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Rekomendacja nr 69/2012
z dnia 17 wrzesnia 2012 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Exjade®
(deferazyroks), tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, 250
mg, 28 tabletek, kod EAN 5909990613021, w ramach programu
lekowego: leczenie doustne stanow nadmiaru zelaza w organizmie

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Exjade®
(deferazyroks), tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, 250 mg, 28 tabletek, kod EAN
5909990613021, w ramach programu lekowego: leczenie doustne standw nadmiaru zelaza w
organizmie.

Rekomendacja dotyczy produktu leczniczego objetego programem lekowym wnioskowanym
do oceny Agenciji zleceniem Ministra Zdrowia.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci', uwaza za zasadne objecie
refundacjg leku Exjade® (deferazyroks, DSX); tabletki do sporzgdzania zawiesiny doustnej w
dawce 250 mg, 28 tabletek, EAN 5909990613021, we wskazaniu: leczenie doustne standéw
nadmiaru zelaza w organizmie w ramach programu lekowego. Lek powinien by¢é wydawany
bezptatnie dla pacjenta, w ramach oddzielnej grupy limitowe;j.

Whnioskowany przez Ministra Zdrowia program lekowy nosi tytut: leczenie doustne stanow
nadmiaru zelaza w organizmie (E.083.1), i zawiera rozpoznanie Z94.8 — transplantacja innego
narzadu lub tkanki. Natomiast podmiot odpowiedzialny nie wnioskowat o objecie refundacjg
leczenia populacji pacjentéw z rozpoznaniem Z794.8 i we wniosku refundacyjnym i w
przedtozonych raportach HTA nie uwzgledniono populacji ze wskazaniem 794.8 -
transplantacja innego narzadu lub tkanki.

Na podstawie dostepnych materiatdbw mozna wnioskowaé, ze deferazyroks w leczeniu
stanédw nadmiaru Zelaza w organizmie posiada akceptowalny profil bezpieczenstwa oraz
charakteryzuje sie podobng skutecznoscia w poréwnaniu z najczesciej stosowang
deferoksaming. Ponadto, przeprowadzone analizy wskazujg, iz leczenie deferazyroksem jest
terapig kosztowo efektywng w poréwnaniu z terapig deferoksaming.

Istotnym argumentem jest rowniez fakt, iz lek jest skierowany do populacji pediatrycznej. W
tej grupie docelowej mozliwo$¢ doustnego stosowania deferazyroksu ma szczegdlne
znaczenie, z uwagi na wygode oraz wieksze prawdopodobienstwo realizowania zalecen
lekarskich.
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Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci®, akceptuje proponowany
instrument podziatu ryzyka. Prezes przychyla sie réwniez do opinii Rady, iz zasadne jest
powofanie zespotu koordynujgcego, przy udziale ktérego powinna odbywaé sie realizacja
whnioskowanego programu (w tym wtaczanie pacjentéw do terapii), monitorowanie
bezpieczenstwa oraz wynikoéw leczenia.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku:
Exjade, deferazyroks, tabletki do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 250 mg, 28 tabletek, kod EAN
5909990613021, okreslit wskazanie medyczne, jako: leczenie doustne standw nadmiaru zelaza w
organizmie. Cene zbytu netto wnioskodawca okreslit na poziomie _
_, w kategorii dostepnosci refundacyjnej ,program lekowy”, z
poziomem odpfatnosci dla pacjenta ,lek wydawany bezptatnie”.

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o objecie refundacja dwdch z szesciu zarejestrowanych
produktéow. Dla wskazanych wyzej dawek (250 mg i 500 mg) nie objeto wnioskiem opakowan
zawierajgcych 84 tabletki; ponadto wniosek nie obejmuje dawki 125 mg — 28 tabletek i 84 tabletki.

Wersja programu zaakceptowana przez Ministra Zdrowia nosi tytut: leczenie doustne standw
nadmiaru zelaza w organizmie (E.083.1), i zawiera rowniez rozpoznanie Z94.8 — transplantacja innego
narzadu lub tkanki. Podmiot odpowiedzialny nie wnioskowat o objecie refundacjg leczenia populacji
pacjentdw z rozpoznaniem Z94.8.

W zwigzku z powyiszym, w okresleniu populacji docelowej nie uwzgledniono wskazania 794.8
ytransplantacja innego narzadu lub tkanki”.

Problem zdrowotny

Nadmiar zelaza w organizmie to zagrazajacy zyciu stan kumulacji tego pierwiastka w wyniku
zaburzonej homeostazy i regulacji jego wchtaniania. Ocenia sie, ze ogdlna ilos¢ zelaza w organizmie
zdrowego cztowieka waha sie miedzy 3 a 4 g. Prawidtowe stezenie zelaza w organizmie wynosi od 40
do 50 mg/kg masy ciata. Przewlekte obcigzenie organizmu zelazem moze wystgpic¢ z wielu powododw.
Nalezy wyrdzni¢ dwa mozliwe mechanizmy powstania przetadowania organizmu zelazem: pierwotny
i wtérny. Pierwotny jest zdeterminowany przez uwarunkowania genetyczne, natomiast wtérny
wynika z obecnosci innych jednostek chorobowych, w przebiegu ktérych dochodzi do zwiekszonego
przyjmowania lub uwalniania zelaza.

Najczestszg przyczyng przecigzenia zelazem jest niedokrwisto$¢ wymagajgca wielokrotnych transfuzji
koncentratu krwinek czerwonych w przebiegu takich chordb jak: talasemia beta (wg klasyfikacji ICD-
10: D56), niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa (D57), zespoty mielodysplastyczne (D46), anemia
aplastyczna (D61) w tym zesp6t Diamonda-Blackfana, anemia Fanconiego, inne rzadkie
niedokrwistosci wrodzone lub nabyte (D64) oraz niedokrwistosci hemolityczne (D55)

Odkfadanie sie nadmiaru Zzelaza w narzadach wydzielania wewnetrznego u dzieci powoduje
spowolnienie wzrostu i opdznienie dojrzewania. Ma to zwigzek z uszkodzeniem przysadki, a takze
pojawiajgcy sie osteopenig i artropatig. Uszkodzenie trzustki w postaci zaburzen funkcjonowania
komédrek wysp trzustkowych klinicznie objawia sie cukrzycg (6-10% pacjentdéw). Zaburzenia
endokrynologiczne obejmujg takze: niedoczynnos¢ tarczycy (9-11% pacjentow), przytarczyc (4%),
zaburzenia dojrzewania piciowego, bezptodnosé¢, hipogonadyzm hipogonadotropowy (35-55%) czy
zanik owtosienia tonowego i pachowego (u dorostych pacjentéw). Do najgrozniejszych powiktan
standéw przebiegajacych z nadmiarem Zzelaza nalezg zaburzenia kardiologiczne (33% pacjentow).
Obserwuje sie kumulacje zelaza w miesniu sercowym, ktéra prowadzi do kardiomiopatii, zaburzen
rytmu pod postacig napadowego czestoskurczu nadkomorowego, ekstrasystolii nadkomorowych i
komorowych, bloku przedsionkowo-komorowego, niewydolnosci krazenia oraz wzrostu ryzyka
nagtego zgonu sercowego. Poza tym stwierdza sie bdle i zmiany zwyrodnieniowe stawow
miedzypaliczkowych, ogdlne ostabienie. Podczas badania przedmiotowego chorych przetadowanych
zelazem mozna takze zaobserwowac zaniki naskdrka, mieszkdw wtosowych i gruczotow tojowych.
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Cecha charakterystyczng tych zmian jest powstawanie ciemnego zabarwienia skéry, z obecnoscig
przebarwien typu diabetes bronze, wystepujacych gtéwnie na twarzy, przedramionach i grzbiecie rak,
co ma zwigzek z nagromadzeniem melaniny w warstwie podstawnej naskdrka i narazeniem tych
okolic na dziatanie promieni stonecznych.

Nieleczone przecigzenie organizmu zelazem prowadzi nieuchronnie do Smierci w drugiej badz trzeciej
dekadzie Zzycia. W wiekszosci przypadkdw, przyczyng $mierci sg powiktania obejmujgce uktad
krazenia, np. kardiomiopatie, arytmie serca, zawat miesnia sercowego. Uszkodzenie narzaddéw z
powodu przetadowania zelazem stanowi gtdwng przyczyne zgondw u chorych na talasemie, u ktérych
wykonywane s3 regularne przetoczenia krwi bez wtasciwego leczenia chelatujacego.

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

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

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 pacjentéw z
ciezkg postacia talasemii beta w wieku 6 lat i starszych.

Exjade® jest takie wskazany w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem spowodowanego
transfuzjami krwi, gdy leczenie deferoksaming jest przeciwwskazane lub nieodpowiednie, w
nastepujgcych grupach pacjentéw:

- u pacjentéw 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 pacjentoéw z ciezky postacig talasemii beta z obcigzeniem zelazem w wyniku nieczestych transfuzji
krwi (<7 ml/kg mc. na miesigc koncentratu krwinek czerwonych) w wieku 2 lat i starszych,

- U pacjentéw z innymi rodzajami niedokrwistosci w wieku 2 lat i starszych.

Przedtozony program lekowy skierowany jest do pacjentéw w wieku 2-18 lat, z przewlektym
obcigzeniem zelazem spowodowanym czestymi transfuzjami krwi. Szczegétowe kryteria wiaczenia i
wyltgczenia z leczenia zawiera opis przedmiotowego programu.

Produkt posiada status leku sierocego w stanach nadmiaru zelaza w organizmie wymagajgcy terapii
chelatujacej.

Alternatywna technologia medyczna

W celu osiggniecia zréwnowazonego bilansu zelaza w organizmie pacjenta podaje sie zwigzki
chelatujagce zelazo (chelatory), ktdérych dziatanie ukierunkowane jest na wigzanie zelaza
wystepujacego gtdwnie w watrobie oraz czerwonych komérkach krwi w catym organizmie. Wytyczne
praktyki klinicznej w ramach terapii chelatujgcej zalecajg stosowanie deferoksaminy, deferazyroksu i
deferypronu. Ten ostatni stosowany jest rzadziej i nie jest wymieniany w stanowiskach polskich
ekspertow.

Skutecznosé kliniczna

Do przegladu systematycznego wiaczono dwa niezaslepione badania randomizowane (RCT)
porownujgce deferazyroks z deferoksaming w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem z powodu
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powtarzalnych transfuzji krwi. Badanie Cappellini 2006 dotyczyto pacjentéw z talasemia beta major.
Wyodrebnione wyniki subpopulacji pediatrycznej badania Cappellini 2006 pochodzg z abstraktu
Kattamis 2005, gdyz opublikowane petne teksty badania przedstawiaty wyniki tacznie dla populacji
dzieci i dorostych.

Badanie Vichinsky 2006 dotyczyto pacjentdw z anemig sierpowatg (niedokrwistosciag
sierpowatokrwinkowg). Wyniki rozpatrywano tgcznie dla populacji pediatrycznej (okoto 50%
populacji) i pacjentéow dorostych.

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

W badaniu RCT Vichinsky 2006 (DSX n=132, DFO n=63), po roku terapii u pacjentow w wieku 6-65 lat
(w tym okoto 50% pacjentéw pediatrycznych) zaobserwowano spadek $Sredniej wartosci stezenia
zelaza w watrobie (LIC) wzgledem wartosci wyjsciowej, zaréwno w grupie przyjmujgcej deferazyroks
(-6,6 mg Fe/g dw, p<0,05) jak i w grupie przyjmujacej 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 przyjmujgcej DFO (brak informacji o istotnosci statystycznej).

Skutecznos¢ praktyczna

W analizie wnioskodawcy ocene skuteczno$ci praktycznej deferazyroksu przeprowadzono na podstawie
dowoddw nizszej jakosci, gtdwnie nierandomizowanych badarn obserwacyjnych dotyczacych populacji
pacjentdw z talasemig beta major lub zbiorczej populacji pacjentéw z wrodzonymi zaburzeniami
krwinek czerwonych (m.in. talasemia beta major, niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa,
niedokrwistosci aplastyczne).

Wyniki badan obserwacyjnych s3 niejednoznaczne i nie pozwalajg stwierdzi¢, czy terapia
deferazyroksem jest skuteczna. Moze to wynikac z réznic w charakterystyce populacji w poszczegélnych
badaniach, historii wczesniejszego leczenia (przyjmowania lekéw chelatujgcych) i réznic w czasie
zwiekszania dawki poczagtkowej deferazyroksu.

Réwniez wyniki dodatkowych badan obserwacyjnych odnalezionych przez analitykow Agencji nie
pozwalajg na wysnucie jednoznacznych wnioskow (dotyczg grup o niewielkiej liczebnosci).

W czesci badan zwrécono 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

Wedtug analizy wnioskodawcy terapia deferazyroksem jest dobrze tolerowana, na co wskazuje
stosunkowo niewielki odsetek rezygnacji z leczenia. Do najczestszych dziatan niepozgdanych naleza
dziatania ze strony uktadu pokarmowego (bdl brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka) oraz wysypka
skdérna. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa przeprowadzona w analizie wnioskodawcy oraz informacje
odnalezione przez analitykdw, wskazujg jednak na czeste powiktania ze strony nerek i dréog moczowych i
wystepowanie hepatotoksycznosci.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze profil bezpieczeristwa deferazyroksu moze sie rézni¢ miedzy pacjentami z
réznymi jednostkami chorobowymi.

Novartis Oncology 2010 ostrzega przed uszkodzeniami lub niewydolnoscia nerek i watroby oraz
krwawieniami zotgdkowo-jelitowymi oraz informuje, ze w niektérych przypadkach doszto do zgonu
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pacjenta - czesciej byly to osoby w zaawansowanym wieku, z zespotem mielodysplastycznym,
towarzyszgcym uszkodzeniem nerek lub watroby badz niskim poziomem ptytek krwi.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Na podstawie przedtozonych materiatéw, oraz stanowiska Rady Przejrzystosci ' w ocenie Prezes Agencji:

e kryteria wtgczenia do programu lekowego obejmujg populacje szerszg niz wskazania do stosowania
zawarte w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL), zaréwno ze wzgledu na przyczyne
przewlektego obcigzenia zelazem, jak i wiek pacjentow;

e przyczyna przewlektego obcigzenia zelazem / wspétistniejgce 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 jednostka
chorobowg, tj. "ciezkg postacia talasemii beta". Tymczasem zapisy programu lekowego w przypadku
pierwszej linii leczenia nie doprecyzowujg wspdtistniejgcych 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 ktorych nadmiar zelaza nie jest wynikiem czestych transfuzji krwi;

o wiek pacjentéw w pierwszej linii leczenia: przy zapisach programu dotyczgcych pierwszej linii
leczenia obnizono dolng granice wieku pacjentéw ("powyzej 2 roku zycia") wzgledem ChPL ("6 lat i
starszych"). Pewne niejasnosci budzi gérna 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 pacjentow powyzej 18 roku zycia;

e wiek pacjentéw w drugiej linii leczenia: W ChPL przy zapisach dotyczacych stosowania
deferazyroksu w drugiej linii leczenia (gdy leczenie deferoksaming jest przeciwwskazane lub
nieodpowiednie), wsréd pacjentdéw z ciezkg postacig talasemii beta wyrdzniono grupe pacjentéw z
obcigzeniem zelazem powstatym w wyniku czestych transfuzji krwi (>7 ml/kg mc. na miesigc
podawania koncentratu krwinek czerwonych- KKCz) i w wyniku nieczestych 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 pacjentédw z talasemia beta poleca sie u pacjentéw w wieku
pomiedzy 2 i 18 rokiem zycia;

e przyczyna przewlektego obcigzenia zelazem / wspétistniejgce 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;

e w programie lekowym doprecyzowano schorzenia, w ktérych ma by¢ stosowany deferazyroks,
podczas gdy w ChPL poza talasemig beta nie byty one szczegdtowo okreslone ("inne rodzaje
niedokrwistosci");

e 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
whnioskodawcy, a tym samym nie mogto by¢ przedmiotem analizy weryfikacyjnej. Wskazanie to
zostato dodane w wersji programu uzgodnionej z MZ.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

Zastosowano techniki analityczne: analize kosztow —konsekwencji i kosztéw-uzytecznosci dla
poréwnania: Exjade® (deferazyroks) DSX vs. Desferal® (deferoksamina) DFO, z perspektywy: wspdlnej
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) + pacjent i ptatnika publicznego w rocznym horyzoncie czasowym.
Nie przeprowadzono dyskontowania.
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Podstawowe parametry wejsciowe analizy kosztow-uzytecznosci (wiek pacjentéw, masa ciafa,
efektywnos¢ kliniczna i compliance) opierajg sie na danych pacjentéw

Z perspektywy NFZ roczny koszt terapii deferazyroksem

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) sg rdwne wynikom z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ).

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

I < 0k spozyweczych _specjalnego_przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (zwanej ustawg o refundaciji)
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Wskazanie, czy zachodzg okolicznos$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. nr 122, poz.696 z péin. zm.)

Agencja wykonata réwniez witasne obliczenia, w

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w dwuletnim horyzoncie czasowym
(lipiec 2012 — czerwiec 2014).

Oszacowania wnioskodawcy odnosnie populacji docelowej: pacjenci ze wskazaniem okreslonym we
whniosku w kolejnych latach (z uwzglednieniem liczby przewidywanej oraz minimalnej i maksymalnej): w
roku 1: 90 (70 - 100), w roku 2: 90 (70 — 100). Liczbe pacjentéw, u ktérych bedzie stosowana
whioskowana technologia wnioskodawca oszacowat nastepujgco: w roku 1:58 (21 - 76), w roku 2: 58
(43 - 76).

Populacja docelowa oszacowana na podstawie opinii ekspertéw, przewidziana do objecia programem
lekowym (wersja zaakceptowana przez MZ z dnia 03.05.2012) okreslana jest na poziomie od 150 do 250
pacjentow.

W szacowaniu populacji docelowej nie uwzgledniono dzieci z talasemia beta. Zgodnie z opinig ww.
ekspertow, sposrdd trzech postaci tej choroby, tylko posta¢ homozygotyczna (major) wymaga leczenia,
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natomiast nie zanotowano zadnego przypadku wystgpienia tej postaci choroby w Polsce.

Wedtug informacji przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny obecnie w Polsce nikt z pacjentéw
nie jest leczony preparatem Exjade®.

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez podmiot odpowiedzialny w scenariuszu
podstawowym wykazata

Wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) sg réwne wynikom z perspektywy wspélnej (NFZ +
pacjent).

Wariant minimalny analizy wskazuje,

Wariant maksymalny analizy wskazuje,

Zapisy projektu programu lekowego nie wykluczajg mozliwosci kontynuowania leczenia powyzej 18
roku zycia, 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 roku zycia (tzn. nie uwzgledniono przechodzenia pacjentéw
w przedziale wiekowym 2- 18, leczonych w poprzednich latach w ramach programu lekowego na
kolejny rok leczenia).

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

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W analizie racjonalizacyjnej podmiot odpowiedzialny zaproponowat rozwigzanie polegajace na
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, co uwolni Srodki w roku
2012 na poziomie PLN.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne pochodzace z 23 organizacji, co w przeliczeniu na jednostki
chorobowe, do ktérych odniesiono sie w rekomendacjach, daje 38 rekomendacji klinicznych
dotyczacych stosowania deferazyroksu w leczeniu nadmiernego obcigzenia zelazem. 36 rekomendacji
byto pozytywnych, w tym 4 pozytywne z ograniczeniami, 2 rekomendacje byty negatywne. W
negatywnej rekomendacji brytyjskiej MTRAC 2008 zwracano uwage na niskie dowody naukowe
potwierdzajgce skuteczno$¢ terapii deferazyroksem. Rekomendacja witoska 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), niedokrwistos¢ aplastyczna (1), inne (3).

Wskazania do stosowania deferazyroksu w Il linii leczenia to: kazda niedokrwistos¢ (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 lat (1).

Odnalezione dwie polskie rekomendacje kliniczne sg pozytywne i dotyczg stosowania deferazyroksu u
pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi (PTHIT 2010, FZM 2009) i po transplantacji (PTHIiT 2010),
nie uwzgledniajg wieku pacjenta. Rekomendacje polskie nie odnoszg sie do jednostki chorobowej
talasemia beta major (homozygotyczna), by¢ moze dlatego, ze wedtug analizy wnioskodawcy i danych
literaturowych nie zanotowano zadnego przypadku wystgpienia tej postaci choroby w Polsce.

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne pochodzace z 10 organizacji, co w przeliczeniu na jednostki
chorobowe, do ktdrych odniesiono sie w rekomendacjach, daje 16 rekomendacji:

15 rekomendacji pozytywnych, w tym 5 z ograniczeniami oraz 1 rekomendacje negatywng. Negatywna
szkocka rekomendacja SMC 2007 dotyczy stosowania deferazyroksu u pacjentéw 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 w leczeniu talasemii beta i niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej.

Rekomendacje kliniczne

Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, (Polska 2010): ,Zalecenia polskich ekspertéw
dotyczace leczenia poprzetoczeniowego przetadowania zelazem u chorych na zespoty
mielodysplastyczne (MDS)”. Rekomendacja wydana na podstawie wytycznych innych grup narodowych
oraz grupy Roboczej Fundacji MDS. PTHiH rekomenduje stosowanie deferazyroksu w przypadku
niemoznosci stosowania deferoksaminy w 12 godzinnej infuzji lub jesli wystgpi nietolerancja leku lub
brak efektow leczenia. Leki chelatujgce zelazo powinny by¢ 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
krwiotwdrczych komdrek macierzystych czas leczenia nie jest doktadnie okreslony. Nalezy zakonczy¢
leczenie gdy stezenie ferrytyny obnizy sie <1000 pg/l, lub gdy zakoriczone zostanie leczenie
immunosupresyjne.

Fundacja Zespotu Mielodysplastycznego, (Polska 2009, Zespét Mielodysplastyczny, Podrecznik dla
Pacjenta). Rekomendacja wydana na podstawie wytycznych NCCN oraz wytycznych Fundacji MDS,
badan klinicznych fazy Il. FZMDS rekomenduje podawanie deferazyroksu, jako jedynego dostepnego w
handlu leku chelatujgcego zelazo podawanego doustnie. Na podstawie badan fazy Il wykazano znaczne



Rekomendacja nr 69/2012 Prezesa AOTM z dnia 17 wrzesnia 2012 r.

zmniejszenie przetadowanie zelazem u chorych z grupy niskiego lub $redniego -1 ryzyka MDS po
leczeniu przez 1 rok.

Thalasemia International Federation, (2008). Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia talasemii na
podstawie prospektywnych randomizowanych badan klinicznych. TIF rekomenduje stosowanie
deferazyroksu u pacjentéw powyzej 2 roku zycia. (FDA) lub powyzej 6 roku zycia (EMEA)
przetadowanych zelazem po transfuzjach, obok deferoksaminy i deferypronu.

MDS Foundation’s Working Group on Transfusional Iron Overload, (2005, 2007). Konsensus dotyczgcy
leczenia nadmiaru zelaza w zespotach mielodysplastycznych na podstawie konsensusu opartego na
badaniach fazy Il. MDSFWGTIO rekomenduje stosowanie deferazyroksu obok deferoksaminy i
deferypronu w leczeniu pacjentow z MDS, wybér czynnika chelatujgcego pozostawia sie decyzji lekarza.
Czas stosowania leczenia chelatujgcego powinien trwaé tak dtugo, jak dtugo jest konieczne stosowanie
terapii transfuzyjnej oraz jak dtugo pacjent pozostaje obcigzony zelazem. Terapia chelatujgca moze
zostaé przerwana gdy poziom ferrytyny spadnie < 1000 ng/ml i nie s3 wymagane dalsze transfuzje,
mozna jg réwniez przerwaé, gdy nie jest ona w najlepszym interesie dla pacjenta.

Ho 2011, (Australia 2011). Wytyczne do leczenia nadmiaru zelaza zaleznej od transfuzji talasemii major,
anemii sierpowatej i innych wrodzonych niedokrwistosci na podstawie randomizowanych badan
klinicznych fazy Ill, 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 roku zycia rekomenduje sie podawanie deferazyroksu lub deferoksaminy w | linii leczenia.
Rekomenduje sie réwniez zakonczenie leczenia w przypadku, gdy stezenie ferrytyny spadnie ponizej 500
mcg/l. -

MDS platform of the Austrian Society of Haematology and Oncology, (Austria 2008). Diagnostyka i
leczenie pacjentéw przetadowanych zelazem w zespotach dysplastycznych na podstawie serii spotkan i
konferencji w 2006 i 2007 r. MDS ASHO rekomenduje podawanie deferazyroksu w przypadku
nietolerancji lub przeciwskazan do stosowania deferoksaminy (Il linia leczenia), a jesli deferazyroks nie
jest tolerowany lub brak jest odpowiedzi na leczenie moze by¢ zastgpiony deferypronem lub innym
lekiem eksperymentalnym (triapina, deferoksamina immobilizowana). Leczenie chelatujgce powinno
by¢ kontynuowane tak dtugo, jak dtugo jest skuteczne. Leczenie chelatujgce mozna zakonczy¢, gdy
stezenie ferrytyny osiggnie poziom ponizej 1000 ng/ml.

Prescrire, (Francja 2007). Leczenie nadmiernego obcigzenia zelazem - rekomendacja oparta na
obserwacji z badania prospektywnego oraz przegladzie systematycznym miedzynarodowych czasopism
naukowych. Prescrire rekomenduje stosowanie preparatu deferazyroks wytgcznie, jako terapie trzeciej
linii. Uznaje sie, ze doustny deferazyroks w stosunku do stosowanej w | linii leczenia deferoksaminy ma
mniejszg skutecznos¢ i powoduje wiecej powikfarn ze strony watroby i nerek. Jako standardowa
procedure leczenia nadmiernego obcigzenia zelazem przyjeto stosowanie deferoksaminy. W ramach
drugiej linii leczenia zaleca sie terapie deferypronem, innym preparatem doustnym, z ktéorym
deferazyroks nie byt poréwnywany. Gdy stwierdza sie 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 wyjgtkiem szczegdlnych przypadkéw. Nalezy uwzgledni¢ pacjentdow, ktérzy beda
potrzebowali leczenia chelatujgcego do konca zycia (ang. lifelong necessity).

Generalitat de Catalunya Departament de Salut, (Hiszpania 2007). Ocena skutecznosci nowych terapii:
Deferazyroks (Exjade). Rekomendacja oparta na przegladzie systematycznym RCT. GCDS rekomenduje
terapie deferazyroksem w | linii w przypadku pacjentéw z chronicznym przecigzeniem zelazem w
zwigzku z beta talasemia u pacjentéw > 6 roku zycia oraz pacjentédw chorych na inne niz beta talasemia
niedokrwistosci w wieku 2-5 lat, ktérzy nie reaguja na terapie deferoksaming (Il linia leczenia). GCDS
rekomenduje stosowanie deferazyroksu w: leczeniu Il linii przewlektego przecigzenia Zzelazem
wynikajgcego z czestych transfuzji krwi w przypadku pacjentéw: chorych na inne typy anemii lub
chorych na beta talasemie homozygotyczna, ktdrzy wymagajg sporadycznych transfuzji krwi, gdy
istniejg przeciwwskazania do leczenia deferoksaming.

Remacha 2012, (Hiszpania 2012). Wytyczne dotyczace czuwania nad bezpieczeristwem krwi (ang.
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haemovigilance) u pacjentéw przetadowanych zelazem po transfuzjach (talasemia beta, inne
przyczyny), na podstawie przegladu literatury oraz konsensusu Spanish Society of Haemotherapy i
Spanish Society of Blood Transfusion. Wytyczne wymieniajg deferazyroks, jako lek zaaprobowany przez
FDA i EMEA jako | linia leczenia pacjentéw z talasemig beta w wieku powyzej 6 lat oraz jako Il linia
leczenia pacjentéw od 2 roku zycia oraz do leczenia pacjentéw poddawanych transfuzjom,
przetadowanych zelazem z jakiejkolwiek przyczyny. Jezeli stezenie ferrytyny spadnie ponizej 500 mcg/I,
leczenie powinno by¢ czasowo wstrzymane.

College voor zorgverzekeringen, (Holandia 2006), Ocena skutecznosci deferazyroksu (Exjade). CVZ
rekomenduje leczenie przewlektego przecigzenia zelazem z powodu czestych transfuzji krwi pacjentéw
w wieku > 6 roku zycia z beta talasemig oraz pacjentdw chorych na inne niz beta talasemia
niedokrwisto$ci w wieku 2-5 lat, ktérzy nie reagujg na terapie deferoksaming. CVZ rekomenduje
stosowanie deferazyroksu w leczeniu Il linii chronicznego przecigzenia zelazem wsréd pacjentdéw: z
innymi rodzajami niedokrwistosci; z beta talasemig homozygotyczng, ktérzy wymagajg sporadycznych
transfuzji krwi.

Health Service Executive, (Irlandia 2011). Wytyczne kliniczne dla pacjentéw pediatrycznych z anemia
sierpowatg. HSE wymienia deferazyroks wsrdéd chelatoréw (obok deferoksaminy i deferypronu)
stosowanych u pacjentéw pediatrycznych 12-18 lat z anemig sierpowata.

Suzuki_consensus, (Japonia 2008).Wytyczne dotyczace leczenia niedokrwistosci plastycznej. Na
podstawie wytycznych National Research Group on Idiopathic Bone Marrow Failure Syndromes.
Wytyczne rekomendujg stosowanie deferazyroksu w leczeniu niedokrwistosci plastycznej, jako
wygodniejszej alternatywy do deferoksaminy ze wzgledu na sposéb podawania leku. Jesli stezenie
ferrytyny bedzie sie utrzymywaé w zakresie 500-1000 ng/ml lub ponizej mozna odstawié leczenie
chelatujace.

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften, (Niemcy 2010).
Diagnoza i leczenie wtdrnego przecigzenia zelazem u pacjentdw 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 niedokrwistosciag Diamonda-Blackfana w wieku < 3r.z. AWMF rekomenduje
terapie deferazyroksem w leczeniu Il linii wtdrnego przecigzenia zelazem bez wzgledu na wiek u
pacjentdw z: anemig sierpowatg; niedokrwistoscia Diamonda-Blackfana; innymi rzadkimi rodzajami
anemii wymagajgcymi transfuzji krwi, w tym wrodzona niedokrwistos¢ dyserytropoetyczna,
niedokrwisto$é Franconiego.

Fred Hutchinson Cancer Research Center and Seattle Cancer Care Alliance, (USA 2012). Dtugoterminowa
obserwacja po transplantacji krwiotwdrczych komodrek macierzystych na podstawie ogdlnie
akceptowanej praktyki klinicznej po transplantacji krwiotwdérczych komorek macierzystych.
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 wstrzymac w przypadku spadku stezenia ferrytyny ponizej 500 mcg/ml.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, (USA 2012). Praktyczne wytyczne w onkologii: zespoty
mielodysplastyczne, na podstawie konsensusu NCCN opartego na dowodach nizszej jakosci (kategoria
2A). Panel NCCN rekomenduje stosowanie deferazyroksu obok deferoksaminy w celu zmniejszenia
poziomu zelaza u pacjentéw, ktérzy otrzymali lub otrzymajg wiecej niz 20 transfuzji RBC, oraz maja
poziom ferrytyny w surowicy> 2500 ng/ml, w celu zmniejszenia stezenia ferrytyny do <1000 ng/ml.

American Association for the Study of Liver Disease, (USA 2011). Diagnoza i leczenie hemochromatozy,
Praktyczne wytyczne kliniczne Amerykanskiego Stowarzyszenia ds. Badan nad chorobami watroby.
Konsensus ekspertdw osiggniety na podstawie przegladu systematycznego najnowszych publikacji
spetniajacych kryteria wtgczenia (PubMed, publikacje z lat 1980-2010). AASLD rekomenduje terapie
deferazyroksem w przypadku nadmiernego obcigzenia Zzelazem u pacjentdw z niedokrwistoscig
dyserytropoetyczng lub chroniczng anemig hemolityczna.

Italian Society of Hematology, (Wtochy 2008). Wytyczne dotyczace praktyki leczenia pacjentow z
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nadmiarem zelaza w przebiegu talasemii major i innych zwigzanych z tym zaburzed na podstawie
konsensusu panelu ekspertow (poziom D). ISH rekomenduje podawanie deferazyroksu w Il linii leczenia
w przypadku nietolerancji deferoksaminy lub dziatan niepozadanych, jako alternatywy dla deferypronu
na podstawie lepszego profilu bezpieczerstwa. 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.

East Lancashire Medicines Management Board, (Wielka Brytania 2012). Rekomendacja dotyczaca
nowego leku deferazyroksu (Exjade). Rekomendacja oparta na przegladzie trzech RCT: faza lII,
niekontrolowana faza Il préby skutecznosci i kontrolowana faza Il préby bezpieczenstwa. ELMMB
rekomenduje trapie deferazyroksem w: | linii leczenia wsrdd pacjentéw chorych na beta talasemie >6 r.
2. z przewlektym nadmiernym obcigzeniem zelazem; Il lub Il linii leczenia wsréd pacjentéw z beta
talasemig homozygotyczng w wieku 2-5 lat. ELMMB rekomenduje trapie deferazyroksem w Il lub IlI linii
leczenia wsrdd pacjentéw z: beta talasemig, wymagajgcych sporadycznych transfuzji krwi; innymi
rzadkimi typami anemii, gdy terapia desferoksaming i/lub 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 rozwazy¢ przerwanie leczenia.

National Health Service, (Wielka Brytania 2010). Wytyczne kliniczne dotyczgce stosowania terapii
chelatujacej zelazo u dzieci poddawanych regularnym transfuzjom krwi na podstawie konsensusu
dotyczacego wyboru terapii chelatujacej zelazo po transfuzjach krwi w dziedzicznych
niedokrwistosciach. NHS rekomenduje stosowanie deferazyroksu, jako Il linii leczenia u dzieci w wieku
2-5 lat oraz jako I linii leczenia u dzieci powyzej 5 r. z., obok deferoksaminy i deferypronu.

Greater Manchester Medicines Management Group (Wielka Brytania 2011). Ocena skutecznosci
terapeutycznej Deferazyroksu (Exjade®). GMMMG rekomenduje terapie deferazyroksem zgodnie z
zarejestrowanymi wskazaniami: terapia | linii: pacjenci z beta talasemia heterozygotyczng w wieku 2 6 r.
z.; terapia Il linii: pacjenci 2 2 r. z., gdy deferoksamina jest nietolerowania, przeciwwskazana badz
nieodpowiednia.

Marsh_2009, (Wielka Brytania 2009). Wytyczne diagnostyczne i kliniczne w anemii plastycznej na
podstawie opinii ekspertéw, doswiadczenia lekarzy hematologéw oraz przedstawicieli pacjentéw.
Wymienia deferazyroks obok deferoksaminy jako lek do indywidualnego rozwazenia przez lekarza i
pacjenta z niedokrwistoscig aplastyczng w leczeniu chelatujgcym gdy stezenie ferrytyny wynosi powyzej
1000 mcg/I.

North Trent Cancer Network, (Wielka Brytania 2009). Kliniczne i diagnostyczne wytyczne w terapii
chelatujgcej nadmiar zelaza. NTCN rekomenduje podawanie deferazyroksu, obok deferoksaminy i
deferypronu pacjentom z nadmiarem zelaza w organizmie spowodowanym: zespotem
mielodysplastycznym zaleznym od transfuzji w przypadku, gdy leczenie deferoksaming jest
przeciwskazane lub niewystarczajgce; talasemig w przypadku nietolerancji deferoksaminy przy dobrym
stanie kardiologicznym; niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowg w przypadku, gdy leczenie
deferoksaming jest przeciwskazane lub niewystarczajgce. Mozna rozwazy¢ przerwanie leczenia w
przypadku, gdy stezenie ferrytyny bedzie sie utrzymywato stale ponizej 800-1000 mcg/l, nadal jednak
wymagane jest monitorowanie poziomu zelaza.

Midlands Therapeutics Review and Advisory Committee, (Wielka Brytania 2008). Terapia
deferazyroksem (Exjade®) przewlektego przecigzenia zelazem w podstawowej opiece zdrowotnej.
Rekomendacja na podstawie jednego centralnego, wieloosrodkowego, otwartego RCT fazy Ill. MTRAC
nie rekomenduje terapii deferazyroksem przewlektego przecigzenia zelazem na poziomie podstawowej
opieki zdrowotnej, ze wzgledu na niewiarygodne dowody naukowe potwierdzajgce skutecznosé
preparatu.

Rekomendacje refundacyjne

Pharmaceutical Benefits Advisory Comitee, (Australia 2006). Leczenie pacjentéw dorostych oraz
pediatrycznych deferazyroksem. Zalecenia: PBAC rekomenduje refundacje leczenia pacjentow >6 r.z. Z
zaburzeniami erytropoezy oraz 2-5 lat z zaburzeniami, u ktérych stosowanie deferoksaminy jest
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nieefektywne lub przeciwskazane. Uzasadnienie: Skuteczno$¢ i bezpieczedstwo stosowania
deferazyroksu potwierdzone przez badania kliniczne nie sg gorsze niz deferoksaminy. Analiza kosztowa
wykazata efektywnosc kosztowa deferazyroksu w porédwnaniu z deferoksaming.

Haute Autorité de Santé, (Francja 2006). Wiaczenie na liste lekéw refundowanych przez French National
Insurance i zgoda na stosowanie w szpitalach Zalecenia: Rada Przejrzystosci rekomenduje wtgczenie
na liste 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 zapewnic¢ zidentyfikowane potrzeby zdrowia publicznego. Produkt
ma wysoka wartos¢ stosunku skutecznosci do bezpieczenstwa. Rzeczywista korzys¢ wynikajgca z tego
produktu leczniczego jest istotna.

Generalitat de Catalunya Departament de Salut, (Hiszpania 2007). Ocena skutecznosci nowych terapii:
Deferazyroks (Exjade®). Zalecenia: GCDS rekomenduje terapie deferazyroksem w 1) | linii leczenia w
przypadku pacjentéw z chronicznym przecigzeniem zelazem w zwigzku z beta talasemia u pacjentéw > 6
r.z.; 2) Il linii leczenia w przypadku pacjentéw: chorych na inne niz beta talasemia niedokrwistosci, w
wieku 2-5 lat, chorych na beta talasemie homozygotyczng, ktérzy wymagajg sporadycznych transfuzji
krwi, ktdrzy nie reaguja na terapie deferoksaming. Uzasadnienie: brak.

Ontario Ministry of Health and Long-Term Care, CED, (Kanada 2010). Rekomendacja na temat wiaczenia
leku Deferasirox (Exjade®) na liste lekdw zalecanych w terapii przecigzenia zelazem. Zalecenia: Komitet
rekomenduje wtaczenie deferazyroksu (Exjade®) na liste lekéw dostepnych dla pacjentéw
wymagajgcych terapii chelatujacej, ale tylko w przypadku, gdy istniejg przeciwwskazania do leczenia
deferoksaming. Uzasadnienie: wystepuje udowodniona skutecznosé¢ deferazyroksu w redukcji ztogdéw
zelaza wsréd pacjentdw z chronicznym nadmiernym obcigzeniem zelazem jednakze nie jest pewne, czy
jego skutecznos¢ jest doréwnuje skutecznosci deferoksaminy oraz czy moze byé zwigzany z wiekszg
liczbg zdarzen niepozgdanych. Komitet uznaje potrzebe wprowadzenia alternatywnej terapii dla
pacjentow nie kwalifikujgcych sie do leczenia deferoksaming.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Heath, (Kanada 2007). Rekomendacja koricowa i jej
uzasadnienie dotyczace wigczenia leku Deferasirox (Exjade) na liste lekéw zalecanych w terapii
przecigzenia zelazem. Zalecenia: CADTH rekomenduje wtaczenie Exjade® na liste lekéw 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 anemig zalezng od transfuzji w wieku >6 r. z.; pacjenci z
anemia zalezng 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.

Cancer Treatments Subcommittee of PTAC, (Nowa Zelandia 2010). Finansowane Deferazyroksu
(Exjade®) w leczeniu przewlektego przecigzenia zelazem. Zalecenia: CaTSoP rekomenduje refundacje
deferazyroksu, przyznajac mu srednig wage w leczeniu pacjentéw z wtérnym nadmiernym obcigzeniem
zelazem, wynikajgcym z czestych transfuzji krwi w zwigzku z wrodzonymi niedokrwistosciami. Ze
wzgledu na wysoki koszt, terapia musi by¢ zalecona przez odpowiedniego specjaliste. Kontynuacja
leczenia bez dalszych wymagan, jesli spetnione sg wszystkie z ponizszych kryteriéw: u pacjenta
zdiagnozowano przewlekte, poprzetoczeniowe przecigzenie zelazem oraz: gdy pacjent jest w wieku <6
lat; lub leczenie maksymalnymi dawkami deferypronu dowodzi nieskutecznosci terapii poprzez poziom
zelaza w surowicy, MRI T2 lub biopsje watroby; lub leczenie deferypronem przynosi niepozgdane efekty
zdrowotne ze strony uktadu pokarmowego, takie jak nudnosci, wymioty, biegunki; lub leczenie
deferypronem powoduje bdle stawdéw lub artretyzm; lub leczenie deferypronem powoduje
agranulocytoze. Uzasadnienie: Podkomitet ustalif, iz deferazyroks przyjmowany raz dziennie przynosi
wieksze korzysci zdrowotne, szczegdlnie wsréd dzieci < 6 r. z. niz deferypron. Jednakze deferoksamina
powinna pozostaé preparatem stosowanym w pierwszej linii leczenia. Podkomitet zauwazyt, ze
deferazyroks jest zwigzany z uszkodzeniami i niewydolnoscig nerek, co jest istotne w zwigzku z czesto
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dozywotnim stosowaniem leku. Ponadto deferazyroks jest istotnie drozszy niz deferypron.

The All Wales Medicines Strategy Group Wielka Brytania (Walia 2008). Leczenie pacjentéw z talasemig
beta major > 6 r. z. lub innymi typami anemii w wieku 2-5 lat. Zalecenia: AWMSG rekomenduje
refundacje deferazyroksu w leczeniu przewlektego przecigzenia zelazem z powodu czestych transfuzji u
pacjentéw z talasemig beta major > 6 r. z. oraz u pacjentdw z innym typem anemii niemogacych by¢
leczeni deferoksaming, w wieku 2-5 lat lub z talasemig beta major. Uzasadnienie: skutecznosc
deferazyroksu potwierdzona jest badaniami klinicznymi, na podstawie analizy efektywnosci kosztowej
stwierdzono optacalnos¢ stosowania deferazyroksu.

East Lancashire Medicines Management Board, (Wielka Brytania 2007) . Rekomendacja  dotyczaca
nowego leku deferazyroksu (Exjade). Zalecenia: ELMMB dopuszcza deferazyroks do ograniczonego
uzycia w leczeniu przewlektego przecigzenia zelazem zwigzanego z rzadkimi nabytymi lub wrodzonymi
niedokrwisto$ciami wymagajgcymi powtarzalnych transfuzji krwi. Uzasadnienie: brak

National Institute for Health and Clinical Excellence, 2011. Leczenie pacjentéw przecigzonych zelazem z
talasemig beta major. Zalecenia: NICE rekomenduje finansowanie deferazyroksu w leczeniu
przewlektego przecigzenia zelazem spowodowanych czestymi transfuzjami krwi u pacjentéw z talasemia
beta major = 6 r. z. oraz u pacjentéw, ktdrzy nie mogg by¢ leczeni deferoksaming z innymi typami
anemii w wieku 2-5 lat lub z talasemig beta major. Uzasadnienie: Badania kliniczne wykazaty, ze
skutecznos¢ i bezpieczenstwo deferazyroksu nie sg gorsze w pordwnaniu z deferoksaming. Analiza
kosztowa wykazata efektywnos¢ kosztowg deferazyroksu w pordwnaniu z deferoksaming.

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
rowniez wskazany, jako alternatywa dla pacjentéw z anemig sierpowata, ktorzy nie tolerujg leczenia
deferoksaming lub istniejg przeciwwskazania do jej stosowania. Uzasadnienie: potwierdzona
skutecznos¢ kliniczna, analiza efektywnosci kosztowej wykazata optacalnosé leczenia deferazyroksem w
poréwnaniu z deferoksaming. Zalecenia: SMC nie rekomenduje stosowania deferazyroksu w terapii
nadmiernego obcigzenia zelazem w zwigzku z regularnymi transfuzjami krwi u pacjentéw z zespotami
mielodysplastycznymi. Uzasadnienie: pacjenci z MDS stanowili niewielkg grupe w populacji préb
klinicznych oraz brak analizy ekonomicznej dla tej grupy pacjentow.

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30 maja 2012 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-12525-180/KKU/12), uzupetnionego pismem z dnia 20 sierpnia 2012 r. (znak pisma: MZ-PLA-460-
16088-8/KKU/12), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Exjade®, deferazyroks, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, 500 mg, 28 tabletek, kod EAN
5909990613045; Exjade®, deferazyroks, tabletki do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 250 mg, 28 tabletek, kod
EAN 5909990613021 w ramach programu lekowego: leczenie doustne stanéw nadmiaru zelaza w organizmie, na
podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu
stanowiska Rady Przejrzystosci nr 78/2012 z dnia 17 wrzesnia 2012 r. w sprawie zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Exjade® (deferazyroks) 250 mg, 28 tabl.,, EAN 5909990613021 we wskazaniu: leczenie
doustne stanéw nadmiaru zelaza w organizmie.
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PiSmiennictwo

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 78/2012 z dnia 17 wrzesnia 2012 r. w sprawie zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Exjade (deferazyroks) 250 mg, 28 tabl., EAN 5909990613021 we wskazaniu: leczenie
doustne standw nadmiaru zelaza w organizmie.

Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-0T-4351-7/2012. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej
zbytu leku Exjade (deferazyroks) 250 mg, 28 tabl., EAN 5909990613021; 500 mg, 28 tabl.,, EAN
5909990613045, we wskazaniu: leczenie doustne standw nadmiaru zelaza w organizmie

Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Prezentacja wynikdw analizy weryfikacyjnej nr 4351-7/2012 z posiedzenia Rady Przejrzystosci, Warszawa dn.
17 wrzesnia 2012 r.



