ograniczone doswiadczenie z zastosowaniem dawek tej wysokosci. Jezeli stezenie ferrytyny
W surowicy zmniejszy sie do wartosci utrzymujacych sie ponizej 500 pg/l, nalezy rozwazyc

przerwanie leczenia.

W populacji dzieci od 2. do 17. roku zycia zalecenia dotyczace stosowania deferazyroksu sg
takie same jak dla pacjentow dorostych. Okreslajac dawke leku nalezy uwzgledni¢ zmiane masy

ciata w populacji dzieci.

W Polsce deferazyroks jest zarejestrowany jako preparat o nazwie handlowej Exjade®.
Podmiotem odpowiedzialnym za produkcje leku jest Novartis Europharm. 26 wrzesnia 2007 r.
Komisja Europejska przyznata firmie pozwolenie na dopuszczenie preparatu Exjade® do obrotu,
wazne na terenie catej Unii Europejskiej. Poniewaz liczba pacjentdow z przewlektym obcigzeniem
zelazem jest niska, gdyz choroba jest uznawana za ,rzadka”, w dniu 13 marca 2002 r. preparat

Exjade® uznano za ,lek sierocy” (lek stosowany w rzadkich chorobach).

12
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Komparator (C)

Zgodnie z wytycznymi AOTM komparatorem dla ocenianej interwencji powinna byc¢
»fzw. istniejgca praktyka, czyli taki sposéb postepowania terapeutycznego lub diagnostycznego,
ktory w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zostaé zastgpiony przez
oceniang, technologie”. Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie

czestosci stosowania leku, jego koszt, skutecznosé oraz zgodno$é ze standardami i wytycznymi

postepowania klinicznego [1].

Wedtug autoréow projektu programu terapeutycznego oraz stanowiska Rady Konsultacyjnej

AOTM, standardem w leczeniu chelatujgcym od 40 lat jest podawanie deferoksaminy [43, 48].

Na podstawie powyzszych faktéw przy ocenie optacalnosci leczenia deferazyroksem jako

komparator przyjeto deferoksamine (DFQO).
Efekty zdrowotne (0)

Gtéwnymi punktami kofcowym oceniajacym skuteczno$é i bezpieczenstwo poréownywanych

strategii w badaniach wtaczonych do analizy efektywnosci klinicznej [6, 53] byty:
= poziom ferrytyny we krwi;
= stezenie zelaza w watrobie (LIC).

W badaniach klinicznych generalnie uzyskano wyniki o podobnej skutecznoéci deferazyroksu
i deferoksaminy biorac pod uwage w/w surogaty (poziom ferrytyny, LIC) (rozdziat 3.2). Dane
kliniczne pozwalajg wnioskowac, ze w Polsce przezycie pacjentow pediatrycznych w wieku 2-15 lat
poddanych terapii deferazyroksem w horyzoncie rocznym nie bedzie nizsze niz przezycie tych
pacjentéw w trakcie terapii deferoksaming (rozdziat 3.2.2). Jednoczesnie sposdb podawania terapii
(doustnie versus czeste i dtugotrwate wlewy dozylne) ma istotny wplyw na uzytecznosc i jakosé

2ycia pacjentow.

W zwigzku z powyzszym w analizie ekonomicznej za miare efektywnosci leczenia przyjeto

zyskane lata zycia skorygowane o jako$é (QALY, ang. quality-adjusted life year).



Deferazyroks (preparat Exjade®™) w leczeniu nadmiernego obcigzenia zelazem
u dzieci i mfodziezy - analiza uzytecznosci kosztow

3.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych [1] przewiduje sie trzy strategie
przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej:

1. Na podstawie wiarygodnej analizy ekonomicznej, badajacej rozwazany problem decyzyjny

(np. wykonanej w innym kraju),

M

Na podstawie aktualnej i wiarygodnej analizy efektywnosci klinicznej (przeglad

systematyczny), wykonanej za granicg lub w Polsce,
3. Na podstawie opracowanej uprzednio przez wykonawce analizy efektywnosci klinicznej.

Niniejszg analize ekonomiczng wykonano w oparciu o wczesniej przeprowadzong analize

efektywnosci klinicznej [23].

3.1.4. Perspektywa

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujacego
$wiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia). W zwigzku z rozporzadzeniem ministra
zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [44] uwzgledniono
rowniez perspektywe wspolng. Jednakze w zwigzku z wnioskowanym sposobem refundacji

(program lekowy) i brakiem wspdtptacenia pacjenta wyniki obu perspektyw sg identyczne.

3.1.5. Horyzont czasowy
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3.1.6. Dyskontowanie

W zwigzku z rozporzadzeniem ministra zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [44], jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej przekracza rok, oszacowania powinny zosta¢ przeprowadzone z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
Poniewaz w niniejszej analizie uwzgledniono roczny horyzont czasowy nie przeprowadzono

dyskontowania.

3.1.7. Technika analityczna

W celu oszacowania zuzycia zasobow koniecznych dla uzyskania efektu zdrowotnego dla
poréwnania terapii chelatujgcej deferazyroksem w pordwnaniu z leczeniem deferoksaming dzieci
i mtodziezy z nadmiarem zelaza w organizmie spowodowanego czestymi transfuzjami krwi

przeprowadzono:

= Analize koszty-konsekwencje, bedaca zestawieniem kosztow i wynikow zdrowotnych

bez koricowej kalkulacji wspdtczynnika uzytecznosci kosztow (ICUR),

= Analize uzytecznosci kosztéw (CUA, ang. Cost-Utility Analysis), wykorzystujaca
technike modelowania, ktérej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci
kosztow ICUR.
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W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikéw przeprowadzono jednokierunkowg analize
wrazliwosci, oceniajaca niepewnos¢ oszacowan parametrow modelu zwigzanych z kosztami,
efektami, metodyka i zatozeniami oraz ich wplyw na wyniki i wnioski analizy. Dodatkowo

przeprowadzono rowniez analize scenariuszy skrajnych — minimalnego i maksymalnego.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych

oceniajacych optacalno$é deferazyroksu u o0séb z przetadowaniem zelazem. Poniewaz nie
odnaleziono analiz odnoszacych sie wytacznie do dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia, przeglad
systematyczny przeprowadzono dla szerszej populacji, tj. pacjentéw z obcigzeniem zelazem

w dowolnym wieku. Wyniki zamieszczono w rozdziale.

Odnaleziono dlugoterminowe badania klinicznych oceniajgcych stosowanie deferazyroksu
w populacji chorych z przetadowaniem zelazem. Jednakze sg to badania jednoramienne, bez grupy

kontrolnej. Z tego powodu walidacja zewnetrzna modelu nie byta mozliwa.

3.2. Efekty zdrowotne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w analizie efektywnosci klinicznej [23] odnaleziono
randomizowane badania porownujace stosowanie deferazyroksu i deferoksaminy w populacji dzieci
i mtodziezy:

= z talasemig beta - Cappelini 2006 (publikacje Capellini 2006 [6] oraz Kattamis 2005
[301);
= z anemig sierpowatg - Vichinsky 2006 [53].

Badanie Cappelini 2006 dotyczyto pacjentow w wieku 2-53 lata. Jednakze w publikacji Kattamis
2005 [30] podano charakterystyke wyjsciowa i stosowane dawki dla dzieci i mlodziezy w wieku 2-
15 lat.

Badanie Vichinsky 2006 [53] rowniez dotyczyto populacji pacjentéw w wieku powyzej 2 lat
(populacja pediatryczna stanowita ok. 509%). Niestety autorzy nie przedstawili szczegdtowej

charakterystyki, dawek lekow oraz wynikow dla wyodrebnionej populacji pacjentow pediatrycznych.
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Dane te zostaly zestawione jedynie dla ogélnej populacji pacjentéw (od 2 do <65 roku zycia).
Dodatkowo ok. 90% pacjentéw byto rasy czarnej. Z tego wzgledu nie wykorzystano tego badania

W niniejszej analizie i nie przeprowadzono modelowania dla pacjentdw z anemia sierpowata.

W ponizszych rozdziatach przedstawiono skrotowo wyniki badania Capellini 2006 [é, 30].

3.2.1. Poziom LIC i SF

W publikacji Kattamis 2005 [30] do badania Cappellini 2006 [6] zamieszczono wyniki
efektywnosci klinicznej deferazyroksu (DSX) w porownaniu do deferoksaminy (DFO), w wigzaniu
zelaza w organizmie dzieci z beta talasemia, poddawanych regularnym transfuzjom krwi. Ocene
skutecznosci obu typow terapii chelatujacej prowadzono przez 1 rok, oddzielnie w trzech grupach
wiekowych: 2-5, 6-11 i 12-15 lat. Efektywnosc¢ terapii okreslano za pomoca dwoch rodzajow
punktéw koricowych: poziomu zelaza w watrobie (LIC; ang. liver iron concentration) oraz poziomu

ferrytyny w osoczu (SF; ang. serum ferritin). Uzyskane wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 1.
Srednia wartoéé LIC wzgledem wartoéci wyjSciowej po roku terapii (publikacja Kattamis 2005 [30])

Srednia |

Srednia.

Srednia |
| wartosé

Réznica

dawka wartosé LIC po :::ft':;::
Badanie | Interwencja (_Srupa leku WNIEE DR roku__ koncowych
wiekowa [mg/kg LIC [mg terapii [mg Fe/g
mc.] Fe/g sm.] [mg Fe/g sm.] (95%
(SD*) (SD*) CI*+)
DSX 30 21,9 (7,6) 13,2 (7,4) 12,1 (4,4) 3,3 (1,18;
. L r r
< 6 rz. 5,42)
DFO 28 43,6 (9,2) 12,6 (6,0) 8,8 (3,8)
Cappellini DSX 67 21,1 (8,5) 15,2 (10,6) 11,1 (7,7)
2006 6-11 ri. 07 La0s:
(11 A) [6] DFO 68 42,5(9,1) 13,2 (9,4) 10,6 (7,4) /05)
DSX 57 18,0 (9,0) 12,4 (10,5) 9,6 (7,0) .
12-15 rz. '0*22(‘;5580'
DFO 49 | 43,5 (9,6) 13,3 (10,4) 9,8 (6,6) !

W przypadku obu interwencji odnotowano znaczacy spadek LIC po roku terapii wzgledem
wartosci obserwowanych na poczatku badania. Réznice miedzy ocenianymi grupami byly
nieznaczne, co moze sugerowac podobng skutecznos$¢ obu lekéw. Obliczone roznice Srednich
koricowych wykazaly, ze jedynie w grupie dzieci ponizej 6 roku 2ycia pacjenci uzyskali znamiennie
wiekszy spadek wartosci LIC po roku terapii w odniesieniu do wartosci wyjsciowych na korzysc

deferoksaminy.
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Tabela 2.
Srednia wartosé SF wzgledem wartosci wyjéciowej po roku terapii (publikacja Kattamis 2005 [30])

Erednia wartosé Srednia RozZnica srednich

. Grupa o wartosc SF po | wartosci koncowych
Badanle [} Interwendlai | wralows (N [:V}S;'G"‘(';g'f) roku terapii [mg Fe/g sm.]
9 [ng/mi] (SD*) (95% CI**)
DSX 30 2479 (843) 2791 (1066)
. 1017 (535,63;
: 1498,37)
DFO 28 2260 (874) 1774 (769)
Cappellini DSX 67 3058 (1834) 2710 (1526) 271 (-222,21;
2006 (11 A) 6-11 rz. 764,21) *
61 DFO 68 2745 (1633) 2439 (1356) !
DSX 57 2813 (1567) 2787 (1494)
| A— zgzsé-gzgg,)es;
DFO 49 2847 (1507) 2495 (1529) !

Analiza powyzszych wynikow pokazuje, iz we wszystkich subpopulacjach oprocz dzieci
ponizej 6. roku zycia stosujacych DSX, po roku terapii doszio do spadku SF w pordwnaniu

z wartosciami odnotowanymi na poczatku badania.

3.2.2. Przezycie pacjentow

W wyniku systematycznego wyszukiwania, przeprowadzonego w trakcie przygotowania analizy
efektywnosci klinicznej deferazyroksu, nie odnaleziono zadnych badan pordwnujacych przezycie

pacjentéw po zastosowaniu deferazyroksu i deferoksaminy.

Wyniki badania Cappellini 2006 [6] dla LIC i SF wykazujg, ze u dzieci w grupach wiekowych 6-
11 i12-15 lat skutecznos$¢ rocznej terapii deferazyroksem jest taka sama jak skutecznosc
deferoksaminy, co pozwala zakfadac, ze w horyzoncie 1 roku przezycie dzieci w wieku 6-15 lat
bedzie takie samo w obu ramionach terapeutycznych. Uzyskane wyniki dotyczyty dzieci z beta
talasemig, natomiast w Polsce problem stosowania terapii chelatujgcej zelazo dotyczy dzieci
z innymi rodzajami anemii: anemia Fanconiego, anemia sierpowata, zespodt Diamonda-Blackfana,
zespoty mielodysplastyczne. Ze wzgledu na brak badan porownujacych efektywnos¢ obu
interwencji u dzieci obcigzonych zelazem w wyzej wymienionych jednostkach chorobowych,
zatozono, ze skutecznosc obu badanych chelatoréw jest u takich dzieci podobna do skutecznosci

uzyskanej u dzieci z beta talasemia.

W populacji dzieci w wieku 2-5 lat efektywnos$¢ rocznej terapii chelatujacej, oceniana za
pomocg parametrow LIC i SF, byla statystycznie nizsza w grupie przyjmujacej deferazyroks
w porownaniu do grupy otrzymujacej deferoksamine. Powyzszy wynik moze wynikac z braku
rownowagi w dawkach obu lekow chelatujacych. Brak rownowagi wynikat z faktu, iz pacjentom
przyjmujacym deferoksaming pozwolono pozostaé przy dawkowaniu sprzed badania, nawet jesli
byto ono wieksze niz dawka okreslona w protokole. W tym przypadku trudno jest jednoznacznie

przyjaé, czy w horyzoncie jednego roku, terapii przezycie pacjentdw w wieku 2-5 lat bedzie
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identyczne w obu ramionach terapeutycznych, czy tez jednak ujawni sie jakas réznica w przezyciu

na korzysc leczenia deferoksaming.

B ccnoczesnie wiadomo z wezesniejszych badan (Gabutti 1996 [21]), ze
skutecznosc¢ leczenia deferoksaming i zwigzane z nim przezycie pacjentow bardzo silnie zalezy od
$cistego stosowania sie do schematu podawania leku. Wraz ze spadkiem wspotczynnika compliance
bardzo znaczaco spada przezycie pacjentow. Wedtug opinii prof. Michata Matysiaka systematyczne
leczenie doustne jest lepsze niz nieregularne leczenie parenteralne. Wszystkie powyzsze informacje
wskazujg, iz w praktyce przezycie pacjentow w wieku 2-5 lat przyjmujacych deferazyroks wcale nie

bedzie gorsze niz w przypadku terapii deferoksamina.

Podsumowujgc, brak jest badan poréwnujacych przezycie pacjentow pediatrycznych
przyjmujacych deferazyroks i deferoksamine. Na podstawie oceny surogatéw: poziomu ferrytyny
W 0soczu oraz poziomu zelaza w watrobie, mozna przyjaé, ze obie interwencje w horyzoncie
jednego roku sg rownie skuteczne u dzieci w wieku 6-15, co pozwala zatozy¢ podobne roczne
przezycie. W warunkach kontrolowanej proby klinicznej, gdzie uzyskiwane wspdtczynniki
compliance dla deferoksaminy sg zazwyczaj wysokie i wynoszg ok. 80-90% (Delea 2007 [11])
deferoksamina okazata sie bardziej skuteczna w obnizaniu poziomu zelaza w osoczu i w watrobie
niz deferazyroks u dzieci w wieku 2-5 lat. Jednakze, w warunkach polskiej praktyki klinicznej,
wspotczynnik compliance dla terapii podskdrnej deferoksaming moze by¢ bardzo maty, zasadne jest
przyjecie zatozenia, iz w horyzoncie 1 roku doustna terapia deferazyroksem, gdzie sposob podania
warunkuje mozliwos¢ bardzo wysokiego wspodtczynnika compliance, bedzie co najmniej rownie

skuteczna i przezycie pacjentéw nie bedzie nizsze.

Powyzsze zatozenia dodatkowo potwierdzajga wyniki badania Piga 2007 [42]. W badaniu tym
zamieszczono dane o przezyciu 434 pacjentow pediatrycznych (16,1% w wieku 2-5 lat; 44,2%
w wieku 6-11 lat; 39,6% w wieku 12-15 lat) z beta talasemia, anemiag sierpowata i innymi
anemiami, ktorzy przyjmowali deferazyroks przez okres 3,5 roku (mediana). W trakcie tego czasu
zanotowano w tej grupie pacjentow tylko dwa zgony (2/434; 0,5% w skali 3,5 lat), ktore nie byty

zwigzane z prowadzong terapig chelatujaca.

Reasumujac, wszystkie powyzsze przestanki pozwalajg wnioskowacé, ze w Polsce przezycie
pacjentéw pediatrycznych w wieku 2-15 lat poddanych terapii deferazyroksem w horyzoncie
rocznym nie bedzie nizsze niz przezycie tych pacjentéw w trakcie terapii deferoksaming. W dalszej
analizie przyjeto wiec, ze w horyzoncie 1 roku leczenia, przezycie w obu ramionach

terapeutycznych bedzie na tym samym poziomie.
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3.2.1. Rezygnacja z leczenia oraz wystapienie dzialan niepozadanych

Autorzy badania Cappellini 2006 [6] przedstawili dane dotyczace rezygnacji pacjentéw
pediatrycznych z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych. Sposrdd 154 pacjentéw (populacja
ogdlna) stosujacych deferazyroks, jedynie 5 (3,2%) zrezygnowato z udziatu w badaniu z powodu
wystgpienia dziatan niepozadanych. Nie podano danych dotyczacych analizowanego punktu

koncowego w grupie komparatora oraz nie wyekstrahowano danych dla populacji pediatrycznej.

W badaniu Cappellini 2006 [6] analizowano réwniez czesto$¢ pojawienia sie dziatan
niepozadanych. Terapia DSX byta w wiekszoséci przypadkow dobrze tolerowana. Do najczestszych
dziatan niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem deferazyroksu zaliczono: bdl brzucha,
nudnoéci, wymioty, biegunke oraz wysypke skérng. W badaniu nie podano wynikéw dla grupy

kontrolnej, a takze danych liczbowych.

3.3. Model decyzyjny
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3.3.2. Charakterystyka wyjsciowa populacji
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3.3.3. Dawka deferazyroksu
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3.3.4. Dawka deferoksaminy
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3.3.5. Compliance
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3.3.6. Uzytecznosci
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3.3.7. Satysfakcja pacjentow z leczenia

Stosowanie deferazyroksu nie tylko poprawia jakos¢ zycia pacjentow, ale rowniez podnosi
satysfakcje z leczenia. Badanie Capellini 2007 [7] przeprowadzono na populacji 586 pacjentow
w wieku powyzej 2 lat leczonych deferazyroksem (296 osdéb) lub deferoksaming (290 osob) z beta
talasemig. 92,0%, 89,6% oraz 85,1% pacjentow uznato terapie DSX za satysfakcjonujaca lub
bardzo satysfakcjonujacg po odpowiednio 4 tygodniach, 24 tygodniach i pod koniec terapii.
W przypadku leczenia DFO odsetki te wynosity 50,4%, 44,0% oraz 38,7%. Sposob podawania
deferazyroksu zostat uznany za wygodny przez odpowiednio 95,5%, 91,7%, 92,7% pacjentow po
4 tygodniach, 24 tygodniach i pod koniec terapii. W przypadku podawania deferoksaminy jedynie
21,3%, 17,4%, 11,3% pacjentéow uznato go za wygodny po odpowiednio 4 tygodniach, 24
tygodniach i pod koniec terapii. W przypadku pacjentéw, ktérzy przyjmowali DSX, a wczesniej byli

leczeni rowniez DFOQ, az 96,9% preferowalo terapie deferazyroksem.

3.4. Analiza kosztow
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3.4.4. Monitorowanie leczenia

N v ramach

monitorowania wykonuje sie badania biochemiczne, badania stuchu, badania wzroku, badania
wzrostu, masy ciata i rozwoju seksualnego, monitorowanie pracy ukfadu krazenia oraz badania
obrazowe jamy brzusznej. Wszystkie powyzsze Swiadczenia mogg by¢ wykonywane w szpitalu
w tracie hospitalizacji zwigzanych z podaniemm KKCz oraz monitorowaniem terapii. Zestawienie
roczne liczby poszczegdlnych badan wykonywanych w celu monitorowania terapii chelatujacej

zelazo zamieszczono ponizej.
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Tabela 19

Monitorowanie terapii chelatujacej zelazo za pomoca deferazyroksu lub deferoksaminy — populacja
dzieci

Kolejne miesiace terapii chelatujacej

Przed
rozpoczeciem
~ terapii
chelatujacej

Alat/Aspat, fosfataza

alkaliczna, X X X X | x| x| x| x|x{x|x]| x X X
bilirubina
Ferrytyna w surowicy b4 X | x| x| x| x| x|x X X X
Kreatynina w surowicy X X X XX [ X | X | X|X]|X|X| X X X
Cystatyna C w surowicy X X X X | x| x| x| x| x| x| x X X X
Klirens kreatyniny
X X X X | x| x| x| x|x|{x]|x]| x X X
‘wg wzoru Schwarza
Badanie w kierunku
A . X X X | x| x| x| x[x%|x]|x]| x X X
proteinurii i glukozurii
Hormony tarczycy X X X
Stezenie jonow
w surowicy krwi: X X |x | x| x| x| x|x|x]|x X X X
Na, K, Mg
Badanie stuchu X X X
Badanie wzroku
X X X
(dno oka)
Wazrost, masa ciata
i rozwoj seksualny X X X X X
pacjentow . N | .
EKG X X X
Echo serca X X X

Rezonans magnetyczny

=
<

serca
USG jamy brzusznej X X
Tomografia komputerowa % «

jamy brzusznej _ : — 1
x - jeden znak ,x" oznacza jedno badanie w danym okresie czasu

* Pierwszy miesigc leczenia rozbito na okresy tygodniowe ({gcznie 4 tygodnie)
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3.4.5. Koszty leczenia dziatan niepozadanych

W niniejszej analizie nie zostaly uwzglednione koszty dziatan niepozadanych. Gltownym
powodem jest niekonsekwentne przedstawienie danych dotyczacych wystepowania powikian
w badaniach [23]. Brak jest danych liczbowych o przypadkach konkretnych dziatan niepozadanych
u dzieci i mitodziezy [6]. Uniemozliwia to oszacowania kosztéw leczenia powikian w wiarygodny
sposob. Dodatkowo w badaniach klinicznych zgtaszane dziatania niepozgdane opisywane byty jako
tagodne lub o umiarkowanym nasileniu, w zwigzku z tym ich leczenie nie powinno generowac

wysokich kosztow.

3.4.6. Zestawienie kosztow

Ponizsza tabela zestawia koszty terapii chelatujacych z zastosowaniem deferoksaminy oraz
deferazyroksu w scenariuszu istniejacym oraz nowym, wyznaczone z perspektywy NFZ (ktdre sg

rowne kosztom z perspektywy wspdlnej).

Tabela 21
Zestawienie kosztéw
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3.5. Zestawienie kosztow i konsekwencji
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3.6. Wyniki analizy uzytecznosci kosztow
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4. PRZEGLAD ANALIZ EKONOMICZNYCH

4.1.1. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajacych optacalno$¢ stosowania deferazyroksu (produkt leczniczy Exjade®) w leczeniu
przewlektego obcigzenia zelazem w wyniku czestych transfuzji krwi. Ze wzgledu na niewielkg liczbe
publikacji ekonomicznych dotyczacych dzieci i miodziezy z rozwazanym wskazaniem, nie

zastosowano zawezenia dotyczacego wieku.

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajacych
efektywnos¢ kosztowa deferazyroksu, w pierwszym etapie skorzystano z bazy terminow
medycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings). W bazie tej znajdujg sie hasta tematyczne
wraz z przyporzgdkowanymi  synonimami oraz terminami  bliskoznacznymi.  Polgczenie
wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na unikniecie
pominiecia publikacji ze wzgledu na niestandardowg terminologie. Tak utworzong kwerende
odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni,

deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.
Przeszukano nastepujace bazy medyczne:
= Medline przez PubMed,

= The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane

Controlled Trials Register),
=  Embase,
oraz medyczne serwisy internetowe:
= NICE (National Institute for Clinical Excellence),
= CRD (Center for Reviews and Dissemination).

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostalo zawezone do nastepujacych rodzajéw doniesien

w ramach biblioteki Cochrane: ,Economic evaluation”.
Wyszukiwanie zakonczono dnia 19.05.2012 r.

Dodatkowo analizowano niezaleznie wyszukane opracowania wtérne (artykuty pogladowe
i przeglady systematyczne medycznych serwiséw internetowych) oraz doniesienia i streszczenia

pochodzace z konferencji naukowych.

Zastosowane strategie wyszukiwania zamieszczono ponizej.
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Tabela 32

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie

zakonczone 16.05.2012 r.)

Lp. Stowo kluczowe ‘ L":.Zb.a
wynikow
15 deferasirox 440
2 ICL670A 444
3 ICL670 446
4. ICL-670 441
5. ICL-670A 441
6. ICL 670 441
7 ICL 670A 441
8. Exjade 441
9, 4-(3,5-bis-(2-hydroxyphenyl)-(1,2,4)-triazol-1-yl)benzoic acid 8
10. 4 [3, 5 bis (2 hydroxyphenyl) 1, 2, 4 triazol 1 y|] benzoic acid 12
11. 4 [3, 5 bis (2 hydroxyphenyl) 1h 1, 2, 4 triazol 1 yl] benzoic acid 1
124 cgp 72670 0
13. cgp72670 2
14. 10R20O0R30R40R50R60R70RB80R90OR100R 11 OR 12 OR 13 453
economic* OR economics OR economic OR cost OR costs OR costing OR cost* OR

cost-effectiveness OR cost-utility OR cost-benefit OR pharmacoeconomic OR

pharmacoeconomic* OR financ* fee* OR charge* OR price or pric* OR cost-
: effectiveness OR cost-utility OR cost-benefit OR cost-consequence OR cost- 1 663 873
A minimisation OR ICER OR ICUR OR incremental OR budget OR budget* OR BIA OR

CCA OR CMA OR CEA OR CUA OR CBA OR willingness-to-pay OR model OR model* OR
decision tree OR probabilistic OR deterministic OR Markov OR simulation OR
microsimulation
16. 14 AND 15 48
Tabela 33

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Embase (wyszukiwanie zakonczone

17.05.2012)

Slowo kluczowe

Liczba

wynikow

. 'deferasirox'/exp 1240
2% 'deferasirox'/exp OR deferasirox 1271
< 'icle70a'/exp OR icl670a 1240
4. 'icl670'/exp OR icl670 1241
Sy 'icl 670'/exp OR 'icl 670' 1242
6. 'icl 670a'/exp OR 'icl 670a' 1240
7 icl AND 670 148

8. icl AND 670a 31
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Liczba
Stowo kluczowe | wynikéw
9. 'exjade'/exp OR exjade 1241
10 '4 [3, 5 bis (2 hydroxyphenyl) 1, 2, 4 triazol 1 ylI] benzoic acid'/exp OR '4 [3, 5 bis (2 1 240
i hydroxyphenyl) 1, 2, 4 triazol 1 yl] benzoic acid'
11 '4-(3,5-bis-(2-hydroxyphenyl)-(1,2,4)-triazol-1-yl)benzoic acid'/exp OR '4-(3,5-bis-(2- 1 240
& - hydroxyphenyl)-(1,2,4)-triazol-1-yl)benzoic acid'
12 '4 [3, 5 bis (2 hydroxyphenyl) 1h 1, 2, 4 triazol 1 yl] benzoic acid'/exp OR '4 [3, 5 bis 1 240
i (2 hydroxyphenyl) 1h 1, 2, 4 triazol 1 yI] benzoic acid’
13, cgp AND 72670 7
14. 'cgp72670'/exp OR cgp72670 1240
15, 10R2O0R30R40R50R60R70RB80R90OR 100R 11 OR 12 OR 13 OR 14
economic OR 'economics'/exp OR economics OR 'cost'/exp OR cost OR costs OR costing
OR cost* OR economic* OR 'cost effectiveness'/exp OR 'cost effectiveness' OR 'cost
utility'/exp OR 'cost utility' OR 'cost benefit'/exp OR 'cost benefit' OR
pharmacoceconomic OR pharmacoeconomic* OR (financ* AND fee*) OR charge* OR
price OR pric* OR 'cost effectiveness'/exp OR 'cost effectiveness' OR 'cost utility'/exp
16. OR 'cost utility' OR 'cost benefit'/exp OR 'cost benefit' OR 'cost consequence' OR 'cost 3906 220
minimisation' OR icer OR icur OR incremental OR 'budget'/exp OR budget OR budget*
OR bia OR cca OR cma OR 'cea'/exp OR cea OR cua OR cba OR 'willingness to pay' OR
'model'/exp OR model OR model* OR (decision AND ('tree'/exp OR tree)) OR
probabilistic OR deterministic OR markov OR 'simulation'/exp OR simulation OR
microsimulation
7 15 AND 16 294
Tabela 34

Wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane oraz CRD (data wyszukiwania
16.05.2012 r.)

Stowo kluczowe

Liczba wynikow

Cochrane CRD

1. deferasirox 97 13
2. ICL670A 3 0
3. ICL670 55 2
4. ICL-670 5 1
By ICL-670A 0 0
6. ICL 670 5 1
T ICL 670A 0 0
8. Exjade 24 0
9. cgp 72670 3 0
10. cgp72670 3 0
13 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 111 13
12. Zawezenie “"Economic Evaluations” 5 -

52




Identyfikacja J

J(

Skrining

Deferazyroks (preparat Exjade®) w leczeniu nadmiernego obcigzenia zelazem

u dzieci i mfodziezy - analiza uzytecznosci kosztow

{ Wiaczone ][ Ocena przydatnosci J {

4.1.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujacy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Wykres 4
Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA)

Rekordy zidentyfikowane w bazach:
Pubmed: 48
Embase: 294

Rekordy zidentyfikowane
poprzez inne zrodta:
9

Cochrane(,,Economic evaluations”): 5
CRD: 13

h 4 h 4

taczna liczba rekordow:

Rekordy wykluczone jako
duplikaty oraz na podstawie

Y

369

v

Publikacje analizowane
w postaci petnych

wstepnej oceny tytutdw
i streszczen: 348

Y

tekstow:
21

Y

Publikacje wyfgczone
na podstawie petnych tekstow:
0

Publikacje uwzglednione w analizie
ekonomicznej: 21,
w tym:
publikacje w petnych tekstach :9,
abstrakty z konferencji: 12
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4.1.2. Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych

W wyniku przeprowadzonege wyszukiwania odnaleziono 18 opublikowanych analiz farmakoekonomicznych (7 w postaci pelnych tekstdw, 11
w postaci abstraktéw konferencyjnych) oraz 3 proeglady systematyczne (2 pelnobekstowe), oceniajace oplacalnodd stosowania deferazyroksu w leczeniu
przewloklego obciatenia felazem w wyniku czestych transfuzji krwi. Ze wzglgdu na brak analiz w populacii dziecl, przeglad systematyczny
przeprowadzono dla szerszej populacji, tj. pacjentdw z obciazeniem elaza w dowolnym wieku, Charakterystyke zidentyfikowanych analiz
ekonomicznych przedstawiono ponize].

Tabela 15

Zidentyfik analizy eko iczne oceniajace oplacainoéé stosowania deferazyroksu w leczeniu pacjentaw z pr leklym obcig
Technika Keai/
- analitycznaf 8 Skiadowe Punkty
Publikacia Interwencia Populacia Hayaiat Puxﬂ:ﬁ:;w‘ Tty Fatrion ol Wynlkl
CEAROW !
oSty
?;fse::c'?trrnu paciend 2 niskdm B:E:L |BCTEna l:m.m;lte knu‘t;l leczenia 15 pacjentiw
ke ryaykiem MDS analiza pacientdw | Przer drednio 16 mieskeoy wynoszq:
Wflh'l]mlﬂti Elgfgs;kmm wrMﬂMﬁr:’-ﬂTﬂ mrﬁ'uf 10 g ¥ dn'.‘:{:w brak danych Mlaq;dlmmw &G; 5 :%f;-;ﬁﬂﬂ
i transfuzji krwi - L . anych w 1 .
deferipron patnika oFp -
mediana wieku 75 lat latach $561,056,
i) ! | pusicmego | 2000-2010 |

| Deferazyroks w pordwnaniu 2 brakeem
pacienci T mskim verapil chelatupaoe] wydhiza praedycie
ryzykiem MDS do rozwiniecis biataczii (AML) | 8o

Tl onys | ey | oy | e ol
[“u':;'m"[” l1|i] Lmi‘f ot ”I”LE n::u:.-mm datywotni kanadyjski/ brak danych QALY, LY | DSX jest strateqgia bardziej efektywng
chelatujace) 2uf|¢u-.| jest {20-betni) a2 | bardzin] kosztowng nid brak terapil
Jedn. o publicznege chelatujace).
oczedn ICUR=$62 001/0ALY,

ICUR=§63, 2BE/LY,
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Publikacia

Interwencie

Fopulacja

Technika
analitycona,
horyzant

Kraj/
waluta /f

Shiadowe
Rosxiow

Punkty
kohcowe

Wyniki

2011 [33]

2010 [34)
(nbstrakt)

deferazyroks
(DSX),
deferoksamina
{DFQ),
deferipro
(DFF)

delerazyroks
(osx),
deleroksaming
(DFOY,
deferipron
(DFP)

pacjenci 1 talasemiy
wymagajacy transfuz)l
krwi- pacienci w wieku
&=70 lat,

pacienci 7 talasemig=-
brak infarmscji o wisku
pacjentdw

EXAROWY peripaklywe

Tajlandia/
cuaf $ dolar
dagywotni amenykatskl/

spoleczna
Tajtandials
cuny dalar
dazywatni amerykanskiy
spoheczng

komplikac
{neutropenia,
sercowe), kosrty
transportu,
specfalnego
porywienia,
ulracone
produktywnodol

brak danych

QALY

QALY

Zplorenie: takn Sams Sk i
D5x, DFOD | DFP. Poziom compliance dia
D5X | DFD - brak danych.

Roczne wartodcl ubyteconasei:

DFO - 0,61

DFP - 0,61

DSX - 0,85

Calkowite wartodel QALY:

DSX - 19,81

OFO = 14,04

DFF - 14,04,

Calkowite koszty:

DSX - $680,804

DFO = $157,940

DFP - $66,823

W pordwnaniu DSX vs DFO: DSX jest
strategin bardziej efektywna | bardzie]
kpsrtowng nit terapia DFO.
TCUR=$90,648/ QALY

W pordwnaniu DFP vs DFD: DFP jest
strategiy L

W pordwnaniu DSX vs DFP: DSX jest
strateqin bardzie] efekbywna | bardzie]
kosztowng nit terapla DFO.
ICUR=§106, 445 QALY,

| W stosunku do terapil DFO, leczente

DFP jest stratogia dominujaca. Pray
takich samych efektach pozwala
ragszczgdzic $91,107 na jednego
pacjenta.

W portwnaniu DSX vs DFO: DSX jest
strategia bardriej efektywna i bardzie)
kosrtowng nid terapia DFO.
ICUR=522 463/ QALY.

W poréwnaniu DSX vs DFP: DSX jest
strategia bardriej efektbywna i bardzie)
kosztowng nii terapla DFP.

ICUR=$36,256/ QALY
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Publikacia

Interwencie

Fopulacja

Technika
analitycona,
horyzant

Kraj/
waluta /f

Shiadowe
Rosxiow

Punkty
kohcowe

Wyniki

Lee 2010 [
Cabsray
Tolley 2010

(511

Kim 2009 [31]

deferazyroks
{Dsx),
deleroksaming
{DFO)

delerazyroks
{O5X),
d

{e =i

T chgika
talasemiy beta - brak
Infarmac)i o whekii
pacjentiw

pacjend z
prredndowaniem
2elazem | 2 niskim
ryTykiem wystapsenia
reapaldw

mislodysplastycznych
| [MD5) - mediana wisky
77 Iat

pacienc 2 przewlekiym
prredadowaniem
inlazem
(rozpocrynajacy
leczenie W wiski
50 lat)

EXAROWY peripaklywe

Chiny (Hong
Kengl/ § dolar
armerykahskif
aknika
publicznego

cuay
dotywatni

Wielka
Brytania/E/
platnika

cus
dotywotni (20
! publicznego

Kaorea
Poludniowa

mﬁ-:;rml datar
amerykaiski
%/ spobecrng

koszt substanci,
kch podania,
wizyt u lekarza,
dojardu da
lekarzs

QALY,
prresycie
i et be

QALY

Zplorenie: takn Sams Sk el DSX
| DFOD. Pozbam compliance dia DSX |
DFO - brak danych.

Zastosowanie DSX powoduje ryskamie
3,15 QALY w pardwnanis da terapil
DFO pray dodatkowych kosrtach w
wysokodel $156,881,

DX jest strategia bordzie] efektywny
i bardzie] kasztowna nit terapla DFO.
ICUR=$40, 761/ QALY

4 T g ]

| OFD. Pozeom compliance dia DSX 4
DFO rdwiy BS, TH.

Calkowita wartose QALY:

DS - 5,02,

OFO - 3,98,

Caltkowite koszty:

DSX - £195,254,

DFO - $173,744,

DS jest strategiy bardzie) efektywng
i bardzie] kosrtowng nit terapia DFO.
ICUR=$20,822/ QALY.

| Zakozenie: compliance: 74,24% DSX,

64% OFO,
Laczne koszty substancii na 1

pacjenta;

DSX - $220,199,

DFO - $96,039.

W przypadiyu porostabych kosztdw SA
one nigsze dia terapil D5X,

Lacrne kosrty stosawania DSK <8 o
53,197 nitsze. Terapla ta powoduje
swigksrenie wartodol QALY o 2,63,
Strategin DY jest dominujgca.
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Publikacia

Interwencie

Fopulacja

Technika

analitycona,

horyzont

Kraj/
waluta /f

Shiadowe
Rosxiow

Punkty
kohcowe

Wyniki

371

271

{DFOY,
deleriprol
(DFP)

delerazyroks

pacjenc = talasemig
bata | anemia
sierpowaty
preeviakhym
przedadawaniem
telazem = pacjenci w
wigku 2-18+ Lat

pacjencl @ preewlekiym
przedadowaniem
zelazem - pacjenci w
wheku od 2 at

EXRRDWY

CUA/ 1 rok

perspekiywa

Wielka
Brytania/ L/

publicznegs

Wielka
Brytania/L}
ipdatniia
publicznegs

57

koszt substanci,
leh podania oraz
driatarh
niepatadanych,
Desty poZiomu
kreatyniny

QALY

QALY

Zplorenie: takn Sams Sk i
D5x, DFO | DFP, 100% compliance dia
D&X, DFF | DFD.

Wyniki roczne preedstawiono ofdrieine
dia pacjentdw w wieku 2 lat, 3 lat,
1B+ lat.

W zaleinodci do wieku pacjenta | od
prryjgtych raloden strategia DSX jest
daminujncy lub bardzie] kosrtowng, ale
bardzie] efektywna, W te) sytuacil
wartost [CER wynosl £4,959-£63,195/
QALY

W pordwnaniu DSX | DFF, deferazyroks
jest strategia bardzie) kasztowna

| bardzio] efektywna nié deferipron
(ICUR = E12.224-E162,870). Jedynie
pezy rakozeniu takie) same) wartoscl
udytecznadel dia tych dwdch strategii,
DS jest bardzie) koszbowne prey takie)
samej skutecrnode.

| Zakozenie: taka sama skutecznobé DSX

araz DFO. Minimaina dzienna dawka
b5 = 20mg/kg.

Roczna wartosd QALY

O5% - 0,84,

DFO - 0,66,

D5X jest strategia dominu)acy dia
pacientdw wazarych oo najwytey 52
kg.

DSX jest sirategiy bardzie] elektywng

| bardzie] kosztownag niz terapia DFO

dia pacpentdw wakacych oo najmniej 62

kg.

ICUR=E7 775/ QALY - waga pacjenta
a.

I??.I:l- E16, 7230/ QALY - waga pacjenta
u.
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Technika
analitycona, waluts/ Shiadowe Punkty

horyzant ! kosrtdw kahcowe
EXAROWY peripaklywe

Kraj/

Publikacia Interwencje Fopulacja Wynlki

Zplorenie: takn Sams Sk el DSX
oraz DFD, compliance: 74% DSX, 64%

DFQ.
taczne koszty[na | pacjenta):
deferazyroks mqlmumz iﬁi " Iﬂm‘: substanc, DSN - $445,139,
RO (05, e S aryetn e SO0 5 0 olainks | kosstpowklana | QALY \Tﬂ“ m?;; EE'
{DFO) krei - wiek pacjentow publicznego {wykgcenie babsigap s %
powyie] 2 lata choroby serca) _ Y
DFD - 13,2,
DSX jest sirategiy basdziej elektywny
| bardzig] kosthownn nid terapia DFO.
| ICUR=$28,255/ QALY,
[ | Zslorenie: taka sama skutecznodd DSX
koszt substanci, araz DFO,
pacjenc 1 talasemin ich podania, P .
osrty (na 1 pacental:
o deferazyroks ""‘:;“;:’;“I . Wielka kaszt DSX - £12,605,
Karnon 2007 (D5X), ; Brytania/L/ monlorowania DFO - E14,021,
[28] (abstrakt) deleroksamina milstocty apasty Cenym, e Bl patnika PO QALY
wymagajacy preetoczen Roczna wartodd QALY!
(DFO) K publicznegs kreatyniny i
Pl — drednd wiek K nia dzistad DSX - 05608,
pacjentiw - 30,6 lat Fiepatadinyven OFD - 0,644,
[ DSX jest strategia dominujgca.
1 1 I | Zadorenie: take sama skutecznodé DSX
araz OFD, compliance: DSX | DFO
83, 7%,
pacienc 7 talasemia ;ﬁfﬁ:?ﬁ{m 1 pacjenta):
deferazyroks bata, anemiy Wislka iy Vi Eiitey
Karmon 2006 | (DSX), sierpowata, MDS, CUA/ 1 rok Brytania/L/ koszE Substancy, QALY i
[29] (abstrakt) deferoksamina | wymagajacy proetoczen Matnika ich podania Roczna wartofd QALY
(DFOY) krwi = Srednd wiek publicznego DSX - 0.85,
pacjentiw - 30,6 lat OFO - 0,61,
DEX jest swrategly bardeie] efektywng
| bardzie] kosztowng ni terapla DFO.
ICUR=ETTOS ALY,
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Publikacia

Interwencie

Fopulacja

Technika
analitycona,
horyzant

Kraj/

waluts/ Shiadowe

Rosxiow

Punkty
kohcowe

Wyniki

defernzyroks

mm FDEKI.

[5] (abstrakt] = deferaksamina
(DFO)
deferazyroks

_ (D5X],
Deles 2006 (5) d
[17] {abstraki) | (DFO), brak
leczenia
chelstujacego
deferazyroks

Delea 2006 (4]  (DSXL

[15] (abstrakt) deferoksamina
(DFO)

pacjenti T tnlasemiy
beta, wymagajacy
pregtoceen krwi - wiek
pacjentdw 2 lata

PACIENC 2 CHptia
talasemia beta,
wymBgajacy preetocze
krwi - brak infarmacji
o wieku pacjenttw

talasemia beta,
WyMagajacy proetoczen
krwi — brak infarmacii
o wieku pacientiw

EXRRDWY

cu
datywatni

Cuay
dorywotni

perspekiywa

koszt substanc,
Brazylia dolar bch padania,
amerykateki | koszt powikkania
$/ pacjenta (wykacanae
choroby serca)
kraje krszt substancyi,
'””":ﬂf‘w ich podania
EOST substanc)s,
Kanada/dolar
kch padania,
wanadyjski §/
b.d. lecrenia
powiiklarh

QALY

QALY

QALY

Zelorenie: takn sama skutecEnost DSX
oraz DFD, compliance na podstawie
badad.

DSX jest strategia bardrie] efektywng
| bardzie] kosztawny nit terapls DFQ.
Wartodd ICUR dia pacjentdw wezednie)
nigleczanych DFO (fredni wiek 2 lat)
wynosl $23 4257 QALY.

araz OFO, compliance na podstawie
badanh,

DEX orar DFO sa strategiami bardzie)
efektywinyrmi | bardzie] koszuownymi nik
brak terapil chelatujace).

Wartodd ICUR wynos| £20,000-63,000
QALY dia DFD vs brak teraph
chelatujace) orar C28,000-35,000/
QALY dia DSX vs brak teraph
chelatujqce].

DS jest strategly bardriej efektywng
| bardsie] kosztaowng nit terapla DFO.
ICUR « €50,000/ QALY.

| Zalorenie: raka sama skutecznod DEX

oraz DFD, compliance na podstawie
badath,

DS¥ jest strotegia bardrie) efektywng
| bardzie) kosztawny niz terapis DFO.
ICUR = $45,054 /QALY
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Publikacia Interwencie

Technika
analitycona,
horyzant

Fopulacja

Kraj/
waluta /f

Shiadowe
Rosxiow

Punkty
kohcowe

Wyniki

deferazyroks
Delea 2005 (DSX)
18] defernksamina
(DFO)
) deferazyroks
Delea 2005 (2) | (DSX)
[13] (abstrakt)  deferoksamina
(DFD)
_ deferaryroks
Delea 2005 u.; (DsX)
[12] {abstrakt}  d
(DFO)

wymBgajacy praetoczed

EXRRDWY

pacjenci 2 talasemiy,
Cuay
krwi = wiek pacjentdw dogywatni

2117 lat

pacienci ¢ MO,
wy iyl
g kewi - brak
Infarmacyi o wieku
pacjentiw

CLuS 1 rok

pacianc 2 anemiy
sierpowaty,
wymagajacy czestych
transfuzji - brak

infarmacii o wieky
pacjentdw

Cuas 1 rok

perspekiywa

USAS§/bud.

USA5/b.d.

usaS$/b.d.

korszt substancii,

kth padania, QALY

powiklar

koszt substanc|
i kaszt jeh
podania

QALY

koszt substancl
I koszt ich
podania

QALY

Zplorenie: ks sams sk odd DSX
oraz OFO, compliance na podstawie
badad.

DSX jest strategia bardrie] efektywng
| bardzie] kosztawny nit terapls DFQ.
Wartodd ICUR dia pacjentdw wezednie)
nieleczanych DFD ($redni wiek S lat)
wynosi $37,516/ QALY.

Wartosc ICUR dla pacjentdw
stosujacych wezednie] DFO (drednl wiek
17 lat) wynosi $53,239/ QALY

| Zalozenie: taka sama skutecznodd DSX

araz DFD, 100% compliance.
Roczne koszty (na 1 pacenta):
DSX - $35.672,
DFO - $27,993,
Roczna wartodd QALY
DSX - 0.78;
DOFQ - 0.55,
DS jest strategiy basdriej efektywng |
bardzie| kosztowng nik terapia DFO.
ICUR = $33,387 /QALY
| Zalorenie: raka sama skutecznod DEX
araz DFD, 100% compliance.
Roczne koszty (na 1 pacienta):
D54 - §22,922,
DFO - $21,.436,
Roczna wartosd QALY!
DSsX - 0.82,
DFO - 0.57.
DSX jest sirategiy bardziej efektywny
I bardzie] kosztowng ni terapla DFO.
ICUR = $5,944 fQALY.
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Tabela 36

Zidentyfikowane preeglady systematyczne oceniajace oplacalnods stosowania deferazyroksu w lecreniu pacjentdw z przewleklym obcigteniem 2elazem

Publikpcia Interwoncie

deferaryroks (DSX),
Zhang 2011 defercksamina {DFO),
[57] daferipron [DFF),
brak

deteraryroks (DSK),
l“]"‘,;'}“"" 0L Seferoksaming (DFOY,
deferipron (0FF)

Zhang 2010 dostepna lerapla

chelatujaca (ICT),
561 fabstrakt) | geteroisamina (DFO)

Populacia

paciencl I talasemiy beta,
anomia slerpowata, MDS
wymagajacy czestych
transfuzjl rwi

pacjenci @ anemiy sierpowaty

pacjenc 2 telasemia beta,
anemia sierpowaty, MODS
Wymagaacy crestych
transfuzjl lorwi

W

Przeglad przeprowadzona w bazie Medline od 1999 do 2009 roku oraz na stronach wew
towarzystw | arganizacyi, a takte wirdd abstrakidw kenferencyjnych. Uwzgledniona
artykuly publiktwane w jgzyku anglelskim.

Odnalezions 12 anabz oceniajacych koszty terapii chelatujacych. Tyilko jedna odnosita sig
| do stosowanta DSX, Roczne koszty DSX w populac)l packentdw £ MDS oszacowans na
| poziomie $49,227. W porostalych analizach koszty DFO w rddnych wskaraniach

OSIACHWAND Na poziemie $15,378-74,104.

Odnalezions 7 analiz efektywnadci kosrtdw, Deferazyroks oceniono w szedciu, W dwdch
pordwnana z brakiem terapii chelstujace) (ICER=568,325-104,448), w czterech 2 DFO
(ICER=15414-68,325).

| Preeszukanc nastgpujgce bary: Cochrane Central Register of Contralled Trials, Mediing,

Isl Wab of Knowledge, tha ClinscalTrials. gov register, Current Controlled Trinks, WHO
Inmernational Chnical Trials Registry Platform oraz ich referencie,

| Onaleziono jedno retrospektywne bacanke (Delea 2008), w ktdrym roczne koszty

podawania DFO cszacowana na poziomee $20,6704 12,579,

Lowarzystw | organizac)i, a takie wirbdd abstraktdw konderencyjnych.

Wigkszodd odnalezionych anadiz ekonomicznych pordwnywasly bezposrednie kosTty
medycine rwigzane @ dostepna terapiy chelatujaca (ICT) | ¢ podawaniem DFO pacjentdw
£ prectadowaniem telazem : talasermiy beta lub anemin sierpowaty.

Rocrne kosrly leczenin pacjenta z komplikacjami osracowana na poziomie $72.000-

$103,000.
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4.2, Przeglad uzytecznosci

4.2.1. Strategie wyszukiwania uzytecznosci

W celu odnalezienia wartosci uzytecznosci uwzglednionych standw zdrowotnych w stanie
przewlektego obcigzenia zelazem w wyniku czestych transfuzji krwi przeprowadzono wyszukiwanie
w bazie medycznej Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakonczono dnia 19.05.2012 r.) oraz
dokonano przegladu bazy Cost-Effectiveness Analysis Registry. Poszukiwano publikacji

oceniajgcych uzytecznosc pacjentéw w podziale na stany zdrowotne uwzglednione w modelu.

Strategie wyszukiwania w bazie Pubmed skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings). Tak utworzong kwerende odrebnie
dostosowywano do specyfiki baz danych w zakresie sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci
stosowania dodatkowych filtrw. W ponizszych tabelach przedstawiono wykorzystane strategie

wyszukiwania uzytecznosci.

Tabela 37

Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakonczone
19.05.2012r.)

Stowo kiuczowe | | Liczba wynikéw
1. Iron Chelation 2998
2. Iron Chelating Agents 22 489
3. Agents, Iron Chelating 22 489
4. Chelating Agents, Iron 22 489
5. Iron Chelates 22 810
6. Chelates, Iron 22 810
7 iron chelation therapy 1704
8. iron chelation treatment 2018
9. iron overload 13 825
10. Overload, Iron 13 825
11. Transfusional iron overload 400
2 10R20R30R40R50R60R70R80OR90OR100R 11 35 544
(utility) OR (utilities) OR (Euroqol) OR (Euro-qol) OR ("Qol estimate”)

i OR ("Qol estimates”) OR ("quality adjusted") OR (standard gamble) OR 156 84t

3. (SG) OR (time trade-off) OR (TTO) OR (HUI) OR (QWB) OR (EQ5D) OR

(EQ-5D) OR (“feeling thermometer”)

14. 12 AND 13 293

62



Deferazyroks (preparat Exjade®) w leczeniu nadmiernego obciazenia zelazem
u dzieci i mtodziezy - analiza uzytecznosci kosztow

Tabela 38
Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Cost-Effectiveness Analysis Registry (wyszukiwanie
zakonczone 19.05.2012 r.)

Stowo kluczowe Liczba rekordow
1. Iron Chelation 4
20 Chelation Therapy 15
3 Iron overload 11
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[ Wiaczone ] [ Ocena przydatnosci ] (

4.2.2. Diagram wyszukiwania uzytecznosci

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci.

Wykres 5
Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA)

Rekordy zidentyfikowane w bazach:
Pubmed: 263
CEA Registry: 30

Rekordy zidentyfikowane
poprzez inne zrodta:
0

A 4 h 4

taczna liczba rekordow:

Rekordy wykluczone jako
duplikaty oraz na podstawie

293

A J

Publikacje analizowane
w postaci petnych

Y

wstepnej oceny tytutow
i streszczen: 283

v

tekstow:
10

v

Publikacje wytgczone
na podstawie petnych tekstéw:
3 z powodu braku oceny jakosci zycia.

Publikacje uwzglednione w analizie
ekonomicznej: 7,
w tym:
badania jakosci zycia :2,
analizy uzytecznosci kosztow: 5

4.2.3. Charakterystyka zidentyfikowanych badan dotyczacych uzytecznosci

Charakterystyke badan wykorzystanych do oceny uzytecznosci standw zdrowia wykorzystanych

w modelu przedstawiono ponizej (doktadniejszy opis analiz uzytecznosci kosztow zamieszczono

w rozdziale 4.1.2).
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Tabela 39,
Charakterystyka badah wykorzystanych do oceny utytecznofcl stantw zdrowia
Badania/snaliza Cel badania | matodyka g nr;:;t;:::‘:‘:::nzlﬁbﬁ' MRt uhytacInio
l:tL_n-lhn utr‘tmnndd kosztdw deleraryroksu, deferoksameny oraz deferipronu u pacjentdw | Wartoso zaczerpnigio x | Podskarne infuzje
Im CEpr telazem, z tal beta, kbirzy wymagojy transfuzfi krei. | badania Cebourne 2007 [1. defercksaminy - 0,61,
2011 [33] doustne tabletki
deferaryroksu - 0,85
| Cel: pomiar ulytecznodci dycia pacjentéw z falasamia, | Rodzice 99 dzbect winczanyeh | Brak podanych wartodcl |
| Metodyka! Rodzice drieci Tostall poproszen o wypsinienss kwestionariusza Children's Health | M:mg‘m - ﬁm'rxﬁm
r!”'ml Im“ 0 47] | Questiannaire (CHQ) PF28. wieku drednio 9,7 Lk, 48% | zdvowia,

chiopedw, 53% Azjaliw,
| 91% poddawarych coestym
| transfuzjom

E-gﬂ_-ll'llTh:l_EI_— it L O Y A Ay et Y Qe T g T'Itl.‘n'lt_ti\';____ T o v ey e

| Tolley 2010 [51] | practadowaniem felarem, 2 niskim ryzykiem zespoldw mielodysplastycznych, analizy Karmon 2008 [], doferoksaminy - 0,66,
1 dousine tabletki
| deferaryroksy - 0,54
Cal: przeglad systematyczny oceniajary skutecznosd Icllnlunq | ekonomiceng deferaryroksy w | Wartosd raczerpnieto z Podskdrne infuzje
McLeod 2009 [37] | pnr&mnlu & inmymi teraplami chelatujgoymi u pacjentdw 2 preewleikhymi anemiam| | analizy Karman 2008 []. deferoksaminy - 0,66,
dousine tabletki

deferaryroksu - 0,84

| } }
f Cel: analiza urytecznodo kosztow deferazyroksu | deferoksaminy u pacjentiw 7 przewigkiym | Reprezentatywna grupallld | Podskdene infuzje
| przefadowaniem telazem. W ramach analizy przeprowadrzon pomiar uzytecznoscl zwigzanych | dorostych oséb 2 populac)i dafercksaminy = 0,66,
|z rdinymi rodzajami terapil chelotujace): defercksamina podawana w codmennych | ogdineg) w Wialkie) Brytani, | doustne tabbatii
| kilkugodzinaych wiewach pedskdrmych lub derazyroks stosowany doustnie, deferazyroksu - 0,54

Karnon 2008 [27] | Matodyka: zastosowano technikg handlowania czasem (TTO),. W badanly tym, dia pacjentdw
x  talasemia bera, wymagajacych stabych transfuzjl krwl, wyrdiniono dwa stany: stan A, w
| ktdrym pacjent poddawany jest terapsi chalatujace] 2elazo ra pomocy podskdmmych infuzjl oma
| stan B, pdzie pacient preechodzl teragie chelatorem telaza @ wykorzystansem doustrych
mbum

| Cel; analiza uzytecrnedol kosrtdw deferazyroksu | defercksaminy u pacjentdw = talasernia Wartodci zaczerpnigto 2 | Podskdene infuzje
| beta, ktdrzy wymagajy transfuz]i krwi | badania Osbourne 2007 []. | defercksaminy - 0,61,
Delea 2007 [14] doustne tabbatkl

doferaryroksu - 0,85
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Charakterystyka proby/ @ Wartodci uiytecrnosci
Irtdio wartodci

| Cal: pomiar uzytecrnodol rwigzanych 2 rddnymi rodzajami teraphi chelatujace): deferoksamina | Reprezentatywna priba 110 | Terapia chelatujaca, bez
| podawana w codziennych kilkugodzinnych wiowach podskirmych lub derazyroks stosowany | dorostych oséb 1 crterech dakipdnego opisw -

Badanlie /analiza Cel badania | metodyka

| dowstrle w talasemii. | riEpeh regiondw Australil, 0,75,
; | 51% stanowily kobiety, Podskarne infuz
| 2007 | Metodyka: Badanie przeprowadzono przy rastosowaniu technlkl handiowanda czasem (TTO). | Jrodni wisk p';q!nh:rﬁ lat. ﬁer:mkumln-r _’En 61
{[41] | Analizowana LZylecERbdci dia trioch Standw PBCIEnta T Lalasemia, STy maulacega regularnie dsne taitetd.
| transfuzje krwiz (1} pactent, poddawany terapd chelatujaoe] (11} pacient, poddawany terapi deferaryrokay - 0,85

| ehelatujace] za pomocs podskéenyeh infuzji deferoksaming: (I11) pacjent poddawany teragi
| chelatujace] za pomaca doustnych tabletek deferazyroksy.
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5. OGRANICZENIA ANALIZY
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6. DYSKUSJA I WNIOSKI

Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bteddw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu
poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw przy
wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Walidacja wewnetrzna nie wykazata

bteddw.

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw modelowania z bezposrednimi
dowodami empirycznymi i moze polegaé, np. na porownaniu posrednich danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami dtugoterminowych badan [1]. Nie odnaleziono
dtugoterminowych badan, w ktorych poréwnywano deferazyroks i deferoksamine. Odnalezione
badania z dtuzszym horyzontem czasowym ocenialy jedynie stosowanie DSX (badania bez grupy

porownawczej) [23].

Walidacja konwergencji polega na porownaniu modelu z innymi modelami dotyczacymi
badanego problemu i w przypadku réznic — na ich wyjasnieniu [1]. W wyniku systematycznego
wyszukiwania odnaleziono 7 analiz ekonomicznych dostepnych w postaci petnego tekstu
poréwnujacych deferazyroks i deferoksamine. Jednakze wiekszo$¢ z nich dotyczyta pacjentéw
starszych: Durairaj 2011 [18] (mediana wieku 76 lat), Tolley 2010 [51] (mediana wieku 77 lat),
Kim 2009 [31] (pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie w wieku 50 lat).

Cztery analizy dotyczyty populacji dzieci i mtodziezy: Luangasanatip 2011 [34], McLeod 2009
[37], Delea 2007 [14], Karnon 2008 [27]. Analiza Luangasanatip 2011 [34] zostata
przeprowadzona dla populacji osob w wieku 6-70 lat w Tajlandii w horyzoncie dozywotnim. Terapia
DSX okazata sie by¢ strategig bardziej efektywng i bardziej kosztowng niz terapia DFO. Wartosc
wspotczynnika ICUR wynosita $90,648/ QALY. Réwniez analiza Delea 2007 [14] zostata

przeprowadzona dla pacjentow powyzej 2 roku zycia z beta talasemig w horyzoncie dozywotnim dla
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Wielkiej Brytanii. Terapia DSX okazata sie by¢ strategig bardziej efektywng i bardziej kosztowng niz
terapia DFO. Wartos¢ wspodiczynnika ICUR wynosita $28,255/ QALY. Rdznice pomiedzy wynikami
i modelami przyjetymi w analizach : Luangasanatip 2011 [34], Delea 2007 [14] a niniejszg analizg
wynikajg z powodu przyjecia danych populacji ogélnej (w ktérej zawiera sie populacja
pediatryczna, jednak nie jest ona wyszczegdlniona) oraz ze wzgledu na réznice metodologiczne

(dtugosé horyzontu czasowego).

Analize McLeod 2009 [37] wykonano w horyzoncie jednorocznym, nie zdecydowano sie na
przyjecie horyzontu dozywotniego ze wzgledu na brak wiarygodnych danych o przezyciu pacjentow
leczonych deferazyroksem. Analize przeprowadzono dla populacji pacjentéw z talasemig beta
i anemia sierpowatg z przewlektym przetadowaniem zelazem w wieku 2-18 lat. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w Wielkiej Brytanii. Uwzgledniono koszty
lekow, ich podania oraz monitorowania terapii. Zatozono taka sama skutecznosc¢ terapii
chelatujgcych oraz przyjeto catkowite stosowanie sie pacjentéw do zalecen lekarza (100%
compliance). Wyniki roczne przedstawiono oddzielnie dla pacjentow w wieku 2 lat, 3 lat, ...18 lat.
W zaleznosci do wieku pacjenta i od przyjetych zatozen strategia DSX jest dominujaca lub bardziej
kosztowna, ale bardziej efektywna. W tej sytuacji wartos¢ ICER wynosi £4,959-£63,195/ QALY.

Analiza Karnon 2008 [27] zostata wykonana dla populacji dzieci powyzej 2 roku zycia
z przetadowaniem zelazem. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w Wielkiej
Brytanii. Uwzgledniono koszty substancji, ich podania, dziatan niepozadanych oraz testy poziomu
kreatyniny. Wyniki analizy przedstawiajg sie nastepujaco: DSX jest strategia dominujaca dla
pacjentéw wazacych co najwyzej 52 kg, DSX jest strategig bardziej efektywng i bardziej kosztowna
niz terapia DFO dla pacjentow wazacych co najmniej 62 kg (ICUR=£7,775/ QALY) oraz wazacych
co najmniej 72 kg (ICUR=£16,720/ QALY).

Odniesienie do progu oplacalnosci

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 [52])
wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (lub
dodatkowego roku zycia) ustala sie w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na
jednego mieszkanca, o ktorym mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r.

0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto.

W obwieszczeniu Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2011 r.
w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarnca w latach 2007-
2009 (M.P. Nr 99, poz. 1003 [22]), wartosc¢ produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca
w latach 2007-2009 w Polsce okreslona zostala na kwote 33 181 zt, zatem obowigzujgca do

31.11.2012 r. wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé

wynosi 99 543 PLN (3 x 33 181 PLN) [2].
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Wyniki

Wyniki analizy uzytecznosci kosztow przeprowadzonej dla populacji dzieci i miodziezy,

u ktorych wystepuje przetadowanie zelazem w horyzoncie rocznym pokazuja, ze:

Wnioski koficowe
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