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Wykaz skrotow

AEs zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

Agencja Agencja Oceny Technologii Medycznych

ALT aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase)

ANC bezwzgledna liczba biatych krwinek (ang. absolute neutrophil count)
AST aminotransferaza asparaginowa (ang. asparate aminotransferase)

AUC pole pod krzywg (ang. area under the curve)

AWA analiza weryfikacyjna Agenciji

bd brak danych

BMI wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. — Confidence Interval)

CRD Center for Reviews and Dissemination

DBA niedokrwistos¢ Diamonda — Blackfana (ang. Diamond-Blackfan anemia)
DFO deferoksamina (ang. deferoxamine)

DSX deferazyroks (ang. deferasirox)

dw sucha masa (ang. dry weight)

HCV wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus)

INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment
ITT intention-to-treat

IVRS Interactive Voice Response System

Jadad skala oceny wiarygodnosci badan klinicznych

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LIC stezenie zelaza w watrobie (ang. liver iron concentration)

MD $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik metaanalizy wynikow
stanowigcych zmienne ciggte) (ang. — Mean Difference)

MDS zespot mielodysplastyczny (ang. myelodysplastic syndrome)
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MeSH  Medical Subject Headings

N liczba pacjentéw w grupie

n liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit punkt koncowy

NCCHTA The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment
NHS National Health Service

NNH liczba pacjentéw, ktoérych leczenie doprowadza do wystgpienia 1 niekorzystnego punktu koncowego
(ang. Number Needed to Harm)

NNT liczba pacjentow, ktérych leczenie doprowadza do wystgpienia 1 korzystnego punktu koncowego (ang.
Number Needed to Treat)

NOS kwestionariusz do oceny wiarygodnos$ci badan obserwacyjnych (ang. The Newcastle-Ottawa Scale)
p.o doustnie (ang. per 0s)

PP-1 primary efficacy population

PP-2 secondary efficacy population

pts pacjenci

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 3/93




Exjade (deferazyroks) AOTM-0T-4351-7/2012
Leczenie doustne standéw nadmiaru zelaza w organizmie

spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O, poz. 388)

RR ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwieksza prawdopodobienstwo
wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia
w przypadku zastosowania komparatora (ang. — Relative Risk, Risk Ratio)

SAEs powazne zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)

SBU Statens beredning for medicinsk utvardering

SF poziom ferrytyny w surowicy krwi (ang. serum ferritin level)

SOC System Organ Class

SQUID magnetyczny susceptometr (ang. Superconducting Quantum Interference Device)

Technologia technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

ULN gérna granica normy (ang. upper limit of normal)

Ustawa o refundacji Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.)
Ustawa o swiadczeniach Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Wytyczne ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji

nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotne;j

WZW wirusowe zapalenie watroby

Wykaz oznaczen

I o-2czono dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstwa - wnioskodawcy (dane nie bedg
podawane do publicznej wiadomosci)

I o2 :czono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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. Podstawowe informacje o wniosku

30.05.2012,

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
MZ-PLA-460-12525-180/KKU/12

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

I podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Exjade (deferazyroks), tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, 250 mg, 28 tabletek, EAN:
5909990613021 oraz tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, 500 mg, 28 tabletek, EAN:
5909990613045

Whioskowane wskazanie: Leczenie doustne stanéw nadmiaru zelaza w organizmie

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

B lek, dostepny w aptece na recepte:

B w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
B lek stosowany w ramach chemioterapii:
B w calym zakresie zarejestrowanych wskazar i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

bezpftatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
1 | .

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

XX X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:
Novartis Poland Sp. z o.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road Horsham West Sussex,

RH12 5AB Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

Nie dotyczy
Podmioty odpowiedzialne wifasciwe dla technologii alternatywnych:

1. Deferoksamina (Desferal) — Novartis Pharma GmbH, Niemcy
2. Deferypron (Ferriprox®) — Apotex Europe Limited, Irlandia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 04.06.2012 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 30.05.2012 r., pismo znak
MZ-PLA-460-12525-180/KKU/12, z prosbg o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM na podstawie art. 35
ust.1 z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.), w zwigzku z wnioskiem o
objecie refundacjg produktu Exjade (deferazyroks):

stabletki do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 250 mg, 28 tabletek, EAN: 5909990613021

stabletki do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 500 mg, 28 tabletek, EAN: 5909990613045,

w ramach programu lekowego ,Leczenie doustne stanéw nadmiaru zelaza w organizmie”.

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o objecie refundacjg dwdch z szesciu zarejestrowanych produktéw
(kodow EAN). Dla wskazanych wyzej dawek (250 mg i 500 mg) nie objeto wnioskiem opakowan 84 tabletki,
ponadto wniosek nie obejmuje dawki 125 mg — 28 tabletek i 84 tabletki.

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

W dniu 10.07.2012 r. pismem znak AOTM-OT-4351-7(7)/AKP_TI/2012 poinformowano Ministra Zdrowia o
niezgodnosciach przedtozonych analiz wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 02.04.2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjqg 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 (Dz. U. 2012 nr 0 poz. 388). W dniu 10.07.2012 r.
Ministerstwo Zdrowia wezwato firme Novartis Poland Sp. z 0.0. pismem znak MZ-PLR-460-15616-2/BR/12
do uzupetienia przedtozonych analiz i poinformowato o zawieszeniu biegu terminu na rozpatrzenie wniosku.
W dniu 03.08.2012 r. Ministerstwo Zdrowia przekazato pismem znak MZ-PLA-460-16088-5/KKU/12
uzupetnienie przestane przez firme Novartis Poland Sp. z 0.0. do wniosku o objecie refundacjg leku Exjade:

W dniu 08.08.2012 r. pismem znak AOTM-OT-4351-7(23)/T1/2012 poinformowano Ministra Zdrowia o
dalszym wystepowaniu niezgodnosci przedtozonych analiz wzgledem wymagan okreslonych w
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rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 02.04.2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, w zwigzku z czym w
dniu 09.08.2012 r. Ministerstwo Zdrowia ponownie wezwato firme Novartis Poland Sp. z 0.0. pismem znak
MZ-PLR-460-15615-2/BR/12 do uzupetnienia przedtozonych analiz i poinformowato o ponownym
zawieszeniu biegu terminu na rozpatrzenie wniosku. W pismie MZ zawarto nastepujgca informacje:

W dniu 20.08.2012 r. Ministerstwo Zdrowia przekazato pismem znak MZ-PLA-460-16088-8/KKU/12 kolejne
uzupetnienie przestane przez firme Novartis Poland Sp. z 0.0. do wniosku o objecie refundacjg leku Exjade:

W pismie przewodnim firmy Novartis Poland Sp. z o0.0., ktérym firma przekazata MZ uzupetnienie analiz,
podmiot odpowiedzialny zamiescit nastepujgce wyjasnienia:
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AOTM-0OT-4351-7/2012

Niniejsza analiza weryfikacyjna nie obejmuje wskazania Z94.8 ,transplantacja innego narzadu lub tkanki” ze

wzgledu na nieumieszczenie go przez podmiot odpowiedzialny we wniosku

przedtozonych raportach HTA.

refundacyjnym i w

W dniu 05.07.2012 r. pismem znak AOTM-OT-4351-7(6)/T1/2012 zwrécono sie z prosbg do Narodowego
Funduszu Zdrowia o przekazanie danych dotyczgcych rozpoznania E83.1 i rozpoznan wspdtistniejgcych
wedlug wykazu zamieszczonego w projekcie programu lekowego ,Leczenie doustne stanéw nadmiaru
zelaza w organizmie”. Fundusz przekazat do Agencji powyzsze dane w dniu 27.07.2012 r. pismem znak
NFZ/CF/DS0OZ/2012/076/0757/W/19056/RBT z dnia 24.07.2012 .

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia
Dokumenty

Nr i data wydania

Stanowisko RK
Nr 5/2/2010

z dnia 18 stycznia
2010rr.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Nr 2/2010

z dnia 18 stycznia
2010.

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za
zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie nadmiaru zZelaza w
organizmie u dzieci przy wykorzystaniu produktu
leczniczego deferazyroks (EXJADE) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako
Swiadczenia gwarantowanego, w grupie pacjentow
pomiedzy 2 i 18 rokiem zycia, pod warunkiem
znacznego obnizenia ceny produktu.*
Uzasadnienie: Deferazyroks charakteryzuje sie
podobng efektywnoscig kliniczng i profilem
bezpieczenstwa do innych stosowanych w tym
wskazaniu preparatow, ale jest stosowany
doustnie, co ma znaczenie przede wszystkim w
populacji pediatrycznej. Nie uzasadnia to jednak
zdecydowanie wyzszej od komparatorow ceny
preparatu. Bioragc pod uwage powyzsze
argumenty, Rada przychyla sie do wniosku o
utworzenia programu zdrowotnego w populacji
dzieci, ale pod warunkiem znacznego obnizenia
ceny deferazyroksu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Zalecenia:

Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie nadmiaru zelaza
w organizmie u dzieci przy wykorzystaniu produktu
leczniczego  deferazyroks  (Exjade®) w  ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia” jako $wiadczenia gwarantowanego, w
grupie pacjentow pomiedzy 2 a 18 rokiem zycia.

Uzasadnienie: Deferazyroks charakteryzuje si¢ podobng
efektywnoscig kliniczng i profilem bezpieczenstwa do
innych stosowanych w tym wskazaniu preparatéw lecz
jest podawany drogg doustng. Proponowana terapia
chelatujagca zelazo poprawi jako$¢ zycia pacjentow, u
ktéorych codzienne iniekcje nie s3 mozliwe do
zrealizowania przez diugi okres czasu. Droga podania
produktu leczniczego w proponowanym schemacie
leczenia nadmiaru zelaza w organizmie u dzieci stanowi
istotny czynn k dajacy przewage terapii defareazyroksem
nad standardowag terapig chelatujgca. Poprzez mniej
ucigzliwy  sposob  podania leku zwigksza  sie
prawdopodobienstwo stosowania si¢ pacjenta do zalecen
lekarskich, co wptywa na efektywnos$¢ terapii. Poprawie
ulegng rezultaty stosowania terapii. Terapia ograniczy
tempo narastania pow ktan u chorych i w konsekwencji
wptynie na ich dlugo$é zycia. Oprocz poprawy jakosci

zycia, terapia ograniczy tempo narastania nadmiaru
zelaza w organizmie, spowalniajgc tym samym
wystepowanie  konsekwencji  przetadowania  ustroju

pacjenta zelazem, polegajacych na uposledzeniu okresu
rozwojowego organizmu i prowadzgcych do kalectwa i
przedwczesnej $mierci. Szczegdlne znaczenie terapia
chelatujagca ma dla pacjentéw w okresie rozwojowym,
gdyz od jej prawidtowego prowadzenia zalezy czas
wystgpienia  objawéw  ubocznych  zwigzanych z
nadmiarem zelaza w organizmie oraz ich zasieg i
ciezkosé, co bezposrednio przekfada sie na dtugos¢ zycia
chorych. Ograniczenie czestosci wystepowania i nasilenia
powiktan przewlektego obcigzenia zelazem wptynie na
zmniejszenie ogolnych kosztéw leczenia tych chorych.
Realizacja wnioskowanej terapii w ramach programu
zdrowotnego umozliwi skuteczniejsze monitorowanie
bezpieczenstwa i efektywnosci leczenia.
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Leczenie doustne stanow nadmiaru zelaza w organizmie

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Agencja Oceny Technologii Medycznych nie wypowiadata sie dotychczas w sprawie technologii
alternatywnych (deferoksaminy i deferypronu).

Problem zdrowotny

Wedtug analizy Wnioskodawcy [ G5GTcIENIN

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

.,Nadmiar Zzelaza w organizmie to powazny zagrazajgcy zyciu stan, ktéry polega na kumulacji tego
pierwiastka w wyniku zaburzonej homeostazy i regulacji jego wchtaniania. Przewlekte obcigzenie organizmu
zelazem moze wystgpi¢ z wielu powodoéw [Raghupathy 2010, Agarwal 2010, VanOrden 2006]. Ocenia sie,
ze ogolna ilo$¢ zelaza w organizmie zdrowego cztiowieka waha sie miedzy 3 a 4 g. Prawidtowe stezenie
zelaza w organizmie wynosi od 40 do 50 mg/kg masy ciafa. (...) [Korsak 2011, Kohgo 2008, Matysiak 2011].
(...) Przetoczenie preparatéw krwi pacjentom z ciezkimi niedokrwistosciami jest postepowaniem ratujgcym
im zycie, przyczyniajacym sie jednak do zachwiana metabolizmu Zelazem przez dostarczenie dodatkowego
zelaza do organizmu biorcy. (...) Zgodnie z definicjg problemu zdrowotnego najczestszg przyczyng
przecigzenia zelazem sg wielokrotne przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych (kkcz) (...). Do choréb
wymagajgcych przeprowadzania czestych transfuzji krwi zalicza sie: ciezkie postaci talasemii,
niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinokowg, niedokrwisto$¢ aplastyczng, niedokrwistosci hemolityczne czy
zespoty mielodysplastyczne.”

Epidemiologia

Tabela 2. Epidemiologia wg stanowisk eksperckich i publikacji zamieszczonych w analizach wnioskodawcy
Polska

Jednostka
chorobowa

Talasemia beta

Niedokrwistos¢

kowa

Niedokrwistos¢
aplastyczna

Anemia
Fanconiego

Zespot
Diamonda-
Blackfana

Niedokrwistos¢

Przewlekta
niedokrwistos¢
(choroby
nowotworowe)

Niedokrwistosé

Zespot

ny

Tabela 3. Populacja docelowa programu lekowego wg opinii eksperckich
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Populacja docelowa objeta programem . .
lekowym (wersja programu zalagczona do CCPIETHE CESEErR CLy 8 A E N
lekowym (wersja zaakceptowana przez MZ z

Ekspert wniosku refundacyjnego preparatu
yjnego prep dnia 03.05.2012)*

Exjade)
Eksperci poproszeni przez AOTM o opinie

- 150 - 240

100 - 130
(W tym 50 pacjentéw wymagajacych leczenia
stanéw nadmiaru zelaza w okresie okoto
przeszczepowym)

70 - 80 ** -

Ekspert wspotpracujacy z podmiotem odpowiedzialnym przy szacowaniu populacji docelowej

* program rozszerzono o rozpoznanie Z94.8 w poréwnaniu do wersji programu zatgczonej do wniosku refundacyjnego preparatu Exjade
** z tresci opinii wyn ka, ze ekspert nie uwzglednit pacjentdéw z rozpoznaniem Z94.8

Tabela 4. Liczba sprawozdanych swiadczen dla rozpoznania E83.1.

Liczba sprawozdawanych swiadczen dla

Grupa rozpoznania gtéwnego ICI?-lO E83.1w Liczba sprawozd’awanych sSwiadczen dla
wiekowa podziale na rozpoznania wspétistniejace ICD- rozpoznania gtéwnego ICD-10 E83.1 w
10 (D46.*, D55.*, D56.*, D56.1, D57*, D61*, podziale na inne rozpoznania wspétistniejace
D64*, 794.8)
Rok 2010
>2rz.£18rz. 0 26
> 18 rz. 3 299
Rok 2011
>2rz.£18rz. 2 25
> 18rz. 4 252

Dane na podstawie pisma NFZ z dnia 24.07.2012;

Tabela 5. Liczba sprawozdanych swiadczen w 2010 i 2011 dla rozpoznan gtéwnych ICD-10.

edo o) D D6 94.8
D46 ab enia D64
pa D56 D56 e a pla a
e ole DO 0ao d DO1d O e e
eKOo alase alase edo O d eqgo
elod pla a - erpo alo edo O
d Ao ab o 5 d abp d 5 3 U D
o apla e a
Rok 2010
> 212 47 43 71 15 7 425 1434 90
<18rz.
>r218 3417 117 19 3 36 1318 43 922 334
Rok 2011
ST
JaE 22 17 87 16 5 252 311 53
>rz18 2200 122 18 6 34 1049 44 222 329

Dane na podstawie pisma NFZ z dnia 24.07.2012;
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W oparciu o dane nadestane przez NFZ pismem z dnia 24.07.2012, dotyczacym liczby sprawozdanych
Swiadczen w 2010 i 2011 dla rozpoznan gtéwnych ICD-10: (D46.*, D55.*, D56.*, D57.*, D61.*, D64.*) oraz
E83.1 i rozpoznan wspdtistniejacych, (ze wzgledu na brak informacji o liczbie pacjentéw z powyzszym
rozpoznaniem kwalifikujgcych sie do leczenia chelatujgcego), weryfikacja poprawnosci oszacowanej w bia
populacji docelowej wydaje sie niemozliwa.

Etiologia i patogeneza

.Nalezy wyrézni¢ dwa mozliwe mechanizmy powstania przetadowania organizmu zelazem: wtorny i
pierwotny. Pierwotny jest zdeterminowany przez uwarunkowania genetyczne, natomiast wtérny wynika z
obecnosci innych jednostek chorobowych, w przebiegu ktorych dochodzi do zwiekszonego przyjmowania lub
uwalniania zelaza. Najczestszg przyczyng przecigzenia zelazem jest niedokrwistos¢ wymagajgca
wielokrotnych transfuzji koncentratu krwinek czerwonych w przebiegu takich choréb jak: talasemia beta (wg
klasyfikacji ICD-10: D56), niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa (D57), zespoty mielodysplastyczne (D46),
anemia aplastyczna (D61) w tym zespdt Diamonda-Blackfana, anemia Fanconiego, inne rzadkie
niedokrwistosci wrodzone lub nabyte (D64) oraz niedokrwisto$ci hemolityczne (D55) [Agarwal 2010, ICD-10].
Do przyczyn wystgpienia wtérnego przetadowania zelazem mozna zaliczy¢: stosowanie preparatéw zelaza
oraz powtarzane lub bardzo obfite przetoczenia krwi. (...) Przyczyng wystepowania przewlektego obcigzenia
zelazem moze by¢ réwniez wystepowanie stanow chorobowych w przebiegu, ktorych dochodzi do
uposledzenia procesu erytropoezy. Do tego typu choréob mozna zaliczy¢ talasemie, niedokrwistos¢
syderoblastyczng, hemoglobinopatie lub defekty enzymatyczne krwinek czerwonych (...) Najistotniejsze
znaczenie patogenne ma obcigzenie zelazem tkanek takich jak: watroba, tarczyca, przysadka, podwzgoérze,
serce, trzustka i stawy. Nadmiar Zelaza zgromadzony w watrobie moze by¢ przyczyng podwyzszonego
stezenia transaminaz (ALT i AST), widknienia mostkowego lub marskosci watroby. U wielu pacjentéw we
wczesnych stadiach zespotu mielodysplastycznego (MDS) pojawia sie niedokrwistos¢, stan charakteryzujgcy
sie niskim poziomem hematokrytu bedgcego miernikiem liczby czerwonych krwinek w organizmie lub niskim
poziomem hemoglobiny. Okoto 80% pacjentéw chorych na MDS cierpi na niedokrwisto$¢ juz w momencie
rozpoznania choroby. Pacjenci z niedokrwisto$cig, u ktérych wystepujg takie objawy, jak blado$¢ skory,
zmeczenie i zadyszka, stajg sie kandydatami do regularnych lub okresowych transfuzji krwi. Wedtug
Miedzynarodowego Wskaznika Prognostycznego naleza do nich osoby chore na MDS z grupy niskiego
ryzyka lub pierwszej grupy posredniego ryzyka, z ciezkg niedokrwistoscia i poziomem hematokrytu
utrzymujgcym sie stale ponizej 30% lub poziomem hemoglobiny ponizej 10 gramoéw na decylitr krwi.
Czestos¢ transfuzji u pacjentdw z niedokrwistoscia wymagajgca terapii wspomagajacej jest zréznicowana i
zalezy od nasilenia objawow i poziomu hematokrytu lub stezenia hemoglobiny we krwi. (...) Przecietny
pacjent chory na MDS i niedokrwisto§¢ wymagajgcy 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 osiggng¢ poziom toksyczny [IRON, MSF 2007].”

Obraz kliniczny

.,Narzadem najczesciej kumulujgcym Zzelazo jest watroba. Manifestacja kliniczna przejawia sie przede
wszystkim powiekszeniem watroby, ktéra staje sie twarda, tkliwa, a jej powierzchnia jest nieréwna,
drobnoguzkowa. Zmiany te sg przyczyng silnych dolegliwosci bélowych w prawym podzebrzu.
Charakterystycznym skutkiem przetadowania Zelazem jest takze umiarkowane podwyzszenie aktywnoSci
aminotransferaz. Wszystkie te objawy sg bezposrednim efektem poczatkowo widknienia, a nastepnie
marskosci watroby. Odktadanie sie nadmiaru Zelaza w narzgdach wydzielania wewnetrznego u dzieci
powoduje spowolnienie wzrostu i opdznienie dojrzewania, ma to zwigzek z uszkodzeniem przysadki, a takze
pojawiajgcg sie osteopenig i artropatig. Uszkodzenie trzustki w postaci zaburzen funkcjonowania komérek
wysp trzustkowych klinicznie objawia sie cukrzycg (6-10% pacjentéw). (...) Zaburzenia endokrynologiczne
obejmujg takze: niedoczynnos¢ tarczycy (9-11% pacjentéw), przytarczyc (4%), zaburzenia dojrzewania
ptciowego, bezptodnosé, hipogonadyzm hipogonadotropowy (35-55%) czy zanik owiosienia tonowego i
pachowego (u dorostych pacjentéw). Do najgrozniejszych powiktan stanéw przebiegajgcych z nadmiarem
zelaza nalezg zaburzenia kardiologiczne (33% pacjentow) [Korsak 2011, Matysiak 2011, Galanello 2010].
Obserwujemy kumulacje zelaza w miesniu sercowym, ktéra prowadzi do kardiomiopatii, zaburzeh rytmu pod
postacig napadowego czestoskurczu nadkomorowego, ekstrasystolii nadkomorowych i komorowych, bloku
przedsionkowo-komorowego, niewydolnosci krgzenia oraz wzrostu ryzyka nagtego zgonu sercowego. Poza
tym stwierdza sie béle i zmiany zwyrodnieniowe stawdow miedzypaliczkowych, ogdlne ostabienie. Podczas
badania przedmiotowego chorych przetadowanych zelazem mozna takze zaobserwowac zaniki naskorka,
mieszkéw wiosowych i gruczotéw tojowych. Cechg charakterystyczng tych zmian jest powstawanie
ciemnego zabarwienia skory, z obecnoscig przebarwien typu diabetes bronze, wystepujgcych gtéwnie na
twarzy, przedramionach i grzbiecie rgk, co ma zwigzek z nagromadzeniem melaniny w warstwie podstawnej
naskérka i narazeniem tych okolic na dziatanie promieni stonecznych. (...) Warto podkresli¢, ze przebieg
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procesu uszkodzenia poszczegoélnych narzgdow jest przewlekly i roztozony na lata. Zawsze jednak prowadzi
do narastajgcego uposledzenia czynnosci narzadéw kumulujgcych nadmiar zelaza w organizmie, co w
konsekwencji doprowadza do ich niewydolnosci lub tez do niewydolnosci wielonarzgdowej [Korsak 2011,
Matysiak 2011, Matysiak 2009]. U chorych, ktérzy rozpoczynajg przewlekte leczenie krwig w dziecinstwie,
najwczesniej objawy przecigzenia zelazem wystepujg ze strony narzgddéw endokrynnych. Najczesciej
manifestacjg tych objawow jest niski wzrost, opdznienie dojrzewania i nieptodnos¢. W wieku dojrzatym u
me;zczyzn objawami uszkodzenia gonad $3 impotencja z obnizonym stezeniem testosteronu W 0SOCzuU oraz
Uszkodzeme narzgdow w wyniku przetadowania organizmu zelazem jest zazwyczaj poprzedzone zm|ana
niektérych parametréw laboratoryjnych [Matysiak 2011].”

Diagnostyka

»Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, parametrami wykorzystywanymi w diagnostyce oraz w
monitorowaniu poziomu Zelaza w organizmie sg: 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 narzaddéw szczegdlnie narazonych na uszkodzenie w
przecigzeniu zelazem (echokardiografia, ocena funkcji endokrynnych) [Ho 2011, Nielsen 2000, Gattermann
2008, UKTS 2008, AIRETFC 2009, Greenberg 2011].”

Leczenie i cele leczenia

,Celem leczenia chelatujgcego jest wigzanie i usuniecie nadmiernej ilosci zelaza z organizmu, ktoére
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
powikfan) poprzez zapobieganie dalszej akumulacji tego pierwiastka. W celu osiggniecia zrobwnowazonego
bilansu zelaza w organizmie pacjenta podaje sie chelatory, ktérych dziatania ukierunkowane jest na wigzanie
zelaza wystepujgcego gtéwnie w watrobie oraz czerwonych komérkach krwi w catym organizmie [Agarwal
2010, Matysiak 2009, Porter 2009, Capellini 2008].”

Przebieg naturalny i rokowanie

,U chorych dotknietych réznego typu niedokrwisto$ciami, u ktérych diagnozuje sie przetadowanie zelazem
stwierdza sie m.in. podwyzszong czestos¢ wystepowania kardiomiopatii, zwtdknienia i marskosci watroby.
Marskos¢ watroby prowadzi stopniowo do jej niewydolnosci i rozwoju nadcisnienia wrotnego, zylakéw
przetyku i zwigzanych z tym krwawien. Nalezy wspomnieé, iz ryzyko rozwoju raka watrobowokomaérkowego
(carcinoma hepatocellulare) u pacjentéw z przetadowaniem zelazem wzrasta okoto 200-krotnie. Odktadanie
ztogow zelaza w obrebie przysadki mdzgowej prowadzi do jej niewydolnosci i niedoboru wielu hormondéw
stymulujgcych. Stwierdza sie endokrynopatie wigcznie zaburzeniami wzrostu, nieprawidtowego rozwoju
piciowego i bezptodnosci, niedoczynnosci tarczycy i cukrzycy. Niekorzystne rokowanie u takich pacjentéw
sprowadza sie takze do pogorszenia jakosci zycia oraz przede wszystkim do przedwczesnej $mierci
pacjenta, nawet we wczesnych stadiach choroby podstawowej, kitérej przebieg wymagat transfuzji krwi
[Kohgo 2088, Matysiak 2011, Matysiak 2009, MSF 2007]. Nieleczone przecigzenie organizmu zelazem
prowadzi nieuchronnie do Smierci w drugiej bgdz trzeciej dekadzie Zzycia. W wiekszosci przypadkéw,
przyczyng smierci sg powiktania obejmujgce uktad krgzenia, np. kardiomiopatie, arytmie serca, zawat
miesnia sercowego [MSF 2007, SCCCAT 2008]. Uszkodzenie narzaddéw z powodu przetadowania zelazem
stanowi gtébwng przyczyne zgondw u chorych na talasemie, u ktérych wykonywane sg regularne
przetoczenia krwi bez wtasciwego leczenia chelatujgcego [Matysiak 2009].”

Whioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 6. Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych

EXJADE 250 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej; biatawe, okragte, ptaskie tabletki o

Scietych brzegach, z oznakowaniem (NVR po jednej stronie i J 250 po drugiej stronie tabletki); 28

tabletek w blistrach, EAN 5909990613021

EXJADE 500 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej; biatawe, okragte, ptaskie tabletki o

IWIeIkosEcAv::\lpfgowanla, Scietych brzegach, z oznakowaniem (NVR po jednej stronie i J 500 po drugiej stronie tabletki); 28
tabletek w blistrach, EAN 5909990613045

Nazwa(y),
postaé farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj

| Substancjaczynna = EEEEMAIS

Droga podania doustna

Deferazyroks jest czynnym lekiem chelatujgcym dziatajgcym po podaniu doustnym, o dziataniu wysoce
selektywnym w stosunku do zelaza (lll). Jest on tréjwartosciowym ligandem, wigzacym zelazo z duzym
Mechanizm dziatania powinowactwem, w stosunku 2:1. Deferazyroks sprzyja wydalaniu zelaza, gtownie z katem.
Deferazyroks charakteryzuje sie matym powinowactwem do cynku i miedzi, i nie powoduje statego
zmniejszania stezen tych metali w surowicy.
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 7. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu
Whioskowane wskazanie
Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Wskazanie zarejestrowane

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

centralna

28.08.2006

28.08.2006

Leczenie doustne standéw nadmiaru zelaza w organizmie

Dawka poczagtkowa

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego EXJADE to 20 mg/kg mc. na dobe. Mozna
rozwazyé podanie dawki poczatkowej 30 mg/kg mc. na dobe u pacjentéw, ktorzy wymagajg
zmniejszenia zwiekszonego stezenia zelaza w organizmie i ktérzy otrzymujg réwniez ponad 14 ml
koncentratu krwinek czerwonych/kg mc. na miesigc (w przyblizeniu >4 jednostki na miesigc u
dorostych pacjentéw). Mozna rozwazy¢ podanie dawki poczatkowej 10 mg/kg mc. na dobe u
pacjentow, ktérzy nie wymagajg zmniejszenia stezenia zelaza w organizmie i ktorzy otrzymuja takze
mniej niz 7 ml koncentratu krwinek czerwonych/kg mc. na miesigc (w przyblizeniu <2 jednostki na
miesigc u dorostych pacjentow).

Dawka podtrzymujgca

Zaleca sie comiesieczng kontrole stezenia ferrytyny w surowicy, a w razie koniecznosci
dostosowanie dawki produktu leczniczego EXJADE co 3 do 6 miesiecy w zaleznosci od tendencji w
stezeniu ferrytyny w surowicy. Dostosowywanie dawki nalezy przeprowadzaé stopniowo, zmieniajac
ja jednorazowo o 5 do 10 mg/kg mc., w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta i celéw
terapeutycznych (utrzymanie lub zmniejszenie obcigzenia zelazem). U pacjentéw bez odpowiedniej
odpowiedzi na leczenie przy zastosowaniu dawek 30 mg/kg mc. (np. ze stgzeniami ferrytyny w
surowicy stale utrzymujgcymi sie powyzej 2500 pg/l i nie wykazujgcymi tendencji spadkowej w
miare uptywu czasu), mozna rozwazy¢ podanie dawek do 40 mg/kg mc. U pacjentéw leczonych
dawkami wigkszymi niz 30 mg/kg mc., po uzyskaniu kontroli choroby (np. gdy stezenia ferrytyny w
surowicy utrzymujg sie ponizej wartosci 2500 pg/l i wykazujg tendencje spadkowg w miare uptywu
czasu), nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki o 5 do 10 mg/kg mc. U pacjentéw, u ktérych
stezenie ferrytyny w surowicy osiggneto wartosci docelowe (zazwyczaj pomiedzy 500 a 1000 ug/l)
nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki o 5 do 10 mg/kg mc., pozwalajagce utrzymaé
stezenie ferrytyny w surowicy w zakresie wartosci docelowych. Jesli stezenie ferrytyny w surowicy
zmniejszy sie do wartosci utrzymujacych sie ponizej 500  g/l, nalezy rozwazy¢ przerwanie.
Pacjenci w podesztym wieku (165 lat)

Zalecenia dotyczgce dawkowania u os6b w podesztym wieku sg takie same jak opisano powyzej.
Dzieci i mlodziez

Zalecenia dotyczgce dawkowania u dzieci w wieku 2 do 17 lat sg takie same jak dla pacjentow
dorostych. Obliczajgc dawke leku nalezy uwzgledni¢ zmiany masy ciata dzieci w czasie. U dzieci w
wieku miedzy 2 a 5 lat, ekspozycja na lek jest mniejsza niz u dorostych (patrz punkt 5.2). W tej
grupie wiekowej moga by¢ konieczne wigksze dawki niz u dorostych. Jednakze dawka poczatkowa
powinna by¢ taka sama jak dla dorostych, dostosowana do indywidualnych potrzeb. Nie okreslono
dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego EXJADE u dzieci w
wieku od urodzenia do 23 miesiecy. Brak dostepnych danych.

Nie badano produktu Exjade u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, jest on przeciwwskazany
u pacjentow z klirensem kreatyniny <60 ml/min, nie zaleca sie stosowania u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby, u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
dawke nalezy znaczaco zmniejszy¢, a nastgpnie stopniowo zwigksza¢ do poziomu 50% . U
wszystkich pacjentow nalezy sScisle kontrolowac czynnos¢ watroby przed rozpoczeciem leczenia, co
2 tygodnie w pierwszym miesigcu leczenia, a nastepnie co miesiac.

Sposéb podawania

Do podania doustnego. Produkt leczniczy EXJADE musi by¢ przyjmowany raz na dobe na czczo, co
najmniej 30 minut przed positkiem, najlepiej o tej samej porze kazdego dnia. Tabletki rozpuszczajg
sie w wyn ku 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 wypi¢. Tabletek nie nalezy zu¢ ani potyka¢ w
catosci.

Produkt leczniczy EXJADE jest wskazany w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem w wyniku
czestych transfuzji krwi (=7 ml/kg mc. na miesigc koncentratu krwinek czerwonych) u pacjentéow z
ciezkg postacia talasemii beta w wieku 6 lat i starszych.

Produkt leczniczy EXJADE jest takze wskazany w leczeniu przewlekiego obcigzenia zelazem
spowodowanego transfuzjami krwi, gdy leczenie deferoksaming jest przeciwwskazane Iub
nieodpowiednie, w nastepujgcych grupach pacjentéw:

- u pacjentéw z ciezkag postacig talasemii beta z obcigzeniem zelazem w wyn ku czestych transfuzji
krwi (=7 ml/kg mc. na miesigc koncentratu krwinek czerwonych) w wieku od 2 do 5 lat,

- u pacjentow z ciezkg postacig talasemii beta z obcigzeniem zelazem w wyn ku nieczestych
transfuzji krwi (<7 ml/kg mc. na miesigc koncentratu krwinek czerwonych) w wieku 2 lat i starszych,
- U pacjentéw z innymi rodzajami niedokrwisto$ci w wieku 2 lat i starszych.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Jednoczesne podawanie innych srodkéw chelatujgcych zelazo, poniewaz bezpieczenstwo takiego
leczenia skojarzonego nie zostato ustalone. Pacjenci z klirensem kreatyniny <60 ml/min.

TAK (stan nadmiaréw zelaza w organizmie wymagajacy terapii chelatujacej)

Lek zostat zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu przez FDA:
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails
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2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 8. Wnioskowane warunki objecia refundacja
Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa

Nie wskazano

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 9. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

Leczenie doustne stanéw nadmiaru zelaza w organizmie (E.083.1)

Cel programu

Zapobieganie uszkodzeniu tkanek i niewydolnosci narzagdéw spowodowanych nadmiarem zelaza w
organizmie poprzez:

e usuniecie zelaza podanego podczas transfuzji;

e zmniejszenie istniejgcego obcigzenia zelazem u dzieci poddawanych czegstym transfuzjom krwi i
masy erytrocytarnej;

e prewencje akumulacji zelaza majgcg na celu utrzymania statego stezenia zelaza we krwi.
Zmniejszenie $Smiertelnosci w mtodym wieku chorych transfuzjozaleznych;

Poprawa jakosci zycia chorych.

Kryteria wiaczenia
do programu

Wiek 2-18 lat; pacjenci z przewlektym obcigzeniem zelazem spowodowanym czestymi transfuzjami
krwi (= 7 ml/kg m.c. na miesigc koncentratu krwinek czerwonych); pacjenci, u ktérych prowadzona
jest terapia chelatujgca rozpoczeta ponizej 18 r.z.; pacjenci z przeciwskazaniem do stosowania
deferoksaminy ze schorzeniami: D46 - zespoty mielodysplastyczne, D55 - niedokrwistosci
hemolityczne, D56 - talasemia beta, D57 — niedokrwostos¢ sierpowatokrwinkowa, D61 -
niedokrwistosci aplastyczne (zespot Diamonda-Blackfana, anemia Fanconiego), D64 — inne bardzo
rzadkie niedokrwistosci wrodzone lub nabyte, Z94.8 —transplantacja innego narzgdu lub tkanki

Kryteria wytaczenia
z programu

Nadwrazliwos$¢ na deferazyroks (lub jakakolwiek substancje pomocniczg); jednoczesne podawanie
innych srodkéw chelatujgcych zelazo; pacjenci z klirensem kreatyniny < 60 ml/min; pacjenci z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych przekraczajgca
5 razy gérng granice normy; pacjenci z rzadko wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg galaktory,
niedoborem laktazy (typu Lapp), zespotem ziego wchtaniania glukozy/galaktozy lub ciezkim
niedoborem laktazy; jednoczesne stosowanie z produktami zobojetniajgcymi zawierajgcymi glin.

Dawkowanie i sposéb
podawania

Leczenie poczgtkowe: 20 mg/kg m.c. na dobe; u pacjentéw wymagajgcych obnizenia stezenia
zelaza w organizmie i otrzymujacych jednoczesnie > 14 ml koncentratu krwinek czerwonych(kkc)/kg
m.c. mozna rozwazy¢ 30 mg/kg m.c. na dobe; u pacjentéw niewymagajgcych obnizenia stezenia
zelaza w organizmie i otrzymujgcych < 7 ml kkc/kg m.c. na dobe.; u pacjentéw leczonych
dotychczas skutecznie deferoksaming mozna rozwazy¢ dawke odpowiadajgcg potowie
dotychczasowej dawki deferoksaminy.

Leczenie podtrzymujgce: dawke nalezy stopniowo zmienia¢ jednorazowo o 5 do 10 mg/kg m.c. pod
kontrolg stezenia ferrytyny w surowicy krwi; nie zaleca sie podawania dawek powyzej 30 mg/kg
m.c.; w przypadku zmniejszenia stgzenia ferrytyny < 500 mcg/l rozwazy¢ przerwanie leczenia;
dawke mozna zmniejszy¢ o 10 mg/kg m.c. jesli klirens kreatyniny zmniejszy sig¢ do < 90 ml/min i/lub
stez. kreatyniny w surowicy podczas dwoch kolejnych wizyt zwigkszy sie do wartosci powyzej gérnej
granicy normy odpowiedniej do wieku pacjenta; przerwaé leczenie jesli po zmniejszeniu dawki
wystapi zwiekszenie stez kreatyniny w surowicy >33% powyzej wartosci przed leczeniem...

Monitorowanie leczenia

Ciggte monitorowanie ilosci przetaczanego kkc; badania laboratoryjne: podmiotowe i przedmiotowe
(m.c, wys.), co 1 mies: morfologia z rozmazem, parametry biochemiczne krwi, stezenie ferrytyny, bo
moczu, co 1 tydz: stez kreatyniny w surowicy, klirens kreatyniny, co 3 mies: EKG, co 6 mies.: stez
horm. TSH, ft4, co 1 rok: obj. Watroby i $ledziony USG lub TK, bad. Okulistyczne, dna oka, bad.
Stuchu, bad. Kardiol + ECHO serca, bad. Endokrynolog., kontrola m.c, wzrostu i rozwoju
seksualnego pacjenta, w razie potrzeby kontrola dodatkowych wskaznikéw czynnosci kanalikow
nerkowych.

Kryteria zakonczenia udziatu
w programie

Stezenie ferrytyny spadnie < 500 mcg/l; jesli po zmniejszeniu dawki stezenie kreatyniny zwiekszy
sie > 33% powyzej wartosci przed leczeniem lub klirens kreatyniny zmniejszy sie ponizej dolnej
granicy normy; wystgpienie statego progresywnego zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz w
surowicy, ktérego nie mozna przypisa¢ innym czynnikom; jezeli stezenie ferrytyny ulegnie statemu
zmniejszaniu < 500 mcg/l
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3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje

rekomendowane i

stosowane we whnioskowanym wskazaniu

Tabela 10. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenia
nadmiernego obcigzenia zelazem w wyniku czestych transfuzji krwi w przebiegu réoznych anemii

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Polskie Towarzystwo | Terapia deferoksaming (I linia leczenia) lub deferazyroksem (Il linia leczenia) u chorych
Hematologéw i | z przetadowaniem zelazem spowodowanym przetaczaniem KKCz i ktérzy mogg z tego
Polska Transfuzjologéw, 2010 leczenia odnies¢ korzysé.
Fundacja Zespotu L
Mielodysplastycznego, 2009 Deferazyroks, deferoksamina i deferypron.
Thalasemia International ) . .
Federation, 2008 Deferoksamina, deferypron, deferazyroks (> 2 r.z. (FDA), > 6 r.z. (EMEA))
Swiat MDS Foundation’s Working
Group on Transfusional Iron | Deferazyroks, deferoksamina, deferypron
Overload, 2007
Deferazyroks — Il linia leczenia (4-6 r z), deferazyroks lub deferoksamina - | linia
Ho 2011 ; .
) leczenia (> 6 rz)
Australia oh ical Benefi
armaceutica enefits
Advisory Comitee, 2006 Deferazyroks
MDS  Platform  of the
Austria Austrian Society of | Deferoksamina — | linia leczenia, deferazyroks — Il linia leczenia, deferypron — Ill linia
Haematology and Oncology, | leczenia
2008
Deferoksamina- leczenie | linii
Francja Prescrire, 2007 Deferypron - leczenie Il linii
Deferazyroks- leczenie Il linii
. Deferazyroks — | linia leczenia pacjentow > 6 r.z. z talasemig beta oraz Il linia leczenia u
Generalitat de Catalunya N, ieku 2-5 | . i niedokrwistosciami. I linia | . L b
Departament de Salut, 2007 paqentquwua u2-5latz innymi nlgdo rw!stosca_ml, inia leczenia u pqqentow_z eta
Hiszpania ' talasemig homozygotyczng lub innymi typami anemii. Deferoksamina - | linia leczenia.
Deferazyroks — | linia leczenia u pacjentéw > 6 r. z. oraz |l linia leczenia u pacjentow > 2
Remacha 2012
r.z.
Holandia College voor | Deferazyroks u pacjentéw > 6 r.z. z beta talasemig oraz w wieku 2-5 lat z innymi
zorgverzekeringen, 2006 niedokrwistosciami w przypadku braku reakcji na leczenie deferoksamina.
Irlandia Health Service Executive, | Deferazyroks, deferoksamina i deferypron u pacjentéw w wieku 12-18 lat z anemig
2011 sierpowatsg.
Japonia | Suzuki 2008 Deferazyroks w leczeniu niedokrwistosci aplastyczne;j.
Pacjentom z przecigzeniem zelazem w wyniku:
1) anemii sierpowatej oraz niedokrwistosci Diamonda-Blackfana zaleca sie
) ] a. < 3r.z.:terapie deferazyroksem lub deferoksaming
Ar_beltsgemeln_schaft der b. > 3r.z.: terapi¢ deferoksaming- leczenie | linii
Niemcy Wissenschattlichen c. terapie deferazyroksem- leczenie Il linii
Medizinischen : pie Y
Fachgesellschaften, 2010 2) Innych rzadkich rodzajéw anemii wymagajgcych transfuzji krwi, w tym wrodzona
anemia dyserytropoetyczna, niedokrwistos¢ Franconiego:
a. deferoksamina- leczenie | linii
b. deferazyroks- leczenie Il linii
Fred Hutchinson Cancer . . . - "
Research Center and Seattle Deferazyroks, deferoksamina w przypadku gdy nie mozna przeprowadzi¢ flebotomii po
Cancer Care Alliance, 2012 przeszczepie.
NCCN  Clinical  Practice
USA Guidelines in  Oncology, | Deferazyroks, deferoksamina.
2012
) - Terapia chelatowa z zastosowaniem deferoksaminy lub deferazyroksu w leczeniu
National Guideline . L T L .
- wtérnego przecigzenia zelazem u pacjentdw z anemig dyserytropoetyczng Iub
Clearinghouse, 2011 ; . .
chroniczng anemia hemolityczna
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American Association for the
Study of Liver Disease, 2011

Terapia chelatowa z zastosowaniem deferoksaminy lub deferazyroksu w leczeniu
nadmiernego obcigzenia zelazem pacjentdéw z objawami dyserytropoetycznymi lub
chroniczng niedokrwistoscig hemolityczna.

East Lancashire Medicines
Management Board, 2012

Deferazyroks — | linia leczenia u pacjentow > 6 r.z. z beta talasemig, Il lub Ill linia leczenia
u pacjentow w wieku 2-5 lat z beta talasemig homozygotyczna, Il lub Il linia leczenia u
pacjentéw z beta talasemig i innymi rzadkimi typami anemii.

National Health

2012

Service,

Deferazyroks — Il linia leczenia (pacjenci 2-5 lat), | linia leczenia (> 5 r.z) obok
deferoksaminy i deferypronu.

National Institute for Health

Deferazyroks u pacjentéw z beta talasemig major > 6 r.z. (I linia), oraz 2-5 lat z beta

I?Yr\;itea:lr(\?a and Clinical Excellence talasemia major i innymi anemiami (Il linia), deferoksamina (! linia).

ﬁreedail::?r:es M“;?QCE?:;: Deferazyroks — | linia leczenia (> 6 r.z. z beta talasemig heterozygotyczng (major)), Il linia

9 leczenia (> 2 r.z.).Deferoksamina — | linia leczenia

Group, 2011

Marsh 2009 Deferazyroks, deferoksamina u pacjentéw z anemig aplastyczng.

North Trent cancer Network, | Deferazyroks, deferoksamina, deferypron u pacjentow z  zespotami

2009 mielodysplastycznymi, talasemia i anemig sierpowata.

Italian Society of . . . - . N .
Wiochy Hematology, 2008 Deferazyroks — Il linia leczenia, deferoksamina - I linia leczenia u pacjentéw <6 r. ..
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Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu Leczenie doustne stanéw nadmiaru zelaza w organizmie w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Brak odpowiedzi

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
wnioskowang technologie

Desferal gorzej tolerowany.
Wytacznie podaz podskérna.

Najtanisza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Desferal gorzej tolerowany.
Wytacznie podaz podskdrna.

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Wydaje sie, ze podaz doustna
Exjade.

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej

uznawane w Polsce

Deferazyroks, deferoksamina

Podawanie deferoksaminy
(skutecznos¢ i mozliwos¢
leczenia ograniczona ze
wzgledu na wymagajacy i
niedogodny sposob podawania
leku), deferoksaming leczeni sg
pojedynczy pacjenci (dzieci i
dorosli), Mozna przyja¢, ze
najprawdopodobniej brak jest

Deferoksamina we wlewach
podskérnych do podawania przez

5-7 dni w tygodniu przez okoto 8-12
godzin dziennie. Ucigzliwos¢ terapii

deferoksaming powoduje, ze
pacjenci przerywajg badz nie

podejmuijg leczenia chelatujgcego.
W praktyce tg metoda leczeni s w

Polsce nieliczni pacjenci.
Woprowadzenie doustnej terapii
chelatujgcej przyczyni sie do
poprawy zdrowia pacjentéw z

Deferoksamina we wlewach
podskérnych do podawania
przez 5-7 dni w tygodniu przez
okoto 8-12 godzin dziennie.

W chwili obecnej jedynym
doustnym preparatem
dostgpnym w Polsce w leczeniu
stanéw nadmiaru Zelaza w
organizmie jest deferazyroks
(Exjade). Preparat ten zapewnia
skuteczng terapig chelatujgcg o
akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa jak réwniez
umozliwia prawidtowe

Obecnie wytyczne dotyczace
leczenia chelatujgcego (stanow
nadmiaru zelaza w organizmie)

u dzieci s w opracowaniu.

aktywnego leczenia tych
pacjentéw w Polsce.

nadmiarem Zelaza, zmniejszy jego
chorobowo$¢. W chwili obecnej nie
ma innego sposobu leczenia poza
deferoksaming, nie jest dostepna
inna terapia doustna.

stosowanie si¢ pacjentéw do
zalecen prowadzacego lekarza
dzigki doustnej postaci leku.

Rekomendowane jest
podawanie deferoksaminy oraz,
w okreslonych przypadkach-
deferazyroksu

Podawanie deferoksaminy we wlewach podskérnych 5-7 razy w tygodniu

Wedtug analizy wptywu na budzet przygotowanje przez podmiot odpowiedzialny, deferoksamina jest finansowana przez platnika publicznego w ramach hospitalizacji.
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w
analizie

L . Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
klinicznej

3.2.

wnioskodawcy

o

) Na podstawie opinii ekspertéw klinicznych oraz danych sprzedazowych, wykorzystanych w analizie wptywu na budzet Narodowego Funduszu

Zdrowia, ustalono, ze w Polsce terapie chelatujgcg u pacjentéw z nadmiarem Zzelaza, na skutek odbywanych transfuzji krwi, prowadzi sig¢ przede Wybér zasadny, zgodny z polskimi i
Deferoksamina | Wszystkim przy zastosowaniu deferoksaminy (preparat Desferal®). Zgodnie z opisem projektu programu terapeutycznego, standardem w leczeniu migdzynarodowymi wytycznymi
(Desferal) chelatujgcym od 40 lat jest podawanie deferoksaminy [PPL]. (' )W oparciu o przeanalizowane informacje na temat standardow leczenia | dotyczacymi leczenia stanow nadmiaru
przecigzenia zelazem w wyniku czestych transfuzji preparatéw krwi, po uwzglednieniu wytycznych AOTM oraz dostepnych badan klinicznych, selaza

adekwatnym komparatorem dla ocenianej interwencji (deferazyroks w postaci preparatu Exjade®) jest inny lek chelatujgcy, deferoksamina (DFO)
stosowana w postaci podskérnych wiewow.”

Opublikowane przeglady systematyczne

W analizie wnioskodawcy odniesiono si¢ do nastepujgcych przegladéw systematycznych:

Meerpohl JJ, Antes G, Ricker G et al. Deferasirox for managing transfusional iron overload in people with sickle cell disease (Review), Cochrane. Database. Syst. Rev.
2010; CD007477

Meerpohl JJ, Antes G, Riicker G, et al. Deferasirox for managing iron overload in people with thalassaemia (Review), Cochrane. Database. Syst. Rev.,2012; CD007476

McLeod C, Fleeman N, Kirkham J, et al. Deferasirox for the treatment of iron overload associated with regular blood transfusions (transfusional haemosiderosis) in patients
suffering with chronic anaemia: a systema ic review and economic evaluation, Health Technology Assessment 2009; Vol. 13: No. 1

Cytaty z analizy klinicznej wnioskodawcy:

Wymienione powyzej opracowania wtérne spetniajg formalne wymogi przegladu systematycznego. Nie spetniaja wszystkich predefiniowanych kryteriow wigczenia do
analizy gtéwnej (PICO) w postaci braku odrebnych wynikéw dla populacji pediatrycznej. Odnalezione przeglady uwzgledniono jednak w niniejszej dyskusji ze wzgledu na
przedstawienie wynikéw dla poszerzonej populacji (populacja ogétem: dzieci i dorosli), ktére analizowano w rozdziale Dodatkowe dane na temat skuteczno$ci klinicznej
DSX. Wyniki te stanowig dodatkowe Zrédto wiarygodnych informacji na temat analizowanej interwencji co jest szczegélnie istotne w przypadku choréb rzadkich.

W odnalezionych przegladach analizowano m.in. efektywno$¢ kliniczng deferazyroksu w leczeniu potransfuzyjnego przecigzenia organizmu zelazem u chorych z
niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowg (Meerpohl 2010), talasemig (Meerpohl 2012) oraz réznymi niedokrwisto$ciami (McLeod 2009) w poréwnaniu z deforksaming i/lub
placebo.

Wyniki efektywnosci deferazyroksu w leczeniu przecigzenia zelazem w wyniku czestych transfuzji krwi, opublikowane w odnalezionych przegladach sg zbiezne z
uzyskanymi w niniejszej analizie. Skutecznos¢ DSX w obnizaniu stezenia zelaza w watrobie oraz poziomu ferrytyny w surowicy krwi jest zblizona do efektow
terapeutycznych wywotanych przez deferoksaming. W przegladzie Meerpohl 2012, w ktérym badano réwniez poziom satysfakcji pacjentéw z leczenia, stwierdzono iz
zadowolenie chorych z terapii DSX jest, w sposob statystycznie istotny, wyzsze w poréwnaniu z DFO.

Profil dziatan niepozgdanych przedstawiony w analizowanych przegladach jest zbiezny z wynikami dodatkowej analizy bezpieczenstwa i zostat okre$lony, jako dobrze
tolerowany przez pacjentéw z potransfuzyjnym nadmiernym przecigzeniem zelazem w przebiegu réznych typéw niedokrwisto$ci
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Cytaty z analizy klinicznej Wnioskodawcy:

~Analize efektywno$ci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTM 2009]. Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria
merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych (...) sporzgdzanych na
potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundacje produktéw leczniczych
ze Srodkow publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci i
bezpieczenstwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie
wiarygodnoS$ci. Zgodnie z wymogami AOTM prezentowana analiza zawiera nastepujgce elementy:

1. analize efektywnoSci klinicznej, tj. analize skuteczno$ci | bezpieczenstwa wykonang metodg
systematycznego przeglgdu badan klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane Collaboration [2];

2. ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan pragmatycznych;

3. poszerzong ocene bezpieczenstwa. (...)”

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Cytaty z AKL Wnioskodawcy:

~Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [1] w pierwszej kolejnoSci poszukiwano istniejgcych,
niezaleznych raportow HTA oraz przegladdéw systematycznych dotyczgcych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typéw opracowan wtérnych, w
ktérych oceniano deferazyroks stosowany u dzieci i mitodziez ponizej 18 roku zycia z nadmiernym
obcigzeniem Zzelazem w wyniku czestych transfuzji uzupetniajgcych koncentratu krwinek czerwonych.
Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocg
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajgcych im synoniméw w tytutach i streszczeniach. Tak
utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w
zakresie sktadni, deskryptoréw oraz adekwatno$ci stosowania dodatkowych filtrow.
W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano nastepujgce zasoby:
eelektroniczne bazy danych:
eCochrane Library — bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment;
eCRD (Center for Reviews and Dissemination), ztozong z:
eDARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects);
eNHS EED (NHS Economic Evaluation Database);
eHealth Technology Assessment (HTA) Database;
Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostato zawezone do nastepujgcych rodzajéow doniesiern w ramach
biblioteki Cochrane:
eprzeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews);
sinne przeglady doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews).
Dodatkowo, w celu identyfikacji istniejgcych, niezaleznych raportow HTA oraz przeglagdow systematycznych
dotyczgcych rozpatrywanego problemu decyzyjnego przeszukano takze bazy: Medline (przez PubMed) oraz
EMBASE.
(...) W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu (wg
definicji PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. (...)
Przeszukano nastepujgce zasoby:
eelektroniczne bazy danych:
oMedline przez PubMed,;
oCochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
oEMBASE;
eserwisy internetowe:
oNICE (National Institute for Health and Clinical Excellence);
oSBU (Statens beredning fér medicinsk utvardering);
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oNCCHTA (The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment);

oCADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);

oINAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment)

orejestry badan klinicznych: http://www.clinicaltrial.gov
Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji nie zastosowano ograniczern dotyczgcych
Jjednostki chorobowej, interwencji alternatywnej oraz poszukiwanych punktéw koncowych z uwagi na
mozliwo$¢ obnizenia czuto$ci zastosowanego wyszukiwania. Nie zastosowano ograniczen, co do rodzaju
badan (badania RCT, obserwacyjne, postmarketingowe itd.) oraz ograniczen jezykowych.
(...) Wyszukiwanie artykutow w bazach medycznych przeprowadzono dnia 04-05.04.2012 r. W
przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania (,present”). (...) Wigczeniu do przeglagdu podlegaty doniesienia w jezyku angielskim,
niemieckim, francuskim lub polskim (wytyczne AOTM). Proces prowadzgcy do ostatecznej selekcji doniesien
z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach selekcji, przedstawiono w postaci diagramu
zgodnego z zaleceniami QUOROM [3]. (...) Selekcje publikacji przeprowadzono wedtug nastepujgcego
schematu: (1) na podstawie tytutow i streszczen, a nastepnie (2) na podstawie petnych tekstow publikacji
wytonionych w pierwszym etapie selekcji jako potencjalnie spetniajgce kryteria wigczenia.
W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze pismiennictwo doniesierr naukowych. Pod
tym samym katem analizowano rowniez opracowania wtorne (artykuty poglgdowe, przeglgdy systematyczne,
metaanalizy, opracowania medycznych serwiséw internetowych). Dodatkowo, dokonano wyszukiwania
doniesien i streszczen pochodzgcych z konferencji naukowych. Przeszukano tez rejestry badan klinicznych.
(...) Kryteria wigczenia przegladéw systematycznych do dyskusji byty zbiezne z kryteriami sformutowanymi
w oparciu o PICO. W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie tgcznie z badaniami
pierwotnymi) odnaleziono 3 przeglady systematyczne.”

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

W projekcie programu
lekowego w wers;ji
nieadekwatna populacja: dgégﬁgr:g;;ézz n':rﬁ e
- niezgodna z Charakterystykg 794.8 transplantacja
Populacja Produktu Leczniczego; e du |ué
- populacja pacjentéw dorostych mggiipakrtze,?e nie
powyzej 18 roku zycia; Znaj dO\;VG’fO sie w
kryteriach wtaczenia do
przegladu
Interwencja defe_raz_yroks w _postaci tabletek do sporzadzania gf;;ﬁ:xzmﬁé%e’Mzg%ak;p?:lfub’ )
zawiesiny doustnej o o
wspotistniejgce terapie;
KomIE)yarato deferoksamina podawana podskornie na drodze infuzji; -
stezenie zelaza w watrobie (LIC), stezenie ferrytyny w
surowicy krwi  (SF), ocena stopnia dyscypliny
terapeutycznej: compliance, ocena satysfakcji pacjentow
pediatrycznych z leczenia  (satisfaction) oraz
wygoda/tatwos¢é stosowania preparatu (convenience),
p szkolna frekwencja dzieci (attendance) oraz ich | nieadekwatne punkty koncowe: z
unkty RS . e . :
T osiggniecia (performance): dOJrzanss: fizyczna (wzrost i | zakresu _ _ farmako_dynam ki, -
waga) i ptciowa, rezygnacja z badania (w tym z powodu | farmakokinetyki, ekonomiki;
dziatan niepozadanych), dziatania niepozadane (ogétem i
powazne), nieprawidtowosci w parametrach
laboratoryjnych (stezenie kreatyniny w surowicy krwi
>ULN, poziom ALT 5 x ULN), ocena histologiczna
watroby w skali Ishaka, ocena funkcji serca, zgony.
head-to-head typu RCT. W przypadku
niezidentyfikowania poréwnan typu head to head dla
. | zdefiniowanej powyzej populacji, w celu uzyskania . .
Lo EC L petnego  profilu  skutecznosci i  bezpieczenstwa badania wiorne. .
zdecydowano sie na wigczenie do analizy odnalezionych
badan klinicznych bez grupy kontrolnej
Inne
kryteria ) . .
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 14. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrédio
finansowania
Cappellini 2006

(1 A)
Cappellini 2006
Cappellini 2007

Cappellini 2011
(dot. fazy
extension)
Aydinok 2010,
Kattamis 2005
(abstrakt
konferencyjny)
Cappellini 2004
(abstrakt

konferencyjny)

Zrodto
finansowania:
Novartis Pharma

Metodyka

RCT, niezaslepione
typu open-label,
wieloosrodkowe,
liczba osrodkow: 65
z 12 krajow, typu
non-inferiority,
okres obserwaciji 52

tygodnie, faza
extension 5 lat,
analiza ITT

niezachowana, dwa
ramiona, 2 pkt w
skali Jadad

Interwencje

deferazyroks
(DSX)

doustnie w postaci
zawiesiny raz
dziennie na pot
godziny przed
$niadaniem (7 dni w
tygodniu).  Dawka:
5, 10, 20 Ilub 30
mg/kg dziennie

deferoksamina
(DFO)

powolna podskérna
infuzja, trwajgca 8 —

12 h (5 dni w
tygodniu).  Dawka:
20-60 mg/kg

dziennie (Pacjenci z
LIC <7 mg Fe/g dw
leczeni  wczesniej
DFO mogli
stosowac dawke
przyjmowang przed
rozpoczeciem
badania)

Kryteria wiaczenia/wykluczenia

Kryteria wigczenia:
52 tyg. okres obserwacji

ewiek = 2. roku zycia

ezdiagnozowana talasemia beta major z przewlektym obcigzeniem Zzelazem z powodu transfuzji krwi
(LIC 22 mg Fe/g dw)

eprzynajmniej 8 transfuzji krwi rocznie

episemna zgoda na udziat w badaniu

estosowanie 2 efektywnych metod antykoncepcji (kobiety o potencjale rozrodczym);

Faza extension:

eZakonczony udziat w badaniu Ill fazy (Cappellini 2006) nad deferazyroksem dla 12-miesigecznego
okresu obserwacji (core phase), (zdiagnozowana talasemia beta major)

oU dziewczat, ktére przeszty menarche (okreslenie oznaczajgce wystapienie u dziewczat pierwszej
miesigczki) oraz u kobiet aktywnych seksualnie stosowanie podwojnej antykoncepciji

episemna zgoda na udziat w badaniu

Kryteria wykluczenia:

52 tyg. okres obserwacji:

*ALT >250 U/l (w ciggu roku przed wigczeniem do badania);

eprzewlekta posta¢ WZW typu B;

eaktywna posta¢ WZW typu C;

epozytywny wynik testu na HIV w wywiadzie

estezenie kreatyniny w surowicy powyzej gérnej granicy normy

ewspdtczynnik biatko/kreatynina w moczu > 0,5 mg/mg;

ezespot nerczycowy

eniekontrolowane nadcisnienie tetnicze

ewydtuzony skorygowany odstep QT

einfekcja uktadowa na 10 dni przed wigczeniem do badania

ezaburzenia zotgdkowo-jelitowe oraz inne schorzenia towarzyszace uniemoZzliwiajgce prawidiowe
wchfanianie lekéw przyjmowanych doustnie

einne zaburzenia uniemozliwiajace zastosowanie terapii deferazyroksem lub deferoksaming

eokulistyczne powiktania terapii chelatujgcej w wywiadzie; niedostateczna odpowiedz na
deferoksamine; niestosowanie sie do zaleconej terapii

Faza extension:

eKobiety w cigzy lub karmigce piersig

ePacjenci, ktérzy nie stosowali si¢ do zalecen lekarza (compliance) w przypadku wczesniejszych
terapii lub, u ktérych stwierdzono takie podejrzenie

Charakterystyka
populacji

Wiek: 9-47 (DSX),
9-96 (DFO)

Rasa: DSX: biata
(88,9%),
Afroamerykanin
(0,7%), Azjata
(3,0%), inna (7,4%);
DFO: biata (86,6%),
Afroamerykanin
(0,3%), Azjata
(3,4%), inna (9,7%)
Liczebnos$¢  grup:
DSX: 296, DFO: 290

Punkty
koncowe

oStezenie
zelaza
watrobie (LIC);
ePoziom
ferrytyny
surowicy (SF);
eDziatania
niepozadane;
eRezygnacje
udziatu
badaniu;
eZgony;
eDojrzatosc
fizyczna

w

w

z
w

Bezpieczenstwo:

eDziatania
niepozadane;
eRezygnacje
udziatu
badaniu;

z
w
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ID badania,
zrédto
finansowania
Vichinsky 2006

(1 A)

Vichinsky 2006
Vichinsky 2008a
Vichinsky 2008b
Vichinsky 2005
(abstrakt)
Vichinsky 2011
(dot. fazy
extension)
CICL670A0109E1
(dot. fazy
extension)
NCT01090323
(dot. fazy
extension)
Zrédio

finansowania:
Novartis Pharma

Metodyka

RCT, niezaslepione

typu open-label,
wieloosrodkowe,

liczba  osrodkow:
44, okres
obserwacii: 52
tygodnie, faza
extension: 5 lat,
analiza ITT

niezachowana, dwa
ramiona, 3 pkt w
skali Jadad

Interwencje

DSX doustnie w
postaci  zawiesiny
raz dziennie na pot
godziny przed
$niadaniem (7 dni w
tygodniu).  Dawka:
5, 10, 20 lub 30
mg/kg dziennie

DFO Powolna
podskérna infuzja,
trwajgca 8 — 12 h (5
dni w tygodniu).
Dawka: 20-60
mg/kg d ziennie

Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Kryteria wigczenia:

52 tyg. okres obserwacji:

ewiek = 2 roku zycia

eanemia sierpowatokrwinkowa; nadmiar zelaza w wyniku powtarzanych transfuzji krwi

eregularne transfuzje krwi lub transfuzje sporadyczne, jesli pacjenci otrzymali = 20 jednostek krwinek
czerwonych; poziom ferrytyny w surowicy = 1000 pg/l;

oLIC 2 2 mg Felg dw w przypadku prostych transfuzji oraz 2 5 mg Fe/dw w przypadku transfuzji
wymiennych

episemna zgoda na udziat w badaniu.

eDozwolona byta terapia beta-blokerami lub inhibitorami konwertazy angiotensyny, podobnie jak
wczesniejsze terapie chelatujace.

Faza extension:

ePacjenci, ktérzy ukonczyli
deferazyroks (core phase);

epoziom stezenia ferrytyny = 500 ng/ml

eZdolno$¢ do przestrzegania wszystkich zwigzanych z badaniem procedur, dyscypliny terapeutycznej,
testéw i badan laboratoryjnych

oU dziewczat, ktére przeszty menarche (okreslenie oznaczajgce wystgpienie u dziewczat pierwszej
miesigczki) oraz u kobiet aktywnych seksualnie stosowanie efektywnej (podwéjnej) metody
antykoncepcji, lub przebycie klinicznie udokumentowanej catkowitej histerektomii i/lub
owariektomii, podwigzanie jajowodéw lub brak menstruacji z powodu bycia w okresie
postmenopauzalnym przez co najmniej 12 miesiecy

ePisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

52 tyg. okres obserwacji

estezenie kreatyniny w surowicy powyzej gérnej granicy normy;

ebiatkomocz (wspotczynnik biatko/kreatynina w moczu 20,5 mg/mg potwierdzony w trakcie 2 wizyt)

eaktywna posta¢ WZW typu B lub C; blok przedsionkowo-komorowy, Il lub Iil stopnia

ewydtuzenie odstepu QT;

eterapia digoksyng lub lekami o podobnym dziataniu

eokulistyczne powiktania terapii chelatujgcej

Faza extension

ePoziom stezenia ferrytyny w surowicy krwi przekraczajacy stosowng do wieku gérng granice normy
(ULN) w czasie tygodnia poprzedzajgcego wigczenie do badania

ePacjenci z ALT=500 U/I w czasie tygodnia poprzedzajacego wigczenie do badania

eKobiety w cigzy lub karmigce piersig

ePacjenci, ktérzy nie stosowali si¢ do zalecen lekarza (compliance) w przypadku wczesniejszych
terapii lub, u ktérych stwierdzono takie podejrzenie

ePotwierdzona zaéma lub utrata stuchu wskutek terapii chelatujgcej zelazem w okresie 4 tygodni
przed baseline

ePacjenci stosujgcy oceniang w badaniu interwencje w okresie 4 tygodni przed lub miejscowg terapie
w okresie 7 dni przed pierwszg wizytg (baseline).

52-tygodniowe badanie podstawowe Vichinsky 2006 oceniajace

Charakterystyka
populacji

Wiek: 3-54 (DSX),
3-51 (DFO),
Rasa: core phase:
DSX: Kaukaska
Czarna
inna
DFO:
(4,8%),
(93,7%),

Kaukaska
Czarna
inna (1,6%)
Extension:
DSX: Kaukaska
(5,9%), Czarna
(90,3%), inna (3,8%)
Liczebno$¢  grup:
DSX: 132 (52 tyg.
okres  obserwacji),
185 (faza
extension), DFO: 63

Punkty
koncowe

*Stezenie
zelaza
watrobie (LIC);
ePoziom
ferrytyny
surowicy (SF);
eDziatania
niepozadane;
eRezygnacje
udziatu
badaniu

w

w

z
w

eOcena stopnia

dojrzatosci
fizycznej
ptciowej

Bezpieczenstwo:

eDziatania
niepozadane;
eRezygnacije
udziatu
badaniu

z
w
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ID badania,
zrédto
finansowania
ESCALATOR (IV

C)

Taher 2009
Taher 2010
Taher 2008 (dot.
fazy  extension,
abstrakt
konferencyjny)
Taher 2008a (dot.
fazy extension)
CICL670A2402E1

(dot. fazy
extension)
NCT00171301
(dot. fazy
extension)

Taher 2011
(wtérne) (dot. fazy
extension)

Zrédio

finansowania:
Novartis Pharma

Metodyka

Nierandomizowane,
prospektywne, typu
open-label bez
grupy  kontrolnej,
wieloosrodkowe: 6
osrodkow

zlokalizowanych na

Srodkowym
Wschodzie, okres
obserwacji 1 rok,

core phase +> 1
rok faza extension,
2,8 lat (mediana)

Interwencje

DSX podawany raz
dziennie

Dawka poczatkowa:
20 mg/kg/dzien
Modyfikacja dawki
w  krokach  5-10
mg/kg/d

Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Kryteria wigczenia:

52 tyg. okres obserwacji

ewiek = 2 roku zycia

ezdiagnozowana talasemia beta major z przewlektym obcigzeniem zelazem z powodu transfuzji krwi

ewczesniejsza monoterapia deferoksaming lub deferypronem lub terapig skojarzong tych dwoch lekow
przy: wykazanej nieakceptowanej toksycznosci wzgledem deferoksaminy, stabej odpowiedzi
pomimo zachowanego compliance dla DFO, udokumentowanym braku compliance przy
stosowaniu <50% przepisanych dawek DFO w poprzednim roku; przeciwwskazaniu do
stosowania DFO;

o LIC = 2 mg Fe/g suchej masy oraz SF 2500 ng/ml

eadekwatna waga (9,4 kg u stosujgcych dawki 20 mg/kg/d) pacjenta by otrzymywac najmniejsze
tabletki leku

* pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Faza extension

ePacjenci, ktérzy ukonczyli 12-miesieczne badanie ESCALATOR nad deferazyroksem (core phase) z
talasemig beta major)

oU dziewczat, ktore przeszty menarche (okreslenie oznaczajgce wystapienie u dziewczat pierwszej
miesigczki) oraz u kobiet aktywnych seksualnie stosowanie efektywnej metody antykoncepcji lub
przebycie klinicznie udokumentowanej catkowitej histerektomii i/lub owariektomii, lub
podwigzanie jajowodéw

episemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

52 tyg. okres obserwacji

e$redni poziom ALT > 300 U/I;

eprzewlekta posta¢ WZW typu B;

eaktywna posta¢ WZW typu C z otrzymywanym leczeniem;

epoziom kreatyniny w surowicy przekraczajgcy gorng granicg normy;

eznaczgcy biatkomocz;

ezespot nerczycowy;

eniekontrolowane nadci$nienie tetnicze;

echoroby systemowe (sercowo-naczyniowe, nerkowe, watrobowe)

ejakiekolwiek stany medyczne mogace oddziatywaé na absorpcjg, rozktad, metabolizm i wydzielanie
deferazyroksu;

eleczenie z zastosowaniem badanego preparatu w ciggu ostatnich 4 tygodni;

enaduzywanie lekéw lub alkoholu w ciggu ostatnich 12 miesigcy w wywiadzie;

eniestosowanie sie do zaleconej terapii lub protokotu (niepewni pacjenci,
stwierdzone w wywiadzie.

Faza extension

eKobiety w cigzy lub karmigce piersia;

ePacjenci, ktérzy nie stosowali si¢ do zalecen lekarza (compliance) w przypadku wczes$niejszych
terapii lub, u ktérych stwierdzono takie podejrzenie odnosnie protokotu badania ESCALATOR
(core phase i extension).

brak wspoétpracy)

Charakterystyka
populacji

Wiek: 2-15

Rasa: Kaukaska
(36,4%), Orientalna
(50,6%), inna
(13,0%)

Liczebno$¢  grup:
162

Punkty
koncowe

*Stezenie
zelaza
watrobie (LIC);
oStezenie
ferrytyny
surowicy krwi
eOcena stopn
dyscypliny
terapeutycznej:
compliance
persistence
eSatisfaction
convenience
eAttendance,
performance

w

w

ia

czas stracony na

leczenie
ezgony
eRezygnacje
badania
eDziatania
niepozadane,
eOcena
dojrzatosci
fizycznej
ptciowej

z

Bezpieczenstwo:

eRezygnacje
badania
eDziatania
niepozadane

z
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ID badania,
zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Punkty
koncowe

NCT 00235391
(Vo)

NCT 00235391
CICL670A2203

Zrédto
finansowania:
Novartis Pharma

Nierandomizowane,
prospektywne, typu
open-label bez
grupy  kontrolnej,
czas trwania
leczenie mediana
30 tyg, maks. 104
tyg.

DSX: Dawkowanie
dostosowane do
masy ciata
uczestnika

Zalecana

poczatkowa dawka
dobowa DSX: 20

mgkg mc. W
przypadku matej
liczby transfuzji
dawka DSX = 10
mg/kg oraz w
przypadku znacznej
liczby transfuzji
mogta zosta¢

zwiekszona do 30
mg/kg

Kryteria wigczeni

ePacjenci ptci meskiej lub Zzenskiej w wieku 2 2 roku zycia;

eUdokumentowane wrodzone zaburzenie krwinek czerwonych (np. talasemia beta major,
niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa, niedokrwistosci aplastyczne tj. zespét Diamonda —
Blackfana oraz inne niedokrwistosci wrodzone);

eNiemoznos$¢ wiasciwego stosowania wczesniejszego leczenia zatwierdzonym lekiem chelatujgcym z
powodu: udokumentowane non-compliance (zdefiniowane jako przyjecie mniej niz 50%
przepisanych dawek odpowiedniego leku chelatujgcego w ciggu 12 miesiecy przed wigczeniem
do badania), przeci an, niedopuszczalnej toksyczno$é przyjmowanego leku i/lub staba
odpowiedz na leczenie mimo prawidiowego jego przestrzegania;

*Przyjecie co najmniej 20 transfuzji krwi;

» Wartosc ferrytyny w surowicy = 1000 pg/L na poczatku badania;

e Mozliwo$¢ stosowania wszystkich przewidzianych w badaniu procedur medycznych, lekéw oraz
kryteriow oceny;

« Stosowanie podwdjnej antykoncepcji (w przypadku kobiet o potencjale rozrodczym);

e Pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

eLeczenie innym lekiem chelatujgcym niz oceniana interwencja ti. DSX (leczenie innym lekiem
chelatujgcym musiato zosta¢ przerwane co najmniej 24h przed wigczeniem do badani);

e Pacjenci, ktdrzy spetniali kryteria wigczenia do innego trwajgcego badania klinicznego
sponsorowanego przez firmg Novartis dotyczacego ocenianej interwencji oraz ktérzy byli w
zasiegu badanego osrodka;

e Pacjenci, ktérzy wykazywali nietolerancje (niedopuszczalne dziatanie niepozadane) terapii DSX we
wczesniejszym leczeniu;

« Poziom kreatyniny w surowicy przekraczajacy gérng granice normy;

e ALT 2 500 U/L w okresie skryningu;

« Wystgpienie na 4 tygodnie przed wigczeniem do badania katarakty zwigzanej z terapig chelatujacg
lub utrata stuchu;

« Cigza lub matki karmigce piersia;

» Pacjenci stosujgcy oceniang w badaniu interwencjg w okresie do 4 tygodni przed wigczeniem do
badania lub miejscowg terapie w okresie 7 dni przed pierwszg wizytg

Wiek: 3,48-13,48
Liczebn rup:

LiczebnosCc __ grup:
DSX (2-6 r z). 97,

DSX (6-12 rz): 200,
DSX (12-16 rz): 172

«Stezenie
ferrytyny w
surowicy krwi
eZgony
eRezygnacje z
badania
eDziatania
niepozadane,
Bezpieczenstwo:
eRezygnacje z
badania
eDziatania
niepozadane,
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ID badania,
zrédto

Metodyka

Interwencje

Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Punkty
koncowe

finansowania
EPIC (IV C)
Cappellini 2010
Filosa
(abstrakt)

Zrédto
finansowania:
Novartis
Pharmaceuticals

2009

Nierandomizowane,
prospektywne, typu
open-label bez
grupy  kontrolnej,
wieloosrodkowe,
czas leczenia 52
tyg

DSX  poczatkowa
dawka dobowa
DSX: 20 mg/kg m c.
(dla pacjentow
otrzymujacych  2-4
jednostek
koncentratu krwinek
czerwonych
miesigcznie).
Poczatkowa dawka
DSX 30 mg/kg mc.
byta zalecana u
pacjentow
otrzymujacych
czestsze transfuzje
natomiast  dawka
DSX 10 mg/kg mc.
u pacjentow
wymagajacych
rzadszych transfuzji.

Kryteria wigczenia:

« Pacjenci pici meskiej lub zenskiej w wieku 2 2 roku zycia;

« Przetadowanie zelazem w wyniku czestych transfuzji (niezaleznie od pierwotnej choroby: talasemia
beta major, niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa, niedokrwistosci aplastyczne tj. zesp6t
Diamonda — Blackfana oraz inne niedokrwistosci wrodzone) definiowane jako stgzenie
ferrytyny we krwi = 1000 ng/ml lub mniejsze niz 1000 ng/ml w przypadku udokumentowanych
wielokrotnych transfuzji (udokumentowane > 20 transfuzji lub przyjecie 100 mli/kg masy ciata
koncentratu krwinek czerwonych);

« Potwierdzone za pomocg R2 MRI stezenie zelaza w watrobie 2 2 mg/g suchej masy;

» Pacjenci pediatryczni o masie ciata wystarczajgcej by méc przyja¢ najmniejszg dostepng dawke leku
(to jest 125 mg).

Kryteria wykluczenia:

*ALT 2 300 U/L w okresie skryningu;

eNiekontrolowane, systemowe nadci$nienie;

«Stezenie kreatyniny we krwi ponad norme;

eZespot nerczycowy w wywiadzie;

eToksycznos$¢ oczna w lekéw chelatujgcych w wywiadzie;

eChoroby systemowe: sercowo-naczyniowe, nerkowe lub watrobowe;

«Jakikolwiek zabieg chirurgiczny lub inna procedura medyczna mogaca wptyngé na wchtanianie sig¢
deferazyroksu;

ePrzyjmowanie lekoéw o dziataniu systemowym lub stosowanych w chorobach tropikalnych, bedacych
przedmiotem badan klinicznych, odpowiednio na 4 tygodnie lub 7 dni przed wtgczeniem do
badania;

eUzaleznienie od narkotykéw lub alkoholu udokumentowane na 12 miesigcy przed wigczeniem do
badania;

eNie stosowanie si¢ do zalecen lekarskich (brak compliance) podczas wczesniejszych terapii.

iek: 2-15
Liczebno$¢ grup: 421

«Stezenie
ferrytyny w
surowicy
krwi

eRezygnacje z
badania

eDziatania
niepozadan

e,
Bezpieczenstwo:
eRezygnacie z
badania
eDziatania
niepozadan
e,
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ID badania,
zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Punkty
koncowe

Galanello 2006
(IvVC)

Galanello 2006
Piga 2004
(abstrakt)

Piga 2008 (faza
extension,
abstrakt)
NCT00390858
(faza extension)
CICL670A0106E1
(faza extension)

Zrédio
finansowania:
Novartis Pharma

Wieloosrodkowe (4
osrodki) badanie Il

fazy, bez
randomizacji i bez
zaslepienia  (typu
open-label), czas

leczenia 48 tyg,
faza extension 5 lat

DSX Tabletka 250
mg do sporzadzania
zawiesiny doustnej
raz dziennie; Dawka
poczatkowa: 10
mg/kg/d;  Srednia
dawka leku: 11,3
mg/kg/d  mediana:
10,3 (zakres 9,1;
17,7)

Faza extension
DSX 250 mg do
sporzgdzania
zawiesiny doustnej
raz dziennie; Dawka
poczatkowa: 10
mg/kg/d;  Srednia

Kryteria wigczenia:

ePacjenci w wieku od 2 do 17 lat;

eTalasemia beta (major), zalezna od transfuzji krwi;

eWczesniejsza terapia deferoksaming w $redniej dawce 20-60 mg/kg/dzier przez co najmniej 4
tygodnie przed wtgczeniem do badania;

eStezenie ferrytyny w surowicy krwi (SF) 21000 ng/ml (potwierdzone w co najmniej 2 badaniach) lub
stezenie Zzelaza w watrobie (LIC) 2 2,5 mg Fe/g suchej masy, oba parametry mierzone w roku
poprzedzajgcym rozpoczecie leczenia;

Pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

eAktywna posta¢ WZW typu B lub C (markery: HBeAg, HBsAg lub HBbc-IgM, HCVAb+, HCV RNA+);

ePoziom transamina z ponad pigciokrotnie przekraczajacy gérng granice normy;

eStezenie kreatyniny w surowicy powyzej gérnej granicy normy.

Wiek: 2-17
Liczebno$¢  grup:
DSX (2-12 r.z.): 20,
(12-17 r 2.): 20, (2-
17r2.): 40

«Stezenie zelaza
w watrobie
«Stezenie
ferrytyny w
surowicy
krwi
eRezygnacje z
badania
eDziatania
niepozadan
e,
eDojrzatos¢
fizyczna i
ptciowa
Bezpieczenstwo:
eRezygnacie z

dawka leku: 26,3 ,Dzi:;::i:ma
mg/kg/d (dzieci ) i niepozadan
27.8 malkg/d qepoza
(mtodziez)
Aydinok 2012 (IV | obserwacyjne DSX Dawka | Kryteria wigczenia: Wiek: 1,2-5,9 (DSX), | eStezenie
C) badanie poczatkowa: 20 | erekrutacje dzieci dowolnej ptci w wieku do 5 lat, u ktérych wykonywano ponad 8 transfuzji rocznie, 1,3-5,9 (DFO), ferrytyny w
Aydinok 2012 retrospektywne, mg/kg/d, raz | eoraz u ktérych niezbedne byto zastosowanie terapii chelatujgcej zelazo (wskazany deferazyroks lub | Liczebnos¢é  grup: surowicy
wieloosrodkowe: 4 | dziennie, 7 dni w dereroksamina jako terapia pierwszej linii przez okres co najmniej 12 miesigcy) w oparciu o | DSX: 71, DFO: 40 krwi
Zrodio osrodki na terenie | tygodniu; poziom stezenia ferrytyny w surowicy krwi (= 1000 ug/l) eDziatania
finansowania: Turcji, Dostosowanie stalasemia beta major niepozadan
brak informacji niezaslepione, czas | dawki w krokach 5- eKryteria wykluczenia: e,
leczenia: DSX: co | 10 mg/kgld W | 4pacienci, ktérzy zmienili leczenie pierwszej linii na inny lek wigzacy zelazo; eWzrost i
najmniej 12 mies., | zakresie od 0 do 40 | ;" ktsrych wstrzymano leczenie z jakiegokolwiek powodu (np. transplantacja komérek dojrzatos¢
mediana 2,29 lat, | mg/kg/d w oparciu o macierzystych). ptciowa
DFO: 2,75 lat | poziom ferrytyny w Bezpieczenstwo:
(mediana) surowicy i markery Dziatania

bezpieczenstwa
DFO 25-35
mg/kg/d w postaci
8-12h podskérnych
infuzji, 5 dni w
tygodniu;

(dawki
modyfikowane  do
50 mgkg/d w
oparciu o poziomy
ferrytyny w surowicy
i markery
bezpieczenstwa)

niepozadane
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ID badania,
zrédto

Metodyka

Interwencje

Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Charakterystyka

Punkty

finansowania
Jeong 2010
Jeong
(abstrakt
konferencyjny)

2010

Zrédto
finansowania:
brak informacji

abstrakt
konferencyjny, czas
obserwacji 52
tygodnie, bez grupy
kontrolnej,
niezaslepione

DSX
mg/kg/dobe

20-30

Kryteria wigczenia: Dzieci z przewleklym obcigzeniem zelaza w wyniku czestych transfuzji
uzupeniajgcych koncentratu krwinek czerwonych, w przebiegu niedokrwistosci aplastycznej oraz
innych typow niedokrwistosci wymagajgcych transfuzji.

Kryteria wykluczenia: Brak danych

populacji

Liczebno$¢  grup:
brak danych

koncowe

o stezenie
ferrytyny w
surowicy;

o ilo$¢ transfuzji;

 dziatania
niepozadan
e

Bezpieczenstwo:
edziatania
niepozadan
e

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

30/93




Exjade (deferazyroks)
Leczenie doustne stanéw nadmiaru zelaza w organizmie

AOTM-OT-4351-7/2012

Tabela 15. Definicje i metody pomiaru kluczowych punktéw koncowych w badaniach wiaczonych do przegladu sy

Punkt

Badanie

WI.

koncow ichi
v Cappellini 2006 V'Czho'ggky ESCALATOR NCT 00235391 Galanello 2006 Piga2007  Piga 2008
s Definicja:
L Definicja: rednia warto$¢
_|_Dej|mc 2 $rednie stezenia zelaza w
s?rzeg:il: zv:\g;ast\:N stezenie warobie po 12 Definicja: Srednia wartosé
Wi etrobie 0 1 roku zelaza w miesigcach terapii stezenia iélaza w watrobie po
stezenie a%rwani.’:\pterrslpii watrobie po wzgledfrrl\ warltoéci e24 i48 tygodniact?terapiip
zelazaw Sposoéb 52 g. wylsciowey. - - wzgledem warto$ci wyjsciowej - -
watrobie - LIC przedstawienia ttemgglizii - i%m nia B Sposob przedstawienia
$%3Lmém- Sposoéb wynikéw: $rednia wynikéw: Srednia (SD)
: i przedstawie SD); wskaznik
Réznica $rednich - " -
koficowych (95% Cl) nia wynikow: sukcesu terapii w
Wy ° $rednia (SD) | procentach (95% Cl);
zmiana (SD) p
Definicja: L
Definicja: Zmiana stezenia ferrytyny w Srednia %’s'
L surowicy krwi (SF) dla analizowanego warto$¢ x
Definicia: Srednia %‘i@ Definicja: Srednia okresu obserwacji (do 104 tygodni) stezenia ;:a;t:;(;
2elinicia- sredn - warto$¢ stezenia wzgledem wartosci wyjsciowych. ferrytyny w e
wartos¢ stezenia 0ziom ferrytyny w
ferrytyny w seurowic fefryt ny W ferrytyny w surowicy Poprawe SF okreslono jako przesunigcie Definicja: Zmiana Definicja: Srednia warto$é surowicy surowiz
krzvi yo 1 roku y suro%/vi)é krwi po 12 miesigcach | do nizszej kategorii na koniec badania w stezenia ferrytyny w stezenia ferrytyny w surowicy krwi po 12 i Krwi po 5y2
poziom trwar?ia terapii Krwi po 5y2 terapii wzgledem stosunku do kategorii w momencie surowicy krwi wzgledem krwi po 24 i 48 tygodniach 42 mies? cac
ferryt_ynyw ) Sposob p tyg tr‘\)/vania warto$ci wyjsciowej wyj$ciowym. Pogorszenie SF-jako warto$ci wyjsciowej terapii wzglgdem warto$ci miesiqC§ch h teerii
surowicy krwi rze_Ldstawienia t'era ii Sposoéb zmiane do wyzszej kategorii na koniec Sposéb przedstawienia wyjéciowej terapii wzgledem
- SF koW 3 os%b przedstawienia badania w stosunku do kategorii w wynikéw: Zmiana Sposéb przedstawienia wzgledem wgrteoéci
Sm—rednia {SD}' rz_Ledstawie wynikéw: mediana momencie wyjsciowym. Brak zmian SF: bezwzgledna wynikéw: Srednia (SD) wartosci Sciowei
; - przecstawie (zakres); $rednia pozostanie w tej samej kategorii na wyjéciowej wylsclowej
Réznica $rednich | nia wynikow: . X ) . o . Sposéb
Ko o . - zmiana (zakres); p koncu badania wzgledem wartosci Sposéb .
oncowych (95% CI) | $rednia (SD) wyjsciowych. (zedstawie przed_stam
Sposéb przedstawienia wynikdw: nia wynikéw: —i?gw,
Liczby i odsetki pacjentow mediana Lme diana.
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3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Metody oceny:

W ocenie jakosci RCT wigczonych do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy zastosowano skale Jadad
oraz oceniono site dowodoéw zgodnie z GRADE. W przegladzie wnioskodawca uwzglednit 2 radomizowane,
niezaslepione (typu open-label) badania Kkliniczne (podtyp Il A): Cappellini 2006 i Vichinsky 2006.
Whnioskodawca wigczyt réwniez badania inne niz randomizowane (podtyp IVC) w celu przedstawienia petne;j
oceny skuteczno$ci i profilu bezpieczenstwa (ESCALATOR, NCT00235391, EPIC, Galanello 2006, Aydinok
2012, Jeong 2010). Badania obserwacyjne oceniano za pomocg skali NOS [Jadad 1996].

Jako$¢ badan na podstawie hierarchii jakosci okreslonej w Wytycznych Agenciji:

W procesie oceny wiarygodnosci badan przyporzadkowano im odpowiednie wspotczynniki wiarygodnosci
przy uzyciu skali Jadad. Badanie Cappellini 2006 oceniono na 2 punkty a Vichinsky 2006 na 3 punkty w skali
Jadad.

Jakos¢ wynikow analizy skutecznosci w ocenie jakosci danych zgodnie z GRADE dla badania Cappellini
2006 poréwnujgcym DSX z DFO u pacjentéw pediatrycznych z przewleklym obcigzeniem zelazem w
przebiegu talasemii beta w okresie obserwacji 52 tygodnie oceniono jako srednig (dla punktéw koncowych:
stezenie zelaza w watrobie (LIC) i stezenie ferrytyny (SF)) i niskg (zgony, rezygnacje z udziatu w badaniu z
powodu dziatan niepozgdanych, dziatania niepozgadane, dojrzato$¢ piciowa). Jako$¢ wynikow analizy
skutecznos$ci w ocenie jakosci danych zgodnie z GRADE dla badania Vichinsky 2006 poréwnujgcym DSX z
DFO u pacjentdow pediatrycznych 2z przewleklym obcigzeniem Zelazem w przebiegu anemii
sierpowatokrwinkowej w okresie obserwacji 52 tygodnie oceniono jako niskg dla wszystkich punktow
kohcowych.

Wiarygodnos¢ wewnetrzna:

- alokacja pacjentéw do grup:

. Cappellini 2006: brak informacji o0 metodzie i typie randomizacji,

. Vichinsky 2006: brak informacji o0 metodzie randomizacji, typ randomizacji IVRS

- zaslepienie badan: brak zaslepienia (powdd: odmienny sposéb podawania leku: doustna vs podskérna)

- hipotezy badawcze:

. Cappellini 2006: potwierdzenie tezy non inferiority deferazyroksu w poréwnaniu do deferoksaminy

- typy analiz: analiza ITT niezachowana.

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Cytat z analizy Wnioskodawcy:

LAutorzy raportu nie przeprowadzili statystycznej agregacji danych ww. badan ze wzgledu na odmienne
podfoze obcigzenia zelazem (talasemia beta vs anemia sierpowatokrwinikowa) oraz z uwagi na brak
zbieznych danych liczbowych w zakresie analizowanych punktéw koncowych. Dodatkowo, nalezy mie¢ na
uwadze, iz wyniki dla analizowanej populacji pediatrycznej stanowity jedynie subpopulacje wyciggnietg z ww.
badan (obnizona wiarygodnos$¢ wynikdw wynikajgca z zaburzenia istoty randomizacji).”

Definicje punktow koncowych réznig sie miedzy badaniami.

Ograniczenia wedtug Wnioskodawcy:

W ocenie ograniczen niniejszego przegladu nalezy uwzgledni¢ cechy samej analizy (przyjete kryteria
wigczenia i wykluczenia badan) oraz jako$¢ dostepnych danych wejSciowych, a takze zakres analizy w
kontek$cie sprecyzowanego problemu decyzyjnego.

W przegladzie uwzgledniono wszystkie odnalezione badania randomizowane spetniajgce predefiniowane
kryteria wigczenia do analizy: Cappellini 2006, Vichinsky 2006.

Autorzy raportu uznali, iz bezzasadnym jest przeprowadzenie statystycznej agregacji danych ww. dwoch
badan ze wzgledu na odmienne podfoze obcigzenia organizmy zelazem (talasemia beta vs anemia
sierpowatokrwinikowa) oraz brak zbiezno$ci sposobu przedstawienia informacji w zakresie analizowanych
punktéw koricowych.

Wyniki dla analizowanej populacji pediatrycznej byty jedynie wyciggnieta subpopulacje z ww. badan.
Wyodrebnienie subpopulacji dokonane na podstawie wieku pacjentow mogto spowodowac zaburzenie istoty
randomizacji, a zatem wystgpienie bfedu systematycznego. W konsekwencji moze to prowadzi¢ do
nierownowagi miedzy poréwnywanymi interwencjami pod kgtem nieznanych czynnikéw rokowniczych.

W celu przedstawienia szerszego profilu skutecznosci i bezpieczenstwa deferazoryksu u dzieci z
nadmiernym obcigzeniem zelazem w przebiegu roznych anemii, do analizy wtgczono badania inne niz
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randomizowane. Wiarygodno$¢ wewnetrzna tego rodzaju doniesien jest znaczgco nizsza niz w przypadku
randomizowanych prob klinicznych. Z drugiej jednak strony obserwacje te dajg petniejszy obraz populacji w
rzeczywistej praktyce klinicznej, a zatem ich wiarygodnos$c¢ zewnetrzna jest wyzsza niz w randomizowanych
probach klinicznych.

W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa opisano wyniki badan RCT dla populacji ogdinej (tgcznie dzieci i
dorosli) celem przedstawienia petnego profilu bezpieczenstwa stosowania deferazyroksu. Oprécz tego do
dodatkowej analizy bezpieczenstwa wigczono badania inne niz randomizowane oraz opracowania wtdrne,
cechujgce sie niskg wiarygodnoscig wewnetrzng lecz wysokg wiarygodnoScig zewnetrzng.

Ze wzgledu na brak adekwatnego narzedzia do oceny wiarygodno$ci badarn innych niz randomizowane
wigczonych do niniejszego przeglagdu autorzy opracowanie zdecydowali sie na opisowe przedstawienie
oceny jakosci danych.”

Ograniczenia wynikow wedtug Wnioskodawcy:

L,Punktami koncowymi ocenianymi w raporcie powinny byc¢ klinicznie istotne efekty zdrowotne. W prébach
klinicznych spetniajgcych predefiniowane Kryteria wigczenia do analizy gtéwnej oceniano nastepujgce typy
punktow konicowych 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;

dojrzatos¢ fizyczna (wzrost i waga) i pfciowa;

rezygnacja z badania (w tym z powodu dziatan niepozgdanych);

dziatania niepozadane (ogofem i powazne);

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

Ocena histologiczna watroby w skali Ishaka;

Ocena funkcji serca;

Zgony.
W badaniu Cappellini 2006 stezenie zelaza w watrobie (LIC) byto oznaczane za pomocg réznych metod

diagnostycznych: biopsja oraz SQUID (za pomocg interferometru kwantowego, ang. Superconducting
Quantum Interference Device).

W analizie bezpieczenstwa, w probie klinicznej Cappellini 2006 nie podano zaréwno konkretnych wartosci
liczbowych dotyczgcych wystepowania dziatani niepozgdanych, jak rowniez wynikbw oceny dla grupy
stosujgcej deferoksamine, co uniemoZzliwia wyciggniecie wnioskow na temat profilu bezpieczenstwa
stosowanej interwencji.

Obliczone réznice $rednich koncowych dla stezenia zelaza w watrobie (LIC) w badaniu Cappellini 2006
wykazaty, ze jedynie w grupie dzieci ponizej 6 roku Zycia pacjenci uzyskali znamiennie wiekszy spadek
wartos$ci LIC po roku terapii w odniesieniu do warto$ci wyjsciowych na korzysc¢ deferoksaminy. Powyzszy
wynik moze wynikac z braku rownowagi w dawkach obu lekow chelatujgcych. Brak rownowagi miat miejsce,
poniewaz pacjentom przyjmujgcym deferoksamine pozwolono pozostac przy dawkowaniu sprzed badania,
nawet jesli byto ono wieksze niz dawka okreslona w protokole.

W badaniu Vichinsky 2006 forma przedstawienia danych dla populacji dzieciecej pozwolita jedynie na
opisowe przedstawienie wynikow bez obliczen statystycznych.

We wszystkich badaniach wigczonych do analizy pacjenci przyjmowali inne leki chelatujgce przed
rozpoczeciem terapii deferazyroksem (poczagtkiem badarn).

We wszystkich badaniach dozwolone byty modyfikacje dawek w duzym zakresie, w zaleznosci od efektu.”
Badania witgczone do analizy gtdwniej dotyczyty jednostki chorobowej beta talasemia major
(homozygotyczna), natomiast wedlug Whnioskodawcy i wg danych literaturowych w Polsce choroba ta
wystepuje sporadycznie.
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci deferazyroksu (DSX) vs deferoksamina (DFO) u pacjentow z talasemia beta

Punkt koncowy

Badanie

Wiek
(lata)

Dawka

DSX

Wartos¢ wyjsciowa

Wartos¢ koncowa

dawka

DFO

Wartosé
wyjsciowa

Wartosé
koncowa

MD
(95% Cl)

<6 5. 10. 20 Iub 13,2 (7,4) 12,1 (4,4) 20 — 60" mglkg 12,6 (6,0) 8,8 (3,8) 3,3 (1,18 5,42)
Cappellini 6-11 a0 15,2 (10,6 11,1 (7,7 1xdz. 5d w tyg. 13,2 (9,4 10,6 (7,4 0,5 (-2,05; 3,05
30 mg/kg N ; -
2006 1215 | 1xdz p.o. 12,4 (10,5) 9,6 (7,0) 812 2 C'"f””a 13,3 (10,4) 98(66) | -0,2(-2,80; 2,40)
1 1ok F:cli‘ /i(_’ 17,0 (8,5) ZT:Z"a -2,9(6,1) <0,001
Srednia wartos¢ | oo ar modgyﬁlgacy'a'
stezenia zelaza w OR 2-16 5.10 ja:
watrobie (LIC) morkard 18,7 (8,5)** 17,1 (12,0)**
wzgledem wartosci % og !
wyjsciowej [mg Fe/g =
dw] (SD) 212 Pocz.: 10 6,2 (2,5) 7,9 (2,5)
mg/kg/d, ér.
Galanello !
48 tyg. mg/kg/d;
2006 12-17 | mediana: 57(22) 6,4 (21)
10,3 (9.1;
17,7)
1017 (535,63
<6 5,3 tor}]zg(;kgjb 2479 (843) 2791 (1066) 20 60" mgikg 2260 (874) | 1774 (769) 1498.37)
Cappellini ~ 1xdz. 5 dniw 271 (-222,21;
3006 lrok | 6-11 Ixdz. 3058 (1834) 2710 (1526) \yg. Przez 812 | 2745 (1633) | 2439 (1356) 764.21)
Codziennie, h, infuzja s.c 292 (-284,65;
12-15 po. 2813 (1567) 2787 (1494) » inluzja s. 2847 (1507) | 2495 (1529) Bé'g 65) -
Pocz.: 20 X " -166 (-5071;
Srednia warto$é mg/kg/d; 3326 (914; 13338) Zm.SF 2835)*
stezenia ferrytyny w | ESCALAT 1 rok 2.16 modyfikacja:
surowicy krwi (SF) OR 5-10 . . . *x
wzgledem wartosci mglkg/d, 3296 (914; 13338) 3345 (495; 9610)
wyjsciowej [ng/ml] po.
mediana (zakres) .
2-12 Pocz.: 10 2146 (1422) 2876 (1063)
mg/kg/d, $r.
11,3
o0 | 4@ Mgl
_ mediana:
12-17 103 @1 1867 (711) 3016 (1075)
17,7)
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Czas DSX DFO

. o Wiek Py v MD
BUNREHORCOWY) Bt obse“r (Eie)) Dawka Wartos¢ wyjsciowa Wartos¢ koncowa W.a,rtf’sc Wc—}rtosc (95% ClI)
wacji wyjsciowa koncowa
Bezwzglgdna
zmiana stgzenia DSX:
ferryty_nyw surowicy ) 1-7 lat, Pocz.: 20 25-35 mg/kg/d, DSX:
krwi w ostatnim Aydinok ) mg/kg/d, N . 0,5;
DFO: <5 91 infuzjasc. 8- 385 - .
dostepnym 2012 1-6.1 1xdz, , 12h. Sxtyg™ DFO:
pomiarze wzgledem . p.o.M - Sxtyg <0,005

PR SN . lat
warto$ci wyjéciowej

[ng/l
*)wartosci z publikacji Taher 2009; **)warto$ci z publikacji Taher 2008; #) pacjenci z LIC<7 mg/kg leczeni wczesniej DFO mogli stosowa¢ dawke przyjmowang przed rozpoczeciem badania, LIC 2 3 mg Fe/g dw
otrzymywali 5 mg/kg DSX lub 20-30 mg/kg DFO; LIC 3-7 mg Fe/g dw otrzymywali 10 mg/kg DSX lub 25-35 mg/kg DFO; LIC 7-14 mg Fe/g dw otrzymywali 20 mg/kg DSX lub 35-50 mg/kg DFO; LIC > 14 mg
Fe/g dw otrzymywali 30 mg/kg DSX lub = 50 mg/kg DFO; A mozliwa modyfikacja dawki w oparciu o poziom ferrytyny w surowicy oraz markery bezpieczenstwa

W niezaslepionym badaniu RCT Cappellini 2006 (DFX n=296, DFO n=290) po roku terapii w u pacjentéw w wieku 6-11 lat i 12-15 lat z talasemig beta
major zaobserwowano spadek $redniej wartosci stezenia zelaza w watrobie (LIC) oraz spadek $redniej warto$¢ stezenia ferrytyny w surowicy krwi (SF)
wzgledem wartosci wyjsciowej, zarébwno w grupie przyjmujacej deferazyroks jak i w grupie przyjmujacej deferoksaming (brak informacji o istotnosci
statystycznej tych zmian). Réznice miedzy grupami terapeutycznymi byly nieznaczne i nie osiggnety istotnosci statystycznej. W przypadku pacjentéw w
wieku < 6 r.z. réznice migdzy grupami terapeutycznymi byty istotne statystycznie na niekorzy$¢ deferazyroksu, tj. w grupie DFX spadek LIC byt istotnie
nizszy niz w grupie DFO, natomiast wartos¢ SF wzrosta w grupie DFX przy spadku tego parametru w grupie DFO (LIC: MD= 3,3 mg Fe/g dw [95%CI:
1,18; 5,42], SF: MD=1017 ng/ml [95%CI: 535,63; 1498,37]

Nalezy zauwazy¢, ze wyodrebnione wyniki supopulacji pediatrycznej badania Cappellini 2006 pochodzg z abstraktu Kattamis 2005, gdyz opublikowane
petne teksty badania nie wyodrebniaty tej subpopulacji i przedstawiaty wyniki tacznie dla populacji dzieci i dorostych.

W nierandomizowanym otwartym badaniu bez grupy kontrolnej ESCALATOR (n=162) po roku terapii deferazyroksem zaobserwowano statystycznie
istotny spadek LIC u pacjentéw w wieku 2-16 lat z talasemig beta major (-2,9 mg Fe/g dw, p<0,001), zmiany w zakresie SF byly nieznaczne.

W nierandomizowanym otwartym badaniu Il fazy bez grupy kontrolnej Galanello 2006 (n=40) zaréwno po 24 tyg. jak i po 48 tyg. terapii deferazyroksem
w obu badanych grupach wiekowych pacjentéw z talasemig beta major: 2-12 lat i 12-17 lat zaobserwowano zwiekszenie $redniej wartosci LIC (2-12 lat:
z 6,2 do 7,9 mg Fe/g dw, 12-17 lat: 5,7 do 6,4 mg Fe/g dw) oraz $redniej wartosci SF (2-12 lat: z 2146 do 2876 ng/ml, 12-17 lat: z 1867 ng/ml do 3016
ng/ml) wzgledem wartosci wyjsciowych (brak informacji o istotnosci statystycznej zmian).

W obserwacyjnym retrospektywnym badaniu postmarketingowym Aydinok 2012 (DSX n=71, DFO n=40)) obejmujgcym dzieci < 5 r.z. (talasemig beta
major n=106, anemia sierpowatokrwinkowa n=5), w okresie obserwacji trwajacym od 1 do 7 lat bezwzgledna zmiana stezenia SF wzgledem wartosci
wyjéciowych nie osiggnetfa istotnosci statystycznej w grupie przyjmujacej DFX (91 ng/ml, p=0,5) , natomiast byla istotna statystycznie w grupie
przyjmujgcej DFO (385 ng/ml, p<0,005).
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Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci deferazyroksu (DSX) vs deferok ina (DFO) u pacjentéw z tal ig beta w badaniu ESCALATOR w okresie obserwacji 1 rok dla punktéw koncowych

zwigzanych z oceng jakosci zycia

i DSX
Punkt koncowy Bt (L)
Wartos¢ wyjsciowa Wartos¢ koncowa
Przestrzeganie zasad terapii Stopien dyscypliny terapeutycznej (compliance) [%] (SD) 2-16 98,7 (3,2)
(adherence) Czas wiasciwie prowadzonej terapii (persistence), n [%] >2%) 98,3
- - — — — — - Poczatkowa: 20
Satifsaction, odsetek pts oceniajgcy siebie jako “satisfied’/"very satisfied” wzgledem baseline (%) 216 mg/kg/d; 17,9 92,6
Convenience, odsetek pts oceniajacy siebie jako ,convenient’/"very convenient” ” wzgledem baseline (%) mOdYILka/gjai 5-10 11,7 95,6
mi ,po.
Szkolna frekwencja dzieci (attendance), zmiana wzglgdem wartosci wyjsciowej (SD) w dniach/m-c g/kod. p -0,2 (2,3)
Srednia liczba godzin straconych na leczenie (time-lost-to-treatment) (h) 35,0 (48,1) | 3,9(9,8)

*) dzieci + dorosli, nie podano przedziatu wiekowego

Wyn ki nierandomizowanego otwartego badaniu bez grupy kontrolnej ESCALATOR wskazujg na wysoki stopien dyscypliny terapeutycznej
(compliance) i wysoki wskazn k witasciwie prowadzonej terapii (persistence) u pacjentow w wieku 2-16 z talasemig beta major przyjmujacych
deferazyroks.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci deferazyroksu (DSX) vs deferoksamina (DFO) u pacjentéw z anemig sierpowatokrwinkowa w czasie obserwacji 1 rok

Wiek

Punkt koncowy Badanie (lata) Dawka DSX Dawka DFO
. . o ctasania . ©
Spadek Sradnie) Wj;‘ﬁig;?‘“‘;ﬂ:i;:"izma v’v:gatg;lvnlle (uc) S 5,10, 20 lub -66£56 14539 <005 | <005
ge Wy J1mg Felg S 30 mglkg 20 — 60* mg/kg 1xdz.
5 2-65 1xdz. 5 dni w tyg. Przez 8-12
Zmiana $redniej wartosci stezenia ferrytyny w surowicy krwi (SF) £ Codziennie, B h, infuzja s c. } ;
wzgledem wartosci wyjsciowej [ng/ml] (SD) ;’ p.o. 183 + 1651 558 + 951+
Compliance (stosunek przyjmowanej do zleconej dawki leku) 1,16 0,97 -

*89,4% pts przyjmujgcych DSX oraz 93,7% pts przyjmujacych DFO byto rasy czarnej
**wyniki odczytane z publikacji Vichinsky 2006 przez analityka Agencji

W niezaslepionym badaniu RCT Vichinsky 2006 (DFX n=132, DFO n=63) po roku terapii w u pacjentéow w wieku 6-65 lat (w tym okoto 50% pacjentow
pediatrycznych) zaobserwowano spadek $redniej warto$ci stezenia zelaza w watrobie (LIC) wzgledem wartosci wyjsciowej, zarbwno w grupie
przyjmujacej deferazyroks (-6,6 mg Fe/g dw, p<0,05) jak i w grupie przyjmujgcej deferoksamine (-1,4 mg Fe/g dw, p<0,05). Spadek $redniej wartos¢
stezenia ferrytyny w surowicy krwi (SF) w grupie przyjmujgcej DSX byt mniejszy niz w grupie przyjmujacej DFO (brak informacji o istotnosci
statystycznej).
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Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci deferazyroksu (DSX) u pacjentéw z wrodzonym zaburzeniem krwinek czerwonych*

. Czas . DSX
Punkt kornicowy Badanie ) \WE(EEY]
obserwacji Warto$é wyjsciowa Wartosé koricowa
20 mg/kg/d, p.o. 2317 0,6318
X | . i . Zm. bezwzgl. | 101
Zmiana $redniej wartosci stezenia
i i 3282
ferrytyny w surowicy krwi (SF) EPIC 52 tyg 215 220-<30 mg/kg/d, p 0. 3197 0,7349
wzgledem wartosci wyjsciowej Zm. bezwzgl. | 36,5
[ng/ml] mediana
3945
>30 mg/kg/d, p.o. 5093 0,0295
Zm. bezwzgl. -1036
poprawa 17,53
2-6 - brak zmian 64,95 -
pogorszenie 16,49
Zmiana $redniej wartosci stezenia Maks. 104 poprawa 135
ferrytyny w surov'w?y kr\'ml(SF). NCT tyg, mediana 6-12 10, 20 lub 30 mg/kg . brak zmian 53 .
wzgledem wartosci wyjsciowej 00235391 30 mc./d p.o.
[ng/ml] (SD)#, odsetek pts (%) 9. pogorszenie 315
poprawa 15,12
12-16 brak zmian 50,58 -
pogorszenie 31,98

*) np. talasemia beta, niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa, niedokrwisto$ci aplastyczne oraz inne niedokrwisto$ci wrodzone

Wyniki nierandomizowanego otwartego badaniu bez grupy kontrolnej EPIC (n=421), obejmujgcego pacjentéw w wieku 2-15 lat z réznymi wrodzonymi zaburzeniami
krwinek czerwonych, w rocznym okresie obserwacji jedynie w grupie przyjmujacej najwyzszg dawke deferazyroksu (230 mg/kg/d) wykazaly istotny statystycznie
spadek $redniej wartosci stezenia ferrytyny w surowicy krwi wzgledem wartosci wyjsciowej (z 5093 do 3945 ng/ml, p=0,0289). W grupach przyjmujacych nizsze dawki
deferazyroksu nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci deferazyroksu (DSX) u pacjentéw z niedokrwistoscia aplastyczna i innymi typami niedokrwistosci w okresie obserwacji 1 rok

DSX
Punkt koricowy Badanie Wieki(lata) Wartos¢ wyjsciowa Wartos¢ koricowa
ZT:;‘;: zrea/néijr;v\f/irzoslfrlv\?it?siil;la <6 ,Po 12 tygodniach leczenia istotnie zmniejszyta
yny w surowicy krwi Jeong 2010* 6-11 20-30 mg/d 2553 (1003~13002) swoj poziom w grupie pacjentow z
wzgledem wartosci wyjsciowej [ng/ml] niedokrwistoscia aplastyczng”
mediana 12-15

*) abstrakt konferencyjny dotyczacy populacji dzieci koreanskich
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Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci deferazyroksu (DSX) vs deferoksamina (DFO) u pacjentéw z talasemia beta w fazie extension

Punkt Czas Wiek Kohorta DSX Kohorta crossover*
; Badanie obserw Wartosé 3 [rymy Wartosé Wartosé
k u |
OHCOWY) acji (lata) wyjsciowa WEEE LT wyjsciowa koncowa
Pocz.: 20 mglkg/d; 18,7 (8,5) 11403 —_—
ESCALATOR? | > 1 roku 216 ”‘l’gé;ﬁkacmag_ 0 S ) 7,9 8.7 i i i <0,0001
i 56 P do 3 lat ja: Zmian —
Srednia warto$¢ ( ) mglkg/d, p.o 1-<7 LiC 132 (313)
stezenia zelaza e >7 a 29,03 (9.26) -
w watrobie (LIC) * *
wzgledem
o 2-<12 6,25 (2,507, 5,46 (3,192
Wyj;’.":i';‘v‘zzjc'[mg Galanello Pocz.: 10 mg/kg/d, $rednio (2:507) @192)
A 26,3 mg.kg/d (dzieci), 27,8 - - N -
Felg dw] (SD) 2006 malkg/d (miodziez)
12-17 5,73 (2,185) 4,66 (3,533)
5 lat
20 - 60 mglkg Kohorta DSX:
. . a < 0,001
Cappellini g 5, 10, 20 lub 30 mg/kg 1xdz. 5 dni w !
Srednia warto$é 2006" 2<16 1xdz. Codziennie, p o. 2409 1208 tyg. 8-12 h, 1922 1047 cz?szzc;'
steZenia infuzja s.c. <0,001
sﬁminykvn\;/i Mediana 2104 (298; 9975)
i 2,8 lat Pocz.: 20 mglkg/d; 3296 (914; 1126 (-7150;
(SF) wzgledem ESCALATOR? - 20mg i 3 ) H
wartosei 2-16 mody;;(ka;lcjja. 510 13338) Zmian 4985) - - - -
Sciowei m ,p.o.
wyjsciowe] gaie.p aSF | 143251 +1969,62
[ng/ml] mediana Do 3 lat -
(zakres) Galanello 2,5 roku 2.<12 | Pocz.: 10 mg/kg/d, $rednio | 2146 (1422,53) 2973, 7 (1016, 39)
2006" 26,3 mg.kg/d (dzieci), 27,8 1867,5 . - - - -
12-17 mg/kg/d (miodziez) (711,37) 2707,7 (1107,11)

*) 1 rok leczenia DFO + 4 lata leczenia DSX; **)wartosci z publikacji Taher 2008; ***) pacjenci leczeni DSX oraz pacjenci leczeni 1 rok DFO + 2 lata leczenia DSX; ») faza extension

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci deferazyroksu (DSX) u pacjentéw z anemia sierpowatokrwinkowa w fazie extension

Czas

puics obserwacji Dawka DSX

(lata)

Punkt koncowy Badanie

Zmiana mediany wartosci stezenia ferrytyny w S .5 | $rednio: g":gia”a: Srednio 19.4 £6.3 ogotem 198 (-357; 267) -
surowicy krwi (SF) wzgledem wartosci wyjéciowej S <3 . ,9 msc ¥ =0y Pts otrz iacy | N
~ 3-54 mg/kg/d, p.o. ymujacy leczenie przez N ~ R
[ng/ml] (95% Cl) S’K g/kg/d, p <0 najmnie] 4 lata 591 (-1411 -280) 0,027

*90,3% pts byto rasy czarnej
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3.3.3.Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci

Tabela 23. Charakterystyka odnalezionych badan

Jednostka chorobowa D BEEERTE, AL

S —— Metodyka Interwencje Charakterystyka Populaciji Punkty koncowe
Tung 2012 Badanie obserwacyjne
. e an (dzieci z FAA leczone w | Deferazyroks, dawka poczatkowa e .
a I:slte;gzlrgw—sgns:mi a Zrodto finansowania: | jednym osrodku); $redni 10, 20 lub 30 mg/kg/dzien w Wiek: Srednia gi?ﬁa?)ﬁ roku (zakres poziom ferrytyny w surowicy,
ianconie o (FAA) brak danych (autorzy okres obserwacji: zaleznosci od objetosci Liczebnosé arupy: n=8 dziatania niepozgdane
9 zadeklarowali brak 13,6 + 5,8 m-ca (7 do 24 otrzymywanego KKCz grupy:
konfliktu intereséw) m-cy)
Dubourg 2012
Zrédto finansowania: badanie obserwacyjne, deferazyroks, dawka poczatkowa Wiek: $rednia 12,4 + 3,9 roku (zakres) | poziom ferrytyny w surowicy
Talasemia major b y prospektywne, 10-36 mg/kg/dzien (Srednia T PPN o !
rak danych (autorzy jednoosrodkowe 24,8+9,6 mg/kg/dzien) Liczebnos¢ grupy: n=10 nefrotoksyczno$é
zadeklarowali brak e

konfliktu interesow)

W tureckim badaniu obserwacyjnym Tun¢ 2012 obejmujacym pacjentéow pediatrycznych z anemig Fanconiego, obnizenie poziomu ferrytyny zaobserwowano u 6 z 8
pacjentéw przyjmujacych deferazyroks. Sredni wyjsciowy poziom ferrytyny wynosit 3377 + 2200 ng/mL i ulegt obnizeniu do 2274 + 1300 nm/mL (p<0,05).

We francuskim badaniu obserwacyjnym Dubourg 2012 obejmujacym pacjentéw pediatrycznych w wigkszosci z talasemig major, obnizenie poziomu ferrytyny
zaobserwowano u 6 z 10 pacjentéw przyjmujacych deferazyroks, natomiast u 4 pacjentéw zaobserwowano wzrost. W rezultacie $redni poziom ferrytyny w catej grupie

pacjentdw nie ulegt zmianie. Autorzy badania tltumacza te wyniki tym, ze u czesci pacjentdw leczonych w 2007 roku dawki deferazyroksu byty niedostatecznie
dostosowane.
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3.3.4.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa - rezygnacja pacjentéw z badania

N (liczba pts),
Kohorta

Punkt koncowy

EEGEGITE]

Czas obs.

WIE(EEY]

AOTM-0OT-4351-7/2012

Kohorta
DSX

Kohorta crossover

DSX |

crossover

Cappellini 2006 153 120 5 lat <16 30,1 15,0
Vichinsky 2006 ogotem 195 52 tyg. Dz|ec'|J.r 11,4 i DFO | 11,1
185 5 lat dorosli ogdtem | 66,5
Rezygnacja z - 12 mies 2-15 0 -
udziatu w badaniu ESCALATOR 162 R Do 3 lat 2-16 4,9 -
ogotem (odsetek 97 _ <6 12,4 R
pts, %) NCT 00235391 200 - Do 104 tyg. 6-<12 9,0 -
172 - 12-<16 14,0 -
EPIC 421 - 52 tyg 2-15 3,8 -
Galanello 2006 40 - 5 lat Dzieci + mtodziez 40
. 154 - 52 tyg 6-15 3,2 bd
Cappellini 2006 757 120 5 lat <16 8,5 5,0
. Vichinsky 2006 ogotem | 185 5 lat Dzieci + dorosli 11,4 -
Rezygnacja z ESCALATOR 162 - Do 3 lat 216 06 -
udziatu w badaniu
z powodu dziatan 97 - <6 33,1 -
powo! NCT 00235391 200 - Do 104 tyg. 6-<12 27,8 -
niepozgdanych
* 172 - 12-<16 41,7 -
(odsetek pts, %)
EPIC 421 - 52 tyg. 2-15 1.4 -
) 48 tyg. . . 2,5 -
Galanello 2006 40 Do 5 lat Dzieci + miodziez 20 (57) .
) Vichinsky 2006 ogotem | 185 5 lat Dzieci + dorosli 2,4 -
Rezygnacja z
) . 2-16 0,6 -
udziatu w badaniu <6 0 N
z powodu zgonu ESCALATOR 162 - Do 3 lat 6<12 0
tek pts, %)* - -
(odsetek pts, %) 19-<16 4.2 -

*) odsetek pacjentéw, ktérzy zrezygnowali z danego powodu; **) rezygnacja z powodu powaznych dziatan niepozgdanych

Dzialania niepozadane w grupie pacjentéow pediatrycznych wedlug badan witaczonych do analizy
gléwnej (ponizsze cytaty pochodzg z analizy klinicznej wnioskodawcy):

Cappelini 2006 (52 tyg.)

Do najczestszych dziatann niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem deferazyroksu zaliczono: bdl
brzucha, nudno$ci, wymioty, biegunke oraz wysypke skoérng. W ftrakcie badania w grupie DSX
zaobserwowano 1 zgon z niewyjasnionej przyczyny.

ESCALATOR

(52 tyg.)

(...) do najczeSciej wystepujgcych (niezaleznie od zwigzku z zastosowang terapig) nalezaty: wymioty (11%),
grypa (11%), nudnosci (8%), wysypka skérna (8%), bol brzucha (6%) oraz biegunka (6%). Do najczestszych
AEs zwigzanych z terapig DSX nalezaty: wymioty, wysypka skoérna, nudno$ci i zwiekszony poziom ALT,
Jjednak dziatania te miaty w wiekszoSci charakter tagodny do umiarkowanego i nie prowadzity do przerwania
terapii deferazyroksem. WS$ré6d powaznych dziatanh niepozgdanych u dzieci i dorostych najczeSciej
wystepowaty zapalenie pecherzyka zoiciowego (1,6%), Sledziony (0,8%), niewydolnosc¢ serca (0,8%),
kamica zofciowa (0,8%), gorgczka (0,4%), hipokalcemia (0,4%) oraz niewydolno¢ nerek (0,4%,).

(Do 3 lat)

odnotowano jeden zgon w$réd pacjentéw pediatrycznych w okresie do 3 lat trwania leczenia
deferazyroksem. Pacjent zmart wskutek niewydolnos$ci oddechowej zwigzanej z SAEs (zapalenie dolnych
drég oddechowych i zatrzymanie krgzenia i oddechu). Analizowany zgon zostat uznany przez badacza jako
nie zwigzany z oceniang terapig DSX.
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Do najczesciej wystepujgcych AEs nalezaty: grypa (16%), wymioty (11,1%) oraz podniesiony poziom
stezenia ALT (8%,).

tgcznie SAEs odnotowano u 5 pacjentéw pediatrycznych (3,1%). Wsrod tych powaznych dziatan
niepozgdanych znalazty sie pojedyncze przypadki: zakazenia dolnych drog oddechowych, zatrzymania
krgzenia i oddechu, niewydolnosci serca, wymiotow, zapalenia ucha $rodkowego, zapalenia ptuc
wywotanego paciorkowcami, ropnia podprzeponowego, drgawek, bolu gtowy i hipertrofii hormonalnej.
Pierwsze dwa z ww. SAEs doprowadzily do zgonu pacjenta. Nie stwierdzono zwigzku z zastosowanym
leczeniem DSX w przypadku wiekszo$ci pacjentéw, u ktorych wystgpity powazne dziatania niepozgdane.

EPIC (52 tyg.)

W badaniu EPIC powazne dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity u 4 pacjentéw: syndrom
Fankoniego (1 przypadek), krwawienie z przewodu pokarmowego (1 przypadek), wysypka (2 przypadki). Nie
odnotowano Zzadnego przypadku zgonu. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (u wigcej niz 2%
pacjentow) zwigzanymi z leczeniem byty wysypka (34 przypadki, 10,4% pacjentéw) oraz bol brzucha (10
przypadkéw, 2,3% pacjentéw).

NCT 00235391 (maks 104 tyg.)

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzic, iz dla analizowanego okresu obserwacji jedynie w
grupie DSX 3 (tj. dzieci w wieku od 12 do < 16 r.z.) wystgpit 1 przypadek zgonu.

Galanello 2006

(48 tyg.)

Kazdy z pacjentéw wigczonych do badania doswiadczyt co najmniej jednego dziatania niepozgdanego. W
wiekszosci przypadkéw ich nasilenie byto tagodne lub umiarkowane. Tylko u 4 pts odnotowano AEs, ktére
uznano za majgce zwigzek z terapig deferazyroksem: nudno$ci w stopniu tagodnym (2 pacjentéw) oraz
wysypka skérna w stopniu umiarkowanym (2 pacjentéw)

W analizowanej populacji pacjentéw pediatrycznych odnotowano 7 przypadkéw SAEs, ktére wystgpity u 4
pacjentéw wigczonych do badania tj.: zapalnie trzustki, kamica zofciowa, zapalenie zotgdka i jelit, uraz
gtowy, reakcja po przetoczeniu krwi, usuniecie pecherzyka Zzobfciowego, tonsillektomia. Wszystkie z
powyzszych SAEs sg typowymi powiktaniami talasemii beta lub przypadkowymi incydentami medycznymi.
Zadne z wyzej wymienionych SAEs nie zostato uznane za majgce zwigzek z oceniana interwencjg ani za
przyczyne rezygnacji pacjentow z badania.

(5 lat)
Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi byty: kaszel (85%), gorgczka (85%) i katar (75%).

Podczas 5 letniego okresu leczenia i obserwacji w analizowanej populacji pacjentéw pediatrycznych
odnotowano tgcznie 12 przypadkéw SAEs (30%), z ktérych 4 wystapity wsréd dzieci (niezyt zotgdka i jelit,
uraz gtowy, podwyzszony poziom transaminaz oraz krwiomocz), natomiast 8 wsréd mtodziezy (powiekszenie
Sledziony, bol w nadbrzuszu, zapalnie trzustki, ostre zapalenia trzustki, kamica trzustki, miejscowy obrzek,
kolka, kamica pecherzyka zbtciowego (2 pts), niezyt zotgdka i jelit, mononukleoza zakazna, reakcja po
przetoczeniu Krwi, podwyzszony poziom transaminaz, bol plecow, cysta na jajniku, nagromadzenie ptynow
biodrowych, usuniecie pecherzyka zotciowego (2 pts), splenektomia i tonsillektomia). Wszystkie z
powyzszych SAEs sg typowymi powiktaniami talasemii beta lub przypadkowymi incydentami medycznymi.
Jedynie podwyzszony poziom transaminaz u 1 pts z mtodszej grupy wiekowej zostat uznany za majgcy
zwigzek z oceniana interwencjg. Dwdoch pacjentow (1 z mtodszej i 1 ze starszej grupy wiekowej) przerwato
badanie z powodu wystgpienia SAEs.

Aydinok 2012

We wigczonej do analizy obserwacji Aydinok 2012 wyjsciowy poziom ALT w grupie pacjentow stosujgcych
DSX byt nieznacznie podwyzszony (1,5 x ULN) u 7 pts (9,7%) i umiarkowanie podwyzszony (>1,5 - <5 x
ULN) u innych 7 pts (9,7%). W grupie DFO wyjsciowy poziom ALT byt nieznacznie podniesiony u 2 pts (5%),
umiarkowanie podniesiony u 8 pts (20%) i znacznie podniesiony (>5 x ULN) u 1 pt (2,5%). CzeSciej
obserwowano podniesiony poziom ALT >5 x ULN w grupie poddanej DSX niz w grupie stosujgcej DFO
(8,4% vs 5%). Odnotowano réwniez ALT > 10 x ULN u jednego pacjenta w grupie DSX. Stosunkowo do
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wzrostu poziomu ALT obserwowano réwniez wzrost pozioméw AST. Chociaz mediana poziomu stezenia
kreatyniny ma tendencje wzrostowg w grupie DSX (nieznaczny i nieistotny wzrost), w obu grupach parametr
pozostaje w granicach normy podczas trwania obserwacji. Ponadto wszelkie zmiany w poziomie stezenia
kreatyniny miafy charakter przemijajgcy i powracaty do warto$ci wyjsciowych bez potrzeby modyfikacji dawki.
Wysypka zaobserwowana u 2 pts w grupie DSX byta réwniez przemijajgca. W badaniu nie zaobserwowano
zadnych zaburzen zotgdkowo-jelitowych, ani objawowych reakcji alergicznych.

Jeong 2010

U 28 pacjentéw zaobserwowano wystgpienie 58 dziatahi niepozgdanych takich jak: zaburzenia uktadu
pokarmowego, zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, wysypka skorna oraz tagodny biatkomocz.
Wszystkie ww. dziatania niepozgdane ustgpity po przerwaniu leczenia deferazyroksem

3.3.5.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

W tureckim badaniu obserwacyjnym Tun¢ 2012 obejmujgcym pacjentdw pediatrycznych z anemig
Fanconiego, najczestszymi dziataniami niepozadanymi byta nefrotoksycznos¢ (3 pacjentéw) i
hepatotoksycznos¢ (3 pacjentéw). Nie zaobserwowano natomiast dziatah niepozgdanych ze strony uktadu
pokarmowego, raportowanych w innych badaniach dotyczgcych stosowania deferazyroksu w leczeniu
przecigzenia zelazem. Autorzy badania wskazujg na mozliwo$s¢ odmiennego profilu bezpieczenstwa
deferazyroksu u pacjentéw z anemig Fanconiego w poréwnaniu do pacjentéw z innymi schorzeniami.

Wyniki francuskiego badania obserwacyjnym Dubourg 2012 obejmujgcym pacjentow pediatrycznych z
talasemig major wskazujg, ze stosowanie deferazyroksu wigze sie z wystepowaniem nefotyksycznosci. U 9 z
10 pacjentéw zaobserwowano przynajmniej jeden symptom niewydolnosci kanalikéw proksymalnych nerek.
U dwéch pacjentéw przerwano leczenie ze wzgledu na nefrotoksycznos$é. Po przerwaniu leczenia nastgpita
normalizacja funkcji nerek po 4-5 miesigcach, ponowne wprowadzenie deferozyroksu wigzato sie z
ponownym zaburzeniem funkcji nerek.

European Medicine Agency 2012
Charakterystyka Produktu Leczniczego uwzglednia dziatania niepozadane w wyniku stosowania leku Exjade
po jego zarejestrowaniu, ktére odnotowuje sie gtdéwnie ze strony:
e ukfadu nerwowego (bdl gtowy)
e uktadu zotgdkowo-jelitowego (biegunki, nudnosci, wymioty, bdl brzucha, rozdecie brzucha,
niestrawnosc¢ i in.),
e watroby i drég zotciowych (zwiekszenie aktywnosci aminotransferaziin.),
e skory i tkanki podskornej (wysypka, swiad i in.)
e nerek i drég moczowych (zwiekszenie stezenie kreatyniny we krwi, biatkomocz i in.).
Wymieniono dziatania niepozgdane charakteryzujgce sie bardzo czestym lub czestym wystepowaniem
wsrod stosujgcych go pacjentow.
Odnotowano przypadki $miertelne w wyniku niewydolnosci watroby u pacjentéw stosujgcych Exjade
(zwlaszcza u pacjentow ze zdiagnozowang wczesniej marskoscig watroby).
U dzieci i mtodziezy stosujacych Exjade odnotowuje sie nieznacznie czestsze niz u dorostych wystepowanie
biegunek.
http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -
Product Information/human/000670/WC500033925.pdf

Novartis Oncology 2010

Novartis ostrzega przed uszkodzeniami lub niewydolnoscig nerek i watroby oraz krwawieniami zotgdkowo-
jelitowymi. W niektérych przypadkach doszio do zgonu pacjenta, czesciej byty to osoby w zaawansowanym
wieku, z zespotem mielodysplastycznym, towarzyszagcym uszkodzeniem nerek lub watroby badz niskim
poziomem ptytek krwi.

http://www.fda.gov/downloads/Safety/MedW atch/Safetylnformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/U

CM200858.pdf
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MEDSAFE - New Zeland Medicines and Medical Devices Safety Authority 2012

U pacjentéw moga pojawic¢ sie wrzody i krwotoki z uktadu zotagdkowo-jelitowego, ktére sg jednymi z czesciej
pojawiajgcych sie dziatan niepozgdanych (26%). Czesto pojawiajg sie dolegliwosci skérne- wysypki (7%).
Deferazyroks nie byt testowany na grupie pacjentdw z uszkodzeniami nerek, dlatego powinien byé
podawany tym pacjentom ze szczegdlng ostroznoscig. Po rejestracji leku zostaty odnotowane dziatania
niepozgdane w postaci rzadko wystepujgcych, ostrych niewydolnosci nerek wymagajacych dializ.

Lek nie jest zalecany pacjentom z ciezkimi uszkodzeniami watroby. Z badah obserwacyjnych po
wprowadzeniu produktu na rynek wynika, ze majg miejsce sporadyczne przypadki niewydolnosci watroby,
czesto z chorobami wspottowarzyszacymi, takimi jak marskosé watroby czy niewydolnos¢ wielonarzgdowa.
Zdarzaty sie przypadki Smiertelne.

Rzadziej zauwaza sie powiktania ze strony uktadu krwionos$nego, problemy ze stuchem i wzrokiem oraz
reakcje nadwrazliwosci.

http://www.medsafe.govt.nz/profs/datasheet/e/exjadetab.pdf

Health Canada 2007

W kilku przeprowadzonych badaniach klinicznych Il (105, 106, 108, 109) i lll (107) fazy deferazyroks uzyskat
zadowalajgcy poziom bezpieczenstwa z niskg liczbg przypadkoéw przerwania terapii ze wzgledu na
zdarzenia niepozgdane. Najczesciej raportowano tymczasowe, niegrozne, odwracalne objawy ze strony
uktadu pokarmowego (bdl brzucha, wymioty, nudnosci, biegunki) oraz wysypki na skérze. W badaniu 107
deferozyroks okazat sie powodowac wiecej zdarzenh niepozgdanych ze strony uktadu zotgdkowo-jelitowego
od deferoksaminy.

http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/alt formats/hpfb-dgpsa/pdf/prodpharma/sbd smd 2007 exjade 099621-

eng.pdf

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Skutecznos¢ kliniczna

Do przegladu systematycznego wigczono dwa niezaslepione badania RCT poréwnujace deferazyroks z
deferoksaming w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem z powodu powtarzalnych transfuzji krwi.
Badanie Cappellini 2006 dotyczylo pacjentéw z talasemig beta major. Wyodrebnione wyniki supopulacji
pediatrycznej badania Cappellini 2006 pochodza z abstraktu Kattamis 2005, gdyz opublikowane petne teksty
badania nie wyodrebniaty tej subpopulacji i przedstawiaty wyniki tgcznie dla populacji dzieci i dorostych.
Badanie Vichinsky 2006 dotyczyto pacjentéw z anemig sierpowatg (niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowg),
z tym ze wyniki rozpatrywano tgcznie dla populacji pediatrycznej (okoto 50% populacji) i pacjentow
dorostych.

W badaniu RCT Cappellini 2006 (DFX n=296, DFO n=290) po roku terapii w u pacjentéw w wieku 6-11 lat i
12-15 lat z talasemig beta major zaobserwowano spadek $redniej wartosci stezenia zelaza w watrobie (LIC)
oraz spadek $redniej warto$¢ stezenia ferrytyny w surowicy krwi (SF) wzgledem wartosci wyjSciowe;,
zarbwno w grupie przyjmujgcej deferazyroks jak i w grupie przyjmujgcej deferoksamine (brak informacji o
istotnosci statystycznej tych zmian). Réznice miedzy grupami terapeutycznymi byty nieznaczne i nie
osiggnety istotnosci statystycznej. W przypadku pacjentéw w wieku < 6 r.z. réznice miedzy grupami
terapeutycznymi byty istotne statystycznie na niekorzys¢ deferazyroksu, tj. w grupie DFX spadek LIC byt
istotnie nizszy niz w grupie DFO, natomiast wartos¢ SF wzrosta w grupie DFX przy spadku tego parametru w
grupie DFO (LIC: MD= 3,3 mg Fe/g dw [95%CI: 1,18; 5,42], SF: MD=1017 ng/ml [95%Cl: 535,63; 1498,37]
W n badaniu RCT Vichinsky 2006 (DFX n=132, DFO n=63) po roku terapii w u pacjentéw w wieku 6-65 lat
(w tym okoto 50% pacjentow pediatrycznych) zaobserwowano spadek Sredniej wartosci stezenia zelaza w
watrobie (LIC) wzgledem wartosci wyjsciowej, zarobwno w grupie przyjmujgcej deferazyroks (-6,6 mg Felg
dw, p<0,05) jak i w grupie przyjmujgcej deferoksamine (-1,4 mg Fe/g dw, p<0,05). Spadek Sredniej wartos¢
stezenia ferrytyny w surowicy krwi (SF) w grupie przyjmujgcej DSX byt mniejszy niz w grupie przyjmujace;j
DFO (brak informac;ji o istotnos$ci statystyczne;j).

Skutecznosé¢ praktyczna

W analizie wnioskodawcy ocene skutecznosci praktycznej deferazyroksu przeprowadzono na podstawie
dowoddéw nizszej jakosci, gtdwnie nierandomizowanych badan obserwacyjnych dotyczgcych populacji
pacjentow z talasemig beta major lub zbiorczej populacji pacjentéw z wrodzonymi zaburzeniami krwinek
czerwonych (m.in. talasemia beta major, niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa, niedokrwisto$ci aplastyczne).
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Wyniki badan obserwacyjnych sa niejednoznaczne i nie pozwalajg stwierdzi¢, czy terapia deferazyroksem
jest skuteczna. Moze to wynikac¢ z réznic w charakterystyce populacji w poszczegoélnych badaniach, historii
wczesniejszego leczenia (przyjmowania lekéw chelatujacych) i réznic w czasie zwiekszania dawki
poczatkowej deferazyroksu.

Réwniez wyniki dodatkowych badan obserwacyjnych odnalezionych przez analitykédw Agencji nie pozwalajg
na wysnucie jednoznacznych wnioskow, ponadto dotyczg grup o niewielkiej liczebnosci Badanie dotyczgce
pacjentow pediatrycznych z anemig Fanconiego (n=8) wskazuje na istotne statystycznie obnizenie $redniego
poziomu ferrytyny (zaobserwowane u 6 z 8 pacjentéow), jednakze w badaniu obejmujgcym pacjentéw
pediatrycznych z talasemig major $redni poziom ferrytyny w catej grupie pacjentéw nie ulegt zmianie, co
wynikato z tego, ze obnizenie poziomu ferrytyny zaobserwowano u 6 z 10 pacjentdw przyjmujgcych
deferazyroks, natomiast u 4 pacjentéw zaobserwowano wzrost.

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug analizy wnioskodawcy terapia deferazyroksem jest dobrze tolerowana, na co wskazuje stosunkowo
niewielki odsetek rezygnaciji z leczenia. Do najczestszych dziatan niepozgdanych nalezg dziatania ze strony
uktadu pokarmowego (bél brzucha, nudno$ci, wymioty, biegunka) oraz wysypka skoérna. Dodatkowa ocena
bezpieczehstwa przeprowadzona w analizie wnioskodawcy oraz informacje odnalezione przez analitykdw,
wskazujg jednak na czeste powiktania ze strony nerek i drég moczowych i wystepowanie
hepatotoksycznosci. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze profil bezpieczenstwa deferazyroksu moze sie rézni¢ miedzy
pacjentami z roznymi jednostkami chorobowymi.
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 25. Opublikowane analizy ekonomiczne.

AOTM-0OT-4351-7/2012

Badanie Poréwnania Populacja Metodyka Wyniki/Wnioski
deferazyroks Analiza
(DSX), Zespol kosztow Catkowite koszty leczenia 35 pacjentow
Durairaj 2011 Wlelk_a deferoksamina mlelodysplast_yczny perspektywa przez $rednio 16 miesiecy wynoszg:
Brytania/ (DFO), (MSD), mediana \atnika DSX - $2 064 800 DFO - $562 880 DFP -
deferipron wieku pacjent()w 76 pu%licznego $561 056.
(DFP) lat
(.:UA w Deferazyroks w poréwnaniu z brakiem
dozywotnim
horyzoncie (20- terapii chelatujacej wydtuza przezycie do
El Ougari deferazyroks N rozwiniecia biataczki (AML) i do zgonu.
p (DSX), brak ] letni); . . ] )
2011 Kanada terapii ~ Zespal perspektywa DSX jest strategia bardziej efektywna i
(abstrakt) L mielodysplastyczny ; bardziej kosztowng niz brak terapii
chelatujgcej ptatnika ) KOS a
(MSD) publicznego chelatujgcej. ICUR=$62,001/QALY,
ICUR=$63,286/LY.
W poréwnaniu DSX vs DFO: DSX jest
strategig bardziej efektywng i bardziej
deferazyroks CUA w kosztowng niz terapia DFO. ICUR=$90
(DSX), dozvwotnim 648/ QALY.
Luangasanatip Tailandia deferoksamina | Pacjenci w wieku 6- horyzoncie' W poréwnaniu DFP vs DFO: DFP jest
2011 / (DFO), 70 z talasemig beta Persy okt 5 strategig dominujaca.
deferipron N o?ecz)rllvav W poréwnaniu DSX vs DFP: DSX jest
(DFP) P strategig bardziej efektywng i bardziej
kosztowng niz terapia DFO. ICUR=$106
445/ QALY.
W stosunku do terapii DFO, leczenie
DFP jest strategig dominujaca. Przy
takich samych efektach pozwala
zaoszczedzi¢ $91 107 na jednego
defzeézz))(/)r oks CUAw pacjenta.
Luangasanatip deferoksar’nina dozywotnim W poréwnaniu DSX vs DFO: DSX jest
2010 Tajlandia (DFO) horyzoncie; strategig bardziej efektywng i bardziej
(abstrakt) deferi ré n Talasemia Perspektywa kosztowng niz terapia DFO. ICUR=$22
(DFlpj) spoteczna 463/ QALY.
W poréwnaniu DSX vs DFP: DSX jest
strategig bardziej efektywng i bardziej
kosztowng niz terapia DFP. ICUR=$38
258/ QALY
CUA W Zastosowanie DSX powoduje zyskanie
. . 3,15 QALY w poréwnaniu do terapii DFO
deferazyroks dozywotnim przy dodatkowych kosztach w wysokosci
Lee 2010 Chiny (Hong (DSX), Talasemia beta horyzoncie; $156 881
(abstrakt) Kong) deferoksamina (major) perspektywa . . o .
) DSX jest strategig bardziej efektywng i
(DFO) ptatnika bardziei k - ia DFO
ublicznego ardziej kosztowng niz terapia .
P ICUR=$49 761/ QALY.
CUA w
deferazyroks Zespol hdozywo’gnlrrzl DSX i ia bardziei efek .
Wielka (DSX) mielodysplastyczny oryzoncie (20 jest strategia araziej ete tywng i
Tolley 2010 . ' ? letni); bardziej kosztowng niz terapia DFO.
Brytania deferoksamina (MSD), mediana erspektvwa ICUR=$20 822/ QALY
(DFO) wieku pacjentow 77 P p+§tni|t();w B :
lat publicznego
Zespol
deferazyroks mlelodysplastycz_ny ;UA w taczne koszty stosowania DSX sg o $3
(MSD), Talasemia dozywotnim " ] ]
} Korea (DSX), : i 197 nizsze. Terapia ta powoduje
Kim 2009 Potudniowa | deferoksamina siek:eé?&;ge(ggm ;‘grgzgl?tueé zwiekszenie wartosci QALY o 2,63.
(DFO), P ’ peKlyw, Strategia DSX jest dominujaca.
inne typy spoteczna
niedokrwisto$ci
deferazyroks CUA w1
(DSX), acienci 2-18 lat z rocznym W poréwnaniu DSX i DFP, deferazyroks
McLeod 2009 Wielka deferoksamina ptaljasemi beta horyzoncie; jest strategig bardziej kosztowna i
Brytania (DFO), anemi sieqr owa’t perspektywa bardziej efektywng niz deferipron (ICUR
deferipron ?SCDS’ a platnika = £12 224-£162 870).
(DFP) publicznego
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Badanie

Poréwnania

Populacja

Metodyka

AOTM-0OT-4351-7/2012

Wyniki/Wnioski

DSX jest strategig dominujacg dla

CUAw1 pacjentéw wazgcych co najwyzej 52 kg.
deferazyroks Pacjenci z rocznym DSX jest strategig bardziej efektywng i
Wielka (DSX), przewlektym horyzoncie; bardziej kosztowng niz terapia DFO dla
Karnon 2008 : . ) S . RN
Brytania deferoksamina przetadowaniem perspektywa pacjentéw wazgcych co najmniej 62 kg.
(DFO) zelazem ptatnika ICUR=£7 775/ QALY — waga pacjenta 62
publicznego kg, ICUR=£16 720/ QALY — waga
pacjenta 72 kg.
CUA w
deferazyroks dozywotnim . . - .
L . I DSX jest strategig bardziej efektywng i
Delea 2007 USA (DSX), . F_’aCJenC| powyze) 2 horyzoncie; bardziej kosztowng niz terapia DFO.
deferoksamina | rz. z talasemig beta perspektywa ICUR=$28 255/ QALY
(DFO) ptatnika - :
publicznego
Zespol
; CUA w1
deferazyroks mlelodysplastycz_ny rocznym
- (MSD), Talasemia -
Karnon 2007 Wielka (DSX), : horyzoncie; . . -
: . beta, anemia DSX jest strategig dominujaca.
(abstrakt) Brytania deferoksamina . perspektywa
sierpowata (SCD), )
(DFO) . - ptatnika
Sredni wiek ublicznego
pacjentow 30,6 P 9
_ Zespal CUAW1
deferazyroks mlelodysplastycz_ny rocznym . . . .
Karnon 2006 Wielka (DSX), (MSD), Talasgmla horyzoncie; DSXJe.St. strategia barq_z €) efgktywna :
(abstrakt) Brytania deferoksamina beta, anemia perspektywa bardziej kosztowng niz terapia DFO.
sierpowata (SCD), . ICUR=£779/ QALY.
(DFO) . SN ptatnika
Sredni wiek ubliczneao
pacjentow 30,6 P 9
CUAw . . . .
. . DSX jest strategig bardziej efektywng i
deferazyroks dozywotnim o - -
Calabro 2006 ; (DSX), Pacjenci w wieku 2 horyzoncie; bardgl'e j kosztowna niz te'rapla DF,O.' .
Brazylia . 3 Warto$¢ ICUR dla pacjentéw wczes$niej
(abstrakt) deferoksamina | lat z talasemig beta perspektywa - . A
. nieleczonych DFO ($redni wiek 2 lat)
(DFO) platnika wynosi $23 425/ QALY
publicznego )
DSX oraz DFO sg strategiami bardziej
efektywnymi i bardziej kosztownymi niz
deferazyroks brak terapii chelatujace;.
(DSX), CUA w Warto$¢ ICUR wynosi €20 000-63 000
Delea 2006 kraje deferoksamina Talasemia beta dozvwotnim /QALY dla DFO vs brak terapii
(abstrakt) europejskie (DFO), brak horyzoncie' chelatujacej oraz €28 000-35 000/ QALY
leczenia Y ' dla DSX vs brak terapii chelatujace;j.
chelatujgcego DSX jest strategig bardziej efektywng i
bardziej kosztowng niz terapia DFO.
ICUR < €50 000/ QALY.
Delea 2006 defz—:‘ggz))(/)r/oks CUA w DSX jest strategig bardziej efektywng i
(abstraki) Kanada deferoksamina Talasemia beta dozywotnim bardziej kosztowng niz terapia DFO.
(DFO) horyzoncie; ICUR = $45 054 /QALY
DSX jest strategig bardziej efektywng i
bardziej kosztowng niz terapia DFO.
deferazyroks CUA W Wartos¢ ICUR dla pacjentéw wczesniej
Delea 2005 USA (DSX)/ Anemia sierpowata dozvwotnim nieleczonych DFO ($redni wiek 5 lat)
(abstrakt) deferoksamina (SCD) h Y . wynosi $37 516/ QALY. Warto$¢ ICUR
oryzoncie; S - s
(DFO) dla pacjentow stosujgcych wczesniej
DFO ($redni wiek 17 lat) wynosi $53 239/
QALY.
deferazyroks CUAw1 DSX jest strategig bardziej efektywng i
Delea 2005 USA (DSX)/ | ) bardziei koszt i t ia DFO
(abstrakt) deferoksamina talasemia rocznym ardziej kosztowna niz terapia .
(DFO) horyzoncie; ICUR = $33 387 /QALY
deferazyroks . . - )
Delea 2005 USA (DSX)/ Anemia sierpowata CUAW L DbS X dJe.St. T(tratetgla barc_i_z 'teJ efgktévl\:/rg :
(abstrakt) deferoksamina (SCD) rocznym ardziej kosztowng niz terapia .
(DFO) horyzoncie; ICUR = $5 944 /QALY.

Odnaleziono 7 analiz ekonomicznych poréwnujgcych deferazyroks i deferoksamine, w postaci petnych
tekstow, pozostate 11 analiz dostepnych bylo w formie abstraktéw. 5 z 7 analiz zostato przeprowadzone w
dozywotnim horyzoncie czasowym, natomiast 2 z 7 w jednorocznym horyzoncie czasowym. Deferazyroks
okazat sie terapig bardziej efektywng i kosztowg w 5 (Luangasanatip 2011, Tolley 2010, McLeod 2009,
Karmon 2008, Delea 2007) z 7 analiz, natomiast terapig dominujgcg okazat sie w 2 (Kim 2009, Karmon
2008) z 7 analiz. W publikacji Karnon 2008 deferazyroks byt terapig dominujgcg lub bardziej efektywng i
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kosztowg w zaleznosci od przyjetej masy ciata (ponizej 52 kg mc. terapia byta dominujgca, natomiast
powyzej terapig bardziej efektywng i kosztowg).

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena zasadnosci zastosowania doustnego preparatu Exjade® (substancja czynna
deferazyroks) w leczeniu dzieci i mtodziezy z przewlekltym obcigzeniem zelaza w ramach programu
lekowego.

Analiza ekonomiczna (wersja przestana pismem MZ z dnia 20.08.2012) zostata oparta na wynikach
przegladu systematycznego przeprowadzonego przez Instytut Arcana ,Analiza efektywnosci klinicznej
deferazyroksu (Exjade®) u dzieci i mtodziezy z nadmiernym obcigzeniem Zzelazem w wyniku czestych
transfuzji krwi w przebiegu réznych anemii. Krakéw 2012” (Aktualizacja analizy maj 2012).

Technika analityczna/poréwnane interwencje:
Analiza kosztow —konsekwencji i kosztow-uzytecznosci dla poréwnania:
eExjade (deferazyroks) DSX vs. Desferal (deferoksamina) DFO

Perspektywa: wspdlna: NFZ + pacjent; ptatnik publiczny: NFZ
Horyzont czasowy: 1 rok

Dyskontowanie: nie przeprowadzono dyskontowania

Koszty

W analizie przyjeto nastepujgce zatozenia:

Przezycie pacjentéw w obu poréwnywanych interwencjach jest takie same. Zatozenie zostato

oparte na badaniu Cappellini 2006 (talasemia beta), ktére poréwnuje poziomy LIC (ang. liver iron
concetration — poziom zelaza w watrobie) i SF (ang. serum ferritin — poziom ferrytyny w osoczu) w
trzech grupach wiekowych pacjentow z talasemig beta. Wyniki wskazujg na brak réznic w grupie
wiekowej 6-11 i 12-15 lat, co byto podstawg do stwierdzenia, ze w horyzoncie roku przezycie dzieci
6-15 lat z anemig Fanconiego, anemig sierpowatg, zespotem Diamonda-Blackfana, zespoty
mielodysplastyczne. bedzie takie samo. Nalezy podkresli¢, ze dla pacjentéw ponizej 6 rz. w badaniu
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Cappellini 2006 réznica miedzy SF i LIC jest istotna statystycznie na niekorzysc¢ terapii

° Nie uwzgledniono kosztéw dziatah niepozadanych.

Tabela 26. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy.

Wartosé Zrédto

Parametr

-

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng i walidacje konwergencji. Dodatkowo podmiot odpowiedzialny nie
odnalazt wynikéw badan mogacych postuzyé do przeprowadzenia walidacji zewnetrzne;j.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
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Analiza scenariuszy skrajnych

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci testowano wartosci parametrow dla scenariusza
maksymalny i minimalnego.

W scenariuszu minimalnym:

W scenariuszu maksymalnym:

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy
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4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej.
Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, Tak
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych Tak
interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej Tak
populacji pacjentéw?

Projekt programu lekowego nie wyklucza mozliwosci
kontynuowania leczenia > 18 rz., natomiast w analizach
nie uwzgledniono populacji pacjentow kontynuujgcych
leczenie powyzej 18 rz. W przypadku kontynuacji leczenia
powyzej 18 rz. wzrostowi ulegtaby srednia masa ciata
pacjentow stosujgcych Exjade, a tym samym $redni koszt
stosowania preparatu Exjade. Dodatkowo w analizie
zawezono oceniang populacje [l ograniczenie to
Czy populacija zostata okreslona zgodnie ] zostato uzasadnione odnalezieniem srednich mas ciata

R —" Nie wiasnie dla przedziatu [l co postuzylo do obliczenia dla
takiego przedziatu wiekowego dawek preparatow.

Podmiot odpowiedzialny nie uwzglednit w swoich
analizach pacjentow z rozpoznaniem Z94.8 —
transplantacja innego narzadu lub tkanki (rozpoznanie
dodane do projektu programu lekowego w wersji
zaakceptowanej przez MZ z dnia 03.05.2012). Stanowisko
podmiotu odpowiedzialnego w kwestii rozpoznania Z94.8
zostato przedstawione w Rozdziale 2.1).
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Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? Tak
Czy wnioskowang technologie poréwnano
A Tak
z wtasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? Tak
Czy okreslono perspektywe analizy? Tak
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Tak

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i Nie
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)

zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Horyzont 1 roczny odpowiada, horyzontowi badan
klinicznych, wigczonych do przegladu systematycznego,
dwa (Delea 2007, Luangasanatip 2011) sposrod siedmiu
odnalezionych  analiz  ekonomicznych 5  zostato
wykonanych w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono Tak Z drugiej strony przewlekly —charakter leczenia
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? chelatujacego, moze wptyng¢ na generowanie coraz
wyzszych kosztow w kolejnych latach programu, w takiej
sytuacji wydtuzenie perspektywy analizy ekonomicznej do
5 lat (czas trwania badania Cappellini 2006 w fazie
extension) mogto by lepiej odda¢ koszty leczenia
preparatem Exjade.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z Tak
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? Tak
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
A 2 Tak
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor Tak
uzytecznosci stanow zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych Tak

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** . nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Analiza ekonomiczna (wersja przestana pismem MZ z dnia 20.08.2012) spetnia zapisy Rozporzadzenia
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, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Ograniczenia

Podstawowe parametry wejsciowe (wiek pacjentdow, masa ciata, efektywnos¢ kliniczna i compliance) do
analizy ekonomicznej opierajg sie na danych od pacjentéw z ﬂ natomiast projekt programu
lekowego zaakceptowanego przez MZ z dnia 03.05.2012, dotyczy populacji pacjentéw z rozpoznaniem D46
- zespoty mielodysplastyczne, D55 — niedokrwistosci hemolityczne, D56 - talasemia beta, D57 -
niedokrwosto$é¢ sierpowatokrwinkowa, D61 — niedokrwistosci aplastyczne (zespdét Diamonda-Blackfana,
anemia Fanconiego), D64 — inne bardzo rzadkie niedokrwistosci wrodzone lub nabyte, Z94.8 -
transplantacja innego narzadu lub tkanki.
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Nalezy jednak podkresli¢, ze ,przeprowadzone modelowanie opiera

Populacja pacjentéw z rozpoznaniem Z94.8 nie zostala uwzgledniona w analizie ekonomicznej. Stanowisko
podmiotu odpowiedzialnego w kwestii rozpoznania Z94.8 zostato przedstawione w Rozdziale 2.1).

Analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci dotyczgce parametrow (,Dawka DSX — minimalna i maksymalna”; ,Wiek pacjenta
2; 3; 4; 5; 6; 15 lat”) wskazujg na niepewnos$¢ oszacowanego w analizie ekonomicznej kosztu podania DSX.

Koszt DSX ro$nie w kolejnych latach zycia populacji docelowej, co zwigzane jest ze wzrostem masy ciata, w
sytuacji ograniczenia populacji docelowej do pacjentéw nie starszych niz i rz., sredni koszt stosowania
preparatu DSX wydaje sie by¢ niedoszacowany.

Dodatkowo nalezy podkreslic, ze zapisy projektu programu lekowego nie wykluczajg mozliwosci
kontynuowania leczenia powyzej 18 rz. co nie zostato uwzglednione w koszcie stosowania DSX w analizie
ekonomicznej w wariancie podstawowym ani w analizie wrazliwo$ci.

Walidacja modelu

Walidacje modelu przeprowadzono wprowadzajgc wartosci zerowe do modelu, sprawdzajac zgodnosé
wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy
oraz sprawdzajgc, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28.

* B [

Tabela 29.

N
1
I
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Tabela 30.

|

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

1 1 1
I

I B I

— —— S S
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku
z analizy.
Wzgledna zmiana w Cena progowa zbytu
Wartos¢ w analizie ICUR stosunku do wartosci netto dla danego ICUR
wrazliwosci [PLN/(QALY] ICUR w analizie [PLN/28 tabl. x 250
podstawowej [%] mg/28 tabl. X 500 mg]

Zmieniony parametr

Cena progowa zbytu netto dla danego ICUR - Cena zbytu netto, przy ktérej wspoétczynnik optacalnosci ICUR jest rowny wysokosci
progu optacalnosci;

—_——
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Terapia deferazyroksem vs || I z interwencji optacalnej (ICUR<3xPKB per capita) staje sie
interwencjg nieoptacalng (ICUR>3xPKB per capita).

Terapia deferazyroksem vs || NI z interwencji drozszej, bardziej skutecznej i optacalne;
(ICUR<3xPKB per capita) staje sie interwencjg dominujgcg tzn. tanszg i bardziej skuteczna.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Podstawowe parametry wejsciowe analizy kosztow-uzytecznosci (wiek pacjentéw, masa ciata, efektywnos¢
kliniczna i compliance) opieraja sie na danych pacjentéw

podanej we wniosku
refundacyjnym, terapia deferazyroksu w pordwnaniu do terapii deferoksaming jest terapig kosztowo
efektywng (ICUR/ICER<3xPKB per capita).

Wyniki analizy wrazliwosci dotyczace parametrow zwigzanych z dawkg DSX oraz nieuwzglednienie
mozliwosci kontynuowania leczenia powyzej 18 rz. mogg wskazywaé na niepewnos$¢ oszacowanego w
analizie ekonomicznej kosztu podania DSX.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla
budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w przypadku refundacji leku Exjade® zawierajgcego deferazyroks
stosowanego w leczeniu doustnym stanow nadmiaru zelaza w organizmie u dzieci i mtodziezy w wieku od 2
do 18 lat.

Analiza wptywu na budzet (wersja przestana pismem MZ z dnia 20.08.2012) zostata oparta na wynikach
przegladu systematycznego przeprowadzonego przez Instytut Arcana ,Analiza efektywnosci klinicznej
deferazyroksu (Exjade®) u dzieci i mtodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych
transfuzji krwi w przebiegu réznych anemii. Krakow 2012” (Aktualizacja analizy maj 2012).

Populacja i wielkosé¢ sprzedazy
Populacja docelowa zostata oszacowana na podstawie opinii ekspertow:

[przedstawione w Stanowisku Rady Konsultacyjnej nr 5/2/2010 z dnia 18 stycznia 2010r.
w sprawie zasadno$ci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie nadmiaru zelaza w
organizmie u dzieci przy wykorzystaniu produktu leczniczego deferazyroks (EXJADE®) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia” jako $wiadczenia

iwarantowaneio ,
°

Perspektywa
Ptatnik publiczny (NFZ)

Horyzont czasowy
dwuletni horyzont czasowy (lipiec 2012 — czerwiec 2014)

Kluczowe zatozenia
Analize wptywu na budzet przeprowadzono za pomocg arkusza kalkulacyjnego Excel.

W analizie poréwnano skutki dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia dwdch scenariuszy:
Scenariusz istniejgcy”,
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Tabela 33. Udziat w rynku — scenariusz istniejacy.

Scenariusz ,nowy”,

Tabela 34. Udziat w rynku — scenariusz nowy.

I [ | [ |
I [ [
[ ] [ | [ |
r /s
[ ] [ | [ ]
[ [ [ ]
[ ] [ | [ |
Masa ciata

Dawkowanie deferazyroksu

*l
4
1
i

Compliance
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Grupa limitowa

Analiza wrazliwosci

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci testowano wartosci parametréw dla scenariusza
maksymalny i minimalnego dodatkowo przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

W ramach scenariusza minimalnego przyjeto nastepujgce zatozenia:

W ramach scenariusza maksymalnego przyjeto nastepujgce zatozenia:

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit ograniczen.

Walidacja

Walidacje modelu przeprowadzono wprowadzajgc wartosci zerowe do modelu, sprawdzajgc zgodnosc
wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartoSciami zawartymi w opisie analizy wptywu na budzet
wnioskodawcy oraz sprawdzajgc, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu
finansowania swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
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Tabela 35. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet.

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?

AOTM-0OT-4351-7/2012

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji

/nie dotyczy)

Projekt programu lekowego nie wyklucza mozliwosci
kontynuowania leczenia > 18 rz., natomiast w analizach
nie uwzgledniono populacji pacjentéw kontynuujgcych

leczenie powyzej 18 rz.

[ edto oLyt . P ) Podmiot odpowiedzialny nie uwzglednit w swoich
pagentow, w ktorej bedzie stosowany i flr_lansowany Nie analizach  pacjentéw z rozpoznaniem Z94.8 —
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? transplantacja innego narzadu lub tkanki (rozpoznanie

dodane do projektu programu lekowego w  wersji
zaakceptowanej przez MZ z dnia 03.05.2012). Stanowisko
podmiotu odpowiedzialnego w kwestii rozpoznania 294.8
zostato przedstawione w Rozdziale 2.1).
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie Tak
nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku?
Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) T
. : e > ak
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym Tak
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z zatozeniami Tak
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
Analizujgc dane nadestane przez NFZ pismem z dnia
24.07.2012, dotyczacym liczby sprawozdanych swiadczen
w 2010 i 2011 dla rozpoznan gtéwnych ICD-10 (D46.*,
D55.%, D56.%, D57.*, D61.*, D64.*) widoczna jest duzg
rozbieznos¢ miedzy, liczbg pacjentow z powyzszym
rozpoznaniem przekazang przez NFZ, a liczbg pacjentow
oszacowang przez ekspertéw klinicznych, z powyzszym
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej rozpozanZniem kwglifikujqcych siél do Iesz;ga y
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg Tak chelatujacego.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Liczba pacjentow wedtug danych NFZ (£ 18 rz.) z
rozpoznaniem EB83.1 ,zaburzenie przemiany zelaza” w
2010 wynosita 26, natomiast w 2011 wynosita 27.
W oparciu tylko i wytgcznie o dane NFZ nie ma
mozliwosci zweryfikowania poprawnosci oszacowanej w
bia populacji docelowe;j.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy Tak
o refundac;ji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia Tak
kryteria art. 15 ustawy o refundacji?
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wpltywu Tak
na budzet kategorii kosztow?
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy |
podmiotu w kwocie przekroczenia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych Tak
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?
Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki Tak

oszacowan?

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

59/93




Exjade (deferazyroks) AOTM-0T-4351-7/2012
Leczenie doustne stanow nadmiaru zelaza w organizmie

Analiza wplywu na budzet (wersja przestana pismem MZ z dnia 20.08.2012) spetnia zapisy
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé 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, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Ograniczenia

Zapisy projektu programu lekowego nie wykluczajg mozliwosci kontynuowania leczenia powyzej 18 rz. co nie
zostato uwzglednione w koszcie stosowania DSX w analizie wptywu na budzet w wariancie podstawowym
ani w analizie wrazliwosci.

W zwigzku z przewlektym charakterem leczenia chelatujgcego, w analizie wptywu na budzet w scenariuszu
nowym nalezatoby uwzgledni¢ mozliwosci kontynuowania przez pacjentéow leczenia w kolejnych latach nie
tylko po ukonczeniu 18 rz. (tzn. nie uwzgledniono przechodzenia pacjentéw w przedziale wiekowym 2- 18,
leczonych w poprzednich latach w ramach programu lekowego na kolejny rok leczeniach).

Populacja pacjentéw z rozpoznaniem Z94.8 nie zostata uwzgledniona przy szacowaniu populacji docelowej
analizy wplywu na budzet. Zgodnie z opiniami ekspertéw &)

populacja pacjentéw uwzgledniajgca nowe rozpoznanie Z94.8 moze wynies¢ od 100 do 240.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej.

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek I
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku ]
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie |

stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)

.

N
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana ]
.

w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek — warto§¢ uwzglednia populacje pediatryczng
oszacowang w programie lekowym i populacje pediatryczng z okresowym wskazaniem do leczenia
chelatujgcego (dzieci wymagajgce czestych transfuzji masy erytrocytarnej m.in. stan przed i po przeszczepie
szpiku, nowotwory) oraz populacje powyzej >18 rz. ze wskazaniem do terapii chelatujgcej;

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku — warto$¢ wykorzystana w wariancie podstawowym
(wariant minimalny — maksymalny);

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia
whniosku (sc. nowy) — warto$¢ wykorzystana w wariancie podstawowym (wariant minimalny — maksymalny);
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Populacja pacjentéw ponizej 18 rz. z rozpoznaniem (wedtug ICD-10) Z94.8 - transplantacja innego narzadu
lub tkanki, jest to rozpoznanie dopisane do projektu programu lekowego zaakceptowanego przez MZ, jednak
nie znajdujgce sie w wersji programu zatgczonej do wniosku refundacyjnego preparatu Exjade. Podmiot
opowiedziany nie brat pod uwage rozpoznania Z94.8 przy szacowaniu populacji docelowej.

Populacji pacjentéw < 18 rz. z rozpoznaniem Z94.8 w 2010 wynosita (pismo NFZ z dnia 24.07.2012) 80,
natomiast populacja pacjentéw > 18 rz. wynosita 334. Brak informacji jaki procent pacjentdw z rozpoznaniem
Z94.8 kwalifikuje sie do terapii chelatujgcej deferazyroksem.

Wedtug eksperta klinicznego

tacznie liczba pacjentow ze wskazaniem: leczenie doustne standéw
nadmiaru zelaza w organizmie, nie powinna przekroczy¢ 100 — 130 w skali roku. Szacunek uwzglednia
populacje pacjentéw wymagajgcych leczenia stanéw nadmiaru Zzelaza w okresie okoto przeszczepowym,
ktéra nie powinna przekroczy¢ 50 rocznie.

Zgodnie z opiniami ekspertéw populacja pacjentow uwzgledniajgca nowe rozpoznanie Z94.8 moze wynies¢ od 100 do 240.

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet — analiza podstawowa: scenariusz istniejacy.

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet — analiza podstawowa: scenariusz nowy.

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet — analiza podstawowa: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne.
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Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet — warianty skrajne: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne.

WARIANT
MINIMALNY

WARIANT

MAKSYMALNY

Oszacowania kosztéw w poszczegdlinych scenariuszach (podstawowy i skrajne) oparto na wynikach
oszacowania liczebnosci pacjentéw.

Wyniki analizy zostaty przedstawione z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), w analizie nie
zidentyfikowano kosztéw z perspektywy pacjenta, w zwigzku z czym wyniki z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) = wynikom z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).

Analiza wptywu na budzet przeprowadzon@a przez producenta w scenariuszu podstawowym wykazata, ze
wprowadzenie refundacji preparatu Exjade™ w ramach programu lekowego dla populacji docelowej

—

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez producenta w scenariuszu skrajnym (wariant minimalny)
wykazata, ze wprowadzenie refundacji preparatu Exjade® w ramach programu lekowego dla populacii

docelowej

rzeprowadzona przez producenta w scenariuszu skrajnym
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Tabela 41. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktére w najwiekszym stopniu wplywaja na
wyniki.

Na podstawie jednokierunkowej analizy wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki ma zmiana nastepujgcych
parametréw:
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z tym, ze podmiot odpowiedzialny nie bedzie zgtaszat do objecia refundacjg preparatu Exjade zawierajgcego 125 mg oraz w zwigzku z informacjg w chpl
,dawki (w mg/kg mc) nalezy obliczyé, a nastepnie zaokragli¢ do najblizszej wartosci takiej, ktéra mozna poda¢ w catych tabletkach” brak preparatu Exjade 125 mg moze
spowodowaé wigkszg trudno$¢ z dopasowaniem naleznej dawki dla pacjenta.

Obliczajgc dzienne zuzycie deferazyroksu przez pacjentdw w poszczegdlnych grupach wiekowych, analogicznie jak zostalo to przedstawione przez podmiot
odpowiedzialny (Tabela 16. ,Zuzycie deferazyroksu” str. 24, BIA), jednak uwzgledniajgc preparat Exjade 125 mg, widoczna jest mniejsza réznica miedzy dawkg
wynikajacg z masy ciata pacjenta a podang dawka, co $wiadczy o lepszym dopasowaniu dawki dla pacjenta przy uwzglednieniu preparatu Exjade 125 mg (Tabela 43.).

Tabela 42. Poréwnanie dawkowania z wykorzystaniem preparatu Exjade 250 mg i 500 mg vs 125 mg, 250 mg i 500 mg.

Obliczenia przedstawione w BIA przy wykorzystaniu tylko preparatu Obliczenia przy wykorzystaniu preparatu Exjade 125 mg, 250 mg i
Exjade 250 mg i 500 mg 500 mg
Zuzycie wynikajgce z masy ciata Dawka podana pacjentowi - Réznica migdzy podang Dawka podana pacjentowi - Réznica migdzy podang
_ pacjenta - $rednia dzienna $rednia dzienne zuzycie/ dawkg a zuzyciem $rednia dzienne zuzycie/ pacjenta dawkg a zuzyciem
dawka/pacjenta [mg] pacjenta [tabletki] wynikajgcym z mc. [tabletki] wynikajgcym z mc.
I ] ] ] ] ]
1 [ | [ ] [ [ ] [
1 [ ] m [ m [
1 [ | [ ] [ [ ] -
1 [ | [ ] [ [ ] [ |
1 [ | [ ] [ [ ] [
1 [ | [ ] [ [ ] -
1 [ | [ ] [ [ ] -
n [ ] [ ] [ | [ ] [ ]
™ [ ] m [ m [
n [ | [ ] [ [ ] [
™ [ | [ ] [ [ ] -
™ [ | [ ] [ [ ] [
- [ ] [ [} [ (]
n [ | [ | [ | [ ] [
™ [ - [ [ [
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5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez producenta w scenariuszu podstawowym wykazata, ze
wprowadzenie refundacji preparatu EXjade w ramach programu lekowego dla populacji docelowe;j

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez producenta w scenariuszu skrajnym (wariant minimalny)

wykazata, ze wprowadzenie refundacji preparatu Exjade® w ramach programu lekowego dla populacji
docelowej

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez producen%a w scenariuszu skrajnym (wariant maksymailny)
wykazata, ze wprowadzenie refundacji preparatu Exjade” w ramach programu lekowego dla populacji
docelowej

Zapisy projektu programu lekowego nie wykluczajg mozliwosci kontynuowania leczenia powyzej 18 rz. co nie
zostato uwzglednione w koszcie stosowania DSX w analizie wptywu na budzet w wariancie podstawowym
ani w analizie wrazliwosci.

W zwigzku z przewlektym charakterem leczenia chelatujgcego, w analizie wptywu na budzet w scenariuszu
nowym nalezatoby uwzgledni¢ mozliwosci kontynuowania przez pacjentéw leczenia w kolejnych latach nie
tylko po ukonczeniu 18 rz. (tzn. nie uwzgledniono przechodzenia pacjentéw w przedziale wiekowym 2- 18,
leczonych w poprzednich latach w ramach programu lekowego na kolejny rok leczeniach).

Populacja pacjentéw z rozpoznaniem Z94.8 nie zostata uwzgledniona przy szacowaniu populacji docelowej
analizy wptywu na budzet.
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. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Kryteria witgczenia do programu lekowego obejmujg szerszg populacje niz wskazania do stosowania
zawarte w ChPL, zaréwno ze wzgledu na przyczyne przewlektego obcigzenia zelazem, jak i wiek pacjentow.

e przyczyna przewlektego obciagzenia zelazem / wspétistniejace schorzenia w pierwszej linii leczenia

Wedtug zapisébw ChPL preparat Exjade w pierwszej linii leczenia stosuje sie w leczeniu przewlektego
obcigzenia zelazem powstatego w wyniku czestych transfuzji krwi u pacjentdow: z jedng jednostkg
chorobowa, tj. "ciezkg postacig talasemii beta". Tymczasem zapisy programu lekowego w przypadku
pierwszej linii leczenia nie doprecyzowujg wspotistniejgcych jednostek chorobowych, w ktérych preparat ma
by¢ stosowany w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem powstatego w wyniku czestych transfuzji krwi,
co wiecej poszerzajg populacje o ,innych pacjentéw z nadmiarem zelaza w organizmie", a wiec takich, u
ktérych nadmiar zelaza nie jest wynikiem czestych transfuzji krwi.

o wiek pacjentow w pierwszej linii leczenia

W projekcie programu lekowego przy zapisach dotyczacych pierwszej linii leczenia obnizono dolng granice
wieku pacjentow ("powyzej 2 roku zycia") wzgledem ChPL ("6 lat i starszych"). Nalezy przy tym zwrocié
uwage, ze wg wynikow badania Cappellini 2006 przedstawionych w analizie wnioskodawcy za abstraktem
Kattamis 2005, o ile w grupie pacjentéw z talasemig beta w wieku 6-11 lat i 12-15 lat nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic miedzy deferazyroksem a deferoksaming w zmianie Sredniej wartosci stezenia
zelaza w watrobie (LIC) i Sredniej wartosci stezenia ferrytyny w surowicy krwi (SF), to dla dzieci < 6 roku
zycia zaobserwowane réznice byty istotne statystycznie na niekorzysc¢ deferazyroksu.

Pewne niejasnosci budzi gérna granica wieku pacjentéw. Dla pacjentéw z przewlektym obcigzeniem Zelaza
powstatym w wyniku czestych transfuzji krwi okreslono jg jako "ponizej 18 roku zycia" (co nie miato miejsca
w ChPL), jednak w tym samym akapicie w czesci odnoszacej sie do ,innych pacjentdw z nadmiarem zelaza
w organizmie" znajduje sie zapis ,u ktérych prowadzona jest terapia chelatujgca rozpoczeta ponizej 18 roku
zycia", dopuszczajgcy kontynuowanie stosowania preparatu Exjade u pacjentéw powyzej 18 r.z.
Wskazywatoby to, ze program ,Leczenie doustne standw nadmiaru zelaza w organizmie” oprécz dzieci i
miodziezy bedzie obejmowat réwniez pacjentéw dorostych, ale tylko w przypadku, kiedy przyczyna
przewlektego obcigzenia zelazem jest inna niz czeste transfuzje krwi.

Nalezy przy tym zaznaczyé, ze kontynuowanie leczenia powyzej 18 r.z. dopuszczane przez kryteria
wigczenia do programu jest niespéjne z opisem programu znajdujgcym sie w pierwotnej wersji programu,
stanowigcej zat. nr 3 do wniosku refundacyjnego (Rozdziat 4.b), gdyz wedtug wspomnianego opisu program
skierowany jest do populacji pediatrycznej w przedziale wiekowym 2 — 18 lat.
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o wiek pacjentéw w drugiej linii leczenia

W ChPL przy zapisach dotyczgcych stosowania deferazyroksu w drugiej linii leczenia (gdy leczenie
deferoksaming jest przeciwwskazane lub nieodpowiednie), wsrdd pacjentdw z ciezkg postacig talasemii beta
wyrézniono grupe pacjentéw z obcigzeniem zelazem powstatym w wyniku czestych transfuzji krwi (=7 ml/kg
mc. na miesigc KKCz) i w wyniku nieczestych czestych transfuzji krwi (<7 ml/kg mc. na miesigc KKCz). W
pierwszej grupie zaleca sie stosowanie deferazyroksu w wieku od 2 do 5 lat, w drugiej grupie - w wieku 2 lat i
starszych. Tymczasem w programie lekowym nie ma takiego podziatu, a stosowanie deferazyroksu u
pacjentow z talasemig beta poleca sie u pacjentoéw w wieku pomiedzy 2i 18 r.z.

e przyczyna przewlektego obcigzenia zelazem / wspotistniejgce schorzenia w drugiej linii leczenia

W opisie programu podano btedny kod ICD-10 dla rozpoznania talasemia beta. Wymieniony w programie
kod D56 obejmuje wszystkie talasemie, natomiast talasemia beta ma przypisany kod D56.1.

W programie lekowym doprecyzowano schorzenia, w ktérych ma by¢ stosowany deferazyroks, podczas gdy
w ChPL poza talasemig beta nie byty one szczegoétowo okreslone ("inne rodzaje niedokrwistosci"). W
pierwotnej wersji projektu lekowego (zat. nr 3 do wniosku refundacyjnego) nie uwzgledniono schorzenia:
Z94.8 — transplantacja innego narzadu lub tkanki, stad nie zostato ono ujete w analizach wnioskodawcy, a
tym samym nie mogto byé przedmiotem oceny niniejszej analizy weryfikacyjnej. Wskazanie to zostato
dodane w wersji programu uzgodnionej z MZ. Wg stanowiska podmiotu odpowiedzialnego opisanego w
Rozdz. 2.1

° linie leczenia

Dodatkowo zapis "a takze u innych pacjentéw z nadmiarem Zzelaza w organizmie, u ktérych prowadzona jest
terapia chelatujgca rozpoczeta ponizej 18 roku zycia", moze budzi¢ pewne watpliwosci interpretacyjne co do
linii leczenia, do ktorej sie odnosi. Zapis ten znajduje sie w akapicie odnoszacym sie do | linii leczenia, jak
przedstawiono powyzej, co wskazywatoby, ze dotyczy tej linii leczenia. Jednakze uzycie sformutowania
Llerapia chelatujgca” zamiast ,terapia chelatujgca deferazyroksem” moze pozwalaé¢ na interpretowanie tego
zapisu jako odnoszgcego sie zarowno do pierwszej jak i do drugiej linii leczenia.

Wspolistniejace wskazania objete programem

Nalezy zwrédci¢ uwage, ze projekt programu lekowego "Leczenie doustne standéw nadmiaru zelaza w
organizmie" obejmuje szereg schorzen wspdtistniejgcych, co jest zgodne ze S$wiatowymi wytycznymi
klinicznymi, jednakze dostepne dowody kliniczne dla populacji pacjentéw pediatrycznych dotyczg gtéwnie
talasemii beta (jedno badanie RCT + badania nizszej jakosci) i w mnieszym stopniu zbiorczej populaciji
pacjentéow z réznymi "wrodzonymi zaburzeniami krwinek czerwonych" (badania nizszej jakosci). Natomiast w
jedynym odnalezionym badanie RCT przeprowadzonym u pacjentéw z anemig sierpowatg, wyniki
przedstawione byty fgcznie dla dzieci i dorostych.

Wskazniki skutecznosci terapii

Zapisy projektu programu lekowego wskazujg, ze skutecznos$¢ leczenia okreslana bedzie na podstawie
comiesiecznej kontroli stezenia ferrytyny w surowicy. ,Jezeli stezenie ferrytyny w surowicy zmniejszy sie do
wartosci utrzymujgcych sie ponizej 500 pg/l, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia”. Podobne wytyczne
znajdujg sie w wiekszosci odnalezionych rekomendacji klinicznych, jednakze czesto wartoscig graniczna,
ponizej ktérej nalezy zakohczy¢ leczenie jest wartos¢ 1000 ug/l. Nalezy przy tym jednak zwréci¢ uwage, ze
istniejg publikacje poddajgce w watpliwos¢ to, czy stezenie ferrytyny we krwi jest miarodajnym parametrem
skutecznosci terapii chelatujgcej.

W publikacji Brittenham 2011 zwrécono uwage, ze o ile wytyczne dotyczgce leczenia przecigzenia zelazem
u pacjentow z talasemig generalnie zalecajg monitorowanie stezenia ferrytyny jako wskaznika przecigzenia
zelazem, to wytyczne dotyczace anemii sierpowatej zwracajg uwage na to, ze stezenie ferrytyny moze ulec
zmianie pod wptywem choréb i stanéw zapalnych watroby.

W publikacji Korsak 2011 zawarto nastepujgce informacje:
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Tradycyjnie parametrem stosowanym w diagnostyce poprzetoczeniowego przecigzenia zelazem jest
oznaczanie stezenia ferrytyny w surowicy. Badania wskazujg na znamienng korelacje miedzy
stezeniem biatka w surowicy a stezeniem zelaza w watrobie oznaczonym w materiale biopsyjnym u
chorych z talasemig [Angelucci 2000, Olivieri 1997]. Jednak wspdfczynnik korelacji dla tej zaleznosci
byt nieznamienny. Wykazaty to réwniez badania przeprowadzone przez Karam i wsp. u chorych z
anemig sierpowato krwinkowg [Karam 2007]. U chorych z przecigzeniem zelazem stezenie ferrytyny
jest na ogot podwyzszone. Jest ono mato specyficznym markerem, poniewaz wzrost stezenia
stwierdza sie w zakazeniach | przewlektych stanach zapalnych, chorobach nowotworowych,
niektérych zaburzeniach metabolicznych, np. choroba Gauchera oraz w przypadku hemolizy.
Natomiast w stanach niedotlenienia lub niedoborach witaminy C obserwuje sie obnizone stezenia
ferrytyny. Zatem nie moze by¢ ona stosowana jako marker przecigzenia zelazem Ilub do
monitorowania leczenia chelatujgcego [Karam 2007, Sheth 1999].

Badaniem o duzej warto$ci diagnostycznej w poprzetoczeniowym przecigzeniu zelazem jest
oznaczenie stezenia Zelaza w watrobie.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej odniesiono sie do nieaktualnych wynikéw analizy wptywu na budzet, (
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9.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 44. Rekomendacje kliniczne

Autorzy

rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka wydania rekomendacji

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Z uwzglednieniem wieku pacjentéw

Bez uwzgledniania wieku pacjentéw

Polskie
Towarzystwo
Hematologow i
Transfuzjologéw,
Polska (2010)

Zalecenia polskich
ekspertéw dotyczace
leczenia
poprzetoczeniowego
przetadowania
zelazem u chorych na
zespoly
mielodysplastyczne
(MDS)

Rekomendacja wydana na podstawie
wytycznych innych grup narodowych
oraz grupy Roboczej Fundacji MDS

PTHIH rekomenduje stosowanie deferazyroksu w przypadku
niemozno$ci stosowania deferoksaminy w 12 godzinnej infuzji lub
jesli wystapi nietolerancja leku lub brak efektéw leczenia. Leki
chelatujace zelazo powinny byé¢ stosowane do czasu az
stezenie ferrytyny wyniesie <1000pg/l. Do rozwazenia jest
kontynuacja leczenia, jesli mimo obnizenia stezenia ferrytyny
<1000 pg/l nadal utrzymujg sie kliniczne objawy niewydolnosci
narzadu (np. serca) majgce potwierdzony zwigzek z
przetadowaniem Zelazem. U chorych poddanych
allotransplantacji krwiotwérczych komoérek macierzystych
czas leczenia nie jest doktadnie okreslony. Nalezy zakonczyé
leczenie gdy stezenie ferrytyny obnizy sie <1000 pg/l, lub gdy
zakonczone zostanie leczenie immunosupresyjne.

http //pthit.pl/Acta_Haematologica Polonica Zespoly mielo

dysplastyczne Poprzetoczeniowe przeladowanie zelazem
zelazo_nie_zwiazane_z_transferryna,520.html

FZMDS rekomenduje podawanie deferazyroksu jako jedynego
dostgpnego w handlu leku chelatujgcego zelazo podawanego
Na podstawie badan fazy Il wykazano znaczne
zmniejszenie przetadowanie zelazem u chorych z grupy niskiego
lub $redniego -1 ryzyka MDS po leczeniu przez 1 rok.
http://www.mds-foundation org/pdf/handbook-polish.pdf

Federation, Swiat
(2008)

talasemii

Fundacja Zespotu | Zespot Rekomendacja wydana na podstawie | -

Mielodysplastyczn | Mielodysplastyczny, wytycznych NCCN oraz wytycznych

ego, Polska Podrecznik dla Fundacji MDS, badan klinicznych fazy doustnie.
(2009) Pacjenta Il

Thalasemia Wytyczne kliniczne Na podstawie prospektywnych TIF rekomenduje stosowanie deferazyroksu u
International dotyczace leczenia randomizowanych badan klinicznych pacjentéw powyzej 2 r.z. (FDA) lub powyzej 6 r. z.

(EMEA) przetadowanych zelazem po transfuzjach,
obok deferoksaminy i deferypronu.
http://www.thalassaemia.org cy/pdf/Guidelines 2nd r
evised edition EN.pdf
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Autorzy

rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka wydania rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Z uwzglednieniem wieku pacjentow

Bez uwzgledniania wieku pacjentow

MDS Foundation’s
Working Group on
Transfusional Iron
Overload, Swiat
(2005, 2007)

Konsensus dotyczacy
leczenia nadmiaru
zelaza w zespotach
mielodysplastycznych

Na podstawie konsensusu opartego
na badaniach fazy I

MDSFWGTIO rekomenduje stosowanie deferazyroksu obok
deferoksaminy i deferypronu w leczeniu pacjentéw z MDS, wybor
czynnika chelatujagcego pozostawia sie decyzji lekarza. Czas
stosowania leczenia chelatujgcego powinien trwac tak dtugo jak
dhugo jest konieczne stosowanie terapii transfuzyjnej oraz tak dtugo
jak dlugo pacjent pozostaje obcigzony Zzelazem. Terapia
chelatujgca moze zosta¢ przerwana gdy poziom ferrytyny
spadnie < 1000 ng/ml i nie s3 wymagane dalsze transfuzje,
mozna jg réwniez przerwa¢ gdy nie jest ona w najlepszym

Ho 2011, Australia
(2011)

Wytyczne do leczenia
nadmiaru zelaza
zaleznej od transfuzji
talasemii major,
anemii sierpowate;j i
innych wrodzonych
niedokrwisto$ci

Na podstawie randomizowanych
badan klinicznych fazy Il
prospektywnych badan fazy IV

Wedtug wytycznych australijskich rekomendowane
jest podawanie deferazyroksu dzieciom w wieku 4-6
lat, jezeli terapia deferoksaming nie jest efektywna.
Dzieciom > 6 rz rekomenduje si¢ podawanie
deferazyroksu lub deferoksaminy w I linii leczenia.
Rekomenduje sie¢ roéwniez zakonczenie leczenia w
przypadku gdy stezenie ferrytyny spadnie ponizej
500 mcg/l.

interesie dla pacjenta.

(2007)

nadmiernego
obcigzenia zelazem

badania prospektywnego oraz
przegladzie systematycznym
miedzynarodowych czasopism
naukowych

MDS platform of Diagnostyka | leczenie | Na podstawie serii spotkan i - MDS ASHO rekomenduje podawanie deferazyroksu w
the Austrian pacjentow konferenciji w 2006 i 2007 r. przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do stosowania
Society of przetadowanych deferoksaminy (Il linia leczenia), a jesli deferazyroks nie jest
Haematology and | zelazem w zespotach tolerowany lub brak jest odpowiedzi na leczenie moze by¢
Oncology, Austria | dysplastycznych zastgpiony deferypronem lub innym lekiem eksperymentalnym
(2008) (triapina, deferoksamina immobilizowana). Leczenie chelatujgce
powinno by¢ kontynuowane tak dtugo jak dtugo jest skuteczne.
Leczenie chelatujgce mozna zakonczyé, gdy stezenie ferrytyny
osiggnie poziom ponizej 1000 ng/ml.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2438601/pdf/eci0038
-0143.pdf
Prescrire, Francja | Leczenie Rekomendacja oparta na obserwacjiz | - Prescrire  rekomenduje stosowanie preparatu deferazyroks

wyltgcznie jako terapig trzeciej linii. Uznaje sig, ze doustny
deferazyroks w stosunku do stosowanej w | linii leczenia
deferoksaminy ma mniejszg skuteczno$¢ i wigcej powiktan ze
strony watroby i nerek. Jako standardowg procedurg leczenia
nadmiernego  obcigzenia  zelazem  przyjeto  stosowanie
deferoksaminy. W ramach drugiej linii leczenia zaleca si¢ terapie
deferypronem, innym preparatem doustnym, z ktérym deferazyroks
nie byt poréwnywany. Gdy stwierdza sig nieskuteczno$¢ drugiej linii
leczenia deferypronem, wskazane jest leczenie deferazyroksem,
jako terapia trzeciej linii. Preparat oceniono na ,mozliwie
pomocny”, tj. o minimalnej wartosci dodanej, ktory nie powinien
zmienia¢ dotychczasowych metod leczenia, z wyjagtkiem
szczegolnych przypadkow. Nalezy uwzgledni¢ pacjentow, ktorzy
beda potrzebowali leczenia chelatujagcego do konca zycia
(lifelong necessity).

http:/english.prescrire.org/en/Search aspx
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Autorzy
rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka wydania rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Generalitat de
Catalunya
Departament de
Salut, Hiszpania
(2007)

Ocena skutecznosci
nowych terapii:
Deferazyroks (Exjade)

Rekomendacja oparta na przegladzie
systematycznym RCT

Z uwzglednieniem wieku pacjentow

GCDS rekomenduje terapig deferazyroksem w | linii
w  przypadku pacientow z  chronicznym
przeciazeniem zelazem w zwigzku z beta talasemia
u pacjentéw > 6 r.z. oraz pacjentéw chorych na
inne niz beta talasemia niedokrwistosci w wieku
2-5 lat, ktorzy nie reagujg na terapig deferoksaming
(I linia leczenia)

http://www20.gencat.cat/docs/canalsalut/Minisite/Med
icaments/Professionals/Documents/Arxius/bit1007 pdf

Remacha 2012,
Hiszpania (2012)

Wytyczne dotyczace
czuwania nad
bezpieczenstwem krwi
(ang.

haemovigilance) u
pacjentow
przetadowanych
zelazem po
transfuzjach
(talasemia beta, inne

Na podstawie przegladu literatury
oraz konsensusu Spanish Society of
Haemotherapy i Spanish Society of
Blood Transfusion

Wymienia deferazyroks jako lek zaaprobowany
przez FDA i EMEA jako | linia leczenia pacjentéw z
talasemia beta w wieku powyzej 6 lat oraz jako Il
linia leczenia pacjentéw od 2 roku zycia oraz do
leczenia pacjentow poddawanych transfuzjom,
przetadowanych zelazem z jakiejkolwiek
przyczyny. Jezeli stezenie ferrytyny spadnie ponizej
500 mcg/l, leczenie powinno byé czasowo
wstrzymane.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22790272

Bez uwzgledniania wieku pacjentow

GCDS rekomenduje stosowanie_deferazyroksu w: leczeniu Il linii
przewlektego przecigzenia zelazem wynikajacego z czestych
transfuzji krwi w przypadku pacjentéw:

- chorych na inne typy anemii lub

- chorych na beta talasemi¢ homozygotyczna, ktérzy wymagaja
sporadycznych transfuzji krwi, gdy istniejg przeciwwskazania do
leczenia deferoksaminag.

http://www?20.gencat.cat/docs/canalsalut/Minisite/Medicaments/Prof
essionals/Documents/Arxius/bit1007.pdf

Executive, Irlandia
(2011)

dla pacjentéw
pediatrycznych z
anemia sierpowatg

(obok deferoksaminy i deferypronu) stosowanych u
pacjentdw pediatrycznych 12-18 lat z anemig
sierpowata.
http://www.hse.ie/eng/about/clinicalprogrammes/emp/
Clinical Guidelines/Sickle Cell Disease Clinical Gui
deline.pdf

przyczyny)

College voor Ocena skutecznosci Nie podano CVZ rekomenduje leczenie przewlekle go | CVZ rekomenduje stosowanie deferazyroksu w leczeniu Il linii

zorgverzekeringen | deferazyroksu przecigzenia Zelazem z powodu | chronicznego przecigzenia zelazem wéréd pacjentéw:

, Holandia (2006) (Exjade) czestych transfuzji krwi pacjentéw w wieku > 6 r.z z | - z innymi rodzajami niedokrwistosci
beta talasemia oraz pacjentéw chorych na inne | - z beta talasemia homozygotyczna, ktérzy wymagaja
niz beta talasemia niedokrwistosci w wieku 2-5 | sporadycznych transfuzji krwi
lat, ktorzy nie reagujg na terapig deferoksaming http://www.cvz.nl/binaries/live/cvzinternet/hst_content/nl/document
http://www.cvz.nl/binaries/live/cvzinternet/hst content/ | en/cfh-rapporten/2006/cfh0612+deferasirox+exjade.pdf
nl/documenten/cfh-
rapporten/2006/cfh0612+deferasirox+exjade.pdf

Health Service Wytyczne kliniczne Nie podano HSE wymienia deferazyroks wsréd chelatorow

Suzuki_consensu
s, Japonia (2008)

Wytyczne dotyczace
leczenia
niedokrwisto$ci
aplastycznej

Na podstawie wytycznych National
Research Group on Idiopathic
Bone Marrow Failure Syndromes

Consensus rekomenduje stosowanie deferazyroksu w leczeniu
ied istosci af y j jako wygodniejszej alternatywy do
deferoksaminy ze wzgledu na sposéb podawania leku. Jesli
stezenie ferrytyny bedzie sie utrzymywa¢ w zakresie 500-1000
ng/ml lub ponizej mozna odstawi¢ leczenie chelatujgce.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2516546/pdf/12185
2008 Article 119 pdf
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Autorzy
rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka wydania rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Z uwzglednieniem wieku pacjentow

Bez uwzgledniania wieku pacjentow

Arbeitsgemeinsch
aft der
Wissenschaftliche
n Medizinischen
Fachgesellschafte
n, Niemcy (2010)

Diagnoza i leczenie
wtérnego przecigzenia
zelazem u pacjentéw
z wrodzong
niedokrwistoscig

Rekomendacja wydana na podstawie
przegladu wytycznych AWMF oraz
opinii eksperckich

AWMF rekomenduje terapie deferazyroksem w
leczeniu | linii wtérnego przecigzenia zelazem u
pacjentéw z anemig sierpowatg oraz niedokrwisto$cig
Diamonda-Blackfana w wieku < 3r z.

AWMF rekomenduje terapig¢ deferazyroksem w leczeniu Il linii
wtdrnego przecigzenia zelazem bez wzgledu na wiek u pacjentow
z

- anemia sierpowatg

- niedokrwistoscig Diamonda-Blackfana

- Innymi rzadkimi rodzajami anemii wymagajgcymi transfuzji krwi, w
tym wrodzona niedokrwistos¢ dyserytropoetyczna,
niedokrwistos¢ Franconiego
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/025-029.pdf

Fred Hutchinson
Cancer Research

Dtugoterminowa
obserwacja po

Na podstawie ogdlnie akceptowanej
praktyki klinicznej po transplantaciji

FHCRC&SCCA rekomendujg podawanie Exjade (deferazyroks),
obok Desferalu (deferoksamina), w przypadku, gdy nie mozna
przeprowadzi¢ flebotomii mimo stosowania erytropoetycznych
czynnikéw stymulujgcych w ciggu 3-6 miesiecy po przeszczepie a
wskazane jest leczenie chelatujgce Zelazo. Terapie
deferazyroksem mozna czasowo wstrzymacé w przypadku spadku
stezenia ferrytyny ponizej 500 mcg/ml
http://www.fhcre.org/content/dam/public/Treatment-Suport/Long-
Term-Follow-Up/physician_guidelines.pdf

Oncology, USA
(2012)

Center and transplantaciji krwiotwérczych komérek

Seattle Cancer krwiotworczych macierzystych

Care Alliance, komorek

USA (2012) macierzystych

NCCN Clinical Praktyczne wytyczne Na podstawie konsensusu NCCN
Practice w onkologii: zespoty opartego na dowodach nizszej jako$ci
Guidelines in mielodysplastyczne (kategoria 2A)

Panel NCCN rekomenduje stosowanie deferazyroksu obok
deferoksaminy w celu zmniejszenia poziomu Zelaza u pacjentow,
ktérzy otrzymali lub otrzymajg wigcej niz 20 transfuzji RBC, oraz
majg poziom ferrytyny w surowicy> 2500 ng/ml, w celu
zmniejszenia stezenia ferrytyny do <1000 ng/ml.

http //iwww ncen.org/professionals/physician_gls/pdf/mds.pdf

American
Association for the
Study of Liver
Disease, USA
(2011)

Diagnoza | leczenie
hemochromatozy,
Praktyczne wytyczne
kliniczne
Amerykanskiego
Stowarzyszenia ds.
Badan nad chorobami
watroby

Konsensus ekspertdw osiggnigty na
podstawie przegladu
systematycznego najnowszych
publikacji spetniajacych kryteria
wigczenia (PubMed, publikacje z lat
1980-2010)

AASLD rekomenduje terapie deferazyroksem w przypadku
nadmiernego obcigzenia zelazem u pacjentéw z niedokrwistoscia
dyserytropoetyczna lub chroniczng anemia hemolityczna
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21452290?dopt=Abstract
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Autorzy
rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka wydania rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

talian Society of
Hematology,
Wiochy (2008)

Wytyczne dotyczace
praktyki leczenia
pacjentow z
nadmiarem Zelaza w
przebiegu talasemii
major i innych
zwigzanych z tym
zaburzen

Na podstawie konsensusu panelu
ekspertéw (poziom D)

Z uwzglednieniem wieku pacjentow
ISH rekomenduje podawanie deferazyroksu w Il

linii leczenia ~w  przypadku nietoleranciji
deferoksaminy lub dziatan niepozadanych, jako
alternatywy dla deferypronu na podstawie lepszego
profilu bezpieczenstwa.

ISH rekomenduje podawanie deferoksaminy dzieciom
ponizej 6 r.z. w | linii leczenia. Opcja podawania
doustnie deferazyroksu w terapii pierwszego rzutu
powinna na razie by¢ uznana za eksperymentalng i
by¢ wykonywana tylko w ramach badan
klinicznych oraz nie jest rekomendowana przez
ISH w leczeniu zamiast deferoksaminy.
https://docs.google.com/viewer?a=v&q=cache:WZ3S
E7zIEsgJ:www.siematologia it/llineequidafile/f14 Hae
matologica2008quidelines.pdf+&hl=en&gl=pl&pid=bl&
srcid=ADGEESIRmVYZhaPHYLhKNZsOWandVUNr9
1QggX0b5mwJIxZXBQ9IUBH3Cbawo9lbOay9CvVi9hB
jF8tIsKt6aF5M5K64TPshoB3xbcXolYQP7qd500sDy
00XuOkJolJCfhx8hPIREbKfv&sig=AH EtbRVuriMZ0
3-0dgyTvamSVrf4AnCJIw&pli=1

Bez uwzgledniania wieku pacjentow

East Lancashire
Medicines
Management
Board, Wielka
Brytania (2012)

Rekomendacja
dotyczaca nowego
leku deferazyroksu
(Exjade)

Rekomendacja oparta na przegladzie
trzech RCT: faza Ill, niekontrolowana
faza Il proby skutecznosci i
kontrolowana faza Il préby
bezpieczenstwa

ELMMB rekomenduje trapie deferazyroksem w:

1) 1linii leczenia wéréd pacjentéw chorych na beta
talasemi¢ >6 r.z. z przewleklym nadmiernym
obcigzeniem zelazem

2) Il llub 11inii leczenia wéréd pacjentéow z:

- beta talasemig homozygotyczna w wieku 2-5 lat

ELMMB rekomenduje trapie deferazyroksem w II llub [l inii
leczenia wérdd pacjentéw z:

1) beta talasemia, wymagajacych sporadycznych transfuzji krwi
2) innymi rzadkimi typami anemii, gdy terapia desferoksaming
illub deferypronem nie jest wskazana lub nie jest tolerowana lub
nie jest skuteczna. Jesli stezenie ferrytyny w surowicy ulegnie
statemu zmniejszaniu ponizej 500 mcg/l, nalezy rozwazyc¢
przerwanie leczenia.

http://www.elmmb nhs.uk/search/?g=exjade

National Health
Service, Wielka
Brytania (2010)

Wytyczne kliniczne
dotyczace stosowania
terapii chelatujgcej
Zelazo u dzieci
poddawanych
regularnym
transfuzjom krwi

Na podstawie konsensusu
dotyczacego wyboru terapii
chelatujacej Zzelazo po transfuzjach
krwi w dziedzicznych
niedokrwisto$ciach

NHS rekomenduje stosowanie deferazyroksu jako Il
linii leczenia u dzieci w wieku 2-5 lat oraz jako | linii
leczenia u dzieci powyzej 5 r.z., obok deferoksaminy
i deferypronu.

http://www.ststn co.uk/wp-
content/uploads/2012/02/c.-Iron-chelation.pdf
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Autorzy Przedmiot v _ - Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
. - etodyka wydania rekomendacji
rekomendacji rekomendacii Z uwzglednieniem wieku pacjentow Bez uwzgledniania wieku pacjentow
Greater Ocena skutecznosci Brak danych GMMMG rekomenduje terapi¢ deferazyroksem | -
Manchester terapeutycznej zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami:
Medicines Deferazyroksu Terapia | linii: pacjenci z beta talasemiag
Management (Exjade) heterozygotyczng w wieku 2 6 r.z.
Group (Wielka Terapia Il linii: pacjenci 2 2 r.z., gdy deferoksamina
Brytania) (2011) jest nietolerowania, przeciwwskazana badz
nieodpowiednia.
http://www.nyrdtc.nhs.uk/GMMMG/Groups/Publicatio
ns/IPNTS docs/ PNTS recom/NTS%20recommendat
ion-
%20deferasirox%200711.pdf#search=%22deferasiro
X%22
Marsh_2009, Wytyczne Na podstawie opinii ekspertéw, Wymienia deferazyroks obok deferoksaminy jako lek do
Wielka Brytania diagnostyczne i doswiadczenia lekarzy hematologow indywidualnego rozwazenia przez lekarza i pacjenta z
(2009) kliniczne w anemii oraz przedstawicieli pacjentow. niedokrwistoscia aplastyczng w leczeniu chelatujgcym gdy
aplastycznej stezenie ferrytyny wynosi powyzej 1000 mcg/l.
http://www.bcshquidelines.com/documents/Aplast anaem bjh jun
€2010 pdf
North Trent Kliniczne | - NTCN rekomenduje podawanie deferazyroksu,
Cancer Network, diagnostyczne obokdeferoksaminy i deferypronu pacjentom z nadmiarem zelaza
Wielka Brytania wytyczne w terapii w organizmie spowodowanym:
(2009) chelatujgcej nadmiar 1 Zespotem mielodysplastycznym zaleznym od transfuzji w
zelaza przypadku, gdy leczenie deferoksaming jest przeciwskazane lub
niewystarczajgce.
2.Talasemia w przypadku nietolerancji deferoksaminy przy dobrym
stanie kardiologicznym
3 Niedokrwistoscia sierp a w przypadku, gdy
leczenie deferoksaming jest przeciwskazane lub niewystarczajgce.
Mozna rozwazy¢ przerwanie leczenia w przypadku, gdy stezenie
ferrytyny bedzie si¢ utrzymywato stale ponizej 800-1000 mcgl/l,
nadal jednak wymagane jest monitorowanie poziomu zelaza.
Midlands Terapia Rekomendacja na podstawie jednego | - MTRAC nie rekomenduje terapii deferazyroksem przewlekiego
Therapeutics deferazyroksem centralnego, wieloosrodkowego, przecigzenia zelazem na poziomie podstawowej opieki zdrowotnej,
Review and (Exjade) przewlektego | otwartego RCT fazy IlI ze wzgledu na niewiarygodne dowody naukowe potwierdzajace
Advisory przecigzenia zelazem skuteczno$¢ preparatu.
Committee, W podstawowej opiece http://www.keele.ac.uk/media/keeleuniversity/fachealth/fachealthso
Wielka Brytania zdrowotnej p/mtrac/documents/verdict/Deferasirox.pdf
(2008)
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9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 45. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy : " " . o
rekomendacii Przedmiot rekomendacji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
Pharmaceutical Leczenie pacjentéw Zalecenia: PBAC rekomenduje refundacje leczenia pacjentow >6 rz. Z zaburzeniami erytropoezy oraz 2-5 lat z zaburzeniami, u ktérych stosowanie
Benefits Advisory dorostych oraz deferoksaminy jest nieefektywne lub przeciwskazane.
Comitee, Australia | pediatrycznych Uzasadnienie: Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania deferazyroksu potwierdzone przez badania kliniczne nie sg gorsze niz deferoksaminy. Analiza
2006 deferazyroksem kosztowa wykazata efektywnos¢ kosztowg deferazyroksu w poréwnaniu z deferoksaming.

Haute Autorité de
Santé, Francja
(2006)

Wigczenie na liste lekow
refundowanych przez
French National Insurance
i zgoda na stosowanie w
szpitalach

Zalecenia: Rada Przejrzystosci rekomenduje wigczenie na listg lekéw refundowanych przez Narodowy Fundusz Ubezpieczen Zdrowotnych oraz na liste lekéw
zaakceptowanych do uzytku podczas leczenia szpitalnego.

Refundacja na poziomie 65%

Uzasadnienie: Produkt Exjade powinien czesciowo zapewni¢ zidentyfikowane potrzeby zdrowia publicznego. Produkt ma wysokg warto$¢ stosunku
skuteczno$ci do bezpieczenstwa. Rzeczywista korzy$é wynikajaca z tego produktu leczniczego jest istotna.

http //www.has-sante.fr/portail/icms/c_455406/exjade?xtmc=&xtcr=4

Generalitat de
Catalunya
Departament de
Salut, Hiszpania
(2007)

Ocena skutecznosci
nowych terapii:
Deferazyroks (Exjade)

Zalecenia: GCDS rekomenduje terapie deferazyroksem w

1) I linii leczenia w przypadku pacjentéw z chronicznym przecigzeniem zelazem w zwigzku z beta talasemia u pacjentéow > 6 r.z.

2) 1 linii leczenia w przypadku pacjentow

- chorych na inne niz beta talasemia niedokrwisto$ci

- w wieku 2-5 lat,

- chorych na beta talasemig¢ homozygotyczna, ktérzy wymagajg sporadycznych transfuzji krwi,

ktorzy nie reagujg na terapig deferoksaming

Uzasadnienie: brak
http://www20.gencat.cat/docs/canalsalut/Minisite/Medicaments/Professionals/Documents/Arxius/bit1007.pdf

Ontario - Ministry
of Health and
Long-Term Care,
CED, Kanada
(2010)

Rekomendacja na temat
wigczenia leku
Deferasirox (Exjade) na
listg lekéw zalecanych w
terapii przecigzenia
zelazem

Zalecenia: Komitet rekomenduje wigczenie deferazyroksu (Exjade) na liste lekéw dostepnych dla pacjentéw wymagajacych terapii chelatujgcej, ale tylko w
przypadku, gdy istniejg przeciwwskazania do leczenia deferoksaming

Uzasadnienie: Wystepuje udowodniona skuteczno$¢ deferazyroksu w redukcji ztogow Zzelaza wsrdd pacjentéw z chronicznym nadmiernym obcigzeniem
zelazem. Jednakze nie jest pewne, czy jego skuteczno$¢ jest doréwnuje skutecznosci deferoksaminy oraz moze by¢ zwigzany z wigkszg liczbg zdarzen
nieporzadanych. Komitet uznaje potrzebe wprowadzenia alternatywnej terapii dla pacjentéw nie kwalifikujgcych sie do leczenia deferoksamina.

http //mwww.health.gov.on.ca/english/providers/program/drugs/ced/pdf/exjade.pdf

Canadian Agency
for Drugs and
Technologies in
Heath, Kanada
(2007)

Rekomendacja koncowa |
jej uzasadnienie
dotyczace wigczenia leku
Deferasirox (Exjade) na
liste lekdw zalecanych w
terapii przecigzenia
Zelazem

Zalecenia: CADTH rekomenduje wigczenie Exjade na liste lekdw zalecanych pacjentom, ktérzy wymagajg terapii chelatowej, ale tylko w przypadkach, gdy
istniejg przeciwwskazania do leczenia deferoksaming. Warunki rozpoczecia terapii deferoksaming pacjentéw cierpigcych na chroniczne przecigzenie zelazem:
- pacjenci z anemia zalezna od transfuzji w wieku >6 r.z.

- pacjenci z anemig zalezna od transfuzji w wieku 2-5 lat, ktérzy nie mogg by¢ poddani efektywnej terapii deferoksaming.

Uzasadnienie: Mimo udowodnionej skutecznosci deferazyroksu w redukcji ztogéw zelaza, nie jest pewna jego przewaga terapeutyczna nad deferoksaming.
Moze on by¢ zwigzany z wiekszg liczbg zdarzen niepozadanych niz deferoksamina. Ponad to analiza ekonomiczna przedstawiona przez producenta leku,
wykazujgca znacznie wyzszy wskaznik koszt/efekt deferazyroksu od deferoxaminy, nie znalazt potwierdzenia w wynikach przeprowadzonych badan
klinicznych.

http //www.cadth ca/media/cdr/complete/cdr_complete Exjade 2007April19.pdf
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Autorzy

rekomendacji

Przedmiot rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Cancer Finansowane Zalecenia: CaTSoP rekomenduje refundacje deferazyroksu, przyznajac mu $rednig wage w leczeniu pacjentéw z wtérnym nadmiernym obcigzeniem zelazem,
Treatments Deferazyroksu (Exjade) w | wynikajacym z czestych transfuzji krwi w zwigzku z wrodzonymi niedokrwistosciami. Ze wzgledu na wysoki koszt, terapia musi by¢ zalecona przez
Subcommittee of leczeniu przewlektego odpowiedniego specjaliste. Kontynuacja leczenia bez dalszych wymagan, jesli spetnione sg wszystkie z ponizszych kryteriow:
PTAC, Nowa przecigzenia zelazem 1. U pacjenta zdiagnozowano przewlekie, poprzetoczeniowe przecigzenie zelazem
Zelandia (2010) 2. Oraz:
a. Pacjent jest w wieku <6 lat; lub
b.  Leczenie maksymalnymi dawkami deferypronu dowodzg o nieskutecznosci terapii poprzez poziom zelaza w surowicy, MRI T2 lub biopsje
watroby; lub
c. Leczenie deferypronem przynosi niepozadane efekty zdrowotne ze strony uktadu pokarmowego, takie jak nudnosci, wymioty, biegunki; lub
d.  Leczenie deferypronem powoduje bole stawow lub artretyzm; lub
e. Leczenie deferypronem powoduje agranulocytoze.
Uzasadnienie: Podkomitet ustalit, iz deferazyroks przyjmowany raz dziennie przynosi wieksze korzysci zdrowotne, szczegdlnie wsrdd dzieci < 6 r.z. niz
deferypron. Jednakze deferoksamina powinna pozosta¢ preparatem stosowanym w pierwszej linii leczenia. Podkomitet zauwazyt, ze deferazyroks jest
zwigzany z uszkodzeniami i niewydolnoscig nerek, co jest istotne w zwigzku z czesto dozywotnim stosowaniem leku. Ponad to deferazyroks jest istotnie
drozszy niz deferypron.
http //www.pharmac.govt.nz/2011/04/15/2010-11-19%20Final%20CaTSoP%20meeting%20minutes%20-%20web%20version. pdf:
The All Wales Leczenie pacjentdw z Zalecenia: AWMSG rekomenduje refundacje deferazyroksu w leczeniu przewlektego przecigzenia Zzelazem z powodu czestych transfuzji u pacjentéw z
Medicines talasemig beta major > 6 talasemig beta major > 6 r.z. oraz u pacjentéw z innym typem anemii niemogacych by¢ leczeni deferoksaming, w wieku 2-5 lat lub z talasemig beta major.
Strategy Group r z. lub innymi typami Uzasadnienie: Skuteczno$¢ deferazyroksu potwierdzona jest badaniami klinicznymi, na podstawie analizy efektywnos$ci kosztowej stwierdzono optacalno$¢
Wielka Brytania anemii w wieku 2-5 lat stosowania deferazyroksu.
(Walia), 2008
East Lancashire Rekomendacja dotyczaca | Zalecenia: ELMMB dopuszcza deferazyroks do ograniczonego uzycia w leczeniu przewlektego przecigzenia zelazem zwigzanego z rzadkimi nabytymi lub
Medicines nowego leku wrodzonymi niedokrwistosciami wymagajgcymi powtarzalnych transfuzji krwi
Management deferazyroksu (Exjade) Uzasadnienie: brak
Board, Wielka http://www.elmmb.nhs.uk/search/?g=exjade
Brytania (2007)

National Institute
for Health and
Clinical
Excellence, 2011

Leczenie pacjentow
przecigzonych zelazem z
talasemig beta major

Zalecenia: NICE rekomenduje finansowanie deferazyroksu w leczeniu przewleklego przecigzenia zelazem spowodowanych czestymi transfuzjami krwi u
pacjentow z talasemig beta major 2 6 r Z. oraz u pacjentéw, ktérzy nie mogg by¢ leczeni deferoksaming z innymi typami anemii w wieku 2-5 lat lub z talasemig
beta major.

Uzasadnienie: Badania kliniczne wykazaly, ze skuteczno$é i bezpieczenstwo deferazyroksu nie sg gorsze w poréwnaniu z deferoksaming. Analiza kosztowa
wykazata efektywnos$¢ kosztowg deferazyroksu w poréwnaniu z deferoksaming.

http //www.nice.org.uk/nicemedia/live/13135/54124/54124 pdf

Scottish Medicine
Consortium,
Wielka Brytania
(2007)

Opinia na temat nowej
terapii deferazyroksem
(Exjade)

Zalecenia: SMC dopuszcza stosowanie deferazyroksu w terapii nadmiernego obcigzenia zelazem w zwigzku z regularnymi transfuzjami krwi u pacjentéw z
beta talasemia. Deferazyroks jest réwniez wskazany jako alternatywa dla pacjentdw z anemia sierpowata, ktérzy nie tolerujg leczenia deferoksaming lub
istniejg przeciwwskazania do jej stosowania.

Uzasadnienie: potwierdzona skutecznos$¢ kliniczna , analiza efektywno$ci kosztowej wykazata optacalno$¢ leczenia deferazyroksem w por. z deferoksaming.
http //lwww.scottishmedicines.org.uk/SMC Advice/Advice/Deferasirox 125 250 500mg Exjade 347 07 /deferasirox 125 250 500mg dispersible tabl
ets Exjade

Zalecenia: SMC nie rekomenduje stosowania deferazyroksu w terapii nadmiernego obcigzenia zelazem w zwigzku z regularnymi transfuzjami krwi u
pacjentéw z potami mielodyspl.

Uzasadnienie: Pacjenci z MDS stanowili niewielkg grupe w populaciji prob klinicznych oraz brak analizy ekonomicznej dla tej grupy pacjentow.

http //iwww.scottishmedicines.org.uk/SMC Advice/Advice/Deferasirox 125 250 500mg Exjade 347 07 /deferasirox 125 250 500mg_dispersible tabl
ets Exjade

yczr
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9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 46 . Rekomendacje kliniczne dotyczgce stosowania deferazyroksu w leczeniu nadmiernego obcigzenia zelazem w

wyniku czestych transfuzji krwi w przebiegu réznych anemii — podsumowanie

Rekomendacja
eKo endada dla
: Organizacja s 2 2T =ms¢ : -
egio 0 0 S Yol O O s
: @) a a | S : ) ag
PTHIT, 2010 - I linia leczenia
Polska
FZM, 2009 - -
>2 Zalecenia FDA
Swiat TIF, 2008 >6 Zalecenia EMEA
FWGTIO, 2007 - -
4-6 Il linia leczenia
Australia Ho 2011
>6 I linia leczenia
Austria ASHO, 2008 - I linia leczenia
Francja Prescrire, 2007 - A Tylko 11l linia leczenia
>6 I linia leczenia
GCDS, 2007 2-5 I linia leczenia
Hiszpania - I linia leczenia
>6 I linia leczenia
Remacha 2012 — -
>2 I linia leczenia
>6 Il linia leczenia
c Holandia CVZ, 2006 2-5 Il linia leczenia
- Il linia leczenia
. Irlandia HSE, 2011 12-18 -
S Japonia Suzuki 2008 - -
a . <3 I linia leczenia
Niemcy AWMF, 2010 — -
O - Il linia leczenia
0 AASLD, 2011 - -
USA FHCRC 2012 - + -
NCCN 2012 - -
>6 I linia leczenia
ELMMB, 2012 2-5 II'lub 11 linia leczenia
- II'lub 11 linia leczenia
- Il lub 111 linia leczenia
2-5 Il linia leczenia
Wielka NHS 2010 >5 | linia leczenia
Brytania ini i
ryt GMMMG, 2011 =6 | linia leczenia
=2 I linia leczenia
MTRAC, 2008 ) N|eW|ar_ygodn.e dowody naukpyve
potwierdzajgce skutecznos¢
NTCN 2009 - Il linia leczenia
) Do indywidualnego rozwazenia
Marsh 2009 * przez lekarza i pacjenta
- I linia leczenia
Wiochy ISH 2008 <6 " I linia Ieczen_la_ w ramach badan
klinicznych
- | linia leczenia
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Tabela 47 . Rekomendacje refundacyjne dotyczace Exjade deferoksamina w leczeniu nadmiernego obcigzenia zelazem w
wyniku czestych transfuzji krwi w przebiegu réznych anemii — podsumowanie

Australia PBAC, 2006 26 L I!n!a Ieczen!a
2-5 Il linia leczenia
Francja HAS, 2006 -

Hiszpania > 6 | linia leczenia
(Katalonia) GCDS, 2007 2-5 I linia leczenia

CED, 2010 - + -

Kanada >6 -
CADTH, 2007 2-5 + Il linia leczenia

N.Zel.2010 | CTS PTAC 2010 <6 + Szereg kryteridow do spetnienia

AWMSG 2008 >6 Il I!n!a Ieczen!a
2-5 11 linia leczenia
Wielka ELMVE. 212 >-6 : | linia I(;czenia
Brytania NICE 2011 2-5 Il linia leczenia
SMC, 2007 - + I linia leczenia

23 organizacije wydaty 38 rekomendacji klinicznych dotyczgcych stosowania deferazyroksu.
Organizacje te wydaty 36 rekomendacji pozytywnych, w tym 4 pozytywne z ograniczeniami oraz
2 negatywne.

Wskazania do stosowania deferazyroksu w | linii leczenia to (w nawiasie liczba rekomendacji):
niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa (2), talasemia beta (5), talasemia beta major (1), niedokrwistos¢
aplastyczna (1), inne (3).

Wskazania do stosowania deferazyroksu w Il linii leczenia to: kazde (1), niedokrwistos¢
sierpowatokrwinkowa (3), zespoty mielodysplastyczne (3), talasemia beta (4), talasemia beta major (4),
anemia dyserytropoetyczna (1), niedokrwisto$¢ aplastyczna (1), transplantacja (1), inne (7).

Wskazania do stosowania deferazyroksu w IlI linii leczenia to: kazde (1), talasemia beta (1), talasemia
beta homozygotyczna (1), inne (1).

19 rekomendaciji uwzgledniato wiek pacjenta: < 3 (1), > 2 (3), 2-5 (4), 4-6 (1), > 5 (1), <6 (1), > 6 (7), 12-
18 (2).

Odnalezione dwie polskie rekomendacje kliniczne sg pozytywne i dotyczg stosowania deferazyroksu u
pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi (PTHIT 2010, FZM 2009) i po transplantacji (PTHIT
2010), nie uwzgledniajg wieku pacjenta. Rekomendacje polskie nie odnoszg sie do jednostki
chorobowej talasemia beta major (homozygotyczna), by¢é moze dlatego, ze wedlug analizy
wnioskodawcy i danych literaturowych choroba ta wystepuje w Polsce sporadycznie.

10 organizacji wydato 16 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania deferazyroksu.
Organizacje te wydaty 15 rekomendacji pozytywnych, wtym 5 z ograniczeniami oraz 1 negatywna.
Wskazania do stosowania deferazyroksu w | linii leczenia to (w nawiasie liczba rekomendaciji):
talasemia beta (1) i talasemia beta major (1).

Wskazania do stosowania deferazyroksu w Il linii leczenia to: niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa (1),
talasemia beta (1), talasemia beta major (4), inne (6).

11 rekomendaciji uwzgledniato wiek pacjenta: 2-5 (5), < 6 (1), <6 (5).

Wydaje sie, ze mimo licznych wytycznych klinicznych zalecajgcych leczenie nadmiaru zelaza w
poszczegolnych schorzeniach, brakuje danych z prospektywnych randomizowanych badan. Przy
rekomendacjach dotyczgcych czesci schorzen moze zachodzi¢ taka sytuacja, jak opisano w publikacji
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Butler 2012. Zwrdécono tam uwage, ze zaaprobowania przez FDA deferazyroksu w leczeniu
przewlekliego obcigzenia zelazem, skutkowato opublikowaniem co najmniej osmiu wytycznych
rekomendujgcych terapie chelatujgcg u pacjentéw z niskim lub umiarkowanym ryzykiem MDS, mimo ze
rejestracja leku oparta byta na badaniach dotyczacych pacjentéw z talasemig i nie byto danych
odnoszacych sie do MDS.

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 48. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Warunki refundaciji Instrumenty podziatu
(ograniczenia) ryzyka (tak/nie)

Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%)

! Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homer),
stan na marzec 2012 r.
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéow klinicznych

Tabela 49. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania preparatu Exjade w leczeniu doustnym stanéw nadmiaru zelaza w organizmie

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w
ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym
wskazaniu

1.Niewielka stosunkowo ilo$¢ pacjentéw przy
wyraznych korzysciach, ktére szczegétowo
przedstawiono w pismie przewodnim.

2.Cena leku przekraczajgca indywidualne mozliwosci
rodzicow.

3.Udziat $rodkéw publicznych i firmy farmaceutycznej
do oceny, ale nie moze zaistnie¢ sytuacja, ze jesli
Jfirma” uzna iz wynik kliniczny jest znany i
zadawalajgcy to projekt zamyka sie i pacjenci nie
dostajg leku.

Sa to pacjenci przewlekli i udziat srodkéw
publicznych musi zaistnie¢.

,1.Niewielka stosunkowo ilo$¢ pacjentéw przy wyraznych
korzys$ciach, ktére szczegétowo przedstawiono w pismie
przewodnim.

2.Cena leku przekraczajgca indywidualne mozliwosci
rodzicow.

3.Udziat $rodkéw publicznych i firmy farmaceutycznej do
oceny, ale nie moze zaistnie¢ sytuacja, ze jesli firma” uzna
iz wynik kliniczny jest znany i zadawalajgcy to projekt
zamyka sieg i pacjenci nie dostajg leku.”

U pacjentéw pediatrycznych diugotrwate
przetadowanie Zzelazem ma dtugofalowy negatywny
wplyw na rozwoj dziecka oraz powiktania narzadowe
w postaci uposledzenia hematopoezy, funkcji nerek,
watroby i serca. Konieczne jest wigc prowadzenie
terapii chelatujgcej. Ma ona szczegdlne znaczenie u
dzieci i mtodziezy, gdyz jej prawidtowe prowadzenie
zmniejsza prawdopodobienstwo wystagpienia
powiktan zwigzanych z nadmiarem

- standardowe leczenie derferoksaming pocigga za
sobg konieczno$¢ czestych wielogodzinnych wlewow
leku, co powoduje, ze wielu chorych , szczegdinie
dzieci i mtodych dorostych nie przestrzegato
harmonograméw wlewdw, co jednoznacznie wptywa
na efekt koficowy terapii

-doustna terapia wptynie na wspotprace pacjentow
oraz przyczyni sie do poprawy jakos$ci zycia chorych
-doustna droga podania leku jest szczegdinie
dogodna dla dzieci i sprawi, ze poprzez lepsze
przestrzeganie zalecen lekarskich, poprawig
rezultaty leczenia, dojdzie do ograniczenia tempa
narastania powikfan i w konsekwencji wptynie na ich
dlugos¢ zycia

- zmniejszenie ogdinych kosztdéw leczenia chorych

Jedynym ograniczeniem moze by¢ cena
jednostkowa leku i biezgcy koszt leczenia

,Uwazam, ze terapia chelatujgca z zastosowaniem
deferazyroksu powinna by¢ dostepna dla pewnych grup
pacjentéw, u ktérych codzienne iniekcje nie sg mozliwe do
zrealizowania przez dtugi okres czasu. Gtéwnie dotyczy to
dzieci i modziezy.”
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

W dniu 04.06.2012 r. do Agenciji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 30.05.2012 r., pismo znak
MZ-PLA-460-12525-180/KKU/12, z prosbg o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM na podstawie art.
35 ust.1 z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6ézn. zm.), w zwigzku z
wnioskiem o objecie refundacjg produktu Exjade (deferazyroks):

stabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, 250 mg, 28 tabletek, EAN: 5909990613021
etabletki do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 500 mg, 28 tabletek, EAN: 5909990613045,
w ramach programu lekowego ,Leczenie doustne stanéw nadmiaru zelaza w organizmie”.

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o objecie refundacjg dwéch z szesciu zarejestrowanych produktow
(kodow EAN). Dla wskazanych wyzej dawek (250 mg i 500 mg) nie objeto wnioskiem opakowan
84 tabletki, ponadto wniosek nie obejmuje dawki 125 mg — 28 tabletek i 84 tabletki. Preparat Exjade ma
zosta¢ objety refundacjg w ramach programu lekowego ,Leczenie doustne standéw nadmiaru zelaza w
organizmie (E.83.1)".

Produkt leczniczy Exjade (deferazyroks) zarejestrowany jest w procedurze centralnej od 28.08.2006.
Wystepujg pewne rozbieznosci miedzy kryteriami witgczenia do projektu programu lekowego a
wskazaniami zarejestrowanymi, co opisano szczegétowo w Rozdz. 7 niniejszej analizy weryfikacyjnej i
przyblizono w dalszym akapicie ,Uwagi do zapiséw programu lekowego”.

Kryteria wiaczenia do projektu programu

Wskazania wg ChPL Exjade
lekowego

Deferazyroks stosuje sie w programie terapii

chelatujgcej u dzieci powyzej 2 roku zycia i
mtodziezy ponizej 18 roku zycia, u ktérych wyniku
czestych transfuzji krwi (=2 7 mi/kg m.c. na miesigc
koncentratu krwinek czerwonych) doszto do
przewlekiego obcigzenia zelazem, a takze u innych
pacjentéw z nadmiarem zelaza w organizmie, u

Produkt leczniczy EXJADE jest wskazany w
leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem w
wyniku czestych transfuzji krwi (=7 ml/kg mc.
na miesigc koncentratu krwinek czerwonych)
u pacjentow z ciezkg postacig talasemii beta
w wieku 6 lat i starszych.

Deferazyroks jest takze wskazany w leczeniu
przewlektego obcigzenia zelazem spowodowanego
transfuzjami krwi, gdy leczenie deferoksaming jest
przeciwwskazane lub nieodpowiednie u pacjentow
w wieku pomiedzy 2 i 18 r.z. ze schorzeniami: D46 -
zespoty mielodysplastyczne, D55 — niedokrwistosci

hemolityczne, D56 - talasemia beta, D57 -
niedokrwostos¢  sierpowatokrwinkowa, D61 -
niedokrwistosci aplastyczne (zespét Diamonda-

Blackfana, anemia Fanconiego), D64 — inne bardzo
rzadkie niedokrwistosci wrodzone lub nabyte, Z94.8
— transplantacja innego narzadu lub tkanki”.

ktorych prowadzona jest terapia chelatujgca

rozpoczeta ponizej 18 roku zycia
Produkt leczniczy EXJADE jest takze
wskazany w leczeniu przewlektego
obcigzenia zelazem spowodowanego

transfuzjami krwi, gdy leczenie deferoksaming
jest przeciwwskazane lub nieodpowiednie, w
nastepujacych grupach pacjentéw:

- U pacjentow z ciezkg postacig talasemii beta
z obcigzeniem zelazem w wyniku czestych
transfuzji krwi (=27 ml/kg mc. na miesigc
koncentratu krwinek czerwonych) w wieku od
2 do 5 lat,

- U pacjentow z ciezkg postacig talasemii beta
z obcigzeniem zelazem w wyniku nieczestych
transfuzji krwi (<7 mlkg mc. na miesigc
koncentratu krwinek czerwonych) w wieku 2
lat i starszych,

- u pacgientdbw z innymi rodzajami
niedokrwistosci w wieku 2 lat i starszych.

Ministerstwo Zdrowia dwukrotnie wzywato firme Novartis Poland Sp. z 0.0. do uzupetnienia
przedtozonych analiz, w tym o dokonanie zmian w przedtozonym formularzu wniosku refundacyjnego i
w analizach o wskazanie Z94.8 — transplantacja innego narzgdu lub tkanki, ktére zostato dodane do
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wersji projektu programu lekowego uzgodnionej z MZ i dwukrotnie przekazato Agencji uzupetnienie
przestane przez firme Novartis Poland Sp. z 0.0. do wniosku o objecie refundacjg leku Exjade: w dniu
03.08.2012 r. pismem znak MZ-PLA-460-16088-5/KKU/12 oraz w dniu 09.08.2012 r. pismem znak MZ-
PLR-460-15615-2/BR/12.

Problem zdrowotny

Nadmiar zelaza w organizmie to powazny zagrazajgcy zyciu stan, ktory polega na kumulacji tego
pierwiastka w wyniku zaburzonej homeostazy i regulacji jego wchtaniania. Najczestszg przyczyna
przecigzenia zelazem sg wielokrotne przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych (Kkcz). Do chordb
wymagajagcych przeprowadzania czestych transfuzji krwi zalicza sie: ciezkie postaci talasemii,
niedokrwistos¢ sierpowatokrwinokowa, niedokrwistosé aplastyczng, niedokrwistosci hemolityczne czy
zespoty mielodysplastyczne.

Alternatywne technologie medyczne

W celu osiggniecia zrownowazonego bilansu zelaza w organizmie pacjenta podaje sie chelatory,
ktérych dziatania ukierunkowane jest na wigzanie zelaza wystepujgcego gtéwnie w watrobie oraz
czerwonych komorkach krwi w catym organizmie. Wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie w
ramach terapii chelatujgcej deferoksaminy, deferazyroksu i deferypronu (rzadziej, nie zostat wskazany
w stanowiskach polskich ekspertéw poproszonych przez AOTM o opinie).

Skutecznosc¢ kliniczna

Do przegladu systematycznego wtgczono dwa niezaslepione badania RCT poréwnujgce deferazyroks z
deferoksaming w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem z powodu powtarzalnych transfuzji krwi.
Badanie Cappellini 2006 dotyczyto pacjentéw z talasemig beta major. Wyodrebnione wyniki supopulacji
pediatrycznej badania Cappellini 2006 pochodzg z abstraktu Kattamis 2005, gdyz opublikowane petne
teksty badania nie wyodrebniaty tej subpopulacji i przedstawiaty wyniki tgcznie dla populacji dzieci i
dorostych.

Badanie Vichinsky 2006 dotyczylo pacjentow z anemig sierpowatg (niedokrwistoscig
sierpowatokrwinkowg), z tym Zze wyniki rozpatrywano tgcznie dla populacji pediatrycznej (okoto 50%
populacji) i pacjentéw dorostych.

W badaniu RCT Cappellini 2006 (DFX n=296, DFO n=290) po roku terapii w u pacjentow w wieku 6-11
lat i 12-15 lat z talasemig beta major zaobserwowano spadek sredniej wartosci stezenia zelaza w
watrobie (LIC) oraz spadek sredniej wartos¢ stezenia ferrytyny w surowicy krwi (SF) wzgledem wartosci
wyjsciowej, zarébwno w grupie przyjmujgcej deferazyroks jak i w grupie przyjmujgcej deferoksamine
(brak informaciji o istotnosci statystycznej tych zmian). Réznice miedzy grupami terapeutycznymi byty
nieznaczne i nie osiggnetly istotnosci statystycznej. W przypadku pacjentéw w wieku < 6 r.z. roznice
miedzy grupami terapeutycznymi bylty istotne statystycznie na niekorzy$¢ deferazyroksu, tj. w grupie
DFX spadek LIC byt istotnie nizszy niz w grupie DFO, natomiast warto$¢ SF wzrosta w grupie DFX przy
spadku tego parametru w grupie DFO (LIC: MD= 3,3 mg Fe/g dw [95%CI: 1,18; 5,42], SF: MD=1017
ng/ml [95%Cl: 535,63; 1498,37]

W badaniu RCT Vichinsky 2006 (DFX n=132, DFO n=63) po roku terapii u pacjentéw w wieku 6-65 lat
(w tym okoto 50% pacjentéw pediatrycznych) zaobserwowano spadek sredniej wartosci stezenia zelaza
w watrobie (LIC) wzgledem wartosci wyjsciowej, zarobwno w grupie przyjmujgcej deferazyroks (-6,6 mg
Felg dw, p<0,05) jak i w grupie przyjmujgcej deferoksamine (-1,4 mg Fe/g dw, p<0,05). Spadek $redniej
wartos¢ stezenia ferrytyny w surowicy krwi (SF) w grupie przyjmujgcej DSX byt mniejszy niz w grupie
przyjmujgcej DFO (brak informaciji o istotnosci statystycznej).

Skutecznos¢ praktyczna

W analizie wnioskodawcy ocene skutecznosci praktycznej deferazyroksu przeprowadzono na
podstawie dowoddw nizszej jakosci, gldwnie nierandomizowanych badan obserwacyjnych dotyczgcych
populacji pacjentéw z talasemig beta major lub zbiorczej populacji pacjentow z wrodzonymi
zaburzeniami krwinek czerwonych (m.in. talasemia beta major, niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa,
niedokrwistosci aplastyczne).

Wyniki badah obserwacyjnych sg niejednoznaczne i nie pozwalajg stwierdzi¢, czy terapia
deferazyroksem jest skuteczna. Moze to wynika¢ z réznic w charakterystyce populacji w
poszczegolnych badaniach, historii wczesniejszego leczenia (przyjmowania lekéw chelatujgcych) i
réznic w czasie zwiekszania dawki poczgtkowej deferazyroksu.

Réwniez wyniki dodatkowych badan obserwacyjnych odnalezionych przez analitykow Agencji nie
pozwalajg na wysnucie jednoznacznych wnioskoéw, ponadto dotyczg grup o niewielkiej liczebnosci.
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W czeéci badan zwrocono uwage na korzysci dla pacjenta wynikajgce z doustnej formy podawania
deferazyroksu (komparator - deferoksamina podawana jest zazwyczaj jako podskérny wlew trwajacy
kilka-kilkanascie godzin, mozliwe jest tez podanie dozylne i domiesniowe).

Bezpieczenstwo stosowania

Wedilug analizy wnioskodawcy terapia deferazyroksem jest dobrze tolerowana, na co wskazuje
stosunkowo niewielki odsetek rezygnacji z leczenia. Do najczestszych dziatah niepozgdanych nalezg
dziatania ze strony uktadu pokarmowego (bdl brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka) oraz wysypka
skorna. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa przeprowadzona w analizie wnioskodawcy oraz informacje
odnalezione przez analitykéw, wskazujg jednak na czeste powiktania ze strony nerek i drdg moczowych
i wystepowanie hepatotoksycznosci. Nalezy zwréci¢ uwage, ze profil bezpieczenstwa deferazyroksu
moze sie rozni¢ miedzy pacjentami z r6znymi jednostkami chorobowymi.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
Analiza ekonomiczna

Podstawowe parametry wejsciowe analizy kosztéw-uzytecznosci (wiek pacjentow, masa ciata,
efektywnos¢ kliniczna i compliance) opierajg sie na danych pacjentéw

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) sg rowne wynikom z perspektywy
ptatnika (NF2).

Wyniki analizy wrazliwosci dotyczgce parametrow zwigzanych z dawkg DSX oraz nieuwzglednienie
mozliwosci kontynuowania leczenia powyzej 18 rz. mogg wskazywac na niepewnosc¢ oszacowanego w
analizie ekonomicznej kosztu podania DSX.

Cena progowa
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez producenta w scenariuszu podstawowym wykazata,

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez producenta w scenariuszu skrajnym (wariant
minimalny) wykazata,

l“l

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez producenta w scenariuszu skrajnym (wariant
maksymalny) wykazata,

Zapisy projektu programu lekowego nie wykluczajg mozliwosci kontynuowania leczenia powyzej 18 rz.
co nie zostato uwzglednione w koszcie stosowania DSX w analizie wptywu na budzet w wariancie
podstawowym ani w analizie wrazliwo$ci.

W zwigzku z przewlektym charakterem leczenia chelatujgcego, w analizie wptywu na budzet w
scenariuszu nowym nalezatoby uwzgledni¢ mozliwosci kontynuowania przez pacjentéw leczenia w
kolejnych latach nie tylko po ukonczeniu 18 rz. (tzn. nie uwzgledniono przechodzenia pacjentow w
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przedziale wiekowym 2- 18, leczonych w poprzednich latach w ramach programu lekowego na kolejny
rok leczeniach).

Populacja pacjentdw z rozpoznaniem Z94.8 nie zostata uwzgledniona przy szacowaniu populacji
docelowej analizy wptywu na budzet.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Kryteria wtgczenia do programu lekowego obejmujg szerszg populacje niz wskazania do stosowania
zawarte w ChPL, zaréwno ze wzgledu na przyczyne przewlektego obcigzenia zelazem, jak i wiek
pacjentow.

e przyczyna przewlektego obcigzenia zelazem / wspotistniejgce schorzenia w pierwszej linii leczenia

Wedtug zapiséw ChPL preparat Exjade w pierwszej linii leczenia stosuje sie w leczeniu przewlektego
obcigzenia zelazem powstatego w wyniku czestych transfuzji krwi u pacjentéw: z jedng jednostkg
chorobowa, tj. "ciezkg postacig talasemii beta". Tymczasem zapisy programu lekowego w przypadku
pierwszej linii leczenia nie doprecyzowujg wspdtistniejgcych jednostek chorobowych, w ktoérych
preparat ma by¢ stosowany w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem powstatego w wyniku
czestych transfuzji krwi, co wiecej poszerzajg populacje o ,innych pacjentéw z nadmiarem Zzelaza w
organizmie", a wiec takich, u ktérych nadmiar zelaza nie jest wynikiem czestych transfuzji krwi.

e wiek pacjentow w pierwszej linii leczenia

W projekcie programu lekowego przy zapisach dotyczgcych pierwszej linii leczenia obnizono dolng
granice wieku pacjentow ("powyzej 2 roku zycia") wzgledem ChPL ("6 lat i starszych™).

Pewne niejasnosci budzi gorna granica wieku pacjentéw. Dla pacjentow z przewlektym obcigzeniem
zelaza powstatym w wyniku czestych transfuzji krwi okreslono jg jako "ponizej 18 roku zycia" (co nie
miato miejsca w ChPL), jednak w tym samym akapicie w czesci odnoszacej sie do ,innych pacjentéw z
nadmiarem zelaza w organizmie" znajduje sie zapis ,u ktérych prowadzona jest terapia chelatujgca
rozpoczeta ponizej 18 roku zycia", dopuszczajgcy kontynuowanie stosowania preparatu Exjade u
pacjentéw powyzej 18 r.z.

e wiek pacjentow w drugiej linii leczenia

W ChPL przy zapisach dotyczacych stosowania deferazyroksu w drugiej linii leczenia (gdy leczenie
deferoksaming jest przeciwwskazane lub nieodpowiednie), wsréd pacjentow z ciezkg postacig talasemii
beta wyrdzniono grupe pacjentow z obcigzeniem zelazem powstatym w wyniku czestych transfuzji krwi
(=7 ml/kg mc. na miesigc KKCz) i w wyniku nieczestych czestych transfuzji krwi (<7 ml/kg mc. na
miesigc KKCz). W pierwszej grupie zaleca sie stosowanie deferazyroksu w wieku od 2 do 5 lat, w
drugiej grupie - w wieku 2 lat i starszych. Tymczasem w programie lekowym nie ma takiego podziatu, a
stosowanie deferazyroksu u pacjentow z talasemig beta poleca sie u pacjentéw w wieku pomiedzy 2 i
18 r.z.

e  przyczyna przewlekiego obcigzenia zelazem / wspdtistniejgce schorzenia w drugiej linii leczenia

W opisie programu podano btedny kod ICD-10 dla rozpoznania talasemia beta. Wymieniony w
programie kod D56 obejmuje wszystkie talasemie, talasemia beta ma przypisany kod D56.1.
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W programie lekowym doprecyzowano schorzenia, w ktérych ma by¢ stosowany deferazyroks, podczas
gdy w ChPL poza talasemig beta nie byly one szczegoétowo okreslone ("inne rodzaje niedokrwistosci").
W pierwotnej wersji projektu lekowego (zat. nr 3 do wniosku refundacyjnego) nie uwzgledniono
schorzenia: 294.8 — transplantacja innego narzadu lub tkanki, stgd nie zostato ono ujete w analizach
wnioskodawcy, a tym samym nie mogto by¢é przedmiotem oceny niniejszej analizy weryfikacyjnej.
Wskazanie to zostato dodane w wersji programu uzgodnionej z MZ.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono rekomendacje kliniczne pochodzgce z 23 organizacji, co w przeliczeniu na jednostki
chorobowe, do ktérych odniesiono sie w rekomendacjach, daje 38 rekomendacji klinicznych
dotyczgcych stosowania deferazyroksu w leczeniu nadmiernego obcigzenia zelazem. 36 rekomendac;ji
byto pozytywnych, w tym 4 pozytywne z ograniczeniami, 2 rekomendacje byty negatywne. W
negatywnej rekomendacji brytyjskiefj MTRAC 2008 zwracano uwage na niewiarygodnie dowody
naukowe potwierdzajgce skutecznosc terapii deferazyroksem. Rekomendacja wioska ISH 2008 byta
negatywna wzgledem stosowania deferazyroksu w | linii leczenia u dzieci < 6 r.z., uznajac to za terapie
eksperymentalng, natomiast pozytywna dla Il linii.

Wedtug odnalezionych rekomendacji wskazania do stosowania deferazyroksu w | linii leczenia to (w
nawiasie liczba rekomendacji): niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa (2), talasemia beta (5), talasemia
beta major (1), niedokrwisto$¢ aplastyczna (1), inne (3).

Wskazania do stosowania deferazyroksu w Il linii leczenia to: kazda niedokrwisto$¢ (1), niedokrwistos¢
sierpowatokrwinkowa (3), zespoty mielodysplastyczne (3), talasemia beta (4), talasemia beta major (4),
anemia dyserytropoetyczna (1), niedokrwistos¢ aplastyczna (1), transplantacja (1), inne (7).

19 rekomendacji uwzgledniato wiek pacjenta: < 3 lat (1), > 2 lat (3), 2-5 lat (4), 4-6 lat (1), > 5 lat (1), <6
lat (1), > 6 lat (7), 12-18 latt (1).

Odnalezione dwie polskie rekomendacje kliniczne sg pozytywne i dotyczg stosowania deferazyroksu u
pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi (PTHIT 2010, FZM 2009) i po transplantacji (PTHIT
2010), nie uwzgledniajg wieku pacjenta. Rekomendacje polskie nie odnoszg sie do jednostki
chorobowej talasemia beta major (homozygotyczna), by¢ moze dlatego, ze wedlug analizy
wnioskodawcy i danych literaturowych choroba ta wystepuje w Polsce sporadycznie.

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne pochodzgce z 10 organizacji, co w przeliczeniu na jednostki
chorobowe, do ktérych odniesiono sie w rekomendacjach, daje 16 rekomendaciji:

15 rekomendacji pozytywnych, w tym 5 z ograniczeniami oraz 1 rekomendacje negatywng. Negatywna
szkocka rekomendacja SMC 2007 dotyczy stosowania deferazyroksu u pacjentow z zespotami
mielodysplastycznymi, ze wzgledu na to, ze stanowili oni niewielkg grupe w populacji poddanej
badaniom klinicznym oraz ze wzgledu na brak analizy ekonomicznej. Natomiast rekomendacja SMC
2007 byta pozytywna wzgledem stosowania deferazyroksu talasemig beta i niedokrwistoscig
sierpowatokrwinkowa.

Uwagi dodatkowe

Nalezy zwréci¢ uwage, ze projekt programu lekowego "Leczenie doustne stanéw nadmiaru zelaza w
organizmie" obejmuje szereg schorzen wspotistniejgcych, co jest zgodne ze Swiatowymi wytycznymi
klinicznymi, jednakze dostepne dowody kliniczne dla populacji pacjentow pediatrycznych dotyczg
gtownie talasemii beta (jedno badanie RCT + badania nizszej jakosci) i w mniejszym stopniu zbiorczej
populacji pacjentow z réznymi "wrodzonymi zaburzeniami krwinek czerwonych" (badania nizszej
jakosci).
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