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Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajace wytaczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp.z 0.0., ul. Marynarska 15, 02-674 Warszawa).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Novartis Poland Sp.z o.0., ul. Marynarska
15, 02-674 Warszawa) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyltaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Novartis Poland Sp.z o.0., ul.
Marynarska 15, 02-674 Warszawa).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
pbézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrétéw

AA - (ang. aplastic anaemia) - anemia aplastyczna

AE - analiza ekonomiczna

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AKL - analiza kliniczna

ALT — (ang. alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa
AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

DFO - deferoksamina

DFP — deferypron

DSX — deferazyroks

EPIC — ang. Evaluation of Patients’ Iron Chelation with Exjade
FHCRC — ang. Fred Hutchinson Cancer Research Center

KKCz - koncentrat krwinek czerwonych

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 p6ézn. zm.)

LIC — (ang. liver iron concentration) — stezenie zelaza w watrobie
LIP - (ang. Labile Iron Pool) - pula labilnego zelaza

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

MDS - (ang. Myleodysplastic Syndrome) zespoty mielodysplastyczne
MRI (ang. magnetic resonance imaging) - obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang interwencje
zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym
horyzoncie czasowym

NTBI - (ang. nontransferrin—bound iron) -zelazo niezwigzane z transferyng
PTHT - Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposob i procedury przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agenciji, o ktorym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundac;ji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie 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 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 .
Nr 0, poz. 388)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) 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

SCA - (ang. Sickle Cell Anemia) — anemia sierpowatokrwinkowana

SICT - (ang. Satisfaction with Iron Chelation Therapy)

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 refundac;ji
Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WHO - (ang. World Health Organization) - Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia

4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczgcych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j
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. Podstawowe informacje o wniosku

MZ-PLA-460-16088-72/KKU/13

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
(27.06.2013)

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

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[ podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

Exjade (deferazyroks), tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, 250 mg, 28 tabl.,
EAN:5909990613021

Exjade (deferazyroks), tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, 500 mg, 28 tabl,
EAN:5909990613045

Whnioskowane wskazanie: Leczenie doustne stanéw nadmiaru zelaza w organizmie u pacjentow
dorostych

Zgodnie z programem lekowym: ,Leczenie doustne nadmiaru zelaza w organizmie u pacjentéw
dorostych z przewleklym obcigzeniem zelazem spowodowanym transfuzjami krwi”

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

[ lek, dostepny w aptece na recepte:
[£ w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym

X lek stosowany w ramach programu lekowego

[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
B w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym

[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
Exjade 250 mg (EAN: 5909990613021) —
Exjade 500 mg (EAN: 5909990613045) —

-

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
X analiza ekonomiczna
X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych
X analiza racjonalizacyjna
—
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Exjade® (deferazyroks) AOTM-DS-4351-5/2013

Leczenie doustne stanéw nadmiaru Zzelaza w organizmie u pacjentéw dorostych

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Novartis Poland Sp.z o.0.

ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa

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 czynna:

Brak

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

1.Deferoksamina (Desferal) — Novartis Pharma GmbH, Niemcy
2.Deferypron (Ferriprox®) — Apotex Europe B.V., Holandia
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. Problem decyzyjny

2.1. Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2013 r. znak: MZ-PLA-460-16088-72/KKU/13 (data wptywu do
AOTM 28 czerwca 2012 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla
produktu leczniczego: Exjade (deferazyroks), tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, 250 mg, 28 tabl.,
EAN:5909990613021; Exjade (deferazyroks), tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, 500 mg, 28 tabl.,
EAN:5909990613045; w ramach programu lekowego: leczenie doustne stanéw nadmiaru zelaza w
organizmie u pacjentéw dorostych z przewlektym obcigzeniem zelazem spowodowanym transfuzjami krwi.

Do wniosku refundacyjnego dotgczono nastepujgce analizy:

e Analiza kliniczna: Deferazyroks w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem w wyniku transfuzji krwi u
dorostych. Analiza kliniczna, wersja 1.0.

¢ Analiza ekonomiczna: Deferazyroks w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem w wyniku transfuzji krwi
u dorostych. Analiza ekonomiczna, wersja 1.0.

¢ Analiza wplywu na system ochrony zdrowia: Deferazyroks w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem

w winiku transfuz'ii krwi u dorostych. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia, wersja 1.0. i

e Analiza racjonalizacyjna: Deferazyroks w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem w wyniku transfuzji
krwi u dorostych. Analiza racjonalizacyjna, wersja 1.0.

Pismem z dnia 1 sierpnia 2013 r., znak: AOTM-DS-4351-5(3)/UC/2013 Prezes Agencji przekazat Ministrowi
Zdrowia informacje na temat niezgodnosci przediozonych analiz dla preparatu Exjade wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzgdzeniu 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, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.
U. 2012 nr 0 poz. 388). Pismem z dnia 5 sierpnia, znak: MZ-PLR-460-18357-7/MG/13 Minister Zdrowia
zwrdcit sie do podmiotu wnioskujgcego o objecie refundacjg Exjade w ocenianym wskazaniu, firmy Novartis
Poland Sp. z 0.0. z prosbg o uzupetnienie wniosku w kontekscie wskazanych przez Prezesa Agencji
uchybien.

Pismem z dnia 22 sierpnia 2013 r., (data wptywu do Agencji 22 sierpnia 2013 r.) Minister Zdrowia przekazat
uzupetnienie wniosku dla preparatu Exjade, przedtozone przez firme Novartis Poland Sp. z 0.0. w postaci
zaktualizowanego kompletu analiz:

e Analiza kliniczna: Deferazyroks w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem w wyniku transfuzji krwi u
dorostych. Analiza kliniczna, wersja 1.1.

¢ Analiza ekonomiczna: Deferazyroks w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem w wyniku transfuzji krwi
u dorostych. Analiza ekonomiczna, wersja 1.1.

¢ Analiza wptywu na system ochrony zdrowia: Deferazyroks w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem

w winiku transfuz'ii krwi u dorostych. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia, wersja 1.1. i

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce
wnioskowanej technologii

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agenciji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Nr i data wydania

Stanowisko RP Zalecenia: Zalecenia:

Nr 78/2012 RP uwaza za uzasadnione objecie refundacjg | Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu

7 dnia 17 wrzesnia leku Exjade  (deferazyroks; tabletki do | leczniczego Exjade® (deferazyroks), tabletki do

2012 . sporzgdzania zawiesiny doustnej w dawce 250 mg | sporzadzania zawiesiny doustnej, 250 mg, 28 tabletek,
i opakowaniu po 28 tabletek) / Exjade | kod EAN 5909990613021/ Exjade® (deferazyroks),

Rekomendacja

(deferazyroks; tabletki do sporzadzania zawiesiny
doustnej w dawce 500 mg i opakowaniu po 28

tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, 500 mg, 28
tabletek, kod EAN 5909990613045, w ramach programu
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Prezesa Agencji

Nr 69/2012 z dnia
17 wrzesnia 2012r.

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

Stanowisko RP
Nr 79/2012

z dnia 17 wrzesnia
2012r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji

Nr 68/2012 z dnia
17 wrzesnia 2012 r.

w sprawie objecia
refundacjg produktu
leczniczego
Exjade®,
(deferazyroks),
tabletki do
sporzgdzania
zawiesiny doustnej,
500 mg, 28 tabletek,
kod EAN
5909990613045, w
ramach programu
lekowego: leczenie
doustne stanéw
nadmiaru zelaza w
organizmie

tabletek) we wskazaniu: leczenie doustne stanow
nadmiaru zelaza w organizmie, bezptatnie dla
pacjenta, w ramach oddzielnej grupy limitowej, w
ramach programu lekowego. Rada stwierdza
ponadto na podstawie przeprowadzonych analiz,
ze terapia deferazyroksem przy podanej we
wniosku refundacyjnym cenie zbytu netto
preparatu w wymienionych dawkach i wie kosci
opakowan, jest terapig kosztowo efektywng w
poréwnaniu z terapig deferoksaming z tych

samych  wskazan. Przedstawiony program
wymaga dopracowania m.in. poprzez powotanie
zespotu koordynujgcego i uwzglednienie

wskazania Z294.8.

Stanowisko Rady dotyczy rozpoznania E83.1
.Zaburzenie przemiany zelaza” z pominigciem w
okresleniu populacji docelowej wskazania Z94.8
Lransplantacja innego narzadu lub tkanki”.

Uzasadnienie:

Stanowisko Rady Przejrzystosci jest podyktowane
mozliwoscig doustnego stosowania deferazyroksu,
co ma szczegblne znaczenie w populacii
pediatrycznej.

Poprzez mniej ucigzliwy sposob podania leku
zwigksza sie prawdopodobiefnstwo zrealizowania
zalecen lekarskich (compliance), co wptywa na
efektywno$¢ terapii. Refundacja kosztéw leczenia
deferazyroksem w ramach programu lekowego
umozliwia petlny dostep do terapii populacji
docelowej.

Leczenie stanéw nadmiaru zelaza w organizmie
wptywa korzystnie na rozwoj dziecka
zakwalifikowanego do leczenia oraz ogranicza
tempo narastania pow ktan u chorych poddanych
terapii. Wplynie w konsekwencji na dtugosc ich
zycia. Istotny dla prawidtowego funkcjonowania
spotecznego matych dzieci jest rowniez pozytywny
efekt psychologiczny wynikajgcy z uniknigcia
pozajelitowego podawania preparatow
obnizajacych poziom zelaza i zwigzanych z tym
hospitalizacji. Ograniczenie czestosci
wystepowania i nasilenia pow ktan przewlektego
obcigzenia zelazem przyczyni sie takze do
zmniejszenia ogoélnych kosztéw leczenia w tej
grupie chorych.

Deferazyroks  charakteryzuje  sie  podobng
efektywnoscig kliniczng i profilem bezpieczenstwa
w poréwnaniu z innymi preparatami stosowanymi
we wskazaniu ,leczenie stanéw nadmiaru zelaza w
organizmie”.

Terapie ocenia sie jako kosztowo efektywng w
poréwnaniu z terapig deferoksaming (ICUR/ICER
< 3 x PKB per capita).

Stanowisko Rady Przejrzystosci koresponduje ze
Stanowiskiem Rady Konsultacyjnej Nr 5/2/2010 z
dnia 18 stycznia 2010 o zasadnosci stosowania
produktu leczniczego deferazyroks (EXJADE) we
wskazaniu ,leczenie nadmiaru zelaza w
organizmie u dzieci przy wykorzystaniu produktu
leczniczego deferazyroks w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia, jako $wiadczenia
gwarantowanego...” , oraz Rekomendacjg
Prezesa Agencji Nr 2/2010 z dnia 18 stycznia
2010 w tej same j sprawie.

W okresleniu populaciji docelowej nie
uwzgledniono wskazania Z94.8 ,transplantacja
innego narzadu lub tkanki” ze wzgledu na nie
umieszczenie go przez podmiot odpowiedzialny
we wniosku refundacyjnym i w przedtozonych
raportach HTA.

lekowego: leczenie doustne stanéw nadmiaru zelaza w
organizmie.

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

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajagc 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 stanéw
nadmiaru zelaza w organizmie w ramach programu
lekowego. Lek powinien byé wydawany bezptatnie dla
pacjenta, w ramach oddzielnej grupy limitowe;j.

Whnioskowany przez Ministra Zdrowia program lekowy
nosi tytul: leczenie doustne stanéw 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
Z94.8 - transplantacja innego narzadu lub tkanki.

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

Istotnym argumentem jest réwniez fakt, iz lek jest
skierowany do populacji pediatrycznej. W tej grupie
docelowej mozliwosé doustnego stosowania
deferazyroksu ma szczegélne znaczenie, z uwagi ha
wygode oraz wieksze prawdopodobienstwo realizowania
zalecen lekarskich.

Prezes Agencji, w Slad za stanowiskiem Rady
Przejrzystosci, akceptuje  proponowany  instrument
podziatu ryzyka. Prezes przychyla sie réwniez do opinii
Rady, iz zasadne jest powotanie zespotu koordynujgcego,
przy udziale ktérego powinna odbywac sie realizacja
wnioskowanego programu (w tym wigczanie pacjentéw do
terapii), monitorowanie bezpieczenstwa oraz wynikow
leczenia.
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2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii
alternatywnych

Technologie alternatywne nie byty dotychczas przedmiotem oceny Agencji.

2.4. Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Obcigzenie zelazem nalezy do grupy schorzen okreslanych jako zespoty spichrzania zelaza, wsrdd ktérych
wyréznia sie wrodzong, uwarunkowang genetycznie hemochromatoze pierwotng oraz hemosyderoze,
rozwijajgcy sie jako wtérny do innych choréb, wrodzonych lub nabytych, zespét patologicznego gromadzenia
zelaza. Hemosyderoza wtérna najczesciej towarzyszy niedokrwistosciom wymagajgcym licznych transfuzji
krwi (Sikorska 2006). Do schorzen, w przebiegu ktérych czesto wystepuje obcigzenie zelazem, zwigzane z
wykonywaniem transfuzji krwi, nalezg: niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa, niedokrwistos¢ aplastyczna,
zespoty mielodysplastyczne, talasemia beta, zespdt Blackfana-Diamonda, niedokrwisto$¢ Fanconiego
(Kowalczyk 2009) oraz pierwotna mielofibroza (BCSH 2012), a takze stan po przeszczepieniu
krwiotworczych komoérek macierzystych (FHCRC 2011).

Epidemiologia

W Unii Europejskiej przewlekte obcigzenie zelazem wymagajgce terapii chelatujgcej dotyczy ok. 102 000
osob (EMA 2007). W literaturze nie odnaleziono informacji, ilu chorych w Polsce dotyczy przewlekie
obcigzenie zelazem spowodowane transfuzjami krwi. Oszacowana przez eksperta klinicznego roczna liczba
0s6b z przewlektym obcigzeniem zelazem spowodowanymi transfuzjami krwi to 500 oséb.

Bardziej szczegotowe dane epidemiologiczne odnaleziono dla poszczegdlnych schorzen, w przebiegu
ktérych dochodzi do przewlektego obcigzenia zelazem w wyniki transfuzji krwi.

Anemia aplastyczna

Roczna zapadalno$¢ na anemie aplastyczng szacowana jest na 2-6 chorych na milion oséb. Choroba ta
moze wystgpi¢ w kazdym wieku, jednak szczyt zachorowan przypada okoto 30 r.z. Najczestszg postacig
wrodzong jest niedokrwistos¢ Fanconiego, dziedziczona autosomalnie recesywnie, ktorej czestos¢
wystepowania szacuje sie na 1 na 100 000 urodzen. Postacie nabyte wystepujg najczesciej miedzy 15 i 25
r.z. oraz u osob w wieku powyzej 60 r.z. (Szczeklik 2012) Nie odnaleziono danych okreslajgcych, ilu chorych
na AA jest poddawanych transfuzjom krwi. W opinii eksperta klinicznego przewlekte obcigzenie zelazem
w przebiegu anemii aplastycznej dotyczy w Polsce okofo 20 osdb.

Zespoty mielodysplastyczne (MDS)

Rocznie na $wiecie okoto 5 oséb na 100 000 zapada na zespoty mielodysplastyczne, przy czym w populacji
0s6b po 60 roku zycia zapadalno$¢ ta wynosi 20-50 przypadkéw na 100 000 (Gatterman 2008). MDS
diagnozuje sie zazwyczaj u os6b pomiedzy 60 a 75 rokiem zycia. Wedtlug danych Polskiego Rejestru
Chorych na MDS przetoczeh KKCz wymaga 54% chorych (PTHT 2010). Zdaniem eksperta klinicznego,
przewlekte obcigzenie Zzelazem w wyniku transfuzji krwi wystepuje najczesciej w przebiegu MDS. Liczba
chorych z MDS ze zdiagnozowanym przewleklym obcigzeniem zelazem wynosi w Polsce okoto 350 oséb.

B-talasemia

Wystepowanie B-talasemii szacuje sie na 1/100 000 na Swiecie oraz na 1/10 000 w Unii Europejskiej.
Zgodnie z danymi Miedzynarodowej Federacji Talasemii (ang. Thalassemia International Federation), na
Swiecie jedynie ok. 200 000 pacjentéw z talasemiag jest zarejestrowanych jako otrzymujgcy regularne
leczenie (Galanello 2011).

B-talasemia i anemia sierpowatokrwinkowa

Poniewaz talasemia i anemia sierpowatokrwinkowa (ang. sickle-cell anaemia, SCA) sg chorobami
genetycznymi, dane dotyczgce zapadalnosci pokrywajg sie z liczbg urodzehh noworodkéw z tymi
schorzeniami. Zgodnie z danymi prezentowanymi przez WHO, rocznie rodzi sie okoto 210 000 dzieci z SCA
i 90 000 z talasemig (WHO 2006). Na podstawie dostepnej literatury oraz opinii eksperckich nie byto mozliwe
oszacowanie liczby oséb z SCA lub B-talasemig w Polsce, u ktérych diagnozuje sie przewlekte obcigzenie
zelazem w wyniku transfuzji krwi.

Allogeniczny przeszczep komérek macierzystych

Wystepowanie obcigzenia zelazem, u chorych po allogenicznym przeszczepieniu komérek macierzystych, w
zalezno$ci od zrodta waha sie od 32% do 58% (Rose 2007).
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Dodatkowo ekspert kliniczny wskazat, iz w Polsce okofto 30-35 chorych z pierwotng mielofibrozg leczy sie
réwniez na przewlekte obcigzenie zelazem w wyniku transfuzji krwi.

Etiologia i patogeneza

W przypadku koniecznosci czestego wykonywania przewleklych przetoczen koncentratéw krwinek
czerwonych (KKCz >=2 j/miesigc), nalezy liczy¢ sie z mozliwoscig wystgpienia przecigzenia zelazem,
ktorego istotne klinicznie powiktania narzgdowe dotycza zaréwno watroby, trzustki jak i serca. Dodatkowo,
w przypadku schorzen charakteryzujgcych sie nieefektywng erytropoezg, zwieksza sie wchianianie zelaza
w przewodzenie pokarmowym, co réwniez prowadzi do przetadowania organizmu zelazem, min. dotyczy to
MDS. W przebiegu talasemii i innych anemii wrodzonych stwierdza sie wysokie stezenia biatka GDF15,
nalezgcego do rodzin TNF-B, ktére odgrywa kluczowa role w regulacji obrotu zelazem (Dwilewicz-Trojaczek
2010). Nadmiar zelaza pojawia sie w surowicy w postaci nie zwigzanej z transferyng (ang. nontransferrin—
bound iron, NTBI), w tej postaci bardzo szybko dostaje sie do hepatocytow i komérek innych narzadow.
Obecne woéwczas wolne zelazo komérkowe (ang. Labile Iron Pool, LIP) jest toksyczne dla komorek.
Powoduje powstawanie wolnych rodnikéw, ktére uszkadzaja lipidy btony komodrkowej, organelle komérkowe,
co sprawia, ze enzymy wydostajg sie zlizosoméw i nastepuje Smier¢ komorki. Dochodzi takze do
nadmiernego wytwarzania TGF-f, ktéry nasila synteze kolagenu i wiéknienie narzgdu (PTHT 2010).

Obraz kliniczny

Odktadanie sie ztogow zelaza (hemosyderyna) wywiera niekorzystny wptyw na funkcje narzadéw. Skutkiem
tych proceséw jest uszkodzenie watroby az do marskosci wtgcznie, rozwoj kardiomiopatii i niewydolnosci
serca, pojawiajg sie komorowe zaburzenia rytmu. Uszkodzenie przysadki powoduje zaburzenia wzrostu
i nieptodnos¢, uszkodzenie tarczycy prowadzi do niedoczynnosci narzadu a zmiany w trzustce sprzyjaja
rozwojowi cukrzycy. Ponadto dochodzi do uszkodzenia stawOw i zaburzen odpornosci. Przetadowanie
zelazem wywiera rowniez niekorzystny wptyw na erytropoeze.(PTHT 2010)

Diagnostyka

Za badanie o duzej wartosci diagnostycznej w poprzetoczeniowym przecigzeniu zelazem uznaje sie
oznaczenie stezenia zelaza w watrobie. Stezenie Zelaza w watrobie (ang. Liver Iron Concentration, LIC)
mozna oznaczy¢ metodg atomowej spektometrii absorpcyjnej — okresla sie stezenie zelaza w suchej tkance
watroby (mg zelaza w 1 g suchej masy tkanki) oraz wspotczynnik watrobowy zelaza (iloraz stezenia zelaza w
umol w 1 g suchej masy tkanki watroby i wieku chorego). W celu oceny stezenia zelaza w watrobie wykonuje
sie rowniez biopsje watroby. Badanie to jako inwazyjne obcigzone jest ryzykiem wystgpienia powikfan. Z
reguty biopsji watroby nie wykonuje sie u oséb ponizej 40 r.z, u ktorych stezenie ferrytyny nie przekracza
1 000 pg/ml, w zwigzku z tym, iz nadmiar zelaza w tym wieku nie przekracza zazwyczaj 20 g i nie stanowi
zagrozenia dla integralnosci hepatocytéw. W ocenie stezenia zelaza w watrobie wykorzystuje sie rowniez
metode SQUID (ang. Superconducting Quantum Interference Device) z zastosowaniem interferometru
kwantowego. Metoda ta jest szeroko stosowana w ocenie stezenia zelaza w tkankach i kwalifikacji chorych
do leczenia chelatujgcego. Metoda ta ma jednak ograniczenia: dyskwalifikacja z badania chorych z otytoscig
lub o niskiej masie ciata, a takze dyskwalifikacja z badania os6b posiadajgcych wszczepione metalowe
implanty (Korsak 2011). Do metod diagnostycznych pozwalajgcych wykryé przetadowanie zelazem zalicza
sie réwniez ocene stezenia ferrytyny w surowicy, stopien saturacji transferyny, ocene stezenia zelaza
niezwigzanego z transferyng oraz rezonans magnetyczny (PHTH 2010). Badanie rezonansem
magnetycznym moze stuzy¢ do nieinwazyjnego pomiaru stezenia zelaza w miesniu sercowym, jak réwniez
do okreslania stezenia Fe w watrobie (Korsak 2011).

Leczenie i cele leczenia

W leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem powstatego w wyniku transfuzji krwi stosuje sie gtdwnie terapie
chelatujgcg (Korsak 2011). Obecnie dostepne sg 3 leki chelatujgce zelazo: deferoksamina, deferazyroks
oraz deferypron. U chorych po przeszczepieniu szpiku/komorek krwiotworczych terapig z wyboru jest
flebotomia a gdy nie mozna jej przeprowadzi¢ - leczenie chelatujgce z uzyciem deferoksaminy lub
deforazyroksu (FHCRC 2011).

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych

INEVAVET)E Exjade (deferazyroks), 250 mg, tabletki do sporzgdzania zawiesiny doustnej, doustnie, 28 tabl.,
postaé farmaceutyczna, EAN: 5909990613021
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droga podania, rodzaj Exjade (deferazyroks), 500 mg, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, doustnie, 28 tabl.,
i wielkos¢ opakowania, EAN: 5909990613045
EAN13

Substancja czynna deferazyroks

Droga podania doustnie

Mechanizm dziatania Deferazyroks jest czynnym lekiem chelatujgcym dziatajgcym po podaniu doustnym, o dziataniu wysoce

selektywnym w stosunku do zelaza (lll). Jest on tréjwarto$ciowym ligandem, wigzacym Zzelazo z duzym
powinowactwem, w stosunku 2:1. Deferazyroks sprzyja wydalaniu zelaza, gtéwnie z katem.
Deferazyroks charakteryzuje si¢ matym powinowactwem do cynku i miedzi i nie powoduje statego
zmniejszania stezen tych metali w surowicy.

Oprécz wnioskowanej technologii lekowej dopuszczone do obrotu sg réwniez™:

e Exjade (deferazyroks), 125 mg, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, 28 tabl.,
EAN: 5909990613007

e Exjade (deferazyroks), 125 mg, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, 84 tabl.,
EAN: 5909990613014

e Exjade (deferazyroks), 125 mg, tabletki do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 252 tabl.,
EAN: 5909990686971

e Exjade (deferazyroks), 250 mg, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, 84 tabl.,
EAN: 5909990613038

o Exjade (deferazyroks), 250 mg, tabletki do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 252 tabl.,
EAN: 5909990686988

e Exjade (deferazyroks), 500 mg, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, 84 tabl.,
EAN: 5909990613052

e Exjade (deferazyroks), 500 mg, tabletki do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 252 tabl.,
EAN: 5909990686995

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna centralna

1. Data wydania pierwszego 1. 28.08.2006 (data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28.08.2011)

pozwolenia na dopuszczenie 2. jw.
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Zgodnie z programem lekowym: ,Leczenie doustne nadmiaru zelaza w organizmie u pacjentow

Whnioskowane wskazanie ) - raariizmmi
dorostych z przewlektym obcigzeniem zelazem spowodowanym transfuzjami krwi”

: . Dawka poczatkowa

PEWTEREISNERCETGIENER  7alecana dawka poczatkowa produktu leczniczego EXJADE to 20 mg/kg mc. na dobe. Mozna
WELICSLONERNMURTELEEEUIT [ 7\va7y¢ podanie dawki poczatkowej 30 mg/kg mc. na dobe u pacjentow, ktorzy wymagaja
zmniejszenia zwiekszonego stezenia zelaza w organizmie i ktorzy otrzymujg réowniez ponad 14 ml
koncentratu krwinek czerwonych/kg mc. na miesigc (w przyblizeniu >4 jednostki na miesigc u
dorostych pacjentéw). Mozna rozwazy¢ podanie dawki poczgtkowej 10 mg/kg mc. na dobe u
pacjentéw, ktorzy nie wymagajg zmniejszenia stezenia zelaza w organizmie i ktérzy 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

! OBWIESZCZENIE PREZESA URZEDU REJESTRACJI PRODUKTOW LECZNICZYCH, WYROBOW MEDYCZNYCH |
PRODUKTOW LECZNICZYCH z dnia 12 kwietnia 2013 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw
Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej.,

http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2013/15/akt.pdf
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Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

stezeniu ferrytyny w surowicy. Dostosowywanie dawki nalezy przeprowadza¢ stopniowo, zmieniajgc
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 stezeniami ferrytyny w
surowicy stale utrzymujgcymi sie powyzej 2500 pg/l i nie wykazujgcymi tendencji spadkowej w
miarg 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 utrzymuja sie ponizej wartosci 2500 pg/l i wykazujg tendencje spadkowag 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 pomigedzy 500 a 1000 pg/l)
nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki o 5 do 10 mg/kg mc., pozwalajgce utrzymac
stezenie ferrytyny w surowicy w zakresie warto$ci docelowych. Jesli stezenie ferrytyny w surowicy
zmniejszy sie do wartosci utrzymujgcych sie ponizej 500 pg/l, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Pacjenci w podesztym wieku (265 lat)
Zalecenia dotyczgce dawkowania u os6b w podesztym wieku sg takie same jak opisano powyzej.

Dzieci i mtodziez

Zalecenia dotyczace dawkowania u dzieci w wieku 2 do 17 lat sg takie same jak dla pacjentéw
dorostych. Obliczajgc dawke leku nalezy uwzgledni¢ zmiany masy ciata dzieci w czasie. U dzieci w
wieku migdzy 2 a 5 lat, ekspozycja na lek jest mniejsza niz u dorostych. W tej grupie wiekowej moga
by¢ konieczne wigksze dawki niz u dorostych. Jednakze dawka poczgtkowa 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 miesigcy. Brak dostepnych danych.

Nie badano produktu Exjade u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek, jest on przeciwwskazany
u pacjentow z klirensem kreatyniny <60 ml/min, nie zaleca sig¢ stosowania u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby, u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
dawke nalezy znaczaco zmniejszyé, a nastepnie stopniowo zwigkszaé do poziomu 50% . U
wszystkich pacjentow nalezy Scisle kontrolowa¢ czynnos$¢ watroby przed rozpoczeciem leczenia, co
2 tygodnie w pierwszym miesigcu leczenia, a nastgpnie 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 wyniku rozmieszania w szklance wody, soku pomaranczowego lub jabtkowego (100 do 200
ml), az do uzyskania jednolitej zawiesiny. Po zazyciu zawiesiny wszelkie resztki leku nalezy
ponownie rozpusci¢ w niewie kiej 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 (27 ml/kg mc. na miesigc koncentratu krwinek czerwonych) u pacjentéw z
ciezkg postacig talasemii beta w wieku 6 lat i starszych.

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

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

- u pacjentow z ciezkg postacig talasemii beta z obcigzeniem Zelazem w wyniku nieczestych
transfuzji krwi (<7 ml/kg mc. na miesigc koncentratu krwinek czerwonych) w wieku 2 lat i starszych,
- u pacjentéw z innymi rodzajami niedokrwistosci w wieku 2 lat i starszych.

Produkt leczniczy EXJADE jest réwniez wskazany w leczeniu przewleklego obcigzenia zelazem
wymagajacego terapii chelatujgcej, gdy leczenie deferoksaming jest przeciwwskazane Iub

niewystarczajgce u pacjentéw z zespotami talasemii niezaleznymi od transfuzji krwi, w wieku 10 lat i
starszych.

Nadwrazliwo$é 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? (2 listopada 2005).

2 http:/ivww.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cim?fuseaction=Search.DrugDetails
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2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka

Exjade 250 mg -
Exjade 500 mg -

program lekowy

*Grupa limitowa obejmujgca wnioskowang technologie juz istnieje. Produkt leczniczy Exjade obecnie
znajduje sie na wykazie lekdw refundowanych stanowigcych zalacznik do obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 r w obrebie grupy limitowej 1112.0, Deferazyroks. Lek jest
refundowany od 1.03.2013 r. dla dzieci ponizej 18 r.z. w ramach programu lekowego ,Leczenie
doustne nadmiaru zelaza w organizmie (ICD-10 E.83.1).

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 5. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

Cel programu

Kryteria wiaczenia
do programu

Kryteria wylaczenia
Z programu

Leczenie doustne nadmiaru zelaza w organizmie u pacjentéw dorostych z przewlektym obcigzeniem
zelazem spowodowanym transfuzjami krwi (ICD-10: D56, D57, D61, D64, D55, D46, D47.1, Z94.8)

1. zapobieganie uszkodzeniu tkanek i niewydolnosci narzgdow spowodowanych nadmiarem
zelaza w organizmie poprzez :

a. usunigcie zelaza podanego podczas transfuzji.

b. zmniejszenie istniejacego obcigzenia zelazem u pacjentéw dorostych poddawanych
czgstym transfuzjom koncentratu krwinek czerwonych.

c. prewencja nadmiernego gromadzenia zelaza w organizmie i utrzymania prawidlowego
stezenia zelaza we krwi.

2. zmniejszenie $miertelno$ci w grupie chorych zaleznych od transfuzji krwi.
3. poprawa jakosci zycia chorych.

1. Kwalifikacja Swiadczeniobiorcéw do terapii

Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespdt Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Nadmiaréw Zelaza w Organizmie.

2. Kryteria wtaczenia

1) przewlekte obcigzenie zelazem spowodowane transfuzjami krwi, gdy leczenie deferoksaming jest
przeciwwskazane lub nieodpowiednie u pacjentéw w wieku powyzej 18 r.z. ze schorzeniami wg
klasyfikacji ICD-10:

a) D56 - talasemia beta,

b) D57 - niedokrwistos¢, sierpowatokrwinkowa,

c) D61 - niedokrwistosci aplastyczne,

d) D64 - inne bardzo rzadkie niedokrwistosci wrodzone lub nabyte,
e) D55 - niedokrwistosci hemolityczne,

f) D46-MDS (zespoty mielodysplastyczne),

g) DA47.1 pierwotna mielofibroza,

h) Z94.8- transplantacja narzadu lub tkanki (przygotowanie do przeszczepu i okres po
przeszczepie);
2) przewlekte obcigzenie zelazem w wyn ku czestych transfuzji krwi (=7 ml/kg m.c. na miesigc
koncentratu krwinek czerwonych) u chorych z ciezka postacig talasemi beta w wieku powyzej 18
r.z.;
3) przewidywany czas leczenia, ze wzgledu na stan zdrowia pacjenta - co najmniej 12 m-cy.

3. Kryteria wykluczenia
1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (deferazyroks) lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza;
2) jednoczesne podawanie innych srodkéw chelatujgcych zelazo, poniewaz bezpieczenstwo takiego
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leczenia skojarzonego nie zostato ustalone;
3) klirens kreatyniny < 60 ml/min lub GFR < 60 ml/minx1,72m?;

4) cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych przekraczajaca
5 razy gorng granice normy);

5) dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedobér laktazy (typu Lapp), zespdt ztego wchifaniania
glukozy/galaktozy lub ciezki niedobor laktazy;

6) jednoczesne stosowanie produktéw zobojetniajgcych zawierajgcych glin.

Dawkowanie i sposéb 1. Leczenie poczatkowe

podawania Leczenie deferazyroksem powinno by¢ rozpoczynane po przetoczeniu okoto 20 jednostek (okoto
100 ml/kg m.c.) koncentratu krwinek czerwonych, lub gdy istniejg dane potwierdzajgce
wystepowanie przewlektego obcigzenia zelazem (np. stezenie ferrytyny w surowicy > 1000 pg/l).

1.1 Dawkowanie deferazyroksu

1) lek podaje sie w dawce 20 mg/kg m.c. na dobe z wyjatkiem:pacjentow wymagajacych obnizenia
stezenia zelaza w organizmie i otrzymujacych jednoczesnie ponad 14 ml koncentratu krwinek
czerwonych/kg m.c. na miesiac, u ktérych mozna rozwazy¢ podanie dawki poczatkowej 30 mg/kg
m.c. na dobe, pacjentéw nie wymagajgcych zmniejszenia zasobow zelaza w organizmie, ale
otrzymujgcych jednoczes$nie mniej niz 7 ml koncentratu krwinek czerwonych/kg m.c. na miesigc, u
ktorych mozliwe jest obnizenie dawki poczgtkowej deferazyroksu do 10 mg/kg m.c. na dobe.

W kazdym przypadku nalezy monitorowac efekt leczenia i w przypadku braku jego skutecznosci
rozwazy¢ zwigkszenie dawki leku.

2) u pacjentow leczonych dotychczas skutecznie deferoksaming mozna rozwazy¢ podanie
deferazyroksu w dawce poczatkowej odpowiadajgcej potowie dotychczasowej dawki deferoksaminy.
Jezeli obliczona w ten sposéb dobowa dawka deferazyroksu bedzie mniejsza niz 20 mg/kg m.c.,
nalezy bardzo uwaznie monitorowac efekt terapii i w przypadku jej niewystarczajacej skutecznosci
zwiekszy¢ dawke leku.

2. Leczenie podtrzymujace

1) Dostosowywanie dawki deferazyroksu nalezy przeprowadza¢ stopniowo, zmieniajac jg
jednorazowo o 5 do 10 mg/kg m.c., w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi na stosowang terapie
i zatozonych celéw terapeutycznych (utrzymanie lub zmniejszenie obciazenia zelazem). W tym celu
zaleca sig comiesigczng kontrole stezenia ferrytyny w surowicy, a w razie koniecznosci
dostosowanie dawki deferazyroksu co 3 do 6 miesiecy w zaleznosci od spadku badz wzrostu
stezenia ferrytyny w surowicy.

2) Jezeli stezenie ferrytyny w surowicy zmniejszy sie do warto$ci utrzymujacych sie ponizej 500 pg/l,
nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie leczenia.

3) Dawke deferazyroksu mozna zmniejszy¢é o 10 mg/kg m.c., jesli klirens kreatyniny lub GFR
zmniejszy sie ponizej dolnej granicy normy(< 90ml/min.) lub GFR < 90 ml/minx1,72m? lub stezenie
kreatyniny w surowicy podczas dwoch kolejnych wizyt zwiekszy sie do wartosci powyzej gornej
granicy normy odpowiedniej dla wieku pacjenta.

4) Leczenie nalezy przerwac, jesli po zmniejszeniu dawki wystgpi zwiekszenie stezenia kreatyniny w
surowicy > 33% powyzej wartosci oznaczonych przed leczeniem lub klirens kreatyniny zmniejszy
sie ponizej dolnej granicy normy. Leczenie mozna wznowi¢ w zaleznosci od indywidualnej sytuac;ji
klinicznej.

5) Mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia w przypadku nieprawidtowych
wartos$ci wskaznikéw czynnosci nerek lub w razie wystgpienia innych wskazan klinicznych. Jesli
pomimo zmniejszenia dawki i przerwy w podawaniu leku stezenie kreatyniny w surowicy pozostaje
>33% powyzej warto$ci oznaczonej przed leczeniem i utrzymujg sie nieprawidtowe wartosci innych
wskaznikdéw czynno$ci nerek (np. proteinuria, zespét Fanconiego), pacjenta nalezy skierowa¢ do
specjalisty nefrologa i mozna rozwazy¢ dalsze badanie specjalistyczne (takie jak biopsja nerki).

6) Jesli wystapi state, progresywne zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy, ktérego
nie mozna przypisa¢ innym czynnikom, leczenie deferazyroksem nalezy przerwac. Po ustaleniu
przyczyny nieprawidtowych wartosci prob czynnosciowych watroby lub po uzyskaniu prawidtowych
wartos$ci aktywnosci aminotransferaz, mozna rozwazy¢ ostrozne wznowienie leczenia mniejszg
dawkg ze stopniowym zwiekszaniem dawki.

7) Nie zaleca sie podawania dawek powyzej 40 mg/kg m.c.

3. Spos6b podawania

Stosowanie doustne.

Deferazyroks musi by¢ przyjmowany raz na dobe na czczo, co najmniej 30 minut przed positkiem,
najlepiej o tej samej porze kazdego dnia.

Tabletki nalezy rozpusci¢ celem uzyskania jednolitej zawiesiny w szklance wody, soku
pomaranczowego lub jabtkowego (100 do 200 ml). Po spozyciu zawiesiny wszelkie resztki leku
nalezy ponownie rozpusci¢ w niewielkiej ilosci wody lub soku i wypi€.

Tabletek nie nalezy zu¢ ani potyka¢ w catosci.

Monitorowanie leczenia 1. Badania przy kwalifikacji pacjenta do programu
1) ocena podmiotowa i przedmiotowa:

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) parametry biochemiczne krwi:
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a) stezenie elektrolitow,

b) aktywno$¢ aminotransferaz,

c) stezenie bilirubiny,

d) stezenie kreatyniny w surowicy krwi (dwukrotnie);
4) klirens kreatyniny lub GFR;

5) stezenia zelaza, stezenie ferrytyny, stezenie transferyny, saturacja transferyny, catkowita
zdolno$¢ wigzania zelaza.

6) badanie og6ine moczu;

7) EKG;

8) badanie okulistyczne {w tym badanie dna oka);

9) badanie kardiologiczne obejmujgce echokardiografie;

10) badanie stuchu (audiogram).

2. Monitorowanie leczenia

Nalezy w sposéb ciagty monitorowac¢ ilos¢ przetoczonego koncentratu krwinek czerwonych.
2.1 Badania wykonywanie w trakcie leczenia

1) badanie podmiotowe i przedmiotowe:

2) morfologia krwi z rozmazem - co 1 miesigc;

3) parametry biochemiczne krwi - co 2 tygodnie w trakcie pierwszego miesigca leczenia, nastepnie
co 1 miesiac;

a) elektrolity,
b) aktywno$¢ aminotransferaz,
c) stezenie bilirubiny,
4) stezenie ferrytyny-co 1 miesigc;
5) stezenie kreatyniny w surowicy - co 1 tydzien w trakcie pierwszego miesigca leczenia, a takze po
kazdej modyfikacji sposobu prowadzenia terapii za pomocg deferazyroksu, a nastepnie co 1
miesiac;
6) klirens kreatyniny lub GFR w surowicy-co 1 tydzien w trakcie pierwszego miesigca leczenia
lub po modyfikacji leczenia deferazyroksu, nastepnie co 1 miesiac;
7) badanie ogélne moczu - co 1 miesigc;
8) kontrola dodatkowych wskaznikdéw czynno$ci kanalikéw nerkowych - w razie potrzeby;
9) EKG-co 6 miesiecy;
10) badanie okulistyczne (w tym badanie dna oka) - co 1 rok;
11) badanie stuchu (audiogram)-co 1 rok;
12) badanie kardiologiczne obejmujace echokardiografie - co 1 rok;

Kryteria zakonczenia udziatu Nie przedstawiono
W programie

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whnioskowanym wskazaniu

Wedtug odnalezionych rekomendacji klinicznych w leczeniu stanéw nadmiernego obcigzenia zelazem
zwigzanego z transfuzjami krwi stosuje sie deferoksamineg, deferazyroks oraz deferypron. Zalecenia
odno$nie terapii chelatujgcej zelazo réznig sie w zaleznosci od schorzen, ktérych dotycza.

Najwiecej wytycznych odnaleziono dla leczenia obcigzenia zelazem w zespotach mielodysplastycznych.
Zgodnie z nimi zaleca sie terapie z uzyciem deferoksaminy lub deferazyroksu, deferypron nie jest zwykle
zalecany ze wzgledu na niewielkie doswiadczenie dotyczgce jego stosowania oraz niekorzystny profil
toksycznosci hematologicznej (mozliwo$¢ rozwoju granulopenii lub agranulocytozy). W wytycznych polskich
z 2010 rekomenduje sie DFO w [ linii leczenia a w przypadku, gdy nie mozna zastosowac deferoksaminy lub
jesli wystgpi nietolerancja, lub brak efektéw leczenia - DSX (Il linia). W niektorych wytycznych zaleca sie
jednak stosowanie DSX w | linii a DFO dopiero po niepowodzeniu terapii DSX.

W leczeniu obcigzenia zelazem w talasemii, w | linii leczenia stosuje sie zwykle DFO. DSX zalecany jest
zwykle w Il linii, chociaz niektore wytyczne wskazujg na mozliwo$¢ stosowania go takze w | linii leczenia
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obok DFO. Stosowanie DFP nalezy rozwazyé w przypadku niepowodzenia terapii standardowej lub
u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci serca z powodu nadmiaru zelaza.

U pacjentow po przeszczepie hematopoetycznych komorek macierzystych zaleca sie flebotomie,
ewentualnie w skojarzeniu z DFO, a w przypadku, gdy nie mozna przeprowadzi¢ flebotomii (pomimo
stosowania czynnikéw stymulujgcych erytropoeze w ciggu 3-6 miesiecy po przeszczepie), DFO lub DSX.

Z kolei w anemii plastycznej zaleca sie DFO a w przypadku, gdy leczenie DFO jest nieodpowiednie lub
przeciwwskazane - DSX. Nie zaleca sie stosowania DFP ze wzgledu na stosunkowo duzg czestos¢
wystepowania agranulocytozy. W anemii sierpowatokrwinkowej stosuje sie DFO oraz DSX, DFP nie ma
wskazan w leczeniu SCA.

Przedstawiono gtéwnie najswiezsze rekomendacje kliniczne, w tym polskie, europejskie i amerykanskie.
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Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie nadmiaru zelaza
worganizmie u pacjentéw dorostych z przewlektym obciazeniem zelazem spowodowanym transfuzjami krwi

Kraj / e . .
region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
Wytyczne dotyczg leczenia przetadowania zelazem spowodowanego przetaczaniem
KKCz u chorych na zespoty mielodysplastyczne. Zalecane sg nastepujgce leki:
Polskie Towarzystwo e deferoksamina w I linii leczenia,
Hematolc_)géwj e deferazyroks (Il linia), gdy nie mozna zastosowac deferoksaminy w 12. godzinnej
Polska Transfuzjolog6w, 2010 infuzji lub jesli wystapi nietolerancja lub brak efektéw leczenia.
Deferypron nie jest zalecany u chorych na MDS, moze spowodowaé rozwdj granulopenii
lub agranulocytozy.
Warzocha, 2010 U paCJentow_ z MDS z obecngsma del(5q) w leczeniu obcigzenia zelazem stosuje sie
deferoksamine (stata chelatacja).
W leczeniu obcigzenia zelazem w MDS stosuje sie:
— deferazyroks, deferoksamine, deferypron.
) Wybér leku jest uzalezniony od decyzji lekarza, ktory powinien wzig¢ pod uwage
MDS Foundation, 2007 dostepnos¢ i koszt poszczegdinych preparatow.
Flebotomia jest preferowana u pacjentow z dobrymi rokowaniami ponad rok po
przeszczepie komorek macierzystych (SCT), z prawidtowym, stabilnym poziomem
hemoglobiny.
Swiat W leczeniu obcigzenia zelazem zwigzanego z przetaczaniem krwi u chorych na talasemie
stosuje sie:
e deferoksamine s.c. lubi.v.,
Thalasemia International . ngz;grk)t/pr?lg)(ll linia leczenia, gdy nie mozna zastosowa¢ DFO lub leczenie DFO jest
Federation, 2008 yWne),
e deferazyroks [u dzieci > 2 r.z. (FDA), > 6 r.z. (EMEA)],
e leczenie skojarzone — DFO + DFP (u pacjentéw u ktorych stezenie zelaza w
organizmie lub sercu nie jest kontrolowane za pomoca monoterapii DFO lub DFP lub
w obecnosci powaznej choroby serca).
W leczeniu przecigzenia zelazem w MDS zalecane s3g:
— deferoksamina — | linia leczenia,
MDS Platform of the — deferazyroks — Il linia leczenia, w przypadku braku tolerancji lub odpowiedzi na
Austria Austrian Society of leczenie DFO, pod warunkiem prawidtowego funkcjonowania nerek,
Haematology and — deferypron i inne leki eksperymentalne — Il linia leczenia, w przypadku braku tolerancji
Oncology, 2008 na leczenie DSX, nieskutecznosci lub powaznych dziatan niepozadanych (zwigzanych z
funkcja nerek) po zastosowaniu DSX lub u chorych ze stwierdzonym uposledzeniem
funkcjonowania nerek.
W leczeniu przecigzenia zelazem zwigzanego z transfuzjami krwi stosuje sie:
Francja Prescrire, 2007 —deferoksamlna—. I.“ma
— deferypron — |l linia
— deferazyroks — lll linia
W leczeniu obcigzenia zelazem w MDS lekiem z wyboru jest deferazyroks, poniewaz jest
skutecznym doustnym chelatorem o dobrze poznanym profilu toksycznosci dla nerek,
skoéry i przewodu pokarmowego oraz istnieje rozlegte doswiadczenie kliniczne dotyczace
Grupo Espafiol de jego stosowania.
Sl"ndro'mes' ) Stosowanie deferoksaminy jako terapii alternatywnej jest ucigzliwe ze wzgledu na brak
Mielodisplasicos, 2012 przestrzegania zalecen terapeutycznych (adherence). Deferypron nie jest zalecany w
MDS ze wzgledu na niewielkie doswiadczenie dotyczace jego stosowania oraz jego profil
Hiszpania toksycz_noéc_:i hematologicznej. Brakuje dowodéw dotyczgcych skojarzonej terapii
chelatujgcej w MDS.
The Spanish Society of Deferoksamina — pacjenci z obcigzeniem zelazem powyzej 3 r.z i starsi (FDA i EMEA)
Haematology and Deferazyroks — | linia leczenia u pacjentow > 6 r. z. oraz Il linia leczenia u pacjentéw
Haemotherapy (SEHH) and | powyzej 2 r.z (FDA i EMEA)
the Spanish Society of Deferypron — Il linia leczenia pacjentéw z ciezka postacig talasemii w wieku 10 lat lub
Blood Transfusion (SETS), | starszych, u ktorych stosowanie deferoksaming jest przeciwwskazane lub nieodpowiednie
2012 (EMEA)
W leczeniu wtérnej hemachromatozy zaleca sie:
Dutch Institute for — deferoksamine jako lek pierwszego wyboru,
Holandia | Healthcare Improvement, — deferypron w przypadku akumulacji zelaza w sercu, ewentualnie w potgczeniu z DFO,
2011 — deferazyroks, gdy pacjent nietoleruje DFO i DFP lub w przypadku niskiego compliance,
skutkujacego w niedostateczng chelatacje zelaza.
National Research Group Wytyczne dotyczg pacjentdw zaleznych od transfuzji z pierwotnym (MDS, anemia
Japonia on Idiophatic Bone aplastyczna, pierwotna mielofibroza, aplazja czysto czerwonokrwinkowa itd.) lub wtérnym
P Marrow Failure defektem szpiku kostnego. Flebotomia nie jest wskazana u pacjentéw z defektem szpiku
Syndromes in Japan, 2008 | kostnego. W leczeniu obcigzenia zelazem stosuje sie leki chelatujgce — DFO, DSX.
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W MDS w leczeniu obcigzenia zelazem stosuje sie terapie chelatujgca z uzyciem:
— deferoksaminy s.c. lub i.v.,
Alberta Health Service, — deferazyroksu p.o.
2009
W leczeniu obcigzenia zelazem w talasemii zaleca sig:
— deferoksamine s.c. lub i.v. w | linii,
— deferazyroks p.o. w Il linii, gdy terapia DFO nieskuteczna, nietolerowana, brak
Kanada Anemia Institute for_ compliance.
Research & Education, Deferypron nie zarejestrowany w Kanadzie, ale powinien by¢ wziety pod uwage u chorych
Thalassemia Foundation u ktorych leczenie DFO i DSX jest przeciwwskazane lub nieskuteczne; nalezy rowniez
of Canada, 2009 rozwazyé leczenie w skojarzeniu z DFO w szczegdlnych sytuacjach jak np.
kardiomiopatia.
Flebotomia — u chorych po przeszczepie hematopoetycznych komérek macierzystych z
lub bez terapii chelatujgce;.
W leczeniu obcigzenia zelazem w MDS zaleca sie:
Canadian consensus — deferoksamine s.c. lub i.v.,
guideline, 2008 — deferazyroks p.o.
Flebotomia jest zalecana w pojedynczych przypadkach.
American Association for Terapia chelatujagca z zastosowaniem deferoksaminy lub deferazyroksu w leczeniu
the Study of Liver nadmiernego obcigzenia zelazem u pacjentdw z zespotami dyserytropoetycznymi lub
Disease, 2011 chroniczna niedokrwistosciag hemolityczna.
W talasemi stosuje sie:
— deferoksamine s.c. lub i.v.(ograniczona skutecznosc¢),
— deferazyroks p.o.,
— deferypron — zgodnie z FDA w leczeniu chorych, u ktérych standardowa terapia
chelatujgca nie jest skuteczna, nalezy rozwazy¢ w szczegodlnych przypadkach jak
Children’s Hospital & kardiomiopatia,
Research Center Oakland, | Mozna rozwazy¢ terapie skojarzong ( DFO z DFP lub DSX):
2012 — DFO/DSX — podwyzszony poziom zelaza w sercu bez dysfunkcji serca (sygnat w
obrazach T2*<20 ms),
— DFO/DFP ewentualnie DFO/DSX — kardiomiopatia indukowana zelazem, sygnat w
obrazach T2* < 20 ms lub <10 ms bez kardiomiopatii.
U pacjentéw po przeszczepie komérek hematopoetycznych wskazana jest flebotomia
a gdy nie moze by¢ przeprowadzona DFO.
W leczeniu obcigzenia w anemii Fanconi’ego stosuje sig:
USA ) ] — deferoksamine s.c. lub i.v.,
Eﬁrr:tc:'c’)%ggemm Research —deferazyroks | |
— flebotomie u chorych po przeszczepie szpiku.
Deferypron nie jest zarejestrowany w USA.
W leczeniu przecigzenia zelazem po przeszczepie hematopoetycznych komorek
macierzystych zaleca sie:
— flebotomia + DFO — zawarto$¢ zelaza w watrobie > 15 000 pg/g s.m., zawartos¢ zelaza
Fred Hutchinson Cancer w szp ku kostnym: bardzo wysoka,
Research Center and — flebotomie w 1 linii — zawarto$¢ zelaza w watrobie: 7 000-15 000 pg/g s.m., zawarto$é
Seattle Cancer Care zelaza w szpiku kostnym: umiarkowanie wysoka od do wysokiej,
Alliance, 2012 — deferazyroks, deferoksamine w przypadku gdy nie mozna przeprowadzié¢ flebotomii
pomimo stosowania czynnikéw stymulujacych erytropoeze w ciggu 3-6 miesiecy po
przeszczepie, zawartos¢ zelaza w watrobie: 7 000-15 000 pg/g s.m., zawartos$é zelaza w
szp ku kostnym: umiarkowanie wysoka od do wysokiej.
. . W leczeniu przecigzenia zelazem w MDS stosuje sie:
l(\l;C_CN Cl|n|9a| Practice — deferazyroks p.o. (nie nalezy stosowac u pacjentow z niskim klirensem kreatyniny (<40
uidelines in Oncology, .
2013 ml/min),
— deferoksamine s.c.
U pacjentéw z anemig aplastyczng w leczeniu obcigzenia zelazem zalecane s3a:
— deferoksamina s.c. lub i.v. jesli zastosowanie leku w formie s.c. Zle tolerowane, a chory
British Committee for ma zatozony centralny cewn k zylny,
Standards in — deferazyroks p.o. w przypadku, gdy leczenie DFO jest nieodpowiednie lub
Wielka Haematology, 2009 przeciwwskazane.
Brytania Nie zaleca sie stosowania deferypronu u pacjentéw z anemig aplastyczna ze wzgledu na
stosunkowo duzg czestos¢ wystepowania agranulocytozy.
British Committee for
Standards in Terapia chelatujgca zelazo nie jest rutynowo zalecana w pierwotnej mielofibrozie.
Haematology, 2012
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Merseyside and Cheshire
Cancer Network,
Haematology Clinical
Network Group, 2012

Terapia chelatujgca zelazo w MDS:
— deferoksamina s.c. — 1 linia,
— deferazyroks p.o. — Il linia.

North of England Cancer
Network, 2011

W leczeniu obcigzenia zelazem w MDS stosuje sie:

— deferazyroks p.o. (niewskazany, gdy szacowany klirens kreatyniny <60ml/min),
— deferoksamine s.c. lub i.v.( nietolerancja i/lub oporno$¢ na DSX).

Deferypron nie jest wskazany u pacjentéw z MDS.

North Trent Cancer
Network, 2009

Leczeniu obcigzenia zelazem u pacjentéw z:
e talasemia:
— deferoksamine w | linii;
— deferazyroks w Il linii, w przypadku nietolerancji DFO i prawidtowej funkcji serca;

— deferypron Iub leczenie skojarzone z DFO, w przypadku nietolerancji DFO i
nieprawidtowej funkcji serca z obcigzeniem serca zelazem

e MDS i innymi anemiami:
— deferoksamine w | linii leczenia
— deferazyroks w Il linii, w przypadku gdy leczenie DFO jest nieodpowiednie lub
przeciwwskazane.
Nalezy rozwazy¢ stosowanie deferypronu (w monoterapii lub leczeniu skojarzonym
z DFO) u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci serca z powodu nadmiaru zelaza.

Sickle Cell Society, 2008

W leczeniu obcigzenia zelazem w anemii sierpowato krwinkowej stosuje sie
deferoksamine (s.c). oraz deferazyroks (p.o.). Deferypron nie ma wskazan w leczeniu
SCA, jednak jesli chory rozpoczyna terapig chelatujgca od tego leku powinno to by¢ jasno
udokumentowane, a chory powinien by¢ $wiadomy, ze lek ktéry stosuje nie jest wskazany
w leczeniu tego schorzenia.

United Kingdom
Thalassaemia Society,
2008

W leczeniu przecigzenia zelazem w talasemii stosuje sig:

— deferoksamine s.c., i.m. lub i.v. — | linia,
— deferazyroks p.o. — 1 linia,
— deferypron — Il linia, brak tolerancji lub efektywnosci leczenia z uzyciem DFO.

Wiochy

Italian Society of
Hematology, 2008

W leczeniu obcigzenie zelazem u pacjentéw z ciezka postacig talasemii i powigzanymi
zaburzeniami zaleca sie:

— deferoksamine — | linia leczenia u pacjentow <6r. Z..;

— deferazyroks — Il linia leczenia, w przypadku nietolerancji lub nieskutecznosci DFO, co
wyklucza jej stosowanie;

— deferypron — lll linia leczenia, w przypadku nietolerancji lub opornosci na leczenie DSX.

Italian Society of
Hematology, 2010

Ze wzgledu na udowodniong skutecznos¢, podanie doustne oraz korzystng
farmakokinetyke defererazyroks jest lekiem pierwszego wyboru w terapii chelatujgcej
zelazo w MDS. Pacjenci z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg terapii DSX powinny by¢
leczeni deferoksamina.
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Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie doustne nadmiaru zelaza w organizmie pacjentéw dorostych z przewleklym obcigzeniem zelazem spowodowanym transfuzjami, w

opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zosta¢ zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w whioskowanym wskazaniu

Ekspert

Brak leczenia i Desferal Deferoksamina

(deferoksamina)

Desferal (deferoksamina) —
stosowana u 20% pacjentéw
Brak leczenia — stosowana u
80% pacjentéw

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Brak skutecznych metod,
Deferoksamina jest ucigzliwa w
stosowaniu i mato skuteczna

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

Deferoksamina

Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu
Limit
finansowa
nia

Cena
hurtowa

Urzedowa
cena zbytu

Zawartos¢
opakowania

Nazwa, posta¢,

. kod EAN

Grupa limitowa

Subst. czynna

Poziom Doptata
odptatnos swiadczenio
Gl biorcy

Wskazania objete
refundacja

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: program lekowy

Exjade, tabl. do
Deferazyroxum | sporzadzania 28 tabl. 5909990613021 1508,97 1599,51* 1599,51 B.49. LECZENIE bezptatnie 0
zawiesiny DOUSTNE STANOW
doustnej, 250 mg 1112.0, Deferazyroks NADMIARU ZELAZA W
Exjade, tabl. do ORGANII528N3IIE)(ICD-10
Deferazyroxum ig\‘l’vréz?nz;"'a 28 tabl. 5909990613045 3017,91 3198,98* 3198,98 o bezptatnie 0
doustnej, 500 mg
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Komparatorem dla deferazyroksu, w analizie klinicznej oraz ekonomicznej, bedzie w
zaleznosci od wytycznych deferazyroks moze byé stosowany wymiennie z w | linii leczenia
lub w Il linii leczenia dopiero po niepowodzeniu leczenia lub wystepowaniu przeciwwskazan

do podawania

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

KOMPEED; U el e Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

whnioskodawcy

Zgodnie z zapisami programu lekowego deferazyroks
powinien by¢ stosowany u os6b z przeciwskazaniami

do stosowania w zwigzku z czym nie
powinny one stanowi¢ wzajemnie dla siebie
alternatywy.

Niemniej jednak swiatowe wytyczne =zalecajg rowniez
stosowanie deferazyroksu w | linii leczenia, obok

Deferopyron wymieniany jest przez Swiatowe wytyczne
jako lek Il rzutu i nie jest zarejestrowany w Polsce.
Flebotomia nie jest rutynowo wykonywang procedura.
W zwigzku z powyzszym wydaje sie
by¢ najlepszym dostepnym komparatorem w obliczu
braku innej refundowanej alternatywy.

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przeglagdu zidentyfikowano przegladéw
systematycznych. W trakcie wyszukiwania kontrolnego przeprowadzonego w Agencji nie odnaleziono innych
przegladéw systematycznych niz te umieszczone w AKL wnioskodawcy.

Zidentyfikowano 3 przeglady systematyczne Meerpohl 2012a, Meerpohl 2012b, Meerpohl 2010
opublikowane przez Cochrane Collaboration i dotyczace odpowiednio populacji pacjentéw z talasemia,
anemig sierpowatokrwinkowg i zespotami mielodysplastycznymi. Badania RCT odnalezione w ramach w/w
przegladéw systematycznych pokrywajg sie z tymi zidentyfikowanymi w przeglgdzie wnioskodawcy. Dla
pacjentow z talasemig wykazano brak przewagi DSX nad DFO w sytuacji, gdy stosowane sg standardowe
dawki obydwu lekéw. Niemniej jednak uznano, ze DSX stanowi istotng alternatywe dla DFO w leczeniu
chorych na talasemie oraz inne wtérne schorzenia wynikajgce z wystepowania obcigzenia zelazem, w
przypadku nietolerancji lub braku odpowiedniego compliance zwigzanego ze stosowaniem DFO (Meerpohl
2012a). Dla pacjentéw z anemig sierpowatokrwinkowg stwierdzono podobng skuteczno$¢ DSX i DFO (a
wiasciwie: nie stwierdzono przewagi DSX w zakresie obnizania stezenia zelaza w watrobie oraz ferrytyny w
surowicy krwi poniewaz w jedynym zidentyfikowanym badaniu RCT dla tej populacji pacjentéw (Vichinsky
2006) hipotezg badawczg jest hipoteza typu superiority), jednakze zaznaczono, ze dowody skutecznosci sg
ograniczone. (Meerpohl 2012b). Wykazano natomiast przewage DSX nad DFO w zakresie komfortu i
satysfakcji z leczenia oraz checi kontynuowania terapii. Dla pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi nie
odnaleziono jakichkolwiek badan RCT oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo DSX (Meerpohl 2010).

W przegladach Maggio 2011, Lucania 2011, McLeod 2009 interwencjg oceniang byto réwniez stosowanie
kombinacji lekéw chelatujgcych oraz ocena skutecznosci DFP i DFO, ktére nie sg przedmiotem niniejszej
analizy. W zwigzku z powyzszym uwzgledniono jedynie wyniki dotyczace skutecznosci DSX. Dane z
odnalezionych badan klinicznych sugerujg poréwnywalng skuteczno$¢ DSX w dawce 20 mg/kg/dzien do
DFO w zakresie redukcji wartosci LIC, oraz przewage DFO nad DSX w dawce 30 mg/kg/dzien w zakresie
redukcji stezenia ferrytyny w surowicy krwi u pacjentow z anemia sierpowatokrwinkowg i talasemig. Ponadto,
zwrdcono uwage na korzystny krétkoterminowy profil bezpieczenstwa DSX oraz brak odpowiednich danych
co do dtugoterminowego stosowania DSX. Podobne wnioski mozna wysnu¢ na podstawie przegladéw Silva
2009 oraz Lindsey 2007.
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Tabela 10. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnosé¢ kliniczng deferazyroksu w leczeniu nadmiaru zelaza w organizmie u pacjentéw dorostych z przewlektym obciazeniem
zelazem spowodowanym transfuzjami krwi

Badanie

Meerpohl 2012a

Zrédia finansowania:
The Cochrane
Collaboration

Metodyka

Cel: Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa deferazyroksu u
chorych z talasemia i przecigzeniem
zelazem.

Synteza wynikéw: jakosciowa i
ilosciowa

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: w zaleznosci od
zrédta:

Do 24.06.2010: MEDLINE, EMBASE,
EBMR, Biosis Previews, Web of
Science, Derwent Drug File,

XTOXLINE, rejestry badan klinicznych:

www.controlledtrials.com,
www.clinicaltrials.gov,
www.who.int./ictrp/en/ do 24.06.2010;
Do 03.11.2011: Group’s
Haemoglobinopathies Trials Register

Kryteria selekcji

Populacja: chorzy na talasemieg, bez wzgledu na wiek,
postac¢ choroby i miejsce terapii, ktdrzy otrzymali
wielokrotne transfuzje krwi w przesztosci, badz ktérzy
otrzymujg regularne transfuzje krwi obecnie, co wywotato
przecigzenie zelazem (zdefiniowane jako stezenie
ferrytyny powyzej 1 000 pg/l w co najmniej 2 pomiarach)

Interwencja: DSX
Komparatory: DFO, DFP

Punkty koncowe:

eSmiertelnos¢ ogoina;

ezmniejszenie uszkodzenia narzagdéw, zwigzanego z
ekspozycjg na dziatanie Fe;

ezmiana stezenia ferrytyny;

estezenie zelaza w watrobie;

edziatania niepozgdane;

esatysfakcja chorego z leczenia;

ekoszty leczenia w rocznym horyzoncie czasowym

Metodyka: badania randomizowane

Okres obserwacji: grupa PLC 7-12 dni; grupa DFO 52
tyg.

Wyniki i wnioski

Wiaczone badania: 4 badania (Galanello 1999; Nisbet-Brown 2001; Cappellini
2005b; Piga 2002)

Kluczowe wyniki: przedstawiono tylko te wyniki efektywnosci i bezpieczenstwa,
ktore byty wynikiem metaanalizy

Punkt koncowy Badania RR (95% CI)

0,33 (0,03; 3,12)

Smiertelnosé

Poziom kreatyniny powyzej

2,57 (1,88; 3,51)
normy

Cappellini 2005b
Piga 2002

Agranulocytoza 0,0 (0,0;0,0)
1,12 (0,41; 3,05)
0,39 (0,08; 2,00)

1,19 (0,62; 2,29)

Utrata stuchu

Schorzenia soczewki

Przerwanie leczenia

Whioski autoréw przegladu:

Uznano, ze DSX stanowi wazng alternatywe w leczeniu chorych na talasemie
oraz inne wtérne schorzenia wynikajgce z obcigzenia zelazem. Na podstawie
dostepnych danych stwierdzono, ze DSX nie jest lepszy od DFO jesli przyjety
zostanie standardowy rekomendowany wskaznik dla dawki (1 mg dla DSX do 2
mg dla DFO), niemniej podobna skutecznos$¢ zalezy od wielkosci dawki DSX w
poréwnaniu z DFO. Wyn ki skutecznosci w dtuzszym okresie obserwacji wskazujg
na poréwnywalne wyniki osiggane przy zastosowaniu tych lekéw, jednak korzysci
z leczenia DFO powinny zosta¢ potwierdzone.

Dane dotyczace bezpieczenstwa, szczegodlnie czestosci wystepowania rzadkich
toksycznosci oraz dtugookresowe wyn ki bezpieczenstwa w dalszym ciggu sa
ograniczone. Uznano, ze mimo to deferazyroks powinien by¢ oferowany jako
alternatywa terapeutyczna wszystkim chorych na talasemie, ktérzy albo nie
toleruja leczenia z zastosowaniem DFO albo nie stosujg sie podczas stosowania
DFO do zalecen. W opinii autoréow przegladu dane sg niewystarczajgce do
wydania ogdlnej rekomendacji dotyczacej DSX w pierwszej linii leczenia. Jesli
chory preferuje stosowanie deferazyroksu moze on zosta¢ zastosowany w
pierwszej linii leczenia u pojedynczych chorych po szczegétowej dyskusji z nimi
na temat potencjalnych korzysci i zagrozen zwigzanych z leczeniem.

Meerpohl 2012b*

Zrodta finansowania:

Cel: Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa deferazyroksu u
chorych z anemiag
sierpowatokrwinkowg i przecigzeniem
zelazem.

Populacja: chorzy z niedokrwistoscig
sierpowatokrwinkowg (bez wzgledu na wiek, posta¢
choroby), ktérzy otrzymywali w przesztosci powtarzajgce
sie transfuzje KKCz lub, u ktérych stezenie ferrytyny byto
wyzsze niz 1 000 pg/l w trakcie przy najmniej dwdch

Wiaczone badania: 1 badanie RCT

Kluczowe wyniki: wyn ki z badania Vichinsky 2007 (patrz: 3.3.2)
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The Cochrane
Collaboration

Synteza wynikéw: jakosciowa i
ilosciowa

Przedzial czasu objetego

wyszukiwaniem: w zaleznosci od

zroda:

eD0 22.06.2009 r.: MEDLINE,
EMBASE, EBMR, Biosis Previews,
Web of Science, Derwent Drug File,
XTOXLINE, rejestry badan
klinicznych www.controlled-
trials.com; www.clinicaltrials.gov;
www.who.int./ictrp/en/

D0 06.04.2010 r.: Cystic Fibrosis &
Genetic Disorders Group'’s
Haemoglobinopathies Trials
Register

przeprowadzonych badan;
Interwencja: DSX
Komparatory: DFO, DFP. PLC

Punkty kocowe:

eSmiertelnos¢ ogolna;

ezmniejszenie uszkodzenia narzagdéw, zwigzanego z
ekspozycjg na dziatanie Fe;

ezmiana stezenia ferrytyny;

estezenie zelaza w watrobie;

edziatania niepozgdane;

esatysfakcja chorego z leczenia;

ekoszty leczenia w rocznym horyzoncie czasowym

Metodyka: badania randomizowane

Whioski autoréw przegladu:

Deferazyroks wydaje sie by¢ lekiem tak samo skutecznym jak deferoksamina.
Niemniej dowody dotyczgce skutecznosci (szczegolnie w odniesieniu do punktoéw
koncowych istotnych klinicznie) sa ograniczone. Deferazyroks charakteryzuje sie
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa w krotkim okresie obserwacji, jednak
okres obserwaciji, dla ktérego analizowano dane jest zbyt krétki, zeby wnioskowaé
o dziataniach niepozgdanych wystepujgcych w czasie diugotrwatej terapii i
uniemozliwia stwierdzenie, ze jest to lek catkowicie bezpieczny. W badaniach
klinicznych konieczne jest przeprowadzenie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
w dlugim okresie obserwacji, jak réwniez dokonanie oceny czestosci
wystepowania rzadszych dziatan/zdarzen niepozadanych.

Maggio 2011

Zrédia finansowania:

Italian Ministry of Health,
Italian Foundation for
the Cure of
Thalassaemia
“Leonardo Giambrone”

Cel: Przeglad systematyczny
oceniajgcych skutecznos$¢ zwigzkow
chelatujagcych zelazo u pacjentéw z
talasemia major zalezng od transfuzji.

Synteza wynikéw: jakosciowa i
ilosciowa

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do lipca 2010

Populacja: pacjenci z talasemig major bez wzgledu na
wiek

Interwencje:

eDFO vs PLC lub inna droga podania DFO
DFP vs DFO

eDFX vs DFO

eTerapia skojarzona (DFO+DFP) vs DFP lub DFO w
monoterapii

eTerapia sekwencyjna DFP — DFO vs DFP lub DFO w
monoterapii

Punkty koincowe:
- frakcja wyrzutowa LVEF;
- poziom LIC;

- poziomu zelaza w sercu na podstawie rezonansu
magnetycznego T;

- zmiana stezenia ferrytyny (jako warto$¢ koncowa
wzgledem wartosci poczatkowej);
- poziom wydalonego zelaza w moczu.

Metodyka: badania randomizowane

Kryteria wykluczenia:

Wiaczone badania: 16 RCT

Kluczowe wyniki: wyn ki dotyczgce poréwnania DFX vs DFO na podstawie
Cappellini 2006 (patrz: 3.3.2)

Whioski autoréw przegladu:
W ramach przeglagdu dokonano oceny efektywnosci DFO, DFP oraz DSX w
leczeniu chorych na talasemie major.

Do badaniach zakwalifikowanych do przegladu systematycznego wigczono
tacznie 1 520 chorych. Tylko w 7,4% badan nie stwierdzono btedow
metodycznych (bias). Badania oceniono w skali GRADE jako badania niskiej
jakosci.

Wykazano podwyzszone stezenia ferrytyny w czasie terapii DSX w dawkach 5, 10
i 20 mg/kg wzgledem grup poddanych leczeniu DFO (odpowiednio p<0,00001,
p<0,00001 oraz p=0,002). W przypadku stosowania DSX w dawce 30 mg/kg nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w poréwnaniu do DFO (p=0,07).

Whiosek ogdiny z przeglagdu: uzyskane wynki nie wskazujg na przewage
zadnego z chelatorow. Wykazano znaczne ryzyko btedéw metodycznych, w
zwigzku z czym potrzebne sg badania z wiekszg liczbg uczestn kéw oraz
dtuzszym okresem obserwaciji.
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- chorzy z inng postacia talasemii, bgdz przewlekig
niedokrwistoscig wymagajaca transfuzji krwi;

- artykuty wstepne, listy redakcyjne, opinie, badania na
przypadkach, badania cross-over, badania
nierandomizowane, badania quasi-randomizowane,
publikacje w jezyku innym niz angielski.

Lucania 2011

Zrédia finansowania: bd

Cel: Przedstawienie i poréwnanie
skutecznosci, bezpieczenstwa i
kosztéw leczenia lekami chelatujgcymi
u chorych z anemiag
sierpowatokrwinkowa.

Synteza wynikéw: jakosciowa

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do lutego 2011

Populacja: pacjenci z SCA lub podwéjna heterozygota
w potgczeniu z sierpowato krwinkowoscia/beta talasemia

Interwencja:

1.DFO s.c. lubi.v.

2.DFP vs DFO

3.DFX vs DFO

4. Terapia ztozona DFX+DFP

Punkty koncowe:

- zmiana stezenia ferrytyny;

- zmiana poziomu LIC;

- zmiana LVEF;

- zmiana poziomu zelaza w sercu;

- poziom wydalonego zelaza w moczu;
- catkowite wydalanie zelaza;

- catkowity poziom wchtonietego zelaza;
- dziatania niepozadane;

- zakonczenie udziatu w badaniu.

Metodyka: badania randomizowane, kohortowe, opisy
przypadkéw*, analizy kosztow-efektywnosci

Kryteria wykluczenia: - artykut wstepny, listy
redakcyjne, opnie, badania w ktérych nie wyodrgbniono
wynikéw dla chorych z SCA, publikacje w jezyku innym
niz angielski, przeglady, opisy przypadkow; badania
Cross-over.

Wiaczone badania: 14 badan
Kluczowe wyniki: wyn ki z badan Vichinsky 2007 i Capellini 2010 (patrz: 3.3.2)

Whioski autoréw przegladu:

Skutecznos¢ DSX w obnizaniu stezenia zelaza w watrobie oraz stezenia ferrytyny
w surowicy krwi zostata wykazana z poziomem dowodéw B (dane pochodzg z
pojedynczych badan randomizowanych bgdz nierandomizowanych).

DSX wydaje sie by¢ rownie skuteczny jak DFO. Choé krétkoterminowe
stosowanie DSX wskazuje na jego akceptowalny profil bezpieczenstwa, to jednak
zbyt kroétki okres obserwacji, w dostepnych badaniach klinicznych, nie pozwala
wykluczyé wystepowania zdarzeh niepozadanych przy dtugoterminowym
stosowaniu DSX.

Meerpohl 2010

Zrédia finansowania:
The Cochrane
Collaboration

Cel: Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa dla doustnego
stosowania deferazyroksu u chorych z
zespotami mielodysplastycznymi

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do 06. 2010

Zrédta: MEDLINE, EMBASE, The

Populacja: chorzy z zespotami mielodysplastycznym
(MDS) niezaleznie od wieku oraz rodzaju MDS;
otrzymujgcy co najmniej 2 transfuzje KKCz w ciggu
miesigca lub poziom ferrytyny powyzej 1 000 pg/l w co
najmniej 2 pomiarach

Interwencja: DSX

Komparatory: DFO, DFP, PLC

Nie odnaleziono badan spetniajacych kryteria wilaczenia do przegladu
systematycznego.

W wyniku wykonanego przegladu nie zidentyf kowano randomizowanych badan
klinicznych oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo DSX u pacjentdw
cierpigcych na zespoty mielodysplastyczne.
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Cochrane Library, Biosis
Previews,Web of
Science,DerwentDrug File,

XTOXLINE, rejestry badan klinicznych:

CurrentControlled Trials:
www.controlled-trials.com,
ClinicalTrials.gov:
www.clinicaltrials.gov, ICTRP:
www.who.int./ictrp/en/

Punkty koncowe:

eprzezywalnos¢ ogolna;

ezmniejszenie uszkodzenia narzagdéw, zwigzanego z
ekspozycjg na dziatanie Fe;

ezmiana stezenia ferrytyny;

estezenie zelaza w watrobie;

edziatania niepozgdane;

esatysfakcja chorego z leczenia;

ekoszty leczenia w rocznym horyzoncie czasowym

Metodyka: badania randomizowane

McLeod 2009

Zrédia finansowania: b/d

Cel: Ocena efektywnosci klinicznej i
kosztowej terapii deferazyroksem u
chorych z przewlektg niedokrwistoscig
i przecigzeniem zelazem

Synteza wynikéw: jakosciowa i
ilosciowa

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do 03.2007

Populacja: chorzy z przewlektg niedokrwistoscig
wymagajacy transfuzji krwi

Interwencja:

1.DSX vs DFO

2.DFP vs DFO

3.DFO+DFP vs DFO, DFP w monoterapii

Punkty koncowe:

zmiana stezenia ferrytyny;

- zmiana poziomu zelaza w watrobie (LIC);
- zmiana poziomu zelaza w sercu;
- ocena funkcjonowania serca;

- wydalenie zelaza z moczem;

- poziom zelaza w osoczu;

- poziom transferyny;

- wysycenie transferyny;

- jakos¢ zycia;

- stosowanie sie do zalecen;

- profil bezpieczenstwa.

Metodyka:

- badania randomizowane;

- badania poréwnujace deferazyroks z placebo, z innym
lekiem chelatujgcym (deferoksamina, deferypron),
uwzgledniano réwniez badania w ktérych deferoksamine
i deferypron stosowano w terapii skojarzonej;

- badania oceniajgce zmianeg stezenia ferrytyny, zmiane
poziomu zelaza w watrobie (LCI), zmiane poziomu
zelaza w sercu (obraz T2*), jakos$¢ zycia,
bezpieczenstwo;

Wiaczone badania: 14 badan RCT

Kluczowe wyniki: na podstawie badan Cappellini 2006, Piga 2006, Vichinsky
2007 (patrz: 3.3.2)

Ze wzgledu na wysoka heterogeniczno$é badan odstgpiono od przeprowadzania
metaanalizy danych.

Whnioski autoréw przegladu:

Dane z 2 odnalezionych badan klinicznych (Cappellini 2006, Piga 2006) u
pacjentéw z talasemig sugerujg poréwnywalng skuteczno$¢ DSX w dawce 20
mg/kg/dzien do DFO pod wzgledem redukcji wartosci LIC. Natomiast w zakresie
redukcji stezenia ferrytyny w surowicy krwi u pacjentow z SCA i talasemig
skuteczniejsza wydaje sie by¢ DFO w poréwnaniu do DSX stosowanego w
dawce 30 mg/kg/dzien.
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- wigczano réwniez petne opracowania ekonomiczne
poréwnujgce 2 lub wiecej lekdw chelatujgcych, w ktorych
oceniano koszty i konsekwencje;

Silva 2009

Zrddta finansowania: b/d

Cel: Odnalezienie publikaciji
naukowych odnosnie skutecznosci i
bezpieczenstwa deferazyroksu w
leczeniu przecigzenia zelazem.

Synteza wynikéw: jako$ciowa

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: b/d

Populacja: chorzy z przecigzeniem zelazem
Interwencja: DSX
Komparatory: DFO

Punkty koncowe:

- odpowiedz na leczenie;

- zmiana stezenia ferrytyny;

- zmiana poziomu zelaza w watrobie (LIC);
- satysfakcja z leczenia;

- profil bezpieczenstwa;

- analiza ekonomiczna

Metodyka: badania pierwotne, raporty HTA, przeglady
systematyczne

Wiaczone badania: 3 badania RCT

Kluczowe wyniki: na podstawie Cappellini, Piga i Vichinsky (patrz: 3.3.2); brak
metaanalizy

Whioski autoréw przegladu:

Aktualnie dostepne sg 3 opublikowane badania kliniczne o niskiej jakosci
metodycznej, dotyczgce oceny stosowania DSX wzgledem DFO. Nie odnaleziono
zadnych badan poréwnujgcych DSX z DFP. Pierwszorzedowym punktem
koncowym w zidentyfikowanych badaniach byto stezenie zelaza w watrobie (w
praktyce poziom zelaza oceniany jest poprzez pomiar stezenia ferrytyny w
surowicy). Badania przeprowadzone z udziatem chorych na talasemie beta
wskazuja, ze dawka DSX odpowiada potowie dawki DFO. U chorych na SCA
deferazyroks nie jest bardziej skuteczny niz deferoksamina. W zidentyfikowanych
badaniach DSX nie byt oceniany u chorych na MDS. Zmiany poziomu ferrytyny w
surowicy wydajg sie by¢ korzystniejsze u chorych na talasemie beta i SCA, ktorzy
byli leczeni DFO w poréwnaniu z DSX. Nie zidentyfikowano zadnego badania
oceniajgcego stezenie zelaza w sercu u chorych leczonych DSX. Badania
postmarketingowe dla DSX powinny przede wszystkim polegaé na monitorowaniu
niewydolnos$ci nerek, wystepowania cytopenii (agranulocytozy i trombocytopenii)
oraz zaburzen w obrebie zotadka i jelit, watroby, nerek oraz krwi. Przy wyborze
leku do terapii nalezy bra¢ pod uwage takie aspekty jak dowody z badan
klinicznych dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa poszczegdinych lekow,
wptyw sposobu przyjmowania leku na stosowanie sig chorego do planu
terapeutycznego oraz aspekty kosztowe.

Lindsey 2007

Zrddta finansowania: b/d

Cel: Okreslenie mechanizmu
dziatania, farmakokinetyki,
skutecznosci, bezpieczenstwa
deferazyroksu u chorych z
przecigzeniem zelazem zwigzanym z
transfuzjami krwi.

Synteza wynikéw: jako$ciowa

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do 02.2007

Populacja: pacjenci z talasemia beta i przecigzeniem
zelazem oraz wtérng hemosyderozg (po transfuzji krwi).

Interwencja: DSX
Komparatory: PLC, DFO

Punkty koncowe:

- dziatania niepozadane;

- wydalanie zelaza netto;

- szybkos¢ absorbcji;

- pole pod krzywa stezen;

- wydalanie zelaza z moczem;
- poziom LIC;

- stezenie ferrytyny;

- poziom zelaza w osoczu;

Wiaczone badania: 6 wigczonych publ kacji

Kluczowe wyniki: na podstawie Capellini 2006 i 5 badan /1l fazy; brak
metaanalizy.

Whioski autoréw przegladu:

W wyniku przeszukiwania literatury odnaleziono 5 badan /Il fazy oraz 1 badanie
fazy Il dotyczgce stosowania DSX w populacji dzieci i dorostych. Badania l/ll fazy
dotyczyly oceny farmakokinetyki i profilu bezpieczenstwa DSX i wykazaty, ze jest
on lekiem relatywnie dobrze tolerowanym. dziatania niepozgdane najczesciej
raportowane w tych badaniach to zaburzenia zotgdkowo-jelitowe oraz wysypka.

Badanie Ill fazy wigczone do analizy to otwarte badanie randomizowane,
miedzynarodowe dotyczgce poréwnania DSX w dawkach od 5 do 30 mg/kg z
DFO w dawkach od 20 do 60 mg/kg, 5 razy w tygodniu. W badaniu tym
uczestniczyto tgcznie 586 chorych na talasemie beta i stwierdzonym obcigzeniem
zelazem. Wykazano, ze DSX i DFO charakteryzujg sie zblizong skutecznoscia,
natomiast stosowanie DSX jest zwigzane z wiekszg czestoscig wystepowania
dziatan niepozadanych. Autorzy wskazali, ze deferazyroks jest pierwszym lekiem
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- poziom transferryny; stosowanym doustnie w leczeniu obcigzenia zelazem w Stanach Zjednoczonych.
- wysycenie transferryny; Woydaje sig by¢ interwencjg skuteczng i dobrze tolerowang, niemniej jej
skutecznos¢ i bezpieczenstwo w dtuzszych okresach obserwacji musi dopiero

- zakonczenie udziatu w badaniu. -
zosta¢ zbadane.

Metodyka: badania kliniczne z udziatem ludzi

*w AKL wnioskodawcy umieszczona jest publ kacja z roku 2010, nie mniej jednak wyn ki sg jednakowe jak w publikacji z roku 2012
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego
whnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania deferazyroksu w dawce
20-30 mg/kg m.c. z w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym obcigzeniem zelazem
spowodowanym transfuzjami krwi.

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

AKL wnioskodawcy zawiera opis procesu wyszukiwania i selekcji przeprowadzonych w ramach przeglgdu
systematycznego razem z predefiniowanymi kryteriami wigczenia i wykluczenia. Zakladanym wynikiem
przegladu bylo odnalezienie badan dwuramiennych poréwnujgcych skuteczno$¢ i bezpieczehnstwo
stosowania deferazyroksu w poréwnaniu do lub badan jednoramiennych oceniajgcych
skutecznos¢ deferazyroksu.

W celu odnalezienia badan pierwotnych oraz doniesien wtérnych przeszukano:

. bazy danych: MEDLINE (via Ovid), EMBASE (via Ovid), The Cochrane Library, Center for Reviews
and Dissemination (CRD);

. rejestry badan klinicznych: CENTRAL, National Institutes of Health oraz Current Controlled Trials
Register;

. strony internetowe: URPL, EMA, FDA.

W trakcie wyszukiwania w podstawowych bazach danych (Medline, Embase, Cochrane) zastosowano
strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszace sie do populacji docelowej, interwencji badanej,
interwencji kontrolnej, oraz metodyki badah. Przeszukiwanie stron internetowych oraz bazy CRD
przeprowadzono z wykorzystaniem nazw substancji czynnej interwencji badanej oraz komparatora. W
rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych, ktérych wynikéw zostaty opublikowane badz
nie, oraz informacje dotyczgce planowanych badan klinicznych.

Wyszukiwanie w AKL wnioskodawcy podzielone byto na dwie czesci: pierwsze dotyczyto rozpoznahn D56,
D57, D61, D64, D55, D46 oraz D47.1 z datg ostatniego wyszukiwania 10 wrzesnia 2012, oraz drugie
dotyczace rozpoznania Z94.8 z datg ostatniego wyszukiwania 14 stycznia 2013. Strategie wyszukiwania dla
poszczegodlnych baz danych oraz innych zrédet informacji medycznej zostaty zbudowane poprawnie dla
postawionego celu analizy. W trakcie wyszukiwania nie stosowano filtréw jezykowych, nie wprowadzono
ograniczenia dotyczacego daty publikacji, pominieto réwniez wyszukiwanie dla stow kluczowych
odnoszgcych sie do punktdw koncowych. Wszystkie te zatozenia stuzyly zwiekszeniu czutosci strategii
wyszukiwania i odnalezieniu wszelkich badan dla analizowanych interwencji. Nie stwierdzono niespojnosci
w opisie wyszukiwania i selekcji publikacji przestawionym w AKL wnioskodawcy, mogacych $wiadczy¢
o btedach popetnionych w procesie wyszukiwania.

Wyszukiwanie kontrolne Agencji miato miejsce 22 lipca 2013 roku i obejmowato 3 gtéwne bazy
bibliograficzne Medline (via PubMed) oraz Embase (via Ovid) i Cochrane Library. Wyszukiwanie miato na
celu potwierdzenie wynikéw wyszukiwania dokonanego przez wnioskodawce oraz odnalezienie nowych
badan, ktére spetnityby kryteria wigczenia/wykluczenia do przegladu systematycznego, w tym doniesien
opublikowanych po dacie ztozenia wniosku. Z uwagi na ograniczenia czasowe strategia wnioskodawcy
zostata odpowiednio zmodyfikowana, aby zwiekszy¢ jej swoistoS¢ oraz zmniejszyé liczbe uzyskanych
abstraktow. W wyniku wyszukiwania kontrolnego zidentyfikowane 2 publikacje opublikowane przed datg
ztozenia wniosku (Karimi 2012 oraz Nolte 2013) spetniajace kryteria wigczenia wnioskodawcy, a nie
uwzglednione w analizie. Badania te zostaty wtgczone do AKL przez wnioskodawce na etapie uzupetnien do
wymagan minimalnych. Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczania, a opublikowanych po dacie
ztozenia wniosku.

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono badania spetniajgce wszystkie kryteria dotyczace populaciji,
interwenciji, metodyki, a takze uwzgledniajgce przynajmniej jeden, z wymienionych w tabeli ponizej, punktéw
koncowych oraz niespetniajace zadnego z kryteriow wykluczenia. W kryteriach wigczenia przedstawionych
w AKL uwzgledniono zaréwno mozliwo$é wigczenia badanh oceniajgcych skutecznosé kliniczng, jak rowniez
badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczna.
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Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e dorosli chorzy z przewlekltym obcigzeniem Zelazem | niezgodna z powyzszymi Nalezy mie¢ na uwadze, iz
w wynku transfuzji krwi powstatym w przebiegu | kryteriami wigczenia, np. zgodnie z zapisami PL
niedokrwistosci dzieci, chorzy z kwalifikowani beda pacjenci z
« dorosli chorzy z przewleklym obcigzeniem Zelazem, | Pierwotnym obcigzeniem przeciwskazaniami do
ktorych poddano zabiegowi przeszczepienia tkanek zelazem leczenia deferoksaming. W
. e . - zwigzku z powyzszym
Populacja (wiaczane bedg réowniez badania dotyczgce populacji populacja zdefiniowana w
obejmujgcej dorostych oraz dzieci, jesli dzieci nie . .
: : o -~ kryteriach wtgczenia jest
stanowity w badaniu znaczacej wigkszosci chorych ‘ L ]
. I~ szersza od tej zdefiniowanej
(powyzej 50% chorych), w przypadku gdy dzieci W PL
stanowity znaczgcg wigkszo$¢ chorych wigczane bedg ’
tylko publikacje, w ktérych przedstawiono wyniki w
podziale na podgrupy dorostych i dzieci);
. deferazyroks w dawce 20-30 mg, chyba ze w badaniu inna niz wyzej wymieniona | Brak uwag
Interwencja podano tgczny wynik dla szerszego zakresu dawek;
Komparatory
eswszystkie istotne klinicznie punkty koncowe, m.in. | nieistotne w analizie, np. Brak uwag
Punkty jakos¢ zycia, zmiana poziomu Zzelaza w watrobie, | farmakokinetyka,
koncowe zmiana poziomu zelaza w sercu; farmakodynamika itp.;
ezmiana poziomu ferrytyny oraz profil bezpieczenstwa;
ebadania wtérne takie jak: przeglady systematyczne | eprzeglady Brak uwag
spetniajgce kryterium populacji i interwencji, oraz | niesystematyczne (nie
metaanalizy; spetniajgce kryteriow
ebadania eksperymentalne (ocena skutecznosci | COOK’ @)
klinicznej i bezpieczenstwa), e0pisy pojedynczych
Typ badan sbadania  obserwacyjne ('ocena skutecznosci prz;;pzdkow, opracowania
rzeczywistej i ocena bezpieczenstwa), poglgdowe,
ebadania jedno i dwuramienne (w przypadku badan | *Publikacje z powaznymi
jednoramiennych wigczane beda tylko takie, w kiérych | Ograniczeniami metodyki,
uczestniczylo co najmniej 10 chorych; w przypadku | Kiore w znaczacy sposob
braku badan ,head-to-head” wigczane bedg badania | WPlywaja na wiarygodnosé
umozliwiajgce wykonanie poréwnan posrednich) wyn kow,
publikacje w jezykach: polskim, angielskim, publikacje w jezykach Brak uwag
Inne kryteria | niemieckim, francuskim. innych niz wymienione w
kryteriach wtgczenia

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do AKL wnioskodawcy witgczono

deferazyroksu, w tym:
a) randomizowane badania kliniczne:

oSCA:
eB-talasemia:

b) nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolna:
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e B-talasemia:

c) jednoramiennych badan klinicznych oceniajgcych skutecznosé DSX:
o SCA:
¢ B-talasemia:

o AA:
e MDS:

¢ Inne niedokrwistosci:
¢ Niedokrwistosci zalezne od przetoczen ogétem:

e Allogeniczny przeszczep szpiku:

d) jednoramienne badania oceniajgce skutecznosc¢ praktyczng DSX:
eSCA:
eMSD:

W tabeli ponizej [Tabela 12] przedstawiono charakterystyke badan
ktérych wyniki zostaty wykorzystane w analizie weryfikacyjnej.
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Tabela 12. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrédio

Metodyka

Interwencje

Kryteria wiaczenia/wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Punkty koncowe

finansowania

Zrédio
finansowania:

RCT, niezaslepione typu
open-label,

wieloosrodkowe, liczba
osrodkéw: 65 z 12 krajéw,

Jadad wnioskodawca: 2
Jadad AOTM: 2
Podtyp: lIA

Hipoteza badawcza: non-

Novartis Pharma

inferiority,

Okres obserwaciji: 52 tyg.;
faza extension: 5 lat,

Analiza  wynikéw: ITT

niezachowana,

deferazyroks (DSX):
doustnie w postaci
zawiesiny raz dziennie
na pot godziny przed
$niadaniem (7 dni w
tygodniu). Dawka: 5,
10 u pacjentéw z
mniejszymi
wartosciami LIC, 20 u
pacjentéw
wymagajacych
redukgiji Srednich
wartosci LIC lub 30
mg/kg dziennie u
pacjentéw
wymagajgcych
redukciji wysokich
wartosci LIC;

Kryteria wigczenia:

52 tyg. okres obserwacji:

swiek = 2. roku zycia

ezdiagnozowana talasemia beta major z przewleklym obcigzeniem zelazem z
powodu transfuzji krwi (LIC = 2 mg Fe/g dw)

eprzynajmniej 8 transfuzji krwi rocznie

episemna zgoda na udziat w badaniu

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

Faza extension:

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

oU dziewczat, ktére przeszly menarche (okreslenie oznaczajgce wystgpienie u
dziewczat pierwszej miesigczki) oraz u kobiet aktywnych seksualnie
stosowanie podwojnej antykoncepcji

episemna zgoda na udziat w badaniu

Kryteria wykluczenia:

52 tyg. okres obserwacji:

eALT >250 U/l (w ciggu roku przed wtgczeniem do badania);

eprzewlekta posta¢ WZW typu B;

eaktywna posta¢ WZW typu C;

epozytywny wyn k testu na HIV w wywiadzie

estezenie kreatyniny w surowicy powyzej gérnej granicy normy

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

ezespot nerczycowy

eniekontrolowane nadcisnienie tetnicze

eswydtuzony skorygowany odstep QT

einfekcja uktadowa na 10 dni przed wigczeniem do badania

ezaburzenia  zotgdkowo-jelitowe oraz  inne  schorzenia  towarzyszgce
uniemozliwiajgce prawidtowe wchianianie lekéw przyjmowanych doustnie

einne zaburzenia uniemozliwiajgce zastosowanie terapii deferazyroksem lub
deferoksaming

eokulistyczne powiktania terapii chelatujacej w wywiadzie; niedostateczna
odpowiedz na deferoksaming; niestosowanie sie do zaleconej terapii

Faza extension:

eKobiety w cigzy lub karmigce piersig

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

Wiek: 17 + 9,47
(DSX), 17,3 +- 9,96

Rasa: DSX: biata
(88,9%),
Afroamerykanin
(0,7%), Azjata (3,0%),
inna  (7,4%);

biata (86,6%),
Afroamerykanin
(0,3%), Azjata (3,4%),
inna (9,7%)
Liczebnos¢é
DSX: 296,

grup:

oStezenie zelaza w
watrobie (LIC);
ePoziom ferrytyny w
surowicy (SF);

eDziatania niepozadane;

eRezygnacje z udziatu w
badaniu;

eZgony;

eRozw¢j  fizyczny i
seksualny (jedynie
w przypadku os6b
ponizej 16 roku
zycia)

*Bilans netto zelaza

eBezpieczenstwo:

eDziatania niepozadane;

eRezygnacje z udziatu w
badaniu;

Zrédio
finansowania:

Badanie RCT,
niezaslepione, typu open
label, wieloosrodkowe (4
osrodki),

*DSX 10 mg/kg/dzien;
«DSX 20 mg/kg/dzien;

Kryteria wigczenia:
oWiek = 18 lat;

eTalasemia B i przewlekte obcigzenie zelazem spowodowane transfuzjami krwi;
eLeczenie deferoksaming dawkg co najmniej 30 mg/kg przez 5 dni/tydz. Przez 4

Wiek: DSX 10
mg/kg/dzien — 23,7
(17-33); DSX 20
mg/kg/dzien - 25,6

eZmiana poziomu LIC;
eZmiana stezenia

ferrytyny;
eParametry
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[IDNEGERIER
zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Kryteria wiaczenia/wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Punkty koncowe

Novartis Pharma
AG, Switzerland

Jadad wnioskodawca: 3
Jadad AOTM: 3
Podtyp: lIA

Hipoteza badawcza:
niezdefiniowano

Okres obserwaciji: 48 tyg.

Analiza wyn kéw: ITT
niezachowana,

tygodnie przed wigczeniem do badania;

eRegularne transfuzje krwi;

oW ciggu 12 miesiecy przed wtgczeniem do badania spetniony przynajmniej jeden
warunek: minimum 2 pomiary stezenia ferrytyny w surowicy, wyniki w
granicach 2000 — 8 000 pg/l i/lub co najmniej jeden pomiar LIC (metodg
SQUID) z wynikiem w przedziale 5-15 mg/g;

ePoziom hemoglobiny po transfuzji krwi w przedziale 10,5-13,5 g/dl w ciggu 12
miesiecy przed wigczeniem do badania, wigczajgc jeden pomiar w okresie
washout (5 dni przed rozpoczegciem terapii).

Kryteria wykluczenia:

oALT lub AST powyzej 250 U/l;

oKlirens kreatyniny < 80 ml/min;

eNadcisnienie;

eBlok przedsionkowo-komorowy;

esWydtuzony odcinek QT lub wymagana terapia digoksyng lub innym lekiem
majgcym wptyw na wydtuzenie czasu refrakcji w wezle A-V;

eStwierdzenie zaémy lub innej choroby oczu majgcej zwigzek z wczesniejszg
terapig chelatujgca.

(19-50);

Rasa: brak danych;

Liczebno$¢ grup: DSX
10 mg/kg/dzien — 24,
DSX 20 mg/kg/dzien;

farmakokinetyczne;
eDziatania niepozadane.

Zrédio
finansowania:
Novartis Pharma

RCT

open-label,
Wieloosrodkowe,
liczba osrodkow: 44

Jadad wnioskodawca: 3
Jadad AOTM: 3

Podtyp: 1A

Hipoteza badawcza:
superiority;

Analiza wyn kéw:

mITT (pacjenci, ktérzy
otrzymali chociaz jedng
dawke leku);

Okres obserwaciji: 52
tygodnie;

faza extension: 5 lat,
analiza ITT niezachowana,
dwa ramiona,

DSX:

Dawkowanie:
wyj$ciowo 10 mg/kg,
nastepnie 10-30
mg/kg (w zaleznosci
od wyjsciowego LIC)
doustnie w postaci
zawiesiny, raz
dziennie, pét godziny
przed $niadaniem (7
dni w tygodniu).

Kryteria wigczenia:

52 tyg. okres obserwacji:

epacjenci z SCA i nadmiarem zelaza po powtarzanych transfuzji krwi; wiek = 2 lat;

eregularne transfuzje krwi lub transfuzje sporadyczne, jesli pacjenci otrzymali = 20
jednostek krwinek czerwonych lub jego ekwiwalent;

edozwolone wczesniejsze stosowanie preparatow chelatujacych;

epoziom ferrytyny w surowicy = 1000 pg/l;

oLIC = 2 mg Fe/g suchej masy w przypadku prostych transfuzji oraz = 5 mg Felg
suchej masy w przypadku transfuzji wymiennych

edozwolona wczesniejsza terapia beta-blokerami lub inhibitorami ACE;

Faza extension:

ePacjenci, ktérzy ukonczyli 52-tygodniowe badanie podstawowe Vichinsky 2006
oceniajgce deferazyroks (core phase);

epoziom stezenia ferrytyny = 500 pug/ml

eZdolnos¢ do przestrzegania wszystkich zwigzanych z badaniem procedur,
dyscypliny terapeutycznej, testéow i badan laboratoryjnych

U dziewczat, ktore przeszly po pierwszej miesigczce oraz u kobiet aktywnych
seksualnie stosowanie efektywnej (podwojnej) 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

Kryteria wykluczenia:

52 tyg. okres obserwacji:

estezenie kreatyniny w surowicy powyzej gornej granicy normy;

ebiatkomocz (wspotczynn k biatko/kreatynina w moczu 20,5 mg/mg potwierdzony w

Liczebno$¢ grup:
DSX: 132 (52 tyg.

okres obserwaciji), 185
(faza extension),

Wiek:
DSX: 3-54 lat

Rasa:

DSX: Kaukaska
(6,1%), Czarna
(89,4%), inna (4,5%);
extension: Kaukaska
(5,9%), Czarna
(90,3%), inna (3,8%)

eStezenie Fe w
watrobie (LIC);
ePoziom ferrytyny w
surowicy (SF);
eDziatania
niepozadane;
eCompliance;
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[IDNEGERIER
zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Kryteria wiaczenia/wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Punkty koncowe

trakcie 2 wizyt)

eaktywna posta¢ WZW typu B lub C; blok przedsionkowo-komorowy (Il lub Il
stopnia), wydtuzenie odstgpu QT;

sterapia digoksyng lub lekami o podobnym dziataniu;

eokulistyczne powiktania terapii chelatujgcej

Faza extension:

ePoziom stezenia ferrytyny w surowicy krwi przekraczajgcy stosowng do wieku
gorng granice normy (ULN) w czasie tygodnia poprzedzajacego wtaczenie do
badania

ePacjenci z ALT=500 U/l w czasie tygodnia poprzedzajgcego wigczenie do badania

eKobiety w cigzy lub karmigce piersig

sPacjenci, ktoérzy nie stosowali sie¢ do zalecen lekarza (compliance) w przypadku
wczesniejszych terapii lub, u ktérych stwierdzono takie podejrzenie

esPotwierdzona zac¢ma lub utrata stuchu wskutek terapii chelatujacej 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 wizyta (baseline).

EPIC 2010 Badanie wieloosrodkowe, DSX: poczatkowa Kryteria wigczenia: Liczba pacjentow: l-rzedowe PK:
Cappellini 2010 nierandomizowane, dawka dobowa DSX: e Pacjenci pici meskiej lub zenskiej w wieku = 2 roku zycia; 1744 ¢ Roéznica w stezeniu
Lee 2010 prospektywne, 20 mg/kg m.c. (dla e Przetadowanie zelazem w wyniku czestych transfuzji definiowane jako stezenie ferrytyny na koncu i na
Gattermann 2010 | jednoramienne badanie 3 | pacjentow ferrytyny we krwi = 1000 ng/ml lub mniejsze niz 1000 ng/ml w przypadku [Choroby podstawowe: | poczatku badania
Porter 2012 fazy otrzymujacych 2-4 udokumentowanych wielokrotnych transfuzji (udokumentowane> 20 transfuzji | etalasemia - 1115 | |l-rzedowe PK:
. jednostek koncentratu lub przyjecie 100 ml/kg masy ciata koncentratu krwinek czerwonych); (63,9%), eAbsolutna zmiana
fz_réﬂ _ Podtyp badania: IV C krwinek c;e;wonych o Potwierdzone za pomocg R2 MRI stezenie zelaza w watrobie = 2 mg/g suchej | eMDS — 341 (19,6%), stezenia ferrytyny w
inansowania: miesiecznie). masy; oAA — 116 (6,7%), rozbiciu na podgrupy
Novartis Okres obserwacii: 52 tyg Poczatkowa dawka « Pacjenci pediatryczni o masie ciata wystarczajacej by méc przyja¢ najmniejsza | eSCA — 80 (4,6%), pacjentow,
Pharmaceuticals DSX 30 mg/kg m.c. dostepng dawke leku (to jest 125 mg). erzadkie anemie — 43 | eZdarzenia
byta zalecana u Kryteria wykluczenia: (2,5%), niepozadane,
pacjentow *ALT 2300 U/L; einne — 49 (2,8%) *Cigzkie zdarzenia
otrzymujgcych eNiekontrolowane, systemowe nadciénienie; niepozadane
czestsze trngfkuzjeS eStezenie kreatyniny we krwi powyzej gornej normy; Wiek[$rednia(zakres)]:
ggt%rg'/iztmiwua DSX eZespot nerczycowy w wywiadzie; e ogotem — 30,6 (2-89)
pacjentow e eKlinicznie isto_tne ot?jawy toksycznoéci ocznej w wywiadzie, bedgca konsekwencjg | e talasemia — 18,2 (2-
wymagajgcych stosowania lekow chelatujgcych; ‘ 72)
rzadszych transfuzji eChoroby systemowe: sercowo-naczyniowe, nerkowe lub watrobowe; e MDS - 67,9 (11-89)
eJak kolwiek zabieg chirurgiczny lub inna procedura medyczna mogaca wptyngé na | ¢ AA — 33,3 (2-79)
wchtanianie sig¢ DSX; o SCA - 23,9 (4-60)
ePrzyjmowanie lekéw o dziataniu systemowym lub stosowanych w chorobach | erzadkie anemie -
tropikalnych, bedacych przedmiotem badan klinicznych, odpowiednio na 4 39,5 (2-82)
tygodnie lub 7 dni przed wtgczeniem do badania; e inne — 50,3 (4-83)
eUzaleznienie od narkotykow lub alkoholu udokumentowane na 12 miesiecy przed
wigczeniem do badania;
eNie stosowanie sie do =zalecen lekarskich (brak compliance) podczas
wczesniejszych terapii.
Nolte 2013 Badanie wieloosrodkowe, DSX: Kryteria wigczenia: Liczba pacjentow: 50 eodpowiedz na
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[IDNEGERIER
zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Kryteria wiaczenia/wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Punkty koncowe

Zrédio
finansowania:
Brak danych

prospektywne,
jednoramienne

Podtyp badania: IV C

Okres obserwaciji: 1 rok

Dawka 20 mg/kg/dzien
—dla pacjentéw z< 4
KKCz na miesiagc
Dawka 30 mg/kg/dzien
— dla pacjentéw >4
KKCz

eMDS niskiego lub umiarkowanego ryzyka w skali IPSS;

ePrzecigzenie zelazem w wyniku transfuzji (przyjecie = 20 jednostek KKCz i
poziom ferrytyny 21000 pg/l;

swiek powyzej 18 r.z.;

eoczekiwana dtugos¢ zycia =2 12 msc

Kryteria wykluczenia:

eprzyjmowanie wczesniej DSX (terapia za zastosowaniem DFO lub DFP przed
wigczeniem do badania byta dozwolona);

eshemosyderoza spowodowana innymi czynnkami ryzyka niz przyjmowanie
regularnych transfuzji ( w szczegélnosci hemochromatozg wrodzong);

ebrak kontroli nad chorobg uktadows (jezeli wystepuje);

epodwyzszone stezenie kreatyniny o wiecej niz 1,5 powyzej gérnej granicy i/lub
biatkomocz

Wiek, mediana
(zakres): 69 (40-83)

leczenie;
ezmiana poziomu
zelaza w watrobie;
ezmiana stezenia
ferrytyny;
edziatania
niepozgdane;
ezakonczenie udziatu w
badaniu z powodu
dziatan
niepozgdanych;
ezgony

Cancado 2012

Zrédio
finansowania:
Novartis Oncology

Badanie prospektywne,
jednoosrodkowe, otwarte,
jednoramienne, IV fazy

Podtyp badania: IV C

Okres obserwaciji: 2 lata

DSX: wszyscy
pacjenci niezaleznie
od wyjsciowych
wartosci LIC i ferrytyny
otrzymywali dawke 20
mg/kg/ dzien,
nastepnie dawka byta
dostosowywana (od 5
do 30 mg/kg/dzien)

Kryteria wigczenia:

SCA i przecigzenie zelazem po transfuzji krwi (=20 j. KKCz i ferrytyna > 1000 pg/l
W co najmniej 2 pomiarach w przeciggu 6 msc przed wigczeniem do badania)

Kryteria wykluczenia:

ezapalenie watroby typu B lub C;

eserum kreatyniny powyzej gérnej granicy normy;

stesty watrobowe (ALAT, AspAT) powyzej 250 U/I;

ecigza, laktacja

Liczba pacjentow: 31

Wiek, mediana
(zakres): 25 (9-49)

ezmiana poziomu LIC;
ezmiana stezenia
ferrytyny;

ezmiana T2,

ezmiana LVEF;
ezgony

Sivgin 2012

Zrédio
finansowania:
Brak danych

Badanie retrospektywne,
jednoramienne

Podtyp badania: IV C

DSX:
dawka poczatkowa -
20 mg/kg/ dzien

Kryteria wigczenia:

echorzy po allogenicznym  przeszczepieniu  krwiotwdrczych ~ komorek
macierzystych, ktorzy rozpoczeli stosowanie DSX z odnotowania powodu
poziomu ferrytyny wynoszacego co najmniej 1000 pg/I

Kryteria wykluczenia:

Brak danych

Liczba pacjentéw: 23

Wiek
[mediana(zakres)]:
31 (17; 54)

eZmiana stezenia
zelaza we krwi;
ezmiana catkowitej
zdolnosci wigzania
zelaza;
ezmiana stezenia
ferrytyny;
eredukcja stezenia
ferrytyny do
poziomu ponizej
1000 pgl/l;
ezmiana wysycenia
transferryny;
eczestose
wystepowania
zdarzen
niepozgdanych;
eczestosé
wystepowania
zgonow;
ezaprzestanie
stosowania terapii
z powodu dziatan
niepozgdanych
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Breccia 2012

Badanie jednoosrodkowe,

DSX: dawka

Kryteria wigczenia:

Liczebno$¢ populacii:

ezmiana stezenia

] retrospektywne, poczatkowa zalezna eChorzy na MDS; 40 ferrytyny;
Zrodio jednoramienne od liczby transfuzji eLeczenie DSX poza badaniami klinicznymi; edziatania
finansowania: ) #2-4 j. KKCz/msc — 20 | eNiskie/ Srednie ryzyko IPSS w momencie wigczenia do badania; Wiek [mediana niepozgdane;
brak danych Podtyp badania: IV C mg/kg eprzyjecie ponad 20 jednostek KKCz i wykazane przecigzenie zelazem z | (zakres)]: 66 (31-90) ezgony
Okres obserwacji: 36 msc | o <2 j. KKCz/msc — 0 poziomem ferrytyny ponad 1000 ug/l;
mg/kg 25 pacjentow byto
» 30 mg/kg z ferrytyng | Kryteria wytgczenia: uprzednio
> 1000 pg/l po 3 estezenie kreatyniny w surowicy powyzej gornej granicy normy; bezskutecznie
g];c):(stosowania stesty watrobowe powyzej 3-krotnosci gérnej granicy normy leczonych DFO
List 2012 Badanie wieloosrodkowe, DSX: dawka Kryteria wigczenia: Liczebnos$¢ populacii: e odpowiedz na
] prospektywne, poczgtkowa 20 =18 r.z. chorzy na MDS niskiego lub posredniego ryzyka IPSS (typu 1.); 176; 173 =2 1 dawke leczenie;
Zrodio jednoramienne, otwarte, II- | mg/kg/dzien; eprzyjecie co najmniej 20 jednostek KKCz; poziom ferrytyny ponad 1000 pg/ml; DSX e zmiana poziomu LP;
finansowania: fazy nastepnie edozwolone wczesniejsze stosowanie DSX lub DFO (zakonczenie przyjmowania e uzyskanie LPl w
brak danych _ dopasowywana w min. 1 dzien przed rozpoczeciem udziatu w badaniu; Wiek [mediana normie;
Podtyp badania: IV C zaleznosci poziomu estan sprawnosci oceniony na maksymalnie 2 w skali ECOG; (zakres)]: 71 (21-90) « zmiana stezenia
Okres obserwacii: 3 lata ferrytyny w surowicy — | oprzewidywana diugosé zycia co najmniej 6 miesiecy; Rasa: ferrytyny;
max 40 mg/kg/dzien epoziom kreatyniny ponizej dwukrotnosci gérnej granicy normy, brak lub minimalny | *Kaukaska —159  Zmiana wysycenia
biatkomocz; (91,9%) transferryny;
epoziom ALAT, AspAT maksymalnie 500U/; *Czarna - 4 (2,3%) o dziatania
Kryteria wykluczenia: b/d eAzjatycka — 4 (2,3%) niepozadane;
einna — 6 (3,5%) « zakonczenie udziatu
W programie z
powodu dziatan
niepozgdanych;
e zgony
EXJANGE Badanie wieloosrodkowe, DSX: dawka Kryteria wiaczenia: nie zastosowano Liczba pacjentow: 44 ezmiana stezenia
Gattermann 2012 rospektywne, oczatkowa — 20 : N ferrytyny;
j‘; dngramyi\gnne, pmg /kg Kryteria wykluczenia: nie zastosowano Wiek [érednia (SD)J: odzriyaa,ar?,ia
Zrédio nieinterwencyjne >14 ml/kg/msc KKCz — 69,6 (8,4) niepozadane;
finansowania: Badanie realizowane w 30 mg/kg Rasa: ezakonczenie udziatu w
Novartis Pharma warunkach codziennej <7 ml/kg/ msc KKCz — eKaukaska — 39 programie z powodu
praktyki lekarskiej 10 mg/kg (88,6%); dziatan niepozagdanych;

Podtyp badania: IV C

eAzjatycka — 0 (0,0%);
einna — 3 (6,8%);

ezgony

Okre_s obserwaciji: ob/d -2 (4,5%)

[mediana (zakres)]: 341

(43-606)
EXTEND Badanie wieloosrodkowe, DSX: dawka Kryteria wiaczenia: nie zastosowano Liczba pacjentéw: 123 | ezmiana stezenia
Gattermann 2012 ggﬁgz{%‘é":& pmo&igtkowa —20 Kryteria wykluczenia: nie zastosowano Wiek [érednia (SD)]: fedrr_yti/ny_;

, : edziatania

Zrodito nieinterwencyjne >14 ml/kg/msc KKCz — 70,4 (10,7) niepozadane;
finansowania: Badanie realizowane w 30 mg/kg Rasa: ezakonczenie udziatu w

Novartis Pharma

warunkach codziennej

<7 ml/kg/ msc KKCz —

eKaukaska — 110

programie z powodu
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praktyki lekarskiej

Podtyp badania: IV C
Okres obserwacii:
[mediana (zakres)]: 341
(43-606)

10 mg/kg

(89,4%)
eAzjatycka — 0 (0,0%)
einna — 7 (5,7%)
eb/d -6 (4,9%)

dziatan niepozadanych;
ezgony

Majhail 2010

Zrédio
finansowania:
Novartis
Pharmaceuticals

Badanie jednoosrodkowe,
prospektywne

Podtyp badania: IV C
Okres obserwacji: 6 msc

DSX: dawka 20
mg/kg/ dzien

Kryteria wigczenia (ogélne):

e chorzy w wieku co najmniej 18 lat;

e chorzy, ktérzy przezyli przez co najmniej rok po allo-HSCT;

o stezenie ferrytyny powyzej 1000 pg/l;

oL IC wynoszacy co najmniej 5 mg/g suchej masy (ocena na podstawie MRI);

e wigczono zaréwno chorych, u ktérych stosowano kondycjonowanie
mieloablacyjne i niemieloablacyjne;

Kryteria wykluczenia (ogdine):

¢ przeciwwskazania do MRI;

* nawr6t lub progresja pierwotnego schorzenia.

Kryteria wigczenia (dodatkowe, dla chorych leczonych DSX):

e stan zdrowia wg ECOG od 0 do 2;

e oczekiwana dtugo$¢ zycia wynoszgca co najmniej 6 miesiecy;
« stezenie kreatyniny w osoczu nie wyzsze niz 1,6 mg/dl i klirens

e kreatyniny wynoszacy co najmniej 60 ml/min w 2 pomiarach wykonanych w
czasie 30 dni przed wigczeniem do badania);

» odpowiednia rezerwa hematopoetyczna (catkowita liczba neutrofili wynoszaca co
najmniej 1,0 x10%/,

e stezenie hemoglobiny wynoszace co najmniej 8,0 mg/dl i liczba ptytek krwi
wynoszaca co najmniej 50 x107/I;

» prawidlowe funkcjonowanie watroby (ALT i AST mniejsze niz 5 razy powyzej
gornej granicy normy;

e brak aktywnej infekcji lub niekontrolowanej GVHD;

» kobiety nie bedgce w cigzy oraz nie karmigce piersig i stosujgce odpowiednig
antykoncepcije;

e nie stosowanie DSX w czasie 12 mies. przed rozpoczeciem udziatu w badaniu.

Liczba pacjentow:
DSX: 3;
Flebotomia: 8;
Brak leczenia: 5

Wiek [$rednia
(zakres)]: 45,7 (41; 45;
51)

e zmiana LIC;

e zmiana stezenia
ferrytyny;

e czestosé
wystepowania zdarzen
niepozgdanych;

e czasowe zaprzestanie
stosowania DSX

Greenberg 2010

Zrédio
finansowania:
Novartis
Pharmaceuticals

Badanie wieloosrodkowe,
prospektywne,
jednoramienne

Podtyp badania: IV C
Okres obserwacji: 52

DSX: dawka 20
mg/kg/ dzien — dawka
mogta ulec
zwiekszeniu w
zaleznosci od poziomu
ferrytyny w surowicy

Kryteria wigczenia:

e kobiety i mezczyzni; wiek = 18 lat;

e niskie lub umiarkowane ryzyko w skali IPSS;
e przyjecie 220 jednostek KKCz;

e obcigzenie zelazem, definiowane jako stezenie ferrytyny w surowicy

Liczba pacjentéw: 24

Wiek [$rednia
(zakres)]: 68,6 (55-81)
Rasa kaukaska —
100%

e zmiana poziomu/
redukcja LIC;

e zmiana poziomu/
uzyskanie normy
labilnej puli zelaza;
e zmiana/ redukcja

tygodnie 21 000 pg/l; stezenia ferrytyny;
Kryteria wykluczenia: e ZMiana wysycenia
Otransferryny;,
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e stezenie kreatyniny w surowicy 2x powyzej gérnej granicy normy;
e poziom ALT lub AST 5x powyzej gérnej granicy normy;
e klinicznie lub laboratoryjnie stwierdzone aktywne WZW B lub C

e dziatania
niepozadane;

e zakonczenie udziatu
w badaniu z powodu
dziatan
niepozgdanych;

b/d

Wiek [mediana
(zakres)]: 47 (21, 67)

® Zgony.

Busca 2010 Badanie prospektywne, DSX: dawkowanie — Kryteria wtaczenia: Liczebno$¢ grupy ezmiana stezenia
Jednoramienne %8 mgjtgf ddzzileehn ((,\'1\1:21)) eChorzy, u ktérych od stycznia 1999 roku wykonano allogeniczne przeszczepienie zalwalitkowane=102 ferrytyn'yz

., . 9/kg krwiotworczych komérek macierzystych, przezyli i utrzymywata sie u nich remisja . x *CZgstose . i
Zrédio Podtyp badania: IV C . - " d Liczebnos$¢ grupy dla wystepowania zdarzen
- - catkowita, a minimalny okres obserwacji wynosit 3msc - AL
finansowania: Okres obserwaciji: 39 tyg. ) ) ktorej dostepne sg i dziatan
Brak danych Kryteria wykluczenia: wyniki:3 niepozadanych;

ezaprzestanie
stosowania DFX z
powodu kompl kacji
zwigzanych z allo-
HSCT

Metzgeroth 2009

Zrédio
finansowania:
Competence
Network Acute
and Chronic
Leukemias, oraz
Novartis Pharma

Badanie jednoosrodkowe,
prospektywne, |l fazy

Podtyp badania: IV C
Okres obserwacji: 12 msc

DSX: dawka 20
mg/kg/dzien

W zaleznosci od
zmian stezenia
ferrytyny w surowicy
dawka mogta sie
zwiekszac — max 30
mg/kg/dzien

Kryteria wigczenia:
¢ stwierdzony MDS;

e przyjecie 220 jednostek KKCz;

o stezenie ferrytyny w surowicy >500 pg/l;

Kryteria wykluczenia:

e podwyzszone stezenie kreatyniny w surowicy (>1,3 mg/dl);
e poziom ALT >250 U/I;

¢ ostre lub przewlekte WZW; zakazenie HIV;

e biatkomocz (>1 000 mg/d);

e wydtuzony odcinek QT;

o blok przedsionkowo-komorowy stopnia Il-1ll;

o stwierdzenie istotnych Kklinicznie objawéw toksycznosci w obrebie narzadu
wzroku majgcych zwigzek z wczesniejsza terapig chelatujaca;

» zaburzenia zotgdkowo-jelitowe moggce mie¢ wptyw na wchitanianie leku;
¢ uzaleznienie od alkoholu lub stosowanie chemioterapii

Liczba pacjentéw: 12

Wiek [mediana
(zakres)]: 76 (53-91)

e zmiana poziomu LIC;
* Zmiana poziomu
zelaza w sercu;

e poprawa lub
normalizacja obrazu
T2* serca;

e zmiana poziomu
zelaza w szpiku
kostnym;

e zmiana stezenia
ferrytyny;

® zmiana stezenia
hemosyderyny;

* dziatania
niepozadane;

e zakonczenie udziatu
w badaniu z powodu
dziatan niepozgdanych

Wimzal 2009

Zrédio
finansowania:
Uniwersytet
Medyczny w
Wiedniu

Badanie jednoramienne,
prospektywne

Podtyp badania: IV A
Okres obserwaciji: 25 msc

DSX: w dawce 500-
1500 mg/dzien

Jezeli nie wystapity
dziatania niepozadane
to dawke podnoszono
do 20 mg/kg/dzien

e b/d
Kryteria wykluczenia
e b/d

Liczba pacjentow: 14

Wiek [$rednia
(zakres)]: 70,7 (62; 86)

¢ redukcja stezenia
ferrytyny;

* Zzmiana wysycenia
transferryny;

¢ dziatania
niepozgdane;

e zakonczenie udziatu
w badaniu z powodu
dziatan niepozgdanych
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Porter 2007
NCT00303329

Zrédio
finansowania:
Novartis Pharma

Prospektywne badanie Il
fazy

Podtyp badania: IV A

Okres obserwaciji: 1 rok

DSX: podawany 1 raz

dziennie, 30 minut

przed $niadaniem,

wodna zawiesina leku,

dawkowanie byto

uzaleznione od

wyjsciowego LIC [Fe/g

suchej masy]:

e 2-3: DSX 5 mg/kg/d

¢ >3-7: DSX 10
mg/kg/d

e >7-14: DSX 20
mg/kg/d

e >14: DSX 30
mg/kg/d

Okres podawania
DSX: 1 rok

Kryteria wigczenia:

ekobiety i mezczyzni;

ewiek = 2 lat;

eanemia spowodowana transfuzjami krwi (z wytgczeniem SCA);

eminimum 8 transfuzji krwi /rok;

oLIC 22mg Fe/g suchej masy (stwierdzone za pomoca SQUID);

eoczekiwana dtugos¢ zycia > 1 roku;

echorzy na MDS (wiaczani bez ograniczen w klasyfkacji morfologicznej i
prognostycznej);

echorzy z B-talasemia, ktérzy nie zachowali odpowiednio wysokiego compliance w
leczeniu DFO (<50%), oraz z nietolerancjg lub brakiem odpowiedzi na
leczenie DFO;

echorzy leczeni wczesniej DFP: zakonczenie terapii minimum 28 dni przed
rozpoczeciem leczenia DSX

Kryteria wykluczenia:

estezenie kreatyniny w surowicy powyzej gornej granicy normy;

eKryteria wykluczenia z Cappellini 2006:

oALT powyzej 250 U/L w ciagu roku przed wigczeniem do badania;

eprzewlekia infekcja WZW B lub aktywna infekcja WZW C;

epozytywny wynik testu na obecnos¢ wirusa HIV w wywiadzie;

epoziom kreatyniny powyzej normy;

swskaznik biatko: kreatynina w moczu powyzej 0,5 mg/mg;

ezespot nerczycowy;

eniekontrolowane nadcisnienie tetnicze;

swydiuzony odcinek QT;

sinfekcja ogdlnoustrojowa w ciggu 10 dni przed wigczeniem do badania

edodatkowo wykluczano chorych z zaburzeniami Zotgdkowo-jelitowymi i innymi
mogacymi ogranicza¢ wchtanianie DSX lub DFO;

eoftalmologiczne dziatania niepozadane zwigzane z terapig chelatujaca;

estaba odpowiedz na leczenie DFO lub nie przestrzeganie zalecen lekarza
zwigzanych z terapig.

Liczba pacjentow: 184

pacjentow , w tym:

o B-talasemia — 85,

eMDS - 47,

o Niedokrwistos¢
Diamonda-
Blackfana — 30,

e AA-5

e g-talasemia i
niedokrwisto$¢
syderoblastyczna
-po3,

e mielof broza,
wybiércza aplazja
czerwonokrwinko
wa, niedobor
kinazy
pirogronianowej —
po 2,

o niedokrwisto$¢
hemolityczna
autoimmunologic
Zna,
Niedokrwistos$¢
Fanconiego,
Dziedziczna
niedokrwisto$¢
syderoblastyczna
, erytropenia,
niedokrwisto$¢
nieokreslona —
po 1,

Wiek:

e MDS - 65,1 (20-81)
« DBA — 16,1 (2-42)

e Inne anemie — 35,8

l-rzedowe PK:
eutrzymanie lub
redukcja LIC do
odpowiedniej wartosci
(okres$lanej wzgledem
wartosci wyjsciowej)
ll-rzedowe PK:
ezmiany stezenia LIC
w czasie,
eefektywnosc
chelatora,
Bezpieczenstwo:
ebadania laboratoryjne,
oEKG,

eocena stuchu i wzroku

(4-80)
e B-talasemia — 24,7
(4-59)
NCT 00235391 Nierandomizowane, DSX: Zalecana Kryteria wtaczenia: Wiek: oStezenie ferrytyny w
] prospektywne, typu open- | poczatkowa dawka « wiek co najmniej 2 lata; 16-50 lat: 28,91 (8,06) | surowicy krwi
Zrodio label bez grupy kontrolnej, | dobowa DSX: 20 50-64 lata: 54,58

finansowania:
Novartis Pharma

Podtyp badania: IV C

mg/kg m.c. W
przypadku matej liczby
transfuzji dawka DSX

» udokumentowane nabyte schorzenie czerwonych krwinek wymagajgce czegstych
transfuzji krwi takie jak np. talasemia, SCA, DBA,
» brak mozliwosci odpowiedniej kontroli objawdw innymi terapiami chelatujgcymi z

(3,92)
>65 lat: 70,14 (3,98)
Ogotem: 1214

eZgony

eRezygnacje z badania
eDziatania
niepozgdane,
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Okres obserwaciji:
mediana 30 tyg, maks.

104 tyg.

Interwencje

=10 mg/kg oraz w
przypadku znacznej
liczby transfuzji mogta
zostaé zwigkszona do
30 mg/kg

Kryteria wtaczenia/wykluczenia

powodu jednej z nastepujacych przyczyn: udokumentowane nie stosowanie sie do
zalecen, definiowane jako przyjecie mniej niz 50%; przepisanych dawek lekow
chelatujgcych w czasie 12 miesiecy przed wigczeniem do badania;
przeciwwskazania, nieakceptowalna toksycznos¢ i/lub udokumentowana staba
odpowiedz na leczenie innymi lekami chelatujgcymi pomimo stosowania sie do
zalecen;

e co najmniej 20 transfuzji krwi w wywiadzie (ekwiwalent 100 ml/kg KKCz);

e stezenie ferrytyny wynoszace co najmniej 1000 ug/l;

» zdolno$¢ do przestrzegania wszystkich procedur zwigzanych z uczestnictwem w
badaniu, stosowaniem lekéw oraz oceng wyn kow;

Kryteria wykluczenia:

e trwajgca terapia innym lekiem chelatujgcym (terapia musiata zosta¢ zakornczona
24 godziny przed rozpoczeciem udziatu w badaniu);

e chorzy spelniajgcy kryteria wigczenia do jakiegokolwiek innego trwajgcego
badania sponsorowanego przez firme Novartis, w ktérym lekiem badanym byt
DSX i majgcy dostep do o$rodkéw biorgcych udziat w tym badaniu;

e chorzy, u ktérych wystgpita nietolerancja (lub nieakceptowalna toksycznosc¢)
podczas wczesniejszego stosowania DSX;

e poziom kreatyniny powyzej goérnej granicy normy w czasie skryningu;

o ALT wynoszacy co najmniej 500 U/l w czasie skryningu;

e za¢ma lub utrata stuchu zwigzana z leczeniem chelatujgcym w czasie 4 tygodni
przed wigczeniem do badania;

e cigza i karmienie piersiag;

e chorzy leczeni systemowymi lekami (bedgcymi w trakcie badan) w czasie 4
tygodni lub miejscowymi w czasie 7 dni przed wtgczeniem do badania.

Charakterystyka
populacji

Liczebno$¢ grup:
16-50 lat: 1164

50-64 lata: 43
>65 lat: 7

Diagnoza:
B-talasemia: 1032

SCA: 96
DBA: 24
Inne: 62

Punkty kohcowe

Bezpieczenstwo:
eRezygnacje z badania

eDziatania
niepozadane,
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Definicje punktéw koncowych przedstawiono w tabeli ponizej [Tabela 13].

Tabela 13. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa
skall/kv,vestl_onarlusza Opis skali/kwestionariusza
(skroty uzywane
w badaniach)
LIC (ang. Liver Iron Za badanie o duzej wartosci diagnostycznej w poprzetoczeniowym przecigzeniu zelazem zostato uznane
Concentration) oznaczenie stezenia zelaza w watrobie. Stezenia zelaza w watrobie (LIC) mozna oznaczy¢ metodg

atomowej spektometrii absorpcyjnej — okresla sig stezenie zelaza w suchej tkance watroby (mg zelaza w 1
g suchej masy tkanki) oraz wspétczynnik watrobowy zelaza (iloraz stezenia zelaza w pmol w 1 g suchej
masy tkanki watroby i wieku chorego). W przypadku poprzetoczeniowego przecigzenia zelazem stezenie
zelaza w watrobie moze wynosi¢ nawet do 40 mg/g, natomiast wspodtczynnik watrobowy przekracza 1,9
umol/g/wiek.

Stezenie zelaza wynoszace 6-13 mg/g suchej masy u chorych na talasemie wigze sig¢ z ryzykiem
witdknienia watroby, a takze wspdlwystepowaniem zakazen (m. in. HCV). Badania wskazujg, ze
utrzymywanie stezenia zelaza w watrobie na poziomie 3-7 mg/g suchej masy przy regularnych
przetoczeniach KKCz i stosowaniu leczenia chelatujgcego minimalizuje odktadanie zelaza w tkankach i
zapobiega jego toksycznos¢.

W celu oceny stezenia zelaza w watrobie wykonuje sie réwniez biopsje watroby. Badanie to jako inwazyjne
obcigzone jest ryzykiem wystgpienia powiktan. Z reguty biopsji watroby nie wykonuje sie u oséb ponizej 40
r.z, u ktorych stezenie ferrytyny nie przekracza 1 000 pg/ml, w zwigzku z tym iz nadmiar zelaza w tym
wieku nie przekracza zazwyczaj 20 g i nie stanowi zagrozenia dla integralnosci hepatocytéw.

W ocenie stezenia zelaza w watrobie wykorzystuje si¢ réwniez metode SQUID (ang. Superconducting
Quantum Interference Device) z zastosowaniem interferometru kwantowego. Metoda ta jest szeroko
stosowana w ocenie stezenia zelaza w tkankach i kwalifikacji chorych do leczenia chelatujgcego. Metoda
ta ma jednak ograniczenia: dyskwalifikacja z badania chorych z otytoscig lub o niskiej masie ciata, a takze
dyskwalifikacja z badania os6b posiadajgcych wszczepione metalowe implanty (Korsak 2011).

SF (ang. Serum Ferrytyna jest gtdwnym biatkiem magazynujacym zelazo i jej stezenie w surowicy odzwierciedla stan puli
Ferritin) magazynowej zelaza. Prawidiowe stezenie ferrytyny zalezy od pici i miesci sie w szerokim przedziale,
wynoszac u kobiet 10-200 ug/l ($r. 35 pg/l) i u mezczyzn 15-400 ug/l ($r. 90 pg/l).?

Stezenie ferrytyny wzrasta rowniez w przebiegu przewlektych stanéw zapalnych i choréb nowotworowych
(1000 ug/l i wiecej), przez co ferrytyna nie jest wystarczajgco swoim wskaznikiem dla hemochromatozy.”

Zmiana stezenia Stopien wysycenia transferryny (TS%) jest badaniem laboratoryjnym o najwyzszej czuto$ci w diagnostyce
transferryny przecigzenia zelazem. Jest on ilorazem stezenia zelaza w surowicy i catkowitej zdoInosci wigzania zelaza
(TIBC):

TS% = Fe w surowicy/ TIBC x 100%
Inna metoda okreslajgca stopien wysycenia transferryny wykorzystuje warto$¢ zdolnosci wigzania
niewysyconego zelaza (UIBC):
TS% = Fe w surowicy/(Fe w surowicy + UIBC) x 100%
U kobiet stopien wysycenia transferryny powyzej 50%, a u mezczyzn powyzej 60% jest czutym i swoistym
parametrem nadmiaru Zelaza u chorych, u ktérych nie obserwuije sie objawéw klinicznych®

Zmiana stezenia T2* to czas relaksacji, ktory maleje wraz ze wzrostem poziomu gromadzenia zelaza w migs$niu serca.
zelaza w sercu T2*/ Badanie rezonansu magnetycznego z pomiarem czasu relaksacji T2* wykorzystuje sie do monitorowania
poprawa lub efektdw chelatoterapii, uzyskujac wysoka powtarzalno$é wynikéw.®

normalizacja obrazu

T2* Badanie rezonansem magnetycznym moze stuzy¢ do nieinwazyjnego pomiaru stezenia zelaza w miesniu

sercowym, jak réwniez do okreslania stezenia Fe w watrobie. ’

% Solnica B., Badania laboratoryjne. Laboratoryjne wskazniki gospodarki zelazowej, Medycyna Praktyczna 2011/03

* Marianiska B., Fabijanska-Mitek J., Windyga J., Badania laboratoryjne w hematologii, Wydawnictwo Lekarskie PZWL,
Warszawa 2006

5 http://jpml.strefa.pl/ePUBLI/177/01.pdf

® Matek L.A., Spiewak M., Migko J., Rezonans magnetyczny serca w ostrych zespotach wiencowych, Post Kardiol Interw
2011; 7,1 (23): 68-71

7 http://pml.strefa.pl/ePUBLI/177/01.pdf
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Satysfakcja z terapii Kwestionariusz SICT(ang. Satisfaction with Iron Chelation Therapy), badanie Vichinsky 2006
Kwestionariusz skfada sie z 28 pytan, powstat na podstawie przegladu literatury, wywiadoéw z pacjentami
oraz klinicystami. Kwestionariusz obejmuje ocene satysfakcji z leczenia, stosowania sie¢ do planu
terapeutycznego (adherence) oraz preferencji pacjenta. Wigkszo$¢ elementéw mierzona jest za pomoca 5-
stopniowej skali Likerta.

Kwestionariusz PRO (ang. patient-reported outcome), badanie Cappellini 2006
Zadowolenie i komfort z leczenia mierzone kwestionariuszem PRO.
Mozliwe stany: bardzo zadowolony, zadowolony, neutralny, niezadowolony, bardzo niezadowolony.

Definiowany na podstawie wartosci wskaznika LIC (Porter 2007), za sukces uznawano sytuacje, w ktérej:
Sukces terapeutyczny epoczgtkowe LIC> 2 i<10 i koncowe (1 rok) LIC>1i <7
epoczgtkowe LIC>10 i koncowe (1 rok) LIC=3

Sklada sie z 36 elementéw oceniajgcych 8 obszaréw, takich jak funkcjonowanie fizyczne (PF),
ograniczenia w petnieniu rél spotecznych spowodowane stanem zdrowia fizycznego (RP), odczuwanie
boélu (BP), ogdlne poczucie zdrowia (GH), witalno$¢ (VT), funkcjonowanie spoteczne (SF), funkcjonowanie
emocjonalne (RE) oraz zdrowie psychiczne (MH). Skala wyn kéw wynosi 0-100 pkt w kazdej kategorii,
przy czym wyzszy wynik oznacza mniejszy wptyw choroby na funkcjonowanie pacjenta i tym samym
lepszg QoL. Obok punktéw uzyskiwanych za poszczeg6lne obszary kwestionariusz umozliwia uzyskanie
dwoch dodatkowych wynikéw sumarycznych: jednego dla fizycznego (PCS), a drugiego dla mentalnego
wymiaru QoL (MCS). Skiadowe MSC stanowig odpowiednio VT, SF, RE, MH, natomiast komponente -
PCS tworza podskale PF, RP, BP, GH. Populacyjne warto$ci normatywne dla sumarycznego wyn ku MCS,
a takze PCS wynoszg po 50 +10 pkt.

Kwestionariusz
SF-36° (ang. Social
Functioning)

Wspétczynn k wydalania-przyjmowania zelaza (Srednia +/- SD), obliczany na podstawie liczby

Bilans zelaza netto przetoczonych czerwonych krwinek i zmianach catkowitego stezenia w organizmie.

3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Zestawienie cech badan wigczonych do analizy z uwzglednieniem opisu metodologii, opisu interwencji,
przyjetych kryteriow witgczenia i wykluczenia, charakterystyki wyjsciowej pacjentéw witgczonych do badanh
oraz przyjetych I-rzedowych i ll-rzedowych punktéw koncowych przedstawiono w podrozdziale 3.3.1.3.

Jako$¢ badan randomizowanych w AKL wnioskodawcy oceniano w skali Jadad, nierandomizowanych badan
dwuramiennych w skali NOS, a badan jednoramiennych zaréwno w skali NOS jaki NICE. Wigczone
publikacje zostaty réwniez sklasyfikowane na podstawie hierarchii jako$ci okreslonej w Wytycznych Agenciji.
Dodatkowo ocene jakosci danych dla ocenianych interwencji przeprowadzono zgodnie z systemem GRADE.
W AWA zweryfikowano jedynie ocene jakosci badan randomizowanych, ktére dotyczyty populacji pacjentow
z SCA ( oraz (3—talasemia

Tabela 14. Ocena jakosci randomizowanych badan klinicznych wigczonych do AKL.

Badanie
|
Jadad AOTM: 3 AOTM: 2 AOTM: 3
Dodatkowe uwagi Rasa kaukaska stanowita jedynie | eZastosowano analize PP, co eNie zdefiniowano testowanej
Agencji 5,6% populacji wigczonej do moze obniza¢ wiarygodnos$¢ hipotezy.
badania. wynikow, eMimo ograniczen badan
ePonad 50% populacji badanej witgczonych do przegladu
stanowity dzieci, systematycznego mozna
eNie skorygowano wynikéw LIC stwierdzi¢, iz oceniano w
8 jow.
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okreslanych za pomocg SQUID nich istotne klinicznie punkty
pochodzacych z jednego z koncowe. Dawkowanie
centrow wykonujgcych badanie lekéw odbywato sie zgodnie
tg metoda. Wyniki pochodzace z z charakterystykami

tego osrodka byly zanizone o 20 produktéw leczniczych.

% w poréwnaniu do wynikow
uzyskiwanych w pozostatych
dwdch osrodkach

Ograniczenia badan witaczonych do analizy wg wnioskodawcy:

Dodatkowe ograniczenia badan zidentyfikowane przez AOTM:

e wiekszos¢ badan wigczonych do AKL, pod wzgledem wigczanych pacjentow, nie odpowiadata w petni
populacji okreslonej w programie lekowym, zwtaszcza w kontekscie wystepowania przeciwskazan do
stosowania deferoksaminy;

e w badaniu Sivgin 2012 o$miu z dwudziestych trzech pacjentéw uczestniczacych w badaniu, oprécz
przyjmowania DSX, miato wykonywang flebotomie;

e dawkowanie DSX oraz byto zgodne z ChPL, jednakze nalezy mie¢ na uwadze ze w sytuaciji
obecnej, w warunkach polskich, podawana jest jedynie w trakcie wykonywania przetoczen. W
zwigzku z czym jej dawkowanie moze odbiega¢ od dawkowania w badaniach klinicznych;

3.3.1.5. Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W AKL wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowg synteze wynikow, ktérg przedstawiono w formie
tabelarycznej i opisowej. W trakcie weryfikacji prowadzonej przez Agencje nie stwierdzono btedow
w ekstrakcji danych oraz w obliczeniach dla punktéw koricowych umieszczonych w AWA. Stwierdzono
jedynie niewielkie rozbieznosci wzgledem AWA dla wartosci odczytywanych z wykreséw (Majhail 2010).

Wyniki zostaly umieszczone w AKL wnioskodawcy, jednakze w analizie
weryfikacyjnej nie przedstawiono jej wynikbéw z uwagi na ograniczenia opisane ponizej.

Ograniczenia analizy wg wnioskodawcy:
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Ponadto, w AKL wnioskodawcy jako ograniczenia analizy wymieniono ograniczenia badan klinicznych
wigczanych do analizy, wymienionych w rozdziale 3.3.1.4

Dodatkowe ograniczenia analizy wskazane przez AOTM:

e Ograniczeniami analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce sg gtéwnie ograniczenia
poszczegoblnych badan wigczonych do przegladu systematycznego. Dla wiekszosci wskazan
znajdujgcych sie w opisie programu lekowego nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych
lub badan nierandomizowanych dwuramiennych. Badania dwuramienne zidentyfikowano jedynie dla
pacjentow z anemia sierpowatokrwinkowg oraz [(-talasemia, przy czym zgodnie z danymi
epidemiologicznymi schorzenia te wystepujg rzadko i przypuszczalnie powinny stanowié relatywnie
niski odsetek pacjentow witgczanych do programu lekowego. Skutecznos¢ DSX w pozostatych
wskazaniach oceniana byta jedynie w badaniach jednoramiennych, w tym réwniez dla pacjentéw
z zespotem mielodysplastycznym, stanowigcych wedtug danych epidemiologicznych najliczniejszg

podgrupe pacjentow kwalifikujgcych sie do programu lekowego.

e Dla niektorych schorzen okreslonych w programie lekowym kodami ICD-10 nie byto mozliwosci
przedstawienia oddzielnych wynikéw. Pacjenci z mielofibrozg (D47.1) stanowili cze$é® populacii
wigczonej do badania NCT00235391, opisanego w czesci dotyczgcej niedokrwistosci zaleznych od
transfuzji krwi ogétem. Ponadto 2 pacjentéw z mielofibrozg zostato wtgczonych do badania Porter
2007 do grupy z innymi niedokrwistosciami. Réwniez tylko pojedynczy pacjenci z niedokrwisto$ciami
hemolitycznymi (D55) uczestniczyli w badaniach wigczonych do przegladu wnioskodawcy.
W badaniu Porter 2007 znalazty sie 2 osoby z niedoborem kinazy pirogronianowej oraz 1 osoba z
autoimmunologiczng anemig hemolityczng, mozliwe bylo przedstawienie jednie zbiorczych wynikow
dla grupy okreslonej jako inne niedokrwistosci. Pacjenci z anemig hemolityczng stanowili rowniez
znaczacg czes$¢ - pacjentdw z anemiami rzadkimi zakwalifikowanych do badania EPIC 2010, jednak
i w tym przypadku istniata jedynie mozliwos¢ przedstawienia wynikéw dla ogo6tu pacjentow
z anemiami rzadkimi. W przypadku pacjentéw po transplantacji innego narzadu lub tkanki (Z294.8)
odnaleziono jedynie badania dla populacji po alogenicznym przeszczepie macierzystych komoérek

krwiotworczych.

e Przy wykorzystaniu wynikéw badan randomizowanych oceniajgcych skuteczno$é DSX wzgledem

w populacji pacjentow z SCA ( i B-talasemiag (
uprzednim przeanalizowaniu heterogenicznosci metodologicznej i klinicznej, dokonano

i po

W opinii analitykéw agencji nalezatoby
odstgpi¢ od przeprowadzenia , przede wszystkim ze wzgledu na roznice

pomiedzy hipotezami w badaniach wigczonych do metaanalizy (

). Wyniki
prezentowane sg w AKL wnioskodawcy, z uwagi na w/w zastrzezenia co do stusznosci

przeprowadzania odstagpiono od weryfikacji poprawno$ci jej wynikow.

° Brak informacji o % udziale pacjentow z mielofibrozg w ogdlnej populacji pacjentéw wtaczonych do badania

10 jw.
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Randomizowane badania kliniczne oceniajgce skutecznosé¢ deferazyroksu, umieszczone w AKL
wnioskodawcy, dotyczyly jedynie dwoch subpopulacji pacjentéw — mianowicie pacjentéw z anemig
sierpowatokrwinkowg oraz pacjentéw z B-talasemia. W przypadku pozostatych subpopulacji pacjentéw, ktére
bedg kwalifikowane do programu lekowego, zidentyfikowano jedynie badania jednoramienne. W przegladzie
systematycznym przeprowadzonym przez Agencje nie zidentyfikowanych innych niz w AKL wnioskodawcy
badan RCT.

Ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci klinicznej deferazyroksu w podziale na poszczegoine
subpopulacje pacjentéw. W przypadku kazdej subpopulacji pacjentéw wybierano jedynie wyniki dla badan
0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci. Z uwagi na obszernos¢ wynikéw przedstawionych w AKL
wnioskodawcy zdecydowano sie uwzgledni¢ w AWA jedynie cze$¢ wynikéw, ktére w opinii analityka maja
najistotniejszg warto$¢ z punktu widzenia prowadzonej oceny. Wybrano wyniki dla rocznego (lub zblizonego
do rocznego) okresu obserwacji dla zmian stezenia ferrytyny, zmiany poziomu LIC, jakosci zycia oraz
zadowolenia pacjentéw ze stosowanej terapii.

Anemia sierpowatokrwinkowa (SCA)

Efektywnosc¢ kliniczna deferazyroksu wzgledem oceniana byta w randomizowanym badaniu
klinicznym , W tabeli ponizej zestawiono wyniki dla oceny wskaznikéw laboratoryjnych po 52
tygodniowym okresie obserwaciji.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa pacjentdw przyjmujgcych deferazyroks a
grupg pacjentow przyjmujacych w zakresie obnizania stezenia zelaza w watrobie (LIC, ang.
liver iron concentration), zardbwno w populacji ogolnej jak i w populacji otrzymujgcej transfuzje krwi zwykte.
Wyniki istotne statystycznie otrzymano jedynie w przypadku populacji pacjentéw otrzymujgcych transfuzje
wymienne [MD = 5,20 (-8,56; -1,84), p=0,002].
Wyniki analizy dla zmian stezenia ferrytyny w surowicy réwniez nie byly istotne statystycznie — uzyskana
wartos¢ p=0,05 jest warto$cig graniczng, aby wynik mogt byé istotny statystycznie warto§¢ p powinna
wynosi¢ mniej niz 0,05.

[MD = 375,00 (8,30;
741,70), p=0,05].
Wyniki istotne statystycznie, przedstawione w tabeli ponizej, wyr6zniono czcionkg bold.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci dla oceny wskaznikéw laboratoryjnych dla poréwnania DSX vs u pacjentow z
SCA w czasie obserwacji 52 tygodnie

MD

-0,20 (-2,98; 2,58),
p=0,89

Ogotem -3,00+6,2 2,8+10,4

Zmiana LIC ogétem Pacjenci ofrzymujacy | ) 6.5 7g | 62 |-1,40+3,12| 35 | 20 (1.97: 1,57),

[mg Felg dw] transfuzje krwi zwykte p=0,82
Pacjenci otrzymujgcy .
i ; -5,20 (-8,56; -
transfuzje krwi -6,60+5,60 | 22 |-1,40£3,90| 10 1,84), p=0,002
wymienne
Zmiana stezenia .
ferrytyny w Ogotem -183+1651 | 132 | -558:951 | 63 | 37200 (830

741,70), p=0,05

surowicy [pg/l]

W AKL wnioskodawcy ocena satysfakcji z leczenia zostata przeprowadzona dla 2, 12, 24 i 52 tygodnia
obserwacji, oraz w podziale na populacje wczesniej leczong deferoksaming i nigdy wczesniej nieleczong
deferoksaming. Wyniki oceny satysfakcji przeprowadzonej dla poszczegdinych okreséw obserwacji wykazaty
przewage deferazyroksu nad deferoksaming w zakresie zadowolenia, komfortu oraz checi kontynuowania
terapii. W analizie weryfikacyjnej Agencji przedstawiono wyniki dla 52 tygodnia obserwacji, zaréwno dla
populacji, ktéra wczesniej byta leczona DFO jak i dla populacji, ktéra nie bytg wczesniej leczona DFO (patrz:
Tabela 16).
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Prawdopodobienstwo uzyskania odczuwalnego przez pacjenta zadowolenia oraz komfortu, zwigzanych ze
stosowang terapig, jest istotnie statystycznie wyzsze w grupie pacjentdéw leczonych deferazyroksem w
poréwnaniu do pacjentéw leczonych — odpowiednio RR: 3,56 (2,00; 6,35) i 4,32 (2,19; 8,50),
oraz NNT: NNT= 2 (1; 2) i NNT= 2(1; 2). Z kolei prawdopodobienstwo odczuwania niezadowolenia oraz
dyskomfortu jest wyzsze w grupie pacjentéw leczonych Réwniez deklarowana chec
kontynuowania terapii wystepowata istotnie statystycznie czesciej w przypadku pacjentéw leczonych
deferazyroksem [RR: 8,01 (3,16; 20,34) oraz NNT=1 (1; 2)], natomiast pacjenci leczeni

czesciej deklarowali brak checi kontynuowania terapii.

natomiast w analizie
weryfikacyjnej Agencji wykorzystano wskaznik RR oraz NNT/NNH. Wyniki dla NNT réznity sie nieznacznie
dla oceny checi kontynuowania terapii, na co mogto mie¢ wptyw zastosowanie w obliczeniach

przeprowadzonych w Agencji innego kalkulatora niz w AKL wnioskodawcy.

Tabela 16. Wyniki analizy dla satysfakcji z leczenia dla poréwnania DSX vs

Punkt koncowy

w 52 tyg. okresie obserwacji

n/N (%)

Pacjenci z SCA wczesniej nieleczeni terapig DFO

RR (95% Cl), p

NNT/ NNH
(95% Cl), p

Bardzo zadowolony/ 2,47 (1,18; 5,14), | NNT=3(2; 9),
zadowolony 29/49 (59%) 6125 (24%) p=0,02 p<0,01
Zadowolenie z Neutralny stosunek do 6/49 (12%) 6125 (24%) 0,51 (0,_18; 1,42), )
leczenia przyjmowanej interwencji p=0,2
Niezadowolony/ bardzo o 0 0,17 (0,04; 0,78), | NNT=5 (3; 24),
niezadowolony 2149 (4%) 6/25 (24%) p=0,02 p<0,03
Bardzo komfortowe/ 3,16 (1,40; 7,13), | NNT=2 (2; 5),
komfortowe 31/49 (63%) | 5/25 (20%) p=0,005 p=0,001
Komfort zwigzany ze Neutralny stosunek do 4149 (8%) 6/25 (24%) 0,34 (0_,11; 1,10), }
stosowaniem terapii komfortu leczenia p=0,07
Niekomfortowe/ bardzo o o 0,15 (0,03; 0,65), | NNT=4 (2; 14),
niekomfortowe 2/49 (4%) 7125 (28%) p=0,01 p<0,01
Liczba oséb wyrazajaca o om | 927 (1,79; 15,57),| NNT=2 (2; 4),
che¢ kontynuowania terapii 31/49 (63%) | 3/25 (12,0%) p=0,003 p<0,0001
Kontynuowanie
terapii Liczba oséb wyrazajgca brak 0,10 (0,02; 0,43), | NNT= 3 (2; 6)
checi do konty_nuowanla 2/49 (4%) 10/25 (40%) p=0,002 p=0,003
terapii
Pacjenci z SCA wczesniej leczeni DFO
Bardzo zadowolony/ 3,56 (2,00; 6,35), | NNT=2 (1, 2),
zadowolony 70/83 (84%) | 9/38 (24%) p<0,0001 p=0,0001
Zadowolenie z Neutralny stosunek do o o 0,17 (0,05; 0,61), | NNT=6 (3; 18),
leczenia przyjmowanej interwencji 3/83 (4%) 8/38 (21%) p=0,007 p=0,006
Niezadowolony/ bardzo 0,01 (0,00; 0,20), | NNT =2 (2; 3),
niezadowolony 0/83 (0%) 18/38 (47%) p=0,002 p<0,0001
Bardzo komfortowe/ 4,32 (2,19; 8,50), | NNT=2(1; 2),
komfortowe 66/83 (80%) | 7/38 (18%) p<0,0001 p<0,0001
Komfort zwigzany ze Neutralny stosunek do o o 0,55 (0,18; 1,69), )
stosowaniem terapii komfortu leczenia 6183 (7%) 5/38 (13%) p=0,3
Niekomfortowe/ bardzo o o 0,02 (0,00; 0,14), | NNT =2 (1; 2),
niekomfortowe 183 (1%) | 23/38 (61%) p<0,0001 p<0,0001
Liczba oséb wyrazajgca 0 o 8,01 (3,16; 20,34),| NNT=1 (1, 2),
chec¢ kontynuowania terapii 70/83 (84%) 4/38 (11%) p<0,001 p<0,0001
Kontynuowanie
terapii Liczba osob wyrazajgca brak 0,01 (0,00; 0,10), | NNT = 1 (1; 1)
H H 0, 0, 1 , (] 1 - ’ 1
checi do konty_r_1uowan|a 1/83(1%) 32/38 (84%) p<0,0001 p<0,0001
terapii
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Badanie Cancado 2012 jest badaniem IV fazy oceniajgcym skutecznos$é praktyczng DSX. Wyniki istotne
statystycznie uzyskano dla zmian wartosci LIC w 52 tygodniu i 104 tygodniu obserwacji oraz dla zmiany
stezenia ferrytyny mierzonej po 104 tyg. obserwacji. Srednia zmiana wartoéci LIC po 52 tygodniach
obserwacji wynosita -3,5 mg Fe/g, a po 104 tygodniach -4,7 mg Fe/g. Srednia zmiana stezenia ferrytyny po
104 tygodniach obserwacji wyniosta -358,2 ug/l.

Tabela 17. Skutecznos¢ praktyczna DSX oceniana w badaniu IV fazy (Cancado 2012).

Okres BB LU Zmiana wartosci
Punkt koncowy Badanie obserwacii poczatkowa, koncowa, srednia érednia (SD) ’
! $rednia (SD) (SD) P
Zmiana stezenia ferrytyny [ug/l] 31 | 2344,5(1077,9) | 2133,0(1199,7) | -233,5, p=0,052
Zmiana LIC [mg Fe/g] 52 tyg 28 14,0 (7,4) 10,5 (6,4) -3,5, p=0,001
Zmiana poziomu zelaza w sercu, o8 40,5 (6.0) 39,0 (5,8) -1,5, p=0,16
T2 Cancado 2012 T T A
Zmiana stezenia ferrytyny [ug/l] 29 | 2344,5(1077,9) | 1986,3 (1392,0) -358,2, p=0,04
Zmiana LIC [mg Fe/g] 104 tyg 22 14,0 (7,4) 9,3(5,7) -4,7, p<0,001
Zmiana poziomu zelaza w sercu,
P Tox 22 40,5 (6,0) 43,9 (6,1) -3,4, p=0,09

Z uwagi na dostepnosé wynikow randomizowanych badan klinicznych, ktére charakteryzujg sie o wyzszg
wiarygodnoscig, odstgpiono od prezentacji i weryfikacji wynikow badan jednoramiennych.

B-talasemia
Celem badania byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania deferyzaroksu w
dawce od 5 do 30 mg/kg/dzien w zaleznosci od wyjsciowej wartosci LIC w poréwnaniu z w

dawce od 20 do 50 (i wiecej) mg/kg/dzien w zaleznosci od wyjsciowej wartosci LIC wsréd pacjentéow z
talasemiag . Pacjenci spetniajgcy kryteria witgczenia do badania zostali losowo przydzieleni do dwdch grup:
otrzymujacej deferazyroks lub . Pacjenci byli przydzielani do grup wiekowych: 2-12 lat; 12-18
lat; 18 i wiecej lat. Po dokonaniu randomizaciji, pacjenci byli oceniani przez lekarza pod kgtem wartosci LIC,
a nastepnie kwalifikowani do leczenia dawkg odpowiadajgcg wartosci LIC. W badaniu oceniano punkty
koncowe zgodne z kryteriami wigczenia, zwigzane ze zmiang wartosci LIC, stezenia ferrytyny, bilansem
zelaza netto, satysfakcjg z leczenia, komfortem leczenia, checig kontynuowania leczenia srednim utraconym
czasem z powodu leczenia, atakze rejestrowano wszelkie dziatania niepozadane. Badanie zostato
zaprojektowane jako noniferiority. Wyniki zwigzane ze skuteczno$cig analizowano per protocol. W badaniu
podano wyniki dla 52 tygodnia oraz dla 208 tygodnia (faza extention).

Celem badania bylo poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania deferyzaroksu oraz

u pacjentow z talasemig B. Pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia losowo przydzielono
do 3 grup: otrzymujgcej deferazyroks w dawce 10 mg/kg/dzieh, otrzymujgcej deferazyroks w dawce 20
mg/kg/dzien oraz . W badaniu oceniano punkty koncowe zgodne z
kryteriami wigczenia do przegladu systematycznego: zmiana wartosci LIC, zmiana stezenia ferrytyny,
dziatania niepozgdane. W badaniu podano wyniki dla 48 tygodnia obserwaciji.

Powodzenie w redukcji poziomu zelaza w watrobie (wszystkie wartosci LIC) — z badania

wynika, iz jest skuteczniejsza niz DSX (RR=0,80, CI 0,69; 0.92, p-value=0,001) w redukowaniu
wartosci LIC i pacjentéw z talasemig. Ponadto leczenie 7 pacjentow DSX zamiast moze skutkowaé
niepowodzeniem w uzyskaniu jednego dodatkowego efektu zdrowotnego, w postaci redukcji poziomu LIC
(niezaleznie od warto$ci LIC). Zarejestrowano réwniez istotnie statystycznie wiekszg réznice srednich zmian
w poziomie wartosci LIC wsrdod pacjentéw leczonych w poréwnaniu z pacjentami leczonymi DSX, w
przypadku poczatkowej wartosci LIC < 7 mg Fe/g dw (niezaleznie od przyjetej metody pomiaru LIC — biopsja
i SQUID, sama biopsja, tylko SQUID). Autorzy badania sugerujg, iz moze na to wptywac
fakt, iz wyniki w grupie os6b z poziomem LIC < 7 mg Fe/g dw mogg by¢ gorsze w grupie DSX ze wzgledu na
przyjmowane przed wigczeniem do badania wyzszej dawki Przypuszczenie to moze réwniez
potwierdza¢ fakt, iz istotnie statystyczne réznice na korzysc zaobserwowano rowniez
w grupie pacjentdw z poczgtkowg wartoscig LIC < 7 mg Fe/g dw, natomiast istotnosci takiej nie
zaobserwowano juz w grupie pacjentéow z wyjsciowg wartoscig LIC = 7 mg Fe/g dw.
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Zmiana wartosci LIC w zalezno$ci od dawki — wiekszg redukcje LIC w zaleznosci od dawki, uzyskiwali
pacjenci leczeni , W poréwnaniu z pacjentami leczonymi DSX.

Zmiana stezenia ferrytyny — lepszg skutecznoscig w redukcji poziomu ferrytyny wykazuje sie

w porownaniu z DSX, wsréd pacjentdw z poczgtkowa wartoscig LIC nizszg niz <14 mg Fel/g dw.
W przypadku pacjentow z wyjsciowg wartoscig LIC = 14 mg Fe/g dw rdznica srednich zmian stezenia
ferrytyny jest nieistotna statystycznie.

Zmiana bilansu Zelaza netto w zaleznosci od dawki — lepsze wyniki uzyskujg pacjenci leczeni
niezaleznie od wyjsciowej wartosci LIC w poréwnaniu z pacjentami leczonymi DSX.

Zadowolenie z leczenia:

Nie zarejestrowano statystycznie istotnych réznic dla stanoéw ,bardzo zadowolony z leczenia / zadowolony
z leczenia”, ,stosunek neutralny”, ,brak odpowiedzi” w grupie pacjentéw z talasemig, po raz pierwszy
otrzymujgcych terapie chelatujgca. Istotnie statystyczna réznica, na korzysé DSX dotyczy niezadowolenia
z leczenia - Leczagc 2 pacjentéw DSX zamiast mozna unikng¢ jednego przypadku, w ktérym chory
bedzie niezadowolony lub bardzo niezadowolony z leczenia;

Statystycznie istotne réznice na korzys¢ DSX wsrdd pacjentéw otrzymujgcych wczesniej terapie chelatujgca
zarejestrowano dla nastepujacych stanéw:

¢, Bardzo zadowolony / zadowolony z leczenia” — nalezy leczy¢ 2 pacjentéw DSX zamiast aby
uzyskac jednej dodatkowy efekt zdrowotny w postaci zadowolenia z leczenia

¢, Stosunek neutralny” — leczeniu DSX zamiast nalezy podda¢ 8 pacjentéw, aby unikngé
wystgpienia jednego dodatkowego przypadku neutralnego stosunku do terapii;

¢ Niezadowolony / bardzo niezadowolony” — leczeniu DSX zamiast nalezy poddac¢ 3 chorych, aby
unikng¢ jednego dodatkowego przypadku niezadowolenia z leczenia;

Komfort leczenia:

Stosujgc DSX zamiast wsrod pacjentéw z talasemig po raz pierwszy otrzymujgcych leczenie
chelatujgce, poddajgc leczeniu jednego pacjenta mozna uzyskac jeden dodatkowy przypadek, w ktérym
chory oceni terapie jako bardzo komfortowg lub komfortowg ijednoczesnie unikng¢ jednego przypadku,
w ktérym chory oceni leczenie jako bardzo niekomfortowe lub niekomfortowe.

Statystycznie istotne réznice na korzysé DSX wsréd pacjentdw otrzymujgcych wczesniej terapie chelatujgca
zarejestrowano dla nastepujacych stanéw:

¢, Bardzo komfortowe / komfortowe leczenie” — leczgc jednego pacjenta DSX zamiast mozna
uzyskac jeden przypadek, w ktérym pacjent oceni leczenie jako bardzo komfortowe lub komfortowe;

¢, Neutralny stosunek do komfortu leczenia” — leczac 10 pacjentéw DSX zamiast mozna unikng¢
jednego przypadku, w ktérym pacjent oceni terapie jako neutralng;

o, Bardzo niekomfortowe / niekomfortowe leczenie” — leczac 1 pacjenta DSX zamiast mozna
unikngé jednego przypadku ocenienia terapii przez pacjenta jako bardzo niekomfortowa lub
niekomfortowa;

Che¢ kontynuowania terapii - wyniki istotne statystycznie uzyskano jedynie w grupie pacjentdw, ktorzy
wczesniej otrzymywali leczenie chelatujgce. Nalezy leczy¢ jednego pacjenta DSX zamiast aby uzyskaé
jednej dodatkowy efekt w postaci checi kontynuowania leczenia i jednoczesnie unikng¢ braku checi leczenia.

Stracony czas z normalnej aktywnosci z powodu leczenia — wyniki istotne statystycznie uzyskano zaréwno
w grupie pacjentdéw wczesniej otrzymujgcych terapie chelatujgcg jak i otrzymujgcych terapie chelatujgca po
raz pierwszy. Mniejszg liczbe czasu z normalnej aktywnosci tracg pacjenci leczeni DSX.

W badaniu statystycznie istotng réznice uzyskano jedynie w odniesieniu do spadku wartosci LIC
(<10%) w grupie pacjentéw otrzymujgcych DSX w dawce 10 mg/kg/dzien, réznica ta byta na niekorzy$¢ DSX
— leczenie 3 pacjentéw DSX zamiast , spowoduje brak wystgpienia jednego dodatkowego efektu w
postaci redukcji LIC (<10%).

Jako parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji, dla zmiennych dychotomicznych, przyjeto przede
wszystkim iloraz szans (OR), obliczany przy pomocy metody Mantela-Haenszla,

W sytuacjach, w ktérych liczba zdarzenh
w grupie kontrolnej lub interwencyjnej byta bardzo mata, lub bardzo duza, do obliczenia ilorazu szans,
stosowano obliczenia zaréwno przy pomocy metody Mantela-Haenszla oraz metody Peto (z korektg pol
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zerowych). Za podstawowg przyjmowano metode, w ktérej wskaznik OR wychodzi wiekszy (gdy > 1) lub
metode, dla ktérej wskaznik wychodzi mniejszy (gdy <1). Dodatkowo wyniki wyrazono rowniez jako warto$é
ryzyka wzglednego. W przypadku dychotomicznych punktéw koncowych, dla ktérych wartosci OR/RR byty
istotne statystycznie, obliczano parametr NNT/NNH. Dodatkowo wyniki istotne statystycznie wyrdzniono

czcionkg bold.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci dla zmiennych dyskretnych dla populacji pacjentow z talasemia beta

Punkt koficow NN () RR OR (95% Cl), NNT
y L (95% Cl), p-value p-value (95% Cl)
Powodzenie w redukcji poziomu . .
) ! ! 146/276 184/277 0,80 (0,69; 0,92), 0,57 (0,40; o
Zelaza w watrobie (wszystkie - 2 NNH=7 (4;18)
wartogci LIC) (52,9) (66,5) p=0.001 0,80), p=0,001
Powodzenie w redukcji poziomu . 0,14 (0,07;
zelaza w watrobie (wartos¢ LIC < 7 %805) 72187 82,8) | %48 ig'ggbgf“)’ 0,28), NNH= 2 (2; 3)
mg Felg dw) ' p=<0, p<0,00001
Powodzenie w redukcji poziomu .
2elaza w watrobie (wartosé LIC > 7 1(152417%1 112/190 (59) | 1,00 (0,84: 1,18) 115;8)0 (0-'(13760 ;
mg Fe/g dw) ' =) p=L,
Bardzo RR (M-H) 15,0
zadowolony/ | 7/7 (100) 48E0) | o A (3Més|;)) Fl;fgm (0,64; 348.93), ;
Zadowolenie z zadowolony o p=0.09
leczenia — Neutralny
chorzy stosunek 017 (0) 078 (0) i i )
wczesniej nie Niozad | . Sot0 OR 0.09
leczeni terapig | Nl€zacowolony 0/7 (0 0,07 (0,00; 1,55 eto O .
chelatujaca (52 |  bardzo ©) 418 (50) : E)='0 2322k | (0,01 084), 2 (1;22)
tydz.) niezadowolony ' p=0,03
Brak odpowiedzi
ha pytanie 017 (0) 0/8 (0) - - -
Bardzo RR (M-H) 5,63 Peto OR 26,61
komfortowe/ 7/7(100) 1/8 (12,5) (1,29; 24,51), (3,73; 189,73), 1(1;2)
Komfort komfortowe p=0,02 p=0,001
leczenia u oséb
weczesniej Neutralne 0/7 (0) 0/8 (0) - - -
nieleczonych Niekomfortowe/ Peto OR 0,02
terapia Bardzo 017 (0) s @rs) | 007009097 1 0,00 017), 1(12)
Cheliﬂ:ijq(;q 2 niekomfortowe =5, p=0,0002
ydz.
Brak odpowiedzi
ha pytanie 0/7 (0) 0/8 (0) - - -
Che¢ kontynuowania terapii — . 15,00 (0,64;
osoby wczesniej nieleczone terapia 717 (100) 4/8 (50) 1.88 (0_‘85673 69), 348,93), -
chelatujaca (52 tydz.) p=L, p=0,09
Bardzo . 9,08 (6,07;
zadowolony / 283%218)9 1?394278)2 z'zgg'ggbgfn' 13,59), 2(1:2)
) zadowolony ' ’ ’ p<0,00001
Zadowolenie 023 (012
z leczenia — Neutralny 14/289 0,26 (0,15; 0,46), N e
chorzy stosunek 4,8 52(18.4) <0,00001 0.42), 8(5:11)
wczesniej (48) P p<0,00001
leczeni terapia | Njezadowolony / _ 0,10 (0,06;
chelatujaca (52 bardzo 1(75’29%9 108383 | 15009029 0.17), 3(2:3)
tydz.) niezadowolony ' p=<, p<0,00001
Brak odpowiedzi 12/289 13 (4,6) 0,90 (0,42; 1,94), 0,90 (0,40; )
na pytanie 4,2) ’ p=0,79 2,00), p=0,79
Bardzo . 99,70 (56,0;
Komfort komfortowe/ 2;3982/272;9 32282 11,3) | &7 9683601011’34)' 177.,5), 1(1:1)
. . komfortowe ' p=<, p<0,00001
leczenia u 0s6b
wczesniej . 0,17 (0,07;
leczonych Neutralne 6/289 (2.1) | 32/282 11,3) | 18 (008 0.43) 0,40), 10 (7;18)
terapia p=0. p<0,0001
chelatujaca (52 -
Niekomfortowe/ . 0,00
tydz) Bardzo 3/289 (1,0) 2?752’278)2 O’Olig'ggbgf“)’ (0,00;0,01), 1(L1)
niekomfortowe ’ p=<0, p<0,00001
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Brak odpowiedzi |  12/289 0,90 (0,42; 1,94), 0,90 (0,40; ]
na pytanie 4,2) 13/282 (4.6) p=0,79 2,00), p=0,79
Liczba osob,
3 ktoére wyrazity . 37,69 (23,49;
Cheé cheé 2‘1385’2889 39/282 (13.8) 6'202‘5'23'03’133)’ 60,47), 1(L1)
kontynuowania | kontynuowania (85.:8) <o, p<0,00001
terapii — osoby terapii
wczesniej - -
leczone terapia Liczba 0s6b, _
chela:ttgaga (52 wy‘:;‘;:@ 'lfeci 10/289 182/282 0,05 (0,03; 0,10), o,oozé%m, 1(11)
Z. ’ ’ ’
Y kontynuowania 8.5 (54.5) p<0,00001 p<00001
terapii
— DSX 10 mg/kg/dzien
Brak zmian wartosci LIC 624 (250) | 421190 | L3¢ E)°:'336;34’03)' 519"1‘)2 éoz'g”gS -
N . 11/24 0,60 (0,37; 0,99), 0,26 (0,07; o,
Spadek wartosci LIC (<10%) (45.8) 16/21 (76,2) p=0,04 0,96), p=0,04 NNH = 3 (2;57)
Wzrost wartosci LIC (>10%) 724 (29,2) | 121481 | ©13 (2;802635’79)' 738’729‘; (2;902?06 -
— DSX 20 mg/kg/dzien
Brak zmian wartosci LIC 422(182) | 421 (100) | 09 E)O:'gg 239 40313;' éoz,go& -
N . 16/22 0,95 (0,67; 1,35), 0,83 (0,21; ]
Spadek wartosci LIC (<10%) (72.7) 16/21 (76,2) p=0,79 3,29), p=0,79
Wzrost wartosci LIC (>10%) 22291 | w21@sy | Ot (g':logiség'sz)' 232é06c; (2;107 i -

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci dla zmiennych ciagtych dla populacji pacjentéw z talasemiag beta

Punkt koncowy

Badanie

Srednia zmiana (SD) [N]

DSX

Roéznica srednich
zZmian

Na podstawie biopsji i SQUID
- Wszystkie wartosci LIC

Na podstawie biopsji i SQUID
- LIC <7 mg Fe/g dw

Na podstawie biopsji i SQUID
- LIC 27 mg Fe/g dw

Na podstawie biopsji -
Wszystkie wartosci LIC

Zmiana Na podstawie biopsji - LIC <
wartosci LIC 7 mg Fe/g dw
Na podstawie biopsji - LIC =
7 mg Fe/g dw
Na podstawie SQUID -
Wszystkie wartosci LIC
Na podstawie SQUID - LIC <
7 mg Fe/g dw
Na podstawie SQUID - LIC 2
7 mg Fe/g dw
Zmiana Zmiana wartosci LIC, chorzy
wartosci LIC ze stezeniem LIC <3 mg Fe/g
w zalezno$ci dw
od dawki

Zmiana wartosci LIC, chorzy
ze stezeniem LIC <3 mg
Fel/g dw do 7 mg Fe/g dw

Zmiana wartosci LIC, chorzy
ze stezeniem LIC <7 mg
Fel/g dw do 14 mg Fe/g dw

Zmiana wartosci LIC, chorzy

-2,4 (8,2) [n=268]

-2,9 (5,4) [n=273]

(95% ClI), p-value
0,5 (-0,67; 1,67),

p=0,40

4,0 (3,8) [n=83] 0,13 (2,2) [n=87] 3'8;%3353'181)'
-5,3(8,0)[n=185] | -4,3(58)[n=186] | L1 gzb‘fi;o"‘z)'
3088)[n=224] | -32(57) [n=230] | 9%° (61:’3,77;71'57)’
5,6 (3,8) [n=52] 0,5 (2,5) [n=55] 5'18<(3’,g(7);08'133)'
5,6 (82) [n=172] | -4,4(6,0)[n=175] | 120 (pigllz 0.31),
0,5 (2,9) [n=44] 1,1 (1,9) [n=43] 1'60[)(235’3)?03'63)'
1,4 (2,1) [0=31] -0,5 (1,3) [n=32] 1,90p(<16?c)3602i77),
-1,5 (3,7) [n=13] -2,9 (2,3) [n=11] 14 (‘;;%?ég'%)’
e oo | 43834

3,8 (3,85) [n=73]

0,0 (2,36) [n=77]

3,8 (2,77; 4,83),
p<0,00001

-0,4 (4,7) [n=80]

-1,9 (2,93) [n=89]

1,5 (0,3; 2,7), p=0.01

ze stezeniem LIC = 14 mg -8,9 (8,07) [n=115] | -6,4 (6,93) [n=101] -25(-4,5; -0.5),
p=0,01
Felg dw
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Zmiana stezenia ferrytyny
(ug/l), chorzy ze stezeniem 1189 (700) [n=15] 211 (459) [n=13]
LIC £3 mg Fe/g dw

978,00 (544,71;
1 411,29), p<0,00001

Zmiana stezenia ferrytyny

(ug/l), chorzy ze stezeniem 801,00 (572,53;

Zmiana | [|C < 3mg Felg dw do 7 mg 833 @17 n=r3] | 32G8Y =TT 1 029,47), p<0,00001
stezenia Felg dw
ferrytyny - —
w zaleznosci (Zm'/?)na hstezema f?ffyt)’_ny 328,00 (124,94
od dawki pg/l), chorzy ze stezeniem ) _ ) _ , ,94;
LIC < 7 mg Fe/g dw do 14 36 (721) [n=80] 364 (614) [n=89] 531,06), p=0,002
mg Fe/g dw
Zmiana stezenia ferrytyny ) g .
(ug/l), chorzy ze stezeniem -926 (1416) [n=115] lo[géféi]zg) ZEZ?OJ(.)S() Sofc’)lg’é
LIC > 14 mg Fe/g dw - 29 P=0
Zmiana Zmiana balansu zelaza netto, .
balansu chorzy ze stezeniem LIC <3 0,58 (0,328) [n=15] 0’9[5n E%l]m) 0,37 (;%%%O-f,zo),
zelaza nettow | mg Fe/g dw - <>,
zaleznosci od Zmiana balansu zelaza netto
dawki chorzy ze stezeniem LIC < 3 0,67 (0,365) [n=73] 0'9[?] E%Z]”) 031 28'3366(1)'21)’
mg Fe/g dw do 7 mg Fe/g dw B p=<0.
Zmiana balansu zelaza netto,
chorzy ze stezeniem LIC <7 _ 1,13 (0,241) -0,11 (-0,21; -0,01),
mg Fe/g dw do 14 mg Fe/g 1,02 (0,398) [n=80] [n=89] p=0,03
dw
Zmiana balansu zelaza netto, 1,44 (0,596) 0,23 (0,05: 0,41)
chorzy ze stezeniem LIC 2 1,67 (0,716) [n=115] ’[n—lél] ’ _’0 61 e
14 mg Fel/g dw - p=0.
Stracony czas z normalnej aktywnosci z
powodu leczenia (godz./miesigc) — osoby
nieleczone wczesniej terapia chelatujaca (52 _ _ -5,4 (-9,70; -1,10),
tydz) 0,6 (1,5) [n=7] 6,0 (6,0) [n=8] p=0.01
Stracony czas z normalnej aktywnosci z
powodu leczenia (godz./miesigc) — osoby
leczone wczesniej terapia chelatujaca (52 _ 11,2 (21,8) -8,40 (-11,62; -5,18),
tydz.) 2,8(16,8) [n=287] [n=21.8] p<0,00001

Ponadto, w AKL wnioskodawcy zostato opisanych 5 badan dwuramiennych bez randomizacji oraz 6 badan
jednoramiennych.

Anemia aplastyczna (AA)

Skutecznos¢ kliniczna deferazyroksu w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem w przebiegu anemii
aplastycznej oceniana byta w dwoéch badaniach jednoramiennych - EPIC 2010 (publikacje Cappellini 2010 i
Lee 2010) oraz Porter 2007.

Wyniki badania Porter 2007 dotycza pacjentéw z zespotem Blackfana-Diamonda, ktory klasyfikowany jest
jako anemia aplastyczna. Wyniki dla pozostatej grupy pacjentdw z anemig aplastyczng zostaly
przedstawione zbiorczo z innymi rodzajami niedokrwisto$ci w zwigzku z czym nie byto mozliwosci
przedstawienia wynikéw jedynie dla tej grupy pacjentow. Natomiast wyniki badania EPIC 2010 dotycza
0g0lnej populacji pacjentéw z anemig aplastyczna.

Sukces terapeutyczny osiggnieto u 53,8% pacjentéw z anemig aplastyczng, u ktérych stosowany byt DSX,
redukcje wartosci LIC stwierdzono u 54,6% pacjentow stosujgcych DSX w dawce 20 lub 30 mg/kg/dzien.
Ponadto, osiggnieto istotng statystycznie redukcje wartosci LIC w podgrupie pacjentéow przyjmujgcych DSX
w dawce 20 lub 30 mg/kg/dzien, u ktérych wyjsciowa warto$¢ LIC= 7 mg/g dw (Porter 2007).

Istotna statystycznie redukcja stezenia ferrytyny wystapita w ogélnej populacji, niezaleznie od przyjmowanej
dawki DSX — $rednia redukcja (zakres): -964 (-15 704; 13 894), p=0,0003 (EPIC 2010), z kolei redukcja
stezenia ferrytyny w podgrupie pacjentéw przyjmujgcych DSX w dawce 20-30 mg/kg/dzien nie byta istotna
statystycznie.
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Tabela 20. Wyniki skutecznosci dla DSX dla pacjentow z anemig aplastyczng (badania: EPIC 2010, Porter 2007).

Punkt koncowy

Badanie

Okres

obserwacji

niN (%)

Sukces terapeutyczny Porter 2007 1 rok 14/26 (53,8%)
Redukcja LIC, dawka 20| o101 5007 1 rok 12122 (54,6%)
lub 30 mg
Wartos¢ Wartos¢
Punkt koncow SErERTE Okres poczatkowa, koncowa, Zmiana wartosci,
y obserwacji srednia (SD/ srednia (SD/  srednia (SD/ zakres)
zakres) zakres)
s"“tecz“‘zf/;’] chelatacji | o100 2007 1 rok 26 bid 26,7 (16,1) bid
Zmiana LIC [mg Felg
dw] dawka 20 mg Porter 2007 1 rok 7 b/d b/d -4,6 (6,6)
Zmiana LIC [mg Fe/g
dw] dawka 30 mg Porter 2007 1 rok 15 b/d b/d -3,2(8,4)
Zmiana LIC [mg Fe/g
dw] dawka 20 lub 30
mg, chorzy z Porter 2007 1 rok 22 b/d b/d -3,7 (7,7), p=0,036
poczatkowym LIC 27
mg/g dw
Zmiana stezenia Cappellini 2010/ . 1854 -964 (-15704; 13 894),
ferrytyny [1g/l] Lee 2010 1 rok 116 13254 (908; 25 346)|  (57.17 933 p=0,0003
Zmiana stezenia . .
ferrytyny [ug/l], dawka Capf:é“zf‘c;l%om’ 1 rok 40 3238 5161)29' 21179%3(2)7 © | -884 (-15 704; 13 894)
od 20 do 30 mg
Zmiana stezenia
ferrytyny [ug/l], dawka Porter 2007 1 rok 7 b/d b/d -364 (1 002)
20 mg
Zmiana stezenia
ferrytyny [pg/l], dawka Porter 2007 1 rok 15 b/d b/d -143 (1 328)
30 mg

Zespoly mielodysplastycze (MSD)

Skutecznos¢ kliniczna deferazyroksu w leczeniu przewleklego obcigzenia zelazem u chorych z MSD
oceniana byta w 9 badaniach jednoramiennych — Nolte 2013, Breccia 2012, EPIC 2010 (publikacje
Cappellini 2010, Gattermann 2011, Porter 2012), Ghoti 2010 (publikacje Ghoti 2010 i Ghoti 2011),
Greenberg 2010, List 2012, Metzgeroth 2009, Porter 2007, Wimzal 2009.

Skutecznos¢ praktyczng oceniano w 2 badaniach jednoramiennych — Extend oraz Exjange (publikacja
Gatterman 2012). Badania te mozna uzna¢ za ocene skutecznosci praktycznej DSX z uwagi na ich
nieinterwencyjny charakter oraz prowadzenie obserwacji w warunkach codziennej praktyki lekarskiej.

Sukces terapeutyczny osiggnieto u 78,6% pacjentow (Porter 2007), redukcje stezenia ferrytyny o co najmniej
500 pg/l u 77,8% pacjentéw (Greenberg 2007), a poprawe obrazu T2* serca u 75% pacjentéw (Metzgeroth
2009) stosujgcych DSX.

Istotne statystycznie wyniki zostaty osiggniete dla punktow korcowych zwigzanych z redukcjg stezenia
ferrytyny w surowicy krwi oraz redukcjg wartosci LIC:

¢ zmiana stezenia ferrytyny [ug/l] (EPIC 2010) — $rednia redukcja o -253 (-7 125; 14 145) ug/l,
wzgledem s$redniej wartosci wyjsciowej 2 730 pg/l;

e zmiana stezenia ferrytyny [ug/l] (Breccia 2012) - mediana redukcji wyniosta -1478 pg/l wzgledem
wartosci wyjsciowej wartosci mediany 2 878 pgl/l;

e zmiana stezenia ferrytyny [%] (List 2012) o Srednio -23,2% wzgledem S$redniej wartosci wyjsciowej
27715 ugl/l;

¢ zmiana stezenia ferrytyny [ug/l] u pacjentéw stosujgcych DSX w dawce 20 mg/kg/dzien (Breccia 2012)
— mediana redukcji wyniosta -750 pg/l wzgledem wyjsciowej warto$ci mediany 2700 pg/l;
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e zmiana stezenia ferrytyny [ug/l] (Nolte 2013) — $rednia redukcja o -762 ug/l wzgledem s$redniej
warto$ci wyjsciowej 2 447 ugl/l;

e zmiana stezenia ferrytyny [ug/l] u pacjentéw stosujgcych DSX w dawce 20 mg/kg/dzieh (Nolte 2013) —
Srednia redukcja o -525 pg/l wzgledem $redniej wartosci wyjsciowej 2 484 ug/l ;

e zmiana stezenia ferrytyny [ug/l] w populacji nie leczonej wczesniej chelatami (Extend) — srednia
redukcja o -622 pg/l wzgledem Sredniej warto$ci wyjsciowej 2 679 pg/l;

e zmiana stezenia ferrytyny [ug/l] u pacjentéw wczesniej nie leczonych terapig chelatujgca (Breccia
2012) — mediana redukgcji -1130 pg/l wzgledem wyj$ciowej wartosci mediany 2 460 pg/l;

e zmiana LIC [mg Fe/g dw] u pacjentéw z wyjsciowym LIC =7 mg/g dw, stosujacych DSX w dawce 20
lub 30 mg/kg/dzien (Porter 2007) — srednia redukcja o -9,9 (5,5), p<0,001;

e zmiana LIC [mg Fe/g dw] (Nolte 2013) - srednia redukcja o -6,4 (9,6) wzgledem $redniej wartosci
wyjsciowej wynoszacej 16,8 (8,3) mg/g dw
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Tabela 21. Wyniki efektywnosci klinicznej dla DSX w populacji pacjentéw z MSD na podstawie badan jednoramiennych.

Punkt koncowy

Badanie

Okres obserwacji

niN (%)

Sukces terapeutyczny Porter 2007 1 rok 22/28 (78,6%)
Poprawa obrazu T2* serca Metzgeroth 2009 1 rok 6/8 (75%)
Redukcja stezenia ferrytyny o co najmniej 500 pg/l Greenberg 2010 52 tyg. 719 (77,8%)
Spadek stezenia fgrryt_ypy ponizej 2000 pg/l o co Wimazal 2009 54 tyg. 4/13 (30,8%)
najmniej 500 pg/l
Spadek stezenia ferrytxny ponizej 2000 ug/l ale mniej Wimazal 2009 54 tyg. 1114 (7,1%)
niz 500 pg/l
. . - Wartos¢ poczatkowa, ncowa, srednia Zmiana wartosci, Srednia
Punkt koncowy Badanie Okres obserwacji $rednia (SD) (SD) (SD)
Skutecznos¢ terapii [%] Porter 2007 1 rok 28 b/d b/d 33,9 (20,0)
s, . . EPIC 2010 Np=97
Jakos¢ zycia: wymiar fizyczny ogétem (SF-36) (Porter 2012) 52 tyg. N=75 35,47 (8,58) 35,71 (9,64) 0,24
n e e . . EPIC 2010 Np=97
Jakos¢ zycia: wymiar mentalny ogétem (SF-36) (Porter 2012) 52 tyg. N=75 47,16 (11,29) 43,56 (11,79) -3,6
. - EPIC 2010 . -253 (-7 125; 14 145),
Zmiana stezenia ferrytyny [ug/I] (Cappellini 2010) 52 tyg. 321 2 730 (951; 9465) b/d 0=0,002
Zmiana stezenia ferrytyny [ug/I] Metzgeroth 2009 1 rok 12 1575 (665; 6 900) 528 (327; 3 052) -1047
Zmiana stezenia ferrytyny [%] List 2012 1 rok 91 2771,5 (863; 9993) b/d -23,2%, p<0,001
Zmiana stezenia ferrytyny [ug/l], dawka 20 mg Porter 2007 1 rok 7 b/d b/d -410 (1 632)
Zmiana stezenia ferrytyny [ug/l], dawka 30 mg Porter 2007 1 rok 12 b/d b/d -1 581 (1 653)
Zmiana stezenia ferrytyny [ug/l] Nolte 2013 53 tyg. 50 2 447,00 (1 696,61; 2 954,24) | 1 685,00 (913,559; 2 669, 49) -762, p=0,01
Zmiana stezenia ferrytyny [ug/l], dawka 20 mg Nolte 2013 53 tyg. a7 2 484,00 (872; 7 202) 1 685,00 (294; 13 166) -525, p=0,0138
Zmiana stezenia ferrytyny [ug/l], dawka 30 mg Nolte 2013 53 tyg. 3 2192 (1 929; 6 400) 2298 (1 597; 8 060) 105, p=0,5
Zmiana stezenia ferrytyny [ug/l] w populacii nie Extend 1 rok 123 2 679 (184: 16 500) 2000 (155; 14 143) -622, p=0,0002
leczonej wczesniej chelatami (Gattermann 2012)
Zmiana stezenia ferrytyny [ug/l] w populacji Exjange 1 rok 44 2 442 (521; 8 565) 2077 (248; -716, p=0,06
wczesniej leczonej chelatami 7 227)
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(Gattermann 2012)
Zmiana stezenia ferrytyny [ug/l], chorzy ktérzy B
ukonczyli 52 tygodnie obserwadii Greenberg 2010 52 tyg. 9 4 416 (b/d) 2 685 (b/d) 39,2%
Zmiana LIC [umol Fe/g dw] Metzgeroth 2009 1 rok 12 315 (189; 350) 230 (0; 350) -85
Zmiana LIC [mg Fe/g dw] Nolte 2013 53 tyg. 19 16,8 (8,3) 10,8 (10,4) -6,4 (9,6), p=0,0096
Zmiana LIC [mg Fe/g dw], dawka 20 mg Porter 2007 1 rok 7 b/d b/d -10,7 (5,2)
Zmiana LIC [mg Fe/g dw], dawka 30 mg Porter 2007 1 rok 12 b/d b/d -9,4 (5,9)
Zmiana LIC [mg Fe/g dw], chorzy ktorzy ukonczyli 52| oo herg 2010 52 tyg. 9 23,72 (b/d) 16,79 (b/d) -29,2%
tyg. obserwacji
Zmiana LIC [MG Fe/g dw], dawka 20lub 30 mg, )
poczatkowy LIC 27 mg/g dw Porter 2007 1 rok 19 b/d b/d 9,9 (5,5), p<0,001

Punkt koncowy

Badanie

Okres obserwacji

Wartos¢ poczatkowa,
mediana (zakres)

Wartos¢ koncowa, mediana
(zakres)

Zmiana wartosci, mediana
(zakres), p

Zmiana stezenia ferrytyny [ug/l] Breccia 2012 1 rok 40 2 878 (b/d) 1 400 (b/d) -1478, p=0,001
Zmiana stezenia ferrytyny [ug/l], dawka 20 mg Breccia 2012 1 rok 33 2 700 (b/d) 1 950 (b/d) -750 (b/d), p=0,002
Wysycenie transferyny [%)] Greenberg 2010 52 tyg 15 59,3 (1,5) 62,1 (1,2) 2,8, b/d
Obraz T2* zelaza w sercu [ms] Metzgeroth 2009 1 rok 12 26 (15; 35) 29 (19; 38) 3
Pacjenci leczeni wczesniej terapia chelatujaca
s " M.in.=56
Postrzegana skutecznos¢ terapii Nuzd1 3,95 (0,39) 3,95 (0,4) 0,0
K=
. " M.in.=56
Akceptacja terapii EPIC 2010 52 tyg. - 3,23 (0,39) 4,11 (0,34) 0,88
(Porter 2012) Ni=40
T . . M.in.=55
Obcigzenie/ problemy zwigzane z terapia Nuzd1 3,77 (0,38) 4,56 (0,24) 0,79
K=
Chorzy, ktérzy nigdy nie mysleli o zaprzestaniu M.in.=54
stosowania terapii chelatujacej NK=42 41(75.9) 29 (69.0) -6.9
Zmiana stezenia ferrytyny [ug/l] Breccia 2012 1 rok 25 2 460 (b/d) 1 350 (b/d) - 1110 (b/d), p=0,001

Pacjenci nie leczeni wczesniej terapia c

helatujaca

Postrzegana skutecznos¢ terapii

EPIC 2010

52 tyg. b/d

b/d

4,25 (0,6)

b/d
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(Porter 2012)

Akceptacja terapii b/d b/d 4,17 (0,69) b/d
Obcigzenie/ problemy zwigzane z terapig b/d b/d 4,51 (0,55) b/d
Chorzy, ktérzy nigdy nie mysleli o zaprzestaniu
stosowania terapii chelatujacej 35 brd 27 (77.1) brd
Zmiana stezenia ferrytyny [ug/l] Breccia 2012 1 rok 15 2670 (b/d) 1540 (b/d) -1130 (b/d), p=0,001

Punkt koncowy Badanie Okres obserwacji Wartos¢ poczatkowa, n (%) Wartos¢ koncowa, n (%) Zmiana procentowa
Stosowanie sie do planu terapeutycznego, pacjenci M.in.=56 35 (62.5) 36 (85.7) 232
wczesniej leczeni EPIC 2010 Ny=42 ' ' '
Porter 2012 5219,
Stosowanie sie do planu terapeutycznego, pacjenci (Porter ) 35 b/d 29 (82,9) b/d
wczesniej nie leczeni ’

N, — liczba oséb w populaciji wyjéciowej; Ny — liczba os6b w koncowym pomiarze
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Inne niedokrwistosci

Skutecznos¢ kliniczna DSX w populacji pacjentéw z innymi niedokrwistoSciami oceniana byla w dwéch
odnalezionych badaniach jednoramiennych — EPIC 2010 (publikacja Cappellini 2010) oraz Porter 2007.
Populacja w badaniu EPIC 2010 obejmowata pacjentéw z rzadko wystepujgcymi niedokrwistosciami (N=43),
a w badaniu Porter 2007 z réznymi rodzajami niedokrwisto$ci (N=22), w tym m.in. z niedokrwistoscig
aplastyczna, a-talasemig, niedokrwistoscig syderoblastyczng.

Sukces terapeutyczny zostat osiggniety u 70,6% pacjentéw z réznymi rodzajami niedokrwistosci, stosujgcych
DSX (Porter 2007). Wynik istotny statystycznie osiggnieto w przypadku oceny zmiany LIC [mg Fe/g dw]
u pacjentow z wyjsciowa wartoscig LIC=7 mg/g dw, stosujgcych DSX w dawce 20 lub 30 mg/kg/dzien (Porter
2007) — srednia redukcja o -3,8 (7,1) wzgledem s$redniej wartosci wyjsciowej, oraz w przypadku zmiany
stezenia ferrytyny [ug/l] (EPIC 2010) — srednia redukcja o -832,0 (-4 522; 7064) ug/l wzgledem $redniej
wartosci wyjsciowe;j.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci dla stosowania DSX w populacji pacjentéw z r6znymi rodzajami niedokrwistosci, na
podstawie badan jednoramiennych.

Punkt koficowy Badanie Okres nIN (%)
obserwacji
Sukces terapeutyczny 12/17 (70,6%)
Wartos¢ Wartos¢ . A
Punkt koncowy Badanie obggrrv?/Zc'i N poczatkowa, koncowa, srednia ng'fezanga(g%s)c"
! $rednia (SD) h)
Skutecznos¢ terapii [%] 17 b/d 26,6% (15,0%) b/d
Zmiana LIC [mg Fe/g dw), )
dawka 20 mg 8 b/d 3,20 (7,0) b/d
Zmiana LIC [mg Fe/g dw), )
dawka 30 mg 9 b/d 4,40 (7.6) b/d
Zmiana LIC [MG Fe/g dw], Porter 2007 1 rok -3,8(7,1)
dawka 20 lub 30 mg, 17 b/d b/d ‘_0 0‘44‘
poczatkowy LIC 27 mg/g dw p=5
Zmiana stezenia ferrytyny
[ug/] dawka 20 mg 8 b/d b/d -894,0 (957)
Zmiana stezenia ferrytyny )
[ug/] dawka 30 mg 9 b/d b/d 443,0 (1 906,0)
Zmiana stezenia ferrytyny EPIC 2010 . 3161 (568; -832,0 (-4 522;
[ug/] (Cappellini 2010) | 22 tgodnie | 42 13 078) brd 7064), p=0,0275

Niedokrwistosci zalezne od transfuzji krwi ogétem

Skutecznos¢ DSX w leczeniu pacjentéw z niedokrwisto$ciami zaleznymi od transfuzji ogétem oceniana bytg
w 3 jednoramiennych badaniach klinicznych — EPIC 2010 (publikacja Cappellini 2010), Porter 2007 oraz
w badaniu NCT00235391.

Sukces terapeutyczny zostat osiggniety u 50,5% pacjentéw z niedokrwistosciami zaleznymi od transfuzji,
stosujgcych DSX (Porter 2007). Wyniki istotne statystycznie uzyskano w przypadku oceny zmian LIC [mg
Fe/g dw] u pacjentéw z poczatkowym LIC =7 mg/g dw, stosujgcych DSX w dawce 20 lub 30 mg/kg/dzien
(Porter 2007) — $rednia redukcja o -6,0 (7,8) wzgledem s$redniej wartosci wyjsciowej, oraz w przypadku
oceny zmian stezenia ferrytyny [ug/l] (EPIC 2010) - $rednia redukcja o -264 (-15 704; 14 145) pgl/l
wzgledem sredniej wartosci wyjsciowej.
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Tabela 23. Wyniki skutecznosci klinicznej dla DSX w populacji pacjentow z niedokrwistosciami zaleznymi od transfuzji, na
podstawie wynikow badan jednoramiennych.

Punkt koncowy Badanie GRS nIN (%)
obserwacji
Sukces terapeutyczny 93/184 (50,5%)
Sukces terapeutyczny, Porter 2007 1 rok
populacja po wykluczeniu 93/184 (63,3%)

chorych bez oceny LIC na
koncu badania

Stezenie ferrytyny — poprawa 30 tyg. 212/1214 (17,5%)
Stezenie ferrytyny — brak zmian NCT00235391 30 tyg. 604/1214 (49,8%)
Stezenie ferrytyny — 30 tyg. 349/1214 (28,7%)

pogorszenie

Okres Wartos¢ W?m,sc
obserwacii poczatkowa, konicowa,
srednia (SD)  srednia (SD)

Zmiana wartosci,
srednia (SD)

Punkt koncowy Badanie

Zmiana LIC [MG Fe/g dw],
dawka 20 lub 30 mg, Porter 2007 1 rok 125 b/d b/d -6,0 (7,8), p<0,001

poczatkowy LIC 27 mg/g dw

. L EPIC 2010 . 3135 (462; -264 (-15 704;
Zmiana stezenia ferrytyny [pg/l] (Cappellini 2010) 52 tygodnie | 1707 25 346) b/d 14 145), p<0,0001

MDS i inne niedokrwistosci spowodowane transfuzjami krwi

Skutecznos¢ DSX w leczeniu pacjentéw z MDS lub innymi niedokrwistosciami spowodowanymi transfuzjami
krwi byly oceniane w badaniu jednoramiennym. Porter 2007 (NCT0030329). Wyniki dotyczg 360 tygodnia
obserwacji, zaden z wynikdw dotyczgcych zmiany wartosci LIC bgdz ferrytyny nie uzyskat istotnosci
statystyczne.

Tabela 24. Wyniki skutecznosci dla DSX w populacji pacjentéw z MDS i innymi niedokrwistosciami spowodowanymi
transfuzjami krwi, na podstawie badan jednoramiennych.

; Okres DLELEES DTS Zmiana wartosci
Punkt koncowy Badanie obserwacii N  poczatkowa, koncowa, $rednia (SD) ’
! $rednia (SD)  $rednia (SD) P
Zmiana LIC [MG Fe/g dw] —ocena za 260tyg. | 42 bid bid 5,10 (7, 756), b/d
pomoca biopsji
Zmiana LIC [MG Fe/g dw] — ocena za Porter 2007
260tyg. | 33 b/d b/d -2,04 (4,521), b/d
pomoca SQUID (NCT00303329) ¥ / / (4,521), b/
. L 3268,8 2896,0 -382,2 (2 325,41),
Zmiana stezenia ferrytyny [pug/l] 260 tyg. | 96 (2 082,60) (2 597,22) (b/d )

Po przeszczepie tkanek

Ocena skutecznosci stosowania DSX w populacji pacjentéw po przeszczepie tkanek byta oceniana na
podstawie 3 badanh jednoramiennych — Sivgin 2012, Busca 2010 oraz Majhail 2010. Do wszystkich badan
wigczono chorych po alogenicznym przeszczepieniu komérek krwiotwérczych.

Redukcja stezenia ferrytyny do poziomu ponizej 1000 pg/l wystapita u 47,8% pacjentéw z badania Sivgin
2012, cho¢ wynik byt istotny statystycznie to nalezy mie¢ na uwadze, ze o$miu pacjentéw zakwalifikowanych
do badania miato réwnolegle wykonywang flebotomie. Jednakze stezenie ferrytyny w podgrupie pacjentéw
stosujgcych jedynie deferazyroks réwniez ulegto istotnej statystycznie redukcji w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej (-1 503 pg/l, p=0,017) (Sivgin 2012).

Wyniki badania Majhail 2012 dla zmiany stezenia ferrytyny oraz zmiany stezenia LIC, umieszczone w AKL
wnioskodawcy, zostaty odczytane z wykresu. Weryfikacja wynikbw w Agencji zostata przeprowadzona
z wykorzystaniem programu GetData Graph Digitizer (wersja 2.26), potwierdzono prawidtowos$¢ ekstrakc;ji
wynikéw. Pacjenci leczeni DSX (N=3) stanowili jedno z ramion badania Majhail 2012 (obok pacjentéw
stosujgcych flebotomie (N=8) oraz braku leczenia (N=5). Uzyskane wyniki nie byty istotne statystycznie.
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W badaniu Busca 2010 jedynie dwoch pacjentow ukonczyto terapie DSX, z powodu znaczacych réznic
w koncowych warto$ciach stezenia ferrytyny uzyskanych po 39 tygodniowym okresie obserwacji wynikéw nie
usredniano.

Ponadto, AKL wnioskodawcy zawiera réwniez wyniki dla krotszych okreséw obserwacji oraz dodatkowych
punktoéw kohcowych, takich jak zmiana stezenia Zzelaza we krwi oraz zmiana catkowitej zdolnosci wigzania
zelaza. Wyniki te nie zostaty uwzglednione w AWA i nie byty weryfikowane.

Tabela 25. Wyniki skutecznosci dla DSX w populacji pacjentéw po alogenicznym przeszczepieniu komoérek krwiotwérczych, na
podstawie badan jednoramiennych

Okres

Punkt koncowy Badanie . n/N (%)
obserwacji
Redukcja stezenia ferrytyny do poziomu _—
ponizej 1000 pg/l Sivgin 2012 13 tyg. 11/23 (47,8), p<0,05
Wartos¢ Wartos¢ Zmiana
Punkt koncow SErERTE Okres poczatkowa, koncowa, wartosci,
y obserwacji srednia (SD/ srednia srednia (SD/
zakres) (SD/zakres) zakres), p
Zmiana stezenia ferrytyny [ug/l], podgrupa 2 646 (721, 1143 (366; _
. 15 -1 503, p=0,017
DSX bez flebotomii Sivgin 2012 13 tyg. 7572) 2961)
Zmiana wysycenia transferyny [%] 23 58 (21; 90) 45 (9; 97) -13, p=0,186
Zmiana LIC [mg Fe/g dw] 26 tyg. 3 11,7 (5,88) 6,1 (2,49) -5,6
Zmiana stezenia ferrytyny [ug/l] Majhail 2010 13 tyg. 3 |2335,3(247,07)| 1476,1 (311,09) -859,2
Zmiana stezenia ferrytyny [ug/l] 26 tyg. 3 |2335,3(247,07)| 936,1 (468,73) -1 399,2
1 b/d 356 b/d
Zmiana stezenia ferrytyny [ug/l] Busca 2010 39 tyg.
1 b/d 885 b/d

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL do najczesciej zgtaszanych dziatah niepozadanych zwigzanych
z przewlektym stosowaniem produktu leczniczego EXJADE nalezg zaburzenia zotgdkowo jelitowe (gtownie
nudnosci, wymioty, biegunka lub bdl brzucha), wystepujace u 26% pacjentéw, oraz wysypka, ktéra
wystepuje u 7% pacjentdw. Reakcje te zalezg od dawki i z regulty majg charakter od tagodnych do
umiarkowanych, w wiekszosci przypadkéw ustepujg nawet pomimo kontynuowania leczenia. Z kolei,
podczas stosowania EXJADE w badaniach klinicznych, u 36% pacjentéw odnotowano wzrost stezenia
kreatyniny w surowicy o >33% (w kolejnych dwéch oznaczeniach), wartosci te niekiedy przekraczaty goérng
granice normy.

W tabelach ponizej znajdujg sie wyniki badan RCT wigczonych do analizy wnioskodawcy, badania EPIC
2010 — badania jednoramiennego o najwiekszej liczebnosci populacji i obecnosci pacjentéw z najwiekszg
liczbg ocenianych wskazan, oraz badania jednoramiennego Sivgin 2012 — jedynego wigczonego do AWA
badania oceniajgcego bezpieczenstwo stosowania DSX w populacji pacjentéw po allogenicznym
przeszczepie krwiotwérczych komaérek macierzystych.

Anemia sierpowatokrwinkowa

Wyniki analizy bezpieczeristwa na podstawie danych z badania dla 52 tygodni obserwacji
przedstawiono w tabeli ponizej. Istotne statystycznie wyniki dla poréwnania deferazyroksu z

dotyczyly jedynie wystepowania biegunek, bolu plecow oraz podwyzszonego stezenia kreatyniny
w surowicy, ktére byty czeéciej raportowane w grupie leczonych deferazyroksem.

Interpretujgc wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze wielko$¢ proby w badaniach klinicznych najczesciej nie jest
szacowana pod katem testowania hipotez dotyczgcych parametréw bezpieczenstwa, w zwigzku z czym,
szczegolnie dla rzadko wystepujgcych zdarzen, moc testéw jest zbyt niska, azeby wykazaé statystyczng
istotnos¢ réznic.
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Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania DSX vs dla 52 tyg. obserwacji (

n/N (%) RR

Punkt koncowy

(95% Cl), p

NNH (95% Cl), p

Ciezkie zdarzenia
niepozadane

61/132 (46,2%)

27/63 (42,9%)

1,08 (0,77; 1,51), p=0,66

Niedokrwistos¢
sierpowatokrwinkowa z
przelomem

44/132 (33,3%)

20/63 (31,7%)

1,05 (0,68; 1,62), p=0,83

Bole glowy

38/132 (28,8%)

21/63 (33,3%)

0,86 (0,56; 1,34), p=0,51

Bole brzucha

37/132 (28%)

9/63 (14,3%)

1,96 (1,01; 3,81), p=0,05

Nudnosci 30/132 (22,7%) 7/63 (11,1%) 2,05 (0,95; 4,40), p=0,07 -
Goraczka 28/132 (21,2%) 11/63 (17,5%) 1,21 (0,65; 2,28), p=0,54 -
Wymioty 28/132 (21,2%) 10/63 (15,9%) 1,34 (0,69; 2,58), p=0,39 -
Biegunka 26/132 (19,7%) 3/63 (4,8%) 4,14 (1,30; 13,15), p=0,02 7 (4; 12), p=0,01

Bole plecow

24/132 (18,2%)

4163 (5,9%)

2,86 (1,04; 7,90), p=0,04

8 (5; 76), p=0,047

Infekcje gornych drog
oddechowych

24/132 (18,2%)

12/63 (19%)

0,95 (0,51; 1,78), p=0,88

Béle stawow

20/132 (15,2%)

9/63 (14,3%)

1,06 (0,51; 2,19), p=0,87

Béle konczyn

19/132 (14,4%)

8/63 (12,7%)

1,13 (0,53; 2,45), p=0,75

Bole gardta i krtani

19/132 (14,4%)

6/63 (9,5%)

1,51 (0,63; 3,60), p=0,35

Kaszel

18/132 (13,6%)

13/63 (20,6%)

0,66 (0,35; 1,26), p=0,21

Zapalenie nosogardzieli

18/132 (13,6%)

13/63 (20,6%)

0,66 (0,35; 1,26), p=0,21

Wysypka

18/132 (13,6%)

3/63 (4,8%)

2,86 (0,88; 9,36), p=0,08

Zaparcia

13/132 (9,8%)

9/63 (14,3%)

0,69 (0,31; 1,53), p=0,36

Bole w klatce piersiowej

12/132 (9,1%)

8/63 (12,7%)

0,72 (0,31; 1,66), p=0,44

Infekcja wirusowa

6/132 (4,5%)

7/63 (11,1%)

0,41 (0,14; 1,17), p=0,09

Stezenie kreatyniny
powyzej gérnej normy

3/132 (2,3%)

2/63 (3,2%)

0,72 (0,12; 4,18), p=0,71

ALAT >5 razy powyzej
gérnej normy

Punkt koncowy

5/132 (3,8%)

1/63 (1,6%)

Srednia + SD, N

DSX

2,39 (0,28; 20,00), p=0,42

MD
(95% CI), wartosé p

Wzrost kreatyniny w
surowicy

6,30+9,00, N=132

3,06+9,43, N=63

3,24 (0,45; 6,03), p=0,02

Wyniki dla 208 tygodni obserwacji przedstawiono w Tabela 27. Wyniki pochodzg z kontynuacji badania

w ktérej to wszyscy pacjenci poczgwszy od 53 tygodnia przyjmowali deferazyroks.
Przedstawiono wyniki dla zdarzen niepozadanych ogétem oraz dla ciezkich zdarzen niepozgdanych, ktére
wystgpity u co najmniej 5% pacjentéw leczonych DSX lub

Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania DSX vs

dla 208 tyg. obserwacji

n/N (%)
Punkt koncowy
Zdarzenia niepozadane ogoétem 131/132 (99,2%) 49/53 (92,5%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane 97/132 (73,5%) 34/53 (64,2%)

Zdarzenia niepozadane niezakwalifikowane jako cigzkie

Ciezkie zdarzenia niepozadane (>5% w co najmniej 1 z grup)

129/132 (97,7%)

47/53 (88,7%)

Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa z przelomem 48/132 (36,36%) 19/53 (35,85%)
Goraczka 25/132 (18,94%) 9/53 (16,98%)

Ostry zespot piersiowy 5/132 (3,79%) 3/53 (5,66%)
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Bole w klatce piersiowej 8/132 (6,06%) 4/53 (7,55%)
Boéle brzucha 14/132 (10,61%) 4/53 (7,55%)
Zapalenie zotadka i jelit 2/132 (1,52%) 3/53 (5,66%)
Wymioty 7/132 (5,30%) 5/53 (9,43%)
Kamica zotciowa 7/132 (5,30%) 2/53 (3,77%)
Zapalenie ptuc 13/132 (9,85%) 3/53 (5,66%)
Infekcja gornych drog oddechowych 3/132 (2,27%) 3/53 (5,66%)
Bole plecow 6/132 (4,55%) 5/53 (9,43%)
Bole konczyn 6/132 (4,55%) 3/53 (5,66%)
Boéle glowy 71132 (5,30%) 2/53 (3,77%)

Bezpieczenstwo stosowania deferazyroksu wzgledem deferoksaminy oceniano réwniez w 2
randomizowanych badaniach klinicznych dla pacjentéw z B-talasemig ( ). Do
najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych nalezaty:

ePodwyzszony poziom kreatyniny — nalezy leczy¢ DSX zamiast 4 osoby, aby uzyskaé jeden
dodatkowy efekt w postaci podwyzszonego poziomu kreatyniny;

ePrzemijajgce zaburzenia zotgdkowo-jelitowe — nalezy leczy¢ DSX zamiast 7 pacjentéw, aby
u jednego pacjenta wystagpity przemijajgce zaburzenia zotagdkowo-jelitowe;

sWysypka skérna — nalezy leczy¢ DSX zamiast 9 pacjentoéw, aby u jednego wystgpita wysypka
skorna;

s\WWymioty — nalezy leczy¢ DSX zamiast 4 pacjentow, aby u jednego wystgpity wymioty;

eAlergiczne zapalenie spojowek — nalezy leczy¢ DSX zamiast 6 pacjentow, aby u jednego

wystgpito alergiczne zapalenie spojéwek.

Tabela 28. Analiza bezpieczenstwa dla poréownania DSX vs dla 48 tyg. ( i 52 tyg. obserwaciji (
Punkt kofcow NN (%) RR OR (95% Cl), NNT
y - (95% Cl), p-value p-value (95% Cl
- 52 tydzien
. 96*/290 1,11 (0,89; 1,39), 1,18 (0,84;
* -
Zmiany dawek leku 109*/296(36,8) (33,1) p=0.35 1,65), p=0,35
Przerwanie leczenia 174296 (5,7) | 12+290 (4,1) | 139 &873172’85)' 3161')1 E)°='26317 ;
vase 03y | azsooy | 0B 00312, [0%2 005 -
. 3,7 (2,46;
Podwyzszony poziom kreatyniny 112*/296(38) 41*/290 (14) 2,68 Edggogles) 5,54), NNH=4 (3,6)
p=0. p<0,00001
Przemijajace zaburzenia RR (M-H) 105,11 Peto OR 8,51
sotadkowo-ielitowe 45*/296 (15,2) 0/290 (0) (6,44; 1714,92), (4,63; 15, 62), NNH=7 (5;9)
a ! p=0,001 p<0,00001
RR (M-H) 63,69 Peto OR 8,09
Wysypka skérna 32%/296 (10,8) 0/290 (0) (3,92; 1035,19), (3,97; 16,49), NNH=9 (7;13)
p=0,004 p<0,00001
RR (M-H) 4,93 Peto OR 7,27
Podwyzszony poziom ALT 2/296 (0,7)* 0/290 (0) (0,24; 103,18), p- | (0,45; 116,45), -
0,30 p=0,16
) 17,12 (0,98;
Gtuchota niezalezna od leczenia 8296 2,7y | 7/290 (2,4) 28176'2%‘; (0’—90765 297,95), -
<0), P, p=0,05
Gtuchota zwigzana z leczeniem 1/296 (0,3) 5/290 (1,7) 0.20 f)ozgzl 5’67)’ 106%)9 E)O=’82]i3 -
Zacéma niezwigzana z leczeniem 2/296 (0,7)* 5/290 (1,7) 0.39 E)O=882 62’00)' 206::3[9)) [()2(?726 -
Zaéma zwigzana z leczeniem 1/296 (0,3) 4/290 (1,4) 0,24 (0,03; 2,18), 0,24 (0,03; -
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p=0,21 2,18), p=0,21
Agranulocytoza niezwigzana z 0/296 (0) 0/290 (0) ) ) )
leczeniem
o . . 0,73 (0,38; 1,41), 0,72 (0,36; i
Sercowe dziatania niepozadane 15* /296 (5,1) 20*/290 (6,9) p=0,35 1,44), p=0,35
s . o " 0,65 (0,11; 3,88), 0,65 (0,11; )
Ciezkie dziatania niepozadane 2%/296 (0,7) 3%/290 (1) p=0,64 3,92), p=0,64
— 48 tydzien — DSX 10 mg/kg/dzien vs.
) 5,70 (0,26;
Dziatania niepozadane ogétem 24124 (100) | 21123 (913) | 109034 1,27, 125, 36), ;
p=L, p=0,27
. . 0,96 (0,43; 2,12), 0,94 (0,29; )
Bél plecow 8/24 (33,3) 8/23 (34,8) p=0,92 3,13), p=0,92
1,20 (0,37; 3,91), 1,25 (0,29; i
Kaszel 5/24 (20,8) 4/23 (17,4) p=0,76 5.39), p=0,76
1.12[0.44, 2.83], 1.17[0.32,
Goraczka 7124 (29,2) 6/23 (26,1) p=0,24 4.20], p=0,81 -
1.68[0.87, 3.22], 2.63[0.81,
B6l brzucha 14/24 (58,3) 8/23 (34,8) p=0,12 8.55], p=0,11 -
1.12 [0.44, 2.83], 1.17[0.32,
Katar 7124 (29,2) 6/23 (26,1) p=0,81 4.20], p=0,81 -
0.96 [0.15, 6.25], 0.95[0.12,
Nudnosci 2/24 (8,3) 2/23 (8,7) p=0,96 7.41], p=0,96 -
RR (M-H) Peto OR
Wymioty 0/24 (0) 2/23 (8,7) 0.95[0.12, 7.41], 0.96 [0.13, -
p=0,96 7.26], p=0,96
) 0.72[0.18, 2.87], 0.68[0.13,
Astenia 3/24 (12,5) 4/23 (17,4) p=0,64 3.43], p=0,64 -
2.16 [0.77, 6.04], 2.85[0.73,
Bal gtowy 9/24 (37,5) 4/23 (17,4) p=0,14 11.09], p=0,13 -
1.20 [0.58, 2.49], 1.34[0.41,
Zapalenia gardta 10/24 (41,7) 8/23 (34,8) p=0,63 4.36], p=0,63 -
] 1.12[0.44, 2.83], 1.17[0.32,
Biegunka 7124 (29,2) 6/23 (26,1) p=0,81 4.20], p=0,81 -
0.80 [0.28, 2.26], 0.75[0.19,
Bdl gardia 5/24 (20,8) 6/23 (26,1) p=0,67 2.89], p=0,67 -
0.19[0.02, 1.52], 0.16 [0.02,
Grypa 1/24 (4,2) 5/23(21,7) p=0,12 1.46], p=0,10 -
0.48 [0.05, 4.93], 0.46 [0.04,
Niestrawnos¢ 1/24 (4,2) 2/23 (8,7) p=0,54 5.41], p=0,53 -
) 1.68[0.57, 4.97], 1.96 [0.49,
Infekcje grypo-podobne 7124 (29,2) 4/23 (17,4) p=0,35 7.87], p=0,34 -
] i 1.28 [0.32, 5.10], 1.33[0.26,
Bol stawow 4/24 (16,7) 3/23(13,0) p=0,73 6.74], p=0,73 -
1.60 [0.43, 5.93], 1.75[0.37,
Zawroty gtowy 5/24 (20,8) 3/23(13,0) p=0,48 8.37], p=0,48 -
_ 3.831[0.46, 31.79], 4.40 [0.45,
Infekcje drég moczowych 4/24 (16,7) 1/23(4,3) p=0,21 42.74], p=0,20 -
) ) 4.79 [0.60, 37.95], 5.79[0.62,
Zapalenie oskrzeli 5/24 (20,8) 1/23(4,3) p=0,14 54.01], p=0,12 -
) ) 0.96 [0.21, 4.27], 0.95[0.17,
Podwyzszony poziom kreatyniny 3/24 3/23 p=0,96 5.28], p=0,96 -
— 48 tydzien — DSX 20 mg/kg/dzien vs.
1.05 [0.90, 1.22], 2.19[0.18,
Dziatania niepozadane ogotem 23/24 (95,8) 21/23 (91,3) p=0,53 25.96], p=0,53 -
1.20[0.58, 2.49], 1.34[0.41,
Bo6l plecow 10/24 (41,7) 8/23 (34,8) p=0,63 4.36], p=0,63 -
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2.40[0.87, 6.57], 3.39[0.88,
Kaszel 10/24 (41,7) 4/23 (17,4) p=0,09 13.08], p=0,08 -
1.60 [0.69, 3.68], 2.02[0.59,
Goraczka 10/24 (41,7) 6/23 (26,1) p=0,27 6.96], p=0,26 -
1.08 [0.50, 2.31], 1.13[0.34,
B6l brzucha 9/24 (37,5) 8/23 (34,8) p=0,85 3.70], p=0,85 -
1.44[0.61, 3.40], 1.70 [0.49,
Katar 9/24 (37,5) 6/23 (26,1) p=0,41 5.90], p=0,40 -
3.83[0.91, 16.18], 5.25[0.98,
Nudnosci 8/24 (33,3) 2/23 (8,7) p=0,07 28.18], p=0,05 -
5.25[0.98,
Wymioty 8/24 (33,3) 223 (8,7) | 283 [0'_9016%6'18]’ 28.18], NNH=4 (2;111)
p=L, p=0,05
_ 1.68 [0.57, 4.97], 1.96 [0.49,
Astenia 7124 (29,2) 4/23 (17,4) p=0,35 7.87], p=0,34 -
Bol glowy 7124 (29,2) 423 (17,4) | 168 LO;SZ';"Q”’ 715]6 LO;‘593'4 )
0.84[0.36, 1.94], 0.77 [0.23,
Zapalenia gardta 7124 (29,2) 8/23 (34,8) p=0,68 2.64], p=0,68 -
] 0.96 [0.36, 2.54], 0.94 [0.25,
Biegunka 6/24 (25,0) 6/23 (26,1) p=0,93 3.51], p=0,93 -
Bol gardta 6/24 (25,0) 6/23(26,1) | 0% L°:-36é32-541’ 305-5;]4 L0;35é3 ]
0.96 [0.32, 2.88], 0.95 [0.23,
Grypa 5/24 (20,8) 5/23(21,7) p=0,94 3.83], p=0,94 -
RR (M-H) Peto OR 8.13
Alergiczne zapalenie spojowek 4/24 (16,7) 0/23 (0) 8.64[0.49, 152.01], | [1.07,61.72], NNH=6
p=0,14 p=0,04
1.92[0.39, 9.48], 2.10[0.35,
Niestrawnos¢ 4/24 (16,7) 2/23 (8,7) p=0,42 12.76], p=0,42 -
0.7210.18, 2.87], 0.68[0.13,
Infekcje grypo-podobne 3/24 (12,5) 4/23 (17,4) p=0,64 3.43], p=0,64 -
0.64 [0.12, 3.48], 0.61[0.09,
B6l stawow 2/24 (8,3) 3/23(13,0) p=0,60 4.01], p=0,60 -
Zawroty glowy 2124 (8,3) 3231300 | 904 E,O:'ézéOBAB]’ 400-‘;‘]1 L‘l-g%o )
0.96 [0.06, 14.43], 0.96 [0.06,
Infekcje dr6g moczowych 1/24 (4,2) 1/23(4,3) p=0,98 16.25], p=0,98 -
RR (M-H) Peto OR
Zapalenie oskrzeli 0/24 (0) 1/23(4,3) 0.32[0.01, 7.48], 0.13 [0.00, -
p=0,48 6.54], p=0,31
0.96 [0.15, 6.25],
Wykluczenie pacjentéw z badania 2/24 (8,3)* 2/23 (8,7)* p=0,96 7042]5 Loz‘éZéG -
0.48 [0.05, 4.93], 0.46 [0.04,
Podwyzszony poziom kreatyniny 1/24 (4,2)* 2/23 (8,7)* p=0,54 5.41], p=0,53 -

* Obliczenia wtasne na podstawie informacji zawartych w publikacjach Cappellini 2006 oraz Piga 2006

Ciezkie zdarzenia niepozgdane o nieokreslonym zwigzku ze stosowaniem DSX wystgpity u 19,3% ogotu
pacjentdw biorgcych udziatu w badaniu EPIC 2010. Ciezkie zdarzenia niepozgdane, okreslane jako majgce
zwigzek z przyjmowaniem DSX, wystapity u 1,7% pacjentow.

Tabela 29. Wystepowanie zdarzen niepozadanych oraz cigezkich zdarzen niepozadanych u pacjentéw przyjmujacych DSX, na
podstawie wynikéw badania EPIC 2010

DSX
[n (%)]

Punkt koncowy

Ciezkie zdarzenia niepozadane o Ogoétem 336 (19,3%)
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nieokreslonym zwiazku z Goraczka 51 (2,9%)
przyjmowanym lekiem
Bole brzucha 31 (1,8%)
Zapalenie ptuc 23 (1,3%)
Sepsa 20 (1,1%)
42 (2,4%)
Zgon
MDS: 26 (7,6%); AA: 5 (4,3%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane majace Ogotem 30 (1,7%)
zwigzek ze stosowana terapia Wysypka 7 (0,4%)
Zdarzenia niepozadane o nieokreslonym Gtluchota, zaburzenia stuchu, niedostuch 10 (0,6%)
zwigzku z przyjmowanym lekiem Zaéma 2 (0,1%)

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi odnotowanymi w badaniu EPIC 2010 byta biegunka
(14,4%), wysypka skérna (10,0%), nudnosci (7,7%), béle brzucha (5,6%), béle w nadbrzuszu (3,9%) oraz
wymioty (3,8%). Zdarzenia niepozgdane wystapity u 50,3% ogdlnej populacji pacjentéw zakwalifikowanych
do badania, przy czym najczesciej dotyczyty one pacjentéow z rzadkimi niedokrwisto$ciami (69,8%) oraz
MDS (66,3%).

Wzrost kreatyniny w osoczu >33% wzgledem wartosci wyjsciowej (uzyskiwany w dwoch kolejnych
pomiarach) stwierdzono u 10% ogdtem, przy czym najczesciej dotyczyt on pacjentéw z anemig aplastyczng
(25%) oraz MDS (24,9%). Wzrost ALAT >20 razy powyzej gérnej normy (uzyskiwanych w dwoch kolejnych
pomiarach) odnotowano u 0,7% ogétu pacjentéw, w tym najczesciej u pacjentow z rzadkimi
niedokrwisto$ciami.

Tabela 30. Wystepowanie zdarzen niepozadanych na podstawie badania EPIC 2010 (publikacja Cappellini 2010)

Talasemia
(N=1115)

MDS AA
(N=341) (N=116)

SCA
(N=80)

Pozostate
(N=49)

Rzadkie anemie
(N=43)

Ogoétem

Punkt koncowy (N=1744)

Zdarzenia niepozadane (>3%) majace zwigzek z leczeniem DSX

Wzrost kreatyniny w osoczu
>33% wzgledem wartosci

Biegunka 87 (7,8%) |111(32,6%) | 18 (15,5%) | 9 (11,3%) | 13(30,2%) | 13(26,5%) | 251 (14,4%)
Wysypka skérna 129 (11,5%) | 23(6,7%) | 13 (11,2%) | 3 (3,7%) 4 (9,3%) 2(4,1%) | 174 (10,0%)
Nudnosci 42 (3,8%) | 45(13,2%) | 26 (22,4%) | 5 (6,3%) 9 (20,9%) 8 (16,3%) | 135 (7,7%)
Bole brzucha 54 (4,8%) | 26(7,6%) | 7(60%) | 1(1,3%) 6 (14,0%) 3(6,1%) | 97 (5,6%)
Bole w nadbrzuszu 25(2,2%) | 25(7,3%) | 7(6,0%) | 5(6,3%) 4 (9,3%) 2(4,1%) | 68(3,9%)
Wymioty 20 (1,8%) | 26(7.6%) | 10(8,6%) | 3 (3,7%) 4 (9,3%) 3(6,1%) | 66(3,8%)
Ogétem b/d 226 (66,3%) b/d b/d 30 (69,8%) | 33 (67,3%) | 877 (50,3%)

Wskazniki laboratoryjne

(w dwoch kolejnych
oznaczeniach)

wyjsciowe]j badz gornej 40 (3,6%) | 85 (24,9%) | 29 (25,0%) | 2 (2,5%) 8 (18,6%) 11 (22,4%) | 175 (10,0%)
normy (w dwéch kolejnych
oznaczeniach)
Wzrost ALAT> 20 x powyzej
gornejnormy 7 (0,6%) 1(03%) | 2(17%) | 1(1,3%) 1(2,3%) 1(20%) | 13(0,7%)

Bezpieczenstwo stosowania DSX w populacji po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwérczych komorek
macierzystych bylo oceniane w 3 badaniach — Sivgin 2012, Majhail 2010, Busca 2010. W AWA
wykorzystano jedynie wyniki badania Sivgin 2012 z uwagi na matg liczebno$¢ populacji w dwoéch
pozostatych badaniach. Przy interpretacji wynikéw badania nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze 8 z 23
pacjentéow wigczonych do badania Sivgin 2012, oprdcz przyjmowania DSX, miato wykonywang flebotomie.
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Tabela 31. Wystepowanie zdarzen niepozadanych na podstawie wynikow badania Sivgin 2012 (N=23)

Punkt koncowy DSX
(13 tyg. okres obserwacii) [n (%)]
Dyskomfort w jamie brzusznej 2 (8,7%)
Zdarzenia niepozadane o nieokreslonym ; o
zwigzku z przyjmowanym lekiem Biegunka 1(4,3%)
Zaburzenia wynikéw testow watrobowych 1 (4,3%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane Zgon 5(21,7%)
niezwiazane/ z nieokrgs’lonym Z\_Niqzkiem Zaprzestanie stosowania DSX w powodu o
ze stosowang interwencjq nudnosci i wymiotéw o ciezkim nasileniu 3 (13,0%)

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Przeszukano strony internetowe instytucji zajmujgcych sie oceng bezpieczenstwa (URPL, EMA i FDA). Nie
odnaleziono dodatkowych informacji o bezpieczenstwie dotyczgcych stosowania preparatu leczniczego
Exjade.

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byto pordwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa deferazoryksu (DSX) z inng technologig opcjonalng,

, W leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem w
wyniku transfuzji krwi u dorostych. Zgodnie z zapisami programu lekowego do leczenia DSX kwalifikowani
bedg pacjenci z przewleklym obcigzeniem zelazem spowodowanym transfuzjami krwi w przebiegu
nastepujgcych schorzen (ICD-10): B-talasemia (D56), niedokrwistos¢ sierpowato krwinkowa (D57),
niedokrwistosci aplastyczne (D61), inne bardzo rzadkie niedokrwistosci wrodzone i nabyte (D64),
niedokrwistosci hemolityczne (D55), zespoty mielodsyplastyczne (D46), pierwotna mielofibroliza (D47.1) oraz
po transplantacji narzadu badz tkanki (Z94.8).

W analizie weryfikacyjnej wykorzystano wyniki dla rocznego, lub zblizonego do rocznego (48-54 tyg.), okresu
obserwacji. Jedynie dla badan z populacjg po przeszczepieniu tkanek czasy obserwacji byly krétsze (13-39
tyg.).

Randomizowane badania kliniczne odnaleziono jedynie dla populacji pacjentéw z anemia sierpowatg (SCA)
oraz B-talasemig, odpowiednio badania oraz i

W badaniu nie otrzymano wynikow istotnych statystycznie dla ogétu populacji wtgczonej do
badania w zakresie obnizania wartosci LIC oraz stezenia ferrytyny w surowicy krwi u pacjentow z SCA.
Wykazano natomiast istotng statystycznie przewage DSX nad w zakresie zadowolenia (RR=3,56 (2,00;
6,35); NNT=2 (1; 2)), komfortu (RR=4,32 (2,19; 8,50); NNT=2(1; 2)) oraz checi dalszego kontynuowania
terapii (RR=8,01 (3,16; 20,34); NNT= 1(1; 2)) w grupie pacjentéw wczesniej leczonych

W badaniu wykazano, ze jest istotnie statystycznie skuteczniejsza niz DSX (RR=0,80
(0,69; 0,92); NNT= 7(4; 18)) w redukowaniu wartosci LIC u pacjentéw z talasemig. Réwniez w zakresie
redukcji poziomu ferrytyny wykazano istotng statystycznie przewage nad DSX u pacjentéw z

poczatkowg wartoscig LIC <14 mg Fe/g dw. W grupie pacjentéw z wyjsciowg wartoscig LIC = 14 mg Fe/g dw
réznica Srednich zmian stezenia ferrytyny nie byta istotna statystycznie. Natomiast, istotna statystycznie
przewaga DSX nad zostata wykazana w zakresie oceny zadowolenia z leczenia (RR=2,20 (1,89; 2,57);
NNT=2 (1; 2)), komfortu leczenia (RR=8,17 (5,89; 11,34); NNT=1(1;1)) oraz checi kontynuowania terapii
(RR=6,20 (4,62; 8,33); NNT=1 (1; 1)). W badaniu statystycznie istotng réznice uzyskano jedynie
w odniesieniu do spadku wartosci LIC (<10%) w grupie pacjentéow otrzymujgcych DSX w dawce 10
mg/kg/dzien, rdéznica ta byta na niekorzysé DSX — nalezy leczy¢ 3 pacjentéw DSX zamiast , aby nie
wystgpit jeden dodatkowy efekt redukcji LIC (<10%).

Skutecznos¢ DSX w leczeniu standw nadmiaru zelaza w organizmie os6b dorostych w przebiegu innych
schorzen ujetych w programie lekowym byta oceniana w jednoramiennych badaniach klinicznych.

Skutecznos¢ DSX w populacji z anemig aplastyczng (AA) oceniana byta w dwoch badaniach
jednoramiennych (EPIC 2010, Porter 2007). W badaniu EPIC 2010 uzyskano istotng statystycznie redukcije
stezenia ferrytyny w ogdlnej populacji pacjentéw z AA, niezaleznie od przyjmowanej dawki DSX (SD=-964 (-
15 704; 13 894)). Wyniki dla pacjentéw przyjmujgcych DSX w dawce 20-30 mg/kg/dzien nie byty istotne. W
badaniu Porter 2007 przedstawiono wyniki dla populacji pacjentow z zespotem Blackfana-Diamonda,
bedacego rodzajem AA, redukcje wartosci LIC stwierdzono u 53,8% pacjentow stosujgcych DSX w dawce
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20 lub 30 mg/kg/dzien. Istotng statystycznie redukcje wartosci LIC uzyskano u pacjentéw z wyjsciowg
warto$cig LIC =2 7 mg Fe/g dw ($rednia(SD) = -3,7 (7,7), p=0,036).

Skutecznos¢ kliniczna DSX w populacji pacjentéw z zespotami mielodysplastycznym (MSD) byta oceniana w
9 badaniach jednoramiennych (Nolte 2013, Breccia 2012, List 2012, EPIC 2010, Ghoti 2010, Greenberg
2010, Metzgeroth 2009, Wimzal 2009, Porter 2007). W wiekszosci badan oceniana byta zmiana stezenia
ferrytyny wzgledem wartosci wyjsciowej, a w 5 badaniach uzyskano wyniki istotne statystycznie (Nolte 2012,
Breccia 2012, List 2012, Extend 2010, EPIC 2010). Zmiany stezenia ferrytyny wahaty sie od -253 ug/l (-
7125; 14 145) w badaniu EPIC 2010 do -1478 pg/l. W badaniu List 2012 zmiane stezenia ferrytyny
przedstawiono jako warto$¢ procentowa, ktéra wyniosta -23,2%. Istotng statystycznie redukcje wartosci LIC
uzyskano w dwoéch badaniach (Nolte 2013, Porter 2007). W badaniu Nolte 2013 mediana redukcji wartosci
LIC wzgledem wartosci wyjsciowej wyniosta -6,4(9,60) mg/g dw, natomiast w badaniu Porter 2007 mediana
redukcji wartosci LIC wzgledem wartosci wyjSciowej wyniosta -9,9 (5,5) mg/g dw u pacjentow z wyjsciowym
LIC =27 mg/g dw, stosujgcych DSX w dawce 20 lub 30 mg/kg/dzien.

Skutecznos¢ kliniczna DSX w populacji pacjentéw z innymi niedokrwistosciami oceniana byla w dwdéch
badaniach jednoramiennych (EPIC 2010, Porter 2007). W badaniu EPIC 2010 uzyskano istotng
statystycznie redukcije stezenia ferrytyny w surowicy, gdzie zmiana wartosci sredniej wyniosta -832,0 (-4522;
7064) ug/l wzgledem $redniej wartosci wyjsciowej. W badaniu Porter 2007 uzyskano istotny statystycznie
wynik dla redukcji wartosci LIC u pacjentéw z wyjsciowg wartoscig LIC = 7 mg/g dw, stosujgcych DSX w
dawce 20 lub 30 mg/kg/dzien, srednia redukcja wyniosta -3,8 (7,1) mg/g dw wzgledem $redniej wartosci
wyjsciowe;j.

Skutecznos¢ DSX w leczeniu pacjentéw z niedokrwistosciami zaleznymi od transfuzji krwi ogotem byta
oceniana w 3 jednoramiennych badaniach (EPIC 2010, Porter 2007, NCT00235391). Populacja wigczona do
powyzszych badan nie obejmowata pacjentéw po przeszczepie tkanek. W badaniu EPIC 2010 uzyskano
istotny statystycznie wynik w zakresie redukcji stezenia ferrytyny w surowicy, srednia zmiana mierzona
wzgledem $redniej wartosci wyjsciowej wyniosta -264 (-15 704; 14 145) pg/l. W badaniu Porter 2007
uzyskano istotne statystycznie wyniki dla oceny zmiany wartosci LIC u pacjentéw z wyj$ciowym LIC = 7 mg/g
dw przyjmujgcych DSX w dawce 20 lub 30 mg/kg/dzien, srednia redukcja wartosci LIC wyniosta -6,0 (7,8)
mg/g dw.

Skutecznos¢ DSX w populacji pacjentdéw po przeszczepie tkanek zostata oceniona w 3 jednoramiennych
badaniach klinicznych (Sivgin 2012, Busca 2010, Majhail 2010), przy czym populacje w badaniach stanowili
pacjenci po allogenicznym przeszczepieniu komorek krwiotwdrczych. Istotny statystycznie wynik w zakresie
redukcji stezenia ferrytyny uzyskano w populacji pacjentéw z badania Sivgin 2012, u ktérej nie byt
rownoczesnie wykonywany zabieg flebotomii, $rednia redukcja wzgledem wartosci wyjéciowej wyniosta -
1503 ug/l. Wyniki pozostatych dwéch badan nie sg istotne statystycznie, a populacje pacjentéw wtgczane do
tych badan sg na tyle niewielkie ze nie mozna na ich podstawie wyciggaé wiarygodnych wnioskow.

Uzyskane w randomizowanych badaniach klinicznych wyniki pozwalajg przypuszcza¢, ze DSX jest
skuteczna w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem w wyniku transfuzji krwi u dorostych, przy czym jej
skutecznos¢ nie jest wieksza niz skutecznos¢ Kkliniczna Za dodatkowg korzys¢ dla pacjentow,
wynikajgcg ze stosowania DSX, mozna uzna¢ wyzszy komfort oraz satysfakcje z leczenia wzgledem
pacjentow stosujgcych Pacjenci leczeni DSX réwniez istotnie statystycznie czesciej deklarowali cheé¢
kontynuowania terapii niz pacjenci przyjmujgcy , CO moze przetozy¢ sie na zwiekszony compliance lub
adherence. Rowniez wyniki jednoramiennych badan klinicznych wskazujg na skuteczno$s¢ DSX w zakresie
reedukacji stezenia zelaza w watrobie oraz stezenia ferrytyny w surowicy.

Skutecznos¢ praktyczng DSX oceniano w 3 badaniach jednoramiennych, w populacji pacjentéw z MSD
(Extend, Exjange) oraz pacjentdw z SCA (Cancado 2012). Badania Extend oraz Exjange mozna uznaé za
ocene skutecznosci praktycznej DSX z uwagi na ich nieinterwencyjny charakter oraz prowadzenie
obserwacji w warunkach codziennej praktyki lekarskiej. Wyniki istotne statystycznie uzyskano dla badania
Extend, gdzie $rednia redukcja wartosci stezenia ferrytyny, w populacji wczesniej leczonej chelatami,
wyniosta -622 pg/l. Badanie Cancado 2012 jest badaniem IV fazy, a uzyskane wyniki istotne statystycznie
dotyczg sredniej zmiana wartosci LIC po 52 i 104 tygodniach obserwacji, odpowiednio -3,5 mg Fe/g i -4,7
mg Fe/g, oraz sredniej zmiany stezenia ferrytyny po 104 tygodniach obserwacji wynoszacej -358,2 ug/l.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL do najczesciej zgtaszanych dziatah niepozadanych zwigzanych
z przewlektym stosowaniem produktu leczniczego EXJADE nalezg zaburzenia Zotgdkowo jelitowe,
wystepujace u 26% pacjentéw, oraz wysypka, ktéra wystepuje u 7% pacjentéow. Reakcje te zalezg od dawki i
z reguty majg charakter od tagodnych do umiarkowanych, w wiekszosci przypadkéw ustepujg nawet pomimo
kontynuowania leczenia. Wyniki randomizowanych badan klinicznych wskazujg na czestsze wystepowanie
zaburzen zotgdkowo-jelitowych, reakcji alergicznych, wysypki skérnej oraz podwyzszonego stezenia
kreatyniny u pacjentow stosujgcych DSX wzgledem pacjentéw stosujgcych Rowniez wyniki
jednoramiennego badania klinicznego EPIC 2010, obejmujgcego najwieksza populacje pacjentéw (N=1744)
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spodrod zidentyfikowanych badan jednoramiennych, wskazujg na czeste wystepowanie biegunek (14,4%),
wysypki skornej (10,0%), nudnosci (7,7%), bolow brzucha (5,6%), bdléw w nadbrzuszu (3,9%), wymiotow
(3,8%) oraz podwyzszonych stezeh kreatyniny w osoczy o wiecej niz 33% wzgledem wartosci wyjsciowej
(10,0%).
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Autorzy analizy ekonomicznej przeprowadzili przeglad systematyczny, w ramach ktérego odnaleziono
6 analiz, w ktérych poréwnywano koszty stosowania DSX w postaci doustnej z

Tabela 32. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj Poréwnania Metodyka Wyniki
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4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena efektywnosci kosztowej deferazyroksu (Exjade) w leczeniu przewlekiego
obcigzenia zelazem w wyniku transfuzji krwi u dorostych, w ramach dedykowanego programu lekowego.

Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztéw (ICUR PLN/QALY).
Poréwnywane interwencje

Oceniang interwencje stanowi preparat leczniczy Exjade (deferazyroks) dostepny w dwoéch prezentacjach:
250 mg, 28 tabl. oraz Exjade® 500 mg, 28 tabl.

Jako interwencje komparatywng wnioskodawca przedstawit

Perspektywa

Wyniki analizy przedstawiono z 3 perspektyw:
e podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (ptatnika publicznego);
e wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych (ptatnika
publicznego) i $wiadczeniobiorcy (pacjenta);
e spotecznej.

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

Ze wzgledu na horyzont czasowy przekraczajgcy 1 rok w ramach niniejszej analizy ekonomicznej, w
wariancie podstawowym uwzgledniono dyskontowanie efektéw klinicznych (lat Zzycia skorygowanych
0 jako$¢) przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 3,5% oraz dyskontowanie kosztéw przy rocznej stopie
dyskontowej rownej 5,0%. Natomiast w analizie wrazliwosci wykorzystano dodatkowo stopy dyskontowe: 5%
dla kosztéw i wynikdw zdrowotnych, 0% dla kosztéw i wynikdéw zdrowotnych, 0% dla wynikéw zdrowotnych
i 5% dla kosztow.

Koszty
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Model

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono obliczenia pozwalajgce okresli¢ dlugoterminowe efekty
zdrowotne i koszty poréwnywanych interwencji z wybranej perspektywy ekonomicznej w warunkach praktyki
klinicznej.

W celu wyeliminowania wystgpienia potencjalnych btedéw w obliczeniach, wnioskodawca przeprowadzit
walidacje wewnetrzng modelu, ktéra polegata na analizie zmiennych wprowadzanych do modelu pod katem
poprawnosci generowanych wynikéw oraz wprowadzeniu skrajnych zmiennych.

Analize ekonomiczng wnioskodawcy
W analizie

ekonomicznej zatozono
oraz stawke VAT w wysokosci 8%.

Tabela 33. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto
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*cena hurtowa brutto; ** cena detaliczna

W jednoczynnikowej analizie wrazliwosci testowano nastepujgce parametry:

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?

/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

interwencji?

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK Brak uwag
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca Brak uwag
dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych TAK

I rozdziat 28.2 AKL wnioskodawcy)
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Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke modelowej ?
populacji pacjentow?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie NIE
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowanga technologie poréwnano TAK Nie  stwierdzono  mozliwosci  wyboru  lepszego
z wtasciwym komparatorem? komparatora.
Czy przyjeto wtasciwa technike analitycznag? TAK
a . AE wykonano z perspektywy ptatn ka (NFZ), wspdinej
?
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK (NFZ + pacjent) oraz spolecznej.
Zgodnie z wymogami ustawy o refundacji przyjeto
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK perspektywy pfatnika publicznego oraz wspdlng. W celu
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? identyfikacji wszystkich mozliwych kosztow
przeprowadzono analize z perspektywy spotecznej.
uwadze AKL wykazano, iz skuteczno$¢ kliniczna leczenia
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?
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 NIE
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
. A TAK
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér Brak uwag.
. o A - TAK
uzytecznosci stanow zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

72/111




Exjade® (deferazyroks) AOTM-DS-4351-5/2013
Leczenie doustne stanéw nadmiaru Zzelaza w organizmie u pacjentéw dorostych

Ograniczenia wnioskowania AE zidentyfikowane przez AOTM

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszacym 105 801 PLN,
oszacowano optacalnosci cene progowg dla produktu Exjade 500 oraz 250 mg.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.4.0bliczenia wiasne Agencji

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Przedmiotem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego Exjade
(deferazyroks) w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem w wyniku transfuzji krwi u dorostych.

Dla poréwnania DSX z technologig opcjonalng przeprowadzona zostata analiza kosztéw-uzytecznosci,
w dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych, perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych i $wiadczeniobiorcy oraz z perspektywy spofeczne;.

Przyjmujac perspektywe wspdlng - ptatnika publicznego i S$wiadczeniobiorcy, koszt terapii DSX w horyzoncie
analizy wyniesie ok. natomiast z perspektywy ptatnika publicznego oraz spotecznej
odpowiednio oraz

Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) dla zastosowania DSX 250 mg

z perspektywy ptatnika publicznego, z perspektywy ptatnika za
Swiadczenia medyczne oraz z perspektywy spotecznej. Réznice dla oszacowan ICUR dla
dawki DFX 500 mg w poréwnaniu do DFX 250 mg wyniosty ok.
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Przy wnioskowanej przez podmiot cenie zbytu netto, koszt terapii DSX

wynosi z
perspektywy ptatnika publicznego, dla prezentacji Exjade 250 i 500 mg odpowiednio oraz
PLN, ; natomiast z perspektywy spotecznej, dla

prezentacji 250 i 500 mg:

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze

Nie stwierdzono w toku procesu weryfikacji krytycznych btedéw w analizie, nalezy jednak mie¢ na uwadze jej
ograniczenia, z ktérych najistotniejsze to
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. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest okreslenie wpltywu na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o rozpoczeciu
finansowania deferazyroksu (Exjade), stosowanego w leczeniu przewleklego obcigzenia zelazem w wyniku
transfuzji krwi u dorostych.

Populacja i wielkos¢ sprzedazy
Podstawg oszacowan w analizie byty zatozenia dotyczgce liczebnos$ci populacji docelowe;.

Szacunki dotyczace populacji pacjentéw,

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $Srodkéw
publicznych (NFZ), jak rowniez perspektywy poszerzonej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy (NFZ+pacjent).

Horyzont czasowy

Przyjeto 2-letni horyzont czasowy obejmujgcy okres od lipca 2013 do kohca czerwca 2014 (I rok) oraz od
lipca 2014 do konhca czerwca 2015 (Il rok).

Kluczowe zatozenia

Dla kazdego scenariusza przyjeto rowniez 3 warianty: minimalny, prawdopodobny i maksymalny,
w zalezno$ci od przyjetej wielkosci populacji chorych leczonych na przewlekte obcigzenie zelazem.

Koszty

W analizie uwzgledniono jedynie koszty bezposrednie, réznigce oceniane technologie medyczne:
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ekoszty lekow,
ekoszty podania lekéw.

Ocena zasadnosci zakwalifikowania do grupy limitowej

Podmiot stara sie o umieszczenie produktu leczniczego w odrebnej grupie limitowej, co nie znajduje
odzwierciedlenia w sytuacji refundacyjnej wnioskowanej technologii, ktéra juz obecnie jest refundowana w
analogicznym wskazaniu w populacji dzieciecej. Obecnie istnieje juz grupa limitowa 1112.0, Deferazyroks w
ramach ktérej finansowane sg 2 opakowania Exjade o réznej zawartosci substancji czynnej.

Dlatego tez przytaczany przez podmiot argument dotyczacy zapiséw art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych nie znajduje uzasadnienia.

Objecie refundacjg preparatéw deferazyroksu moze w obecnej sytuacji nastgpi¢ tylko w drodze juz
istniejgcej grupy limitowe;.

5.2. Ocena metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 42. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

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

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany ?
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK
nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zalozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) 5
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena ’
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

NIE
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Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg ?
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Wozieto pod uwage tylko koszty bezposrednie, poniewaz
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu ty ko te koszty stanowig roznice migdzy

na budzet kategorii kosztow? TAK

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu nie dotyczy
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK
oszacowan?

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Whnioskodawca nie przedstawit ograniczen analizy wptywu na budzet.

Ograniczenie wg AOTM
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

W przedstawionych ponizej kosztach terapii chelatujgcej u pacjentéw z przewleklym obcigzeniem zelazem
whioskodawca zatozyt, iz w petni
pokrywa ptatnik publiczny.

W zwigzku z powyzszym przedstawione w ponizszych tabelach dane wnioskodawcy odnoszg sie do kosztéw
z perspektywy ptatnika publicznego jak i wspdlnej
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Ponizej zaprezentowano wyniki analizy inkrementalnej przedstawione przez wnioskodawce,
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

W analizie wptywu na budzet oszacowano wydatki ptatnika publicznego oraz ptatnika i $wiadczeniobiorcy
(NFZ oraz NFZ+pacjent) zwigzane z decyzjg o objeciu refundacjg deferazyroksu (Exjade®) w ramach
programu lekowego, w 2 letnim horyzoncie czasowym.

W BIA wnioskodawcy rozwazono dwie opcje.

W wyniku przeprowadzonej analizy stwierdzono, iz objecie refundacjg wnioskowanej technologii
W scenariuszy najbardziej prawdopodobnym bedzie sie wigzato

w poréwnaniu do
sytuacji obecnej Analogicznie, dla schematéw minimalnego i maksymalnego zidentyfikowane
inkrementalne koszty dla ptatnika publicznego wyniosg odpowiednio lub oraz
i w Il roku. Z perspektywy NFZ+pacjent w wariancie prawdopodobnym wyniki sg takie same
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Rozpoczecie refundacji preparatow Exjade® w leczeniu chorych na przewlekie obcigzenie zelazem, w
spowodowatoby z perspektywy ptatnika publicznego wzrost

kosztéw leczenia w wariancie prawdopodobnym w | roku finansowania o wartos¢: . W roku Il
koszty w
Z perspektywy NFZ+pacjent nastgpi wzrost kosztéw leczenia w wariancie prawdopodobnym w | roku
finansowania o warto$c¢: W roku Il koszty w

wartosc . Dla scenariusza minimalnego i maksymalnego koszty
wyniosg odpowiednio od do w | roku refundaciji i do w Il roku z
perspektywy ptatnika publicznego. Dla perspektywy NFZ+pacjent bedzie to [ w | roku
oraz [ w Il roku.
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci nie zgtosili uwag do zapiséw programu lekowego.
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8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

W analizie wplywu na budzet przedstawiono koszty inkrementalne dla podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczenh ze srodkéw publicznych, ktére w przypadku refundacji deferazyroksu

Poréwnano dwa scenariusze. W scenariuszu

W wyniku refundacji leku Exjade oraz zmiany sposobu finansowania i

zaproponowanej w niniejszej analizie racjonalizacyjnej ptatnik publiczny zaoszczedzi w wariancie
prawdopodobnym (minimalnym, maksymalnym) o ok. w
pierwszym roku refundacji deferazyroksu oraz w drugim
roku refundacji deferazyroksu.

Uwagi AOTM

Przedstawione rozwigzanie racjonalizacyjne wnioskodawcy nalezy traktowa¢ z ostroznoscig, poniewaz w
przypadku prognozowania inkrementalnych oszczednosci w latach przysztych zwigzanych z wdrozeniem
proponowanych rozwigzan
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. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Sposrod 29 odnalezionych rekomendacji 26 odnosi sie do stosowania deferazyroksu w leczeniu
przewlektego obcigzenia zelazem zaleznego od transfuzji krwi. Najwiecej z nich dotyczy terapii chelatujgce;j
w zespotach mielodysplastycznych. Zgodnie wytycznymi polskimi z 2010 roku DSX nalezy stosowac w Il linii
w przypadku niemoznosci stosowania DFO lub jesli wystgpi nietolerancja leku lub brak efektéw leczenia. W
niektérych nowszych wytycznych rekomenduje sie jednak jego stosowanie w | linii leczenia.

W leczeniu obcigzenia zelazem w talasemii DSX zalecany jest zwykle w |l linii, chociaz niektére wytyczne
wskazuja na mozliwosé stosowania go takze w | linii leczenia, obok DFO. Z kolei u pacjentéw po
przeszczepie hematopoetycznych komérek macierzystych zaleca sie DSX, obok DFO, w przypadku, gdy nie
mozna przeprowadzi¢ flebotomii (pomimo stosowania czynnikéw stymulujgcych erytropoeze w ciggu 3-6
miesiecy po przeszczepie). W anemii aplastycznej stosuje sie go w Il linii, gdy leczenie DFO jest
nieodpowiednie lub przeciwwskazane, a w anemii sierpowatokrwinkowej - w | linii, obok DFO.

Tabela 51. Rekomendacje kliniczne

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

NCCN Clinical
Practice Guidelines
in Oncology,

USA (2013)

Wytyczne praktyki klinicznej
w onkologii: zespoty
mielodysplastyczne

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.

Children’s Hospital
& Research Center
Oakland,

USA (2012)

Wytyczne dotyczace
leczenia talasemii

Deferazyroks jest rekomendowany w leczeniu przecigzenia zelazem u
pacjentéw z talasemig obok deferoksaminy. Nie wskazano ktéry lek nalezy
stosowac jako terapie pierwszo liniowg. Terapie chelatujgcg nalezy
rozpoczaé po okoto roku stosowania transfuzji krwi, co koreluje okoto 1 000
ug/l ferrytyny, poziomem stezenia zelaza w watrobie = 3 mg/g suchej masy.
Dawka poczatkowa 20 mg/kg/dzien, dawka moze by¢ podwyzszona do 30
mg/kg/dzien, w szczegdinych przypadkach do 40 mg/kg/dzien, zwiekszanie
dawki 0 5-10 mg/kg/dzien, co 3-6 miesiecy oparte na stezeniu zelaza.

Fred Hutchinson
Cancer Research
Center and Seattle
Cancer Care
Alliance,

USA (2012)

Dtugoterminowa obserwacja
po transplantaciji
krwiotworczych komorek
macierzystych

FHCRC&SCCA rekomenduje podawanie deferazyroksu, obok
deferoksaminy, 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.
Wskazania do rozpoczecia terapii — zawartos¢ zelaza w watrobie: 7 000-15
000 pg/g s.m., zawarto$¢ zelaza w szpiku kostnym: umiarkowanie wysoka
od do wysokiej. Dawkowanie: 20-30 mg/kg/dzien.

Grupo Espafiol de
Sindromes
Mielodisplasicos,
2012

Wytyczne dotyczace
leczenia MDS w tym
przecigzenia zelazem

Deferazyroks jest lekiem z wyboru w leczeniu obcigzenia zelazem w MDS,
poniewaz jest skutecznym doustnym chelatorem o dobrze poznanym profilu
toksycznosci dla nerek, skory i przewodu pokarmowego oraz istnieje
rozlegte do$wiadczenie kliniczne dotyczace jego stosowania.

Rozpoczecie terapi jest wskazane u pacjentow z MDS z okresowymi
transfuzjami w ciggu ostatnich 6 miesiecy, ktérzy otrzymali co najmniej 10
KKCz i/lub u ktérych poziom ferrytyny jest > 1000 ng/ml z indeksem
wysycenia transferryny > 60%. Zalecana dawka to 20-30 mg/kg/dzien.

Merseyside and
Cheshire Cancer
Network,
Haematology
Clinical Network
Group,

Wielka Brytania
(2012)

Wytyczne dotyczgce
leczenia przecigzenia
zelazem w MDS

HCNG rekomenduje deferazyroks w Il linii leczenia przecigzenia zelazem
zaleznego od transfuzji w MDS po niepowodzeniu terapii deferoksaming.
Wskazaniem do leczenia chelatujgcego jest m.in. transfuzja = 25 jednostek
KKCz, poziom ferrytyny > 1000-1500, oczekiwana dtugos¢ zycia powyzej
jednego roku, niskie lub posrednie 1 ryzyko wg IPSS.

The Spanish Society
of Haematology and
Haemotherapy
(SEHH) and the
Spanish Society of
Blood Transfusion
(SETS),

Wytyczne dotyczace
czuwania nad
bezpieczenstwem krwi (ang.
haemovigilance) u
pacjentow przetadowanych
zelazem po transfuzjach
(talasemia beta, inne

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 pacjentébw od 2 roku zycia oraz do leczenia pacjentéw
poddawanych transfuzjom, przeladowanych zelazem z jakiejkolwiek
przyczyny. Jezeli stezenie ferrytyny spadnie ponizej 500 mcg/l, leczenie
powinno by¢ czasowo wstrzymane.
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Autorzy

rekomendacji

Hiszpania (2012)

Przedmiot rekomendacji

przyczyny)

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

American
Association for the
Study of Liver
Disease,

USA (2011)

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

AASLD rekomenduje terapie deferazyroksem w przypadku nadmiernego
obcigzenia zelazem u pacjentéw z niedokrwistoscig dyserytropoetycznag
lub chroniczng anemia hemolitycznag

Dutch Institute for
Healthcare
Improvement,
Holandia (2011)

Wytyczne dotyczgce
leczenia wtdrnej
hemachromatozy

Deferazyroks jest rekomendowany w leczeniu wtérnej hemochromatozy
zwigzanej z transfuzjami kwi w przypadku, gdy pacjent nietoleruje DFO i
DFP lub w przypadku niskiego compliance, skutkujacego
niedostateczng chelatacjg zelaza. Leczenie jest wskazane u pacjentéw
zaleznych od transfuzji, ktérzy otrzymali wiecej niz 20 jednostek erytrocytéw,
ich oczekiwana dtugo$¢ zycia jest wieksza niz 1 rok a poziom ferrytyny >
1000 pgl/l.

North of England
Cancer Network,
Wielka Brytania
(2011)

Wytyczne leczenia MDS

NECN rekomenduje stosowanie deferazyroksu w | linii u pacjentéw ze
wskazaniami do przeszczepu komoérek macierzystych z MDS. Terapia
chelatujgca wskazana u chorych, u ktérych stezenie ferrytyny przekracza 1
000 pg/l, ktorzy otrzymali zazwyczaj 25 transfuzji KKCz.

https://www.google.pl/url?sa=t&rct=j&g=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0
CCwWQFjAA&url=http%3A%2F%2Fncn.jamkit.com%2Fportal_repository%2Ff
iles%2FHaematologyClinicalGuidelinesfv2December2011.pdf&ei=7vIVUrKV
NImGhQfjpoHoDA&uUsg=AFQjCNG7pKtXTVY1NAzV6Ah6A4QpgBknHW&bY
m=bv.51156542,d.ZG4

Italian Society of
Hematology,
Wiochy (2010)

Wytyczne kliniczne leczenia
MDS

Ze wzgledu na udowodniong skutecznos¢, podanie doustne oraz korzystng
farmakokinetyke defererazyroks jest lekiem pierwszego wyboru w terapii
chelatujacej zelazo w MDS. Pacjenci z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg
terapii DSX powinny by¢ leczeni deferoksaming.

Polskie
Towarzystwo
Hematologow i
Transfuzjologow,
Polska (2010)

Zalecenia polskich
ekspertow dotyczace
leczenia
poprzetoczeniowego
przetadowania zelazem u
chorych na zespoty
mielodysplastyczne (MDS)

PTHIH rekomenduje stosowanie deferazyroksu w MDS w przypadku
niemoznosci stosowania deferoksaminy w 12 godzinnej infuzji lub jesli
wystapi nietolerancja leku lub brak efektow leczenia. DSX podaje sie w
dawce 20—40 mg 1 x dz. doustnie.

Leczenie chelatorami zelaza jest wskazane u chorych z przetadowaniem
zelazem spowodowanym przetaczaniem KKCz (chorzy uzaleznieni od
przetoczen) i ktorzy mogg z tego leczenia odnies¢ korzys¢: chorzy na MDS,
leczeni przetoczeniami KKCz majacy dobre rokowanie, w tym osoby chore
na anemie oporng na leczenie (ang. Refraktory Anemia-RA), anemie oporng
na leczenie z obecnoscig patologicznych syderoblastow(ang. RA with Ring
Sideroblasts-RARS) i zespét 5g-(ang. 5g- syndrome) wg klasyfikacji WHO],
oraz chorzy zaliczeni do grupy ryzyka niskiego i posredniego 1 wg
Migdzynarodowego Indeksu Prognostycznego(ang. International Prognostic
Scoring System-IPSS) a takze chorzy na idiopatyczng mielofibroze oraz
chorzy z nieefektywng erytropoezg wymagajgcy przetoczen KKCz.

Leczenie chelatorami zelaza jest ponadto wskazane w w/w grupach chorych
oraz chorych zaliczonych do grupy posredniego 2 i wysokiego ryzyka wg
IPSS, ktérzy sa kandydatami do transplantacji komérek krwiotwdrczych.
Chorzy nie powinni mie¢ cigzkich schorzen towarzyszacych mogacych
wptywac na rokowanie.

Leczenie chelatorami zelaza nalezy rozpoczynaé jesli chory otrzymat >24 j.
KKCz i stezenie ferrytyny >1000 pg/l lub jesli przetaczanie KKCz trwa diuzej
niz 1 rok i stezenie ferrytyny >1000 pg/l. Leki chelatujgce zelazo wskazane
sg rowniez u chorych, bedacych kandydatami do allotransplantacji komérek
krwiotworczych, jesli stezenie ferrytyny >1000 ug/l, nawet gdy chory leczony
jest przetoczeniami krwi krécej niz 1 rok.

Leki chelatujgce zelazo powinny by¢ stosowane do czasu az stezenie
ferrytyny wyniesie <1000ug/l. Do rozwazenia jest kontynuacja leczenia, jesli
mimo obnizenia stezenia ferrytyny <1000 pg/l nadal utrzymujg sie kliniczne
objawy niewydolnosci narzadu (np. serca) majace potwierdzony zwigzek z
przetadowaniem zelazem. U chorych poddanych allotransplantacji
krwiotworczych komoérek macierzystych czas leczenia nie jest doktadnie
okreslony. Nalezy zakonczy¢ leczenie gdy stezenie ferrytyny obnizy sie
<1000 pg/l, lub gdy zakonczone zostanie leczenie immunosupresyjne.

Alberta Health
Service, Kanada
(2009)

Wytyczne kliniczne leczenia
MDS

Deferazyroks jest rekomendowany w leczeniu przecigzenia zelazem w
MDS obok deferoksaminy. Chelatacje zelaza nalezy rozwazy¢ u pacjentow z
oczekiwang dtugoscig zycia powyzej 1 roku, i poziomem ferrytyny> 1000
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Autorzy

rekomendacji

Przedmiot rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

ug/l, przetoczono > 20 jednostek krwi lub w przypadku udokumentowanego
przetadowania zelazem narzaddw, zwiaszcza jesli transfuzje krwi sg w toku
lub magazynowanie zelaza wzrasta z powodu nieefektywnej erytropoezy.
Dawka: 20-30 mg/kg/dzien.

Anemia Institute for
Research &
Education,
Thalassemia
Foundation of
Canada,

Kanada (2009)

Wytyczne praktyki klinicznej
w leczenia MDS w tym
przecigzenia zelazem

Deferazyroks p.o. jest rekomendowany w Il linii leczenia, gdy terapia DFO
nieskuteczna, nietolerowana lub ze wzgledu na brak compliance;
chorzy ze stezeniem ferrytyny 1000-2500 ug/ml, LIC 7-15 mg/g suchej masy,
sygnat w obrazach T2*10-20 ms, funkcjonowanie serca w normie. Dawka:
10-30 mg/kg/dzien.

British Committee
for Standards in
Haematology,
Wielka Brytania
(2009)

Wytyczne diagnostyczne i
kliniczne w anemii
aplastycznej

BCSH rekomenduje stosowanie deferazyroksu w przypadku, gdy leczenie
DFO jest nieodpowiednie lub przeciwwskazane. Leczenie chelatujgce nalezy
rozwazyé¢, gdy stezenie ferrytyny wynosi powyzej 1000 pg/l.

North Trent Cancer
Network,

Wielka Brytania
(2009)

Kliniczne i diagnostyczne
wytyczne w terapii
chelatujacej nadmiar zelaza

NTCN rekomenduje podawanie deferazyroksu u pacjentow z obcigzeniem
zelazem:

— z MDS i innymi anemiami w Il linii, w przypadku gdy leczenie DFO jest
nieodpowiednie lub przeciwwskazane

— talasemig w Il linii, w przypadku nietolerancji DFO i prawidtowej funkc;ji
serca.

Canadian
consensus
guideline,
Kanada (2008)

Wytyczne leczenia
przecigzenia zelazem w
MDS

Deferazyroks jest zalecany w leczeniu przecigzenia zelazem w MDS obok
deferoksaminy. Terapie nalezy rozpoczg¢, gdy stezenie ferrytyny
przekracza 1000 pg/l, wysycenie transferyny na czczo > 0,5 niezaleznie od
liczby jednostek przetoczonej krwi, istnieje dowdd na zwigzane z zelazem
uszkodzenie narzadu. Dawka: 20-30 mg/kg/dzien.

Fanconi Anemia
Research Fund,
USA (2008)

Wytyczne kliniczne leczenia
anemii Fanconi'ego

Deferazyroks jest rekomendowany w leczeniu przecigzenia zelazem w
anemii Fanconiego obok deferoksaminy. Wskazane, jesli catkowita
objetos¢ przetoczonych KKCz osiagnie 200 mi/kg (12-18 transfuzji krwi) lub
LIC >7 mg/g suchej masy; gdy brak danych odnosnie LIC, poziom ferrytyny
utrzymujacy sie > 1 500 bez innych chorob zwigzanych ze zmiang jej
stezenia.

Italian Society of
Hematology,
Wiochy (2008)

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

ISH rekomenduje podawanie deferazyroksu w Il linii leczenia w
przypadku nietolerancji deferoksaminy lub dziatan niepozadanych, jako
alternatywy dla deferypronu na podstawie lepszego profilu bezpieczenstwa.

MDS Foundation’,
Swiat (2008)

Konsensus dotyczgcy
leczenia nadmiaru zelaza w
zespotach
mielodysplastycznych

MDS Foundation rekomenduje stosowanie deferazyroksu obok
deferoksaminy i deferypronu w leczeniu pacjentéw z MDS. Wybér leku jest
uzalezniony od decyzji lekarza, ktéry powinien wzigé¢ pod uwage dostepnosc
i koszt poszczeg6lnych preparatow . Terapia chelatujgca powinna by¢
rozwazana u chorych u ktorych stezenie ferrytyny przekracza 1000 pg/L lub
gdy chory wymaga minimum 2 jednostek miesiecznie przez co najmniej rok
lub gdy chory zaczyna nie odpowiada¢ lub nie moze mie¢ stosowanej
pierwotnej terapii. Chelatacje nalezy rozpoczg¢, gdy istnieje koniecznosé
zachowania czynnos$ci narzadu.

MDS platform of the
Austrian Society of
Haematology and
Oncology,

Austria (2008)

Diagnostyka | leczenie
pacjentéw przetadowanych
zelazem w zespotach
mielodysplastycznych

MDS ASHO rekomenduje podawanie deferazyroksu w przypadku
nietolerancji lub przeciwskazan do stosowania deferoksaminy (Il linia
leczenia), pod warunkiem prawidtowego funkcjonowania nerek.

Terapie chelatujagcg nalezy rozwazy¢ na podstawie nastepujgcych
parametrow:

— stezenie ferrytyny w surowicy> 2000 ng /ml (bez objawéw aktywnego
zapalenia lub choroby watroby),

— niedokrwistos¢ zalezna od transfuzji,

— przewidywana dtugos¢ zycia ponad 2 lata,

— organopatia wynikajgca z przetadowania zelazem (réwniez gdy
oczekiwania dlugosc¢ zycia < 2 lat),

— planowana chemioterapia lub przeszczep komérek macierzystych.

National Research
Group on Idiophatic

Wytyczne dotyczace
leczenia pacjentéw z

Rekomenduje sie stosowanie deferazyroksu w leczeniu pacjentéw
zaleznych od transfuzji z pierwotnym lub wtérnym defektem szpiku
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Autorzy

rekomendacii Przedmiot rekomendacji Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Bone Marrow Failure | defektem szpiku kostnego kostnego jako wygodniejszej alternatywy do deferoksaminy ze wzgledu na
Syndromes in Japan | (MDS, anemia aplastyczna, sposéb podawania leku.

Japonia (2008) pierwotna mielof broza,
aplazja czysto
czerwonokrwinkowa itd.)

Terapia chelatujgca jest wskazana jesli stezenie ferrytyny jest > 1 000 pg/I
przez co najmniej 2 miesigce lub chory otrzymat 20 jednostek transfuzji
KKCz (40 japonskich jednostek).

Wytyczne kliniczne leczenia ; . . B
Sickle Cell Society, anemii SCS rekomenduje deferazyroks obok deferoksaminy w leczeniu obcigzenia

Wielka Brytania ! ) ) zelazem w anemii sierpowatokrwinkowej. Terapie chelatujgcg nalezy
(2008) sierpowatokrwinkowej rozwazyé u pacjentéw otrzymujgcych regularmne transfuzje krwi (otrzymali co
najmniej 20 transfuzji) lub stezenie zelaza w watrobie jest =2 7 mg/g s.m.

TIF rekomenduje stosowanie deferazyroksu u pacjentow z talasemia
powyzej 2 r.z. (FDA) lub powyzej 6 r. z. (EMEA) przetadowanych zelazem
po transfuzjach, obok deferoksaminy i deferypronu.

Dawkowanie:

— 20 mg/kg/dobe p.o. (dawka poczgtkowa) — po 10-20 transfuzjach krwi
(przyjeta ilos¢ zelaza 0,3-0,5 mg/kg/dobe)

Thalasemia — 30 mg/kg/dobe p.o. — juz istniejace obcigzenie zelazem lub przyjeta ilos¢
International Wytyczne kliniczne zelaza >0,5 mg/kg/dobe

Federation, Swiat dotyczgce leczenia talasemii | — nizsze dawki mogg pozwoli¢ na kontrole obcigzenia Zzelazem - przyjeta
(2008) ilos¢ zelaza <0,3 mg/kg/dobe

U cze$ci chorych nie udaje sie uzyska¢ odpowiedniego stezenia zelaza przy
zastosowaniu dawki 30 mg/kg/dobe, dlatego skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
wyzszych dawek jest poddawana analizie w badaniach klinicznych.

Przeciwwskazany w przypadku niewydolnosci lub dysfunkcji nerek oraz
cigzy.

United Kingdom
Thalassaemia

Society Whytyczne kliniczne leczenia | Deferazyroks jest rekomendowany w | linii leczenia przecigzenia zelazem u

Wielka Brytania talasemii chorych z talasemia obok deferoksaminy.
(2008)
Prescrire rekomenduje stosowanie preparatu deferazyroks wytgcznie jako
terapig trzeciej linii. Uznaje sie, ze doustny deferazyroks w stosunku do
stosowanej w | linii leczenia deferoksaminy ma mniejszg skutecznos$é i
wiecej pow ktan ze strony watroby i nerek. Jako standardowg procedure
leczenia nadmiernego obcigzenia Zzelazem przyjeto  stosowanie
Prescrire, Leczenie nadmiernego deferoksaminy. W ramach drugiej linii leczenia zaleca sie terapie
Francja (2007) obcigzenia zelazem deferypronem, innym preparatem doustnym, z ktérym 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. 0 minimalnej wartosci
dodanej, ktéry nie powinien zmienia¢ dotychczasowych metod leczenia, z
wyjatkiem szczegdlnych przypadkow.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Przeglad europejskich i swiatowych rekomendacji refundacyjnych dla deferazyroksu w leczeniu stanu
nadmiernego obcigzenia Zelazem przeprowadzono poprzez przeszukanie i przeanalizowanie serwisow
internetowych organizacji takich jak: CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence), SMC (Scottish Medicines Consortium), PBAC
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee), PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee) oraz HAS (Haute Autorité de Santé) i innych.

Odnaleziono 12 dotyczacych ocenianej technologii. Wiekszos$¢ z nich zaleca finansowanie deferazyroksu
w leczeniu przewleklego obcigzenia zelazem. W rekomendacji SMC 2007 nie zaleca sie stosowania
deferazyroksu u pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi, poniewaz pacjenci z MDS stanowili niewielkg
grupe w populacji badania klinicznego a takze nie przedstawiono analizy ekonomicznej dla tej grupy
pacjentow.

Tabela 52. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy Przedmiot
rekomendacji rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

GMMMG Leczenie Zalecenia:
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Autorzy

rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Wielka Brytania
2011

przewlektego
obcigzenia
zelazem
zwigzanego z
transfuzjg krwi

GMMMG rekomenduje finansowanie deferazyroksu w leczeniu przewleklego obcigzenia
zelazem w wyniku transfuzji krwi zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami:

- w leczeniu pierwszej linii u pacjentéw z ciezkg postacig talasemii beta w wieku = 6 lat z
powodu czestych transfuzji krwi.

- w drugiej linii u pacjentéw w wieku = 2 lat, gdy deferoksamina nie jest tolerowana,
przeciwwskazana lub leczenie jest niewystarczajgce.

Cancer
Treatments
Subcommittee
of PTAC

Nowa Zelandia
2010

Leczeniu
przewlektego
przecigzenia
zelazem wtérnego
do wrodzonych i
nabytych
niedokrwistosci
zwigzanego
transfuzjami krwi

Zalecenia:
CTSoP rekomenduje finansowanie deferazyroksu, przyznajgc mu $rednig wage w leczeniu
pacjentéw z obcigzeniem zelazem wtérnym do wrodzonej niedokrwistosci, wynikajgcym z
czestych transfuzji krwi. Ze wzgledu na wysoki koszt, terapia musi by¢ zalecona przez
odpowiedniego specjaliste. Kontynuacja leczenia bez dalszych wymagan, jesli spetnione sg
wszystkie z ponizszych kryteriéw:
1. U pacjenta zdiagnozowano przewlekte, poprzetoczeniowe przecigzenie zelazem
2. Oraz:
a. Pacjent jest w wieku <6 lat; lub
b. Leczenie maksymalnymi dawkami deferypronu dowodzg o
nieskutecznosci terapii poprzez pomiar poziomu zelaza w surowicy,
MRI T2 lub biopsje watroby; lub
c. Leczenie deferypronem przynosi niepozadane efekty zdrowotne ze
strony uktadu pokarmowego, takie jak nudnosci, wymioty, biegunki; lub
d. Leczenie deferypronem powoduje béle stawéw lub artretyzm; lub
e. Leczenie deferypronem powoduje agranulocytoze.
CTSoP rekomenduje finansowanie deferypronu lub deferazyroksu (lub obu) przyznajac mu
Srednig wage u pacjentéw obcigzeniem zelazem zwigzanym z transfuzjami krwi z powodu
nabytej aplazji krwinek czerwonych.
CTSoP rekomenduje odrzucenie wniosku o finansowanie doustnej terapii chelatujgcej
zelazo w obcigzeniu zelazem zwigzanym z transfuzjami wtérnym do przeszczepu komérek
macierzystych i mielodysplazji.
Uzasadnienie:
Zaréwno deferazyroks jak i deferypron majg podobng efektywnos$¢ kliniczng. Ze wzgledu na
stosowanie raz na dobe, deferazyroks wykazuje korzysci w przestrzeganiu zasad terapii,
obecnie istnieje wiecej dowodoéw dla jego stosowania u dzieci <6 roku zycia niz deferypronu.
Jednakze deferoksamina powinna pozosta¢ preparatem stosowanym w pierwszej linii
leczeni u tych dzieci. 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.

NETAG
Wielka Brytania
2010

Leczenia
przewlektego
nadmiaru zelaza u
pacjentéw z
niedokrwistosciami
hemolitycznymi
takimi jak
talasemia beta i
anemia sierpowata

Zalecenia:

Finansowanie deferazyroksu jest zalecane jedynie w przypadku, gdy leczenie za pomoca
deferoksaminy nie jest juz uwazane za wlasciwe ze wzgledu na postepujacy nadmiar zelaza
w organizmie pomimo stosowania maksymalnej tolerowanej dawki deferoksaminy. Dalsze
leczenie deferoksaming moze nie zosta¢ uznane za stosowne w przypadku potwierdzonej
nietoleracji, nadwrazliwosci lub trwatego nieprzestrzegania zasad terapii.

Uzasadnienie:

Podczas przeprowadzonego poréwnania stosowania doustnego deferazyroksu z
pozajelitowg deferoksaming zaobserwowano réwnowazng skuteczno$¢ oraz niewie kie
polepszenie w zakresie uzytecznosci w przypadku deferazyroksu. W sytuacjach, gdy
leczenie deferoksaming nie jest juz uwazane za odpowiednie, na przykiad z powodu
nietolerancji lub braku compliance, deferazyroks mozna uzna¢ za lek ratujgcy zycie i ma
szanse 0siggng¢ konwencjonalne kryteria optacalnosci.

Leczenie Zalecenia:
przgw_lek’f_ego CED (Committee to Evaluate Drugs) rekomenduje finansowanie deferazyroksu w ramach
c_>b0|qzen|a EAP (Exceptional Access Program) ze wzgledu iz stanowi on alternatywe u pacjentéw, u
Ontari zelazem ktorych deferoksamina nie jest opcjg terapeutyczng.
M?r:iasrtlf _of EO (Executive Officer) w $lad za rekomendacjg CED i na podstawie pdzniejszej umowy z
Health ); nd producentem dotyczajceny leku, EO zdecydowat sie finansowa¢ deferazyroks w ramach
EAP zgodnie z okreslonymi kryteriami.
Long-Term Care, o
CED Uzasadnienie:
Kanada 2010 Wystepuje udowodniona skutecznos¢ deferazyroksu w redukcji ztogéw zelaza ws$rod
pacjentéw z przewleklym nadmiernym obcigzeniem zelazem. Jednakze nie jest pewne, czy
jego skutecznos¢ jest dorownuje skutecznosci deferoksaminy oraz moze by¢ zwigzany z
wigkszg liczbg zdarzen niepozadanych. CED uznaje potrzebe wprowadzenia alternatywnej
terapii dla pacjentéw nie kwalifikujacych sie do leczenia deferoksaming.
Leczenie Zalecenia:
CJPG Wielka obcigzenia CJPG rekomenduije finansowanie leku, jednak zostat on zakwalifikowany do kategorii RED
Brytania zelazem (zastosowanie w ramach opieki specjalistycznej, nie w podstawowej opiece zdrowotnej).
2009 zwigzanego z

transfuzjami krwi

Konieczne sg dalsze prace w celu ustalenie doktadnego miejsca DSX w leczeniu obcigzenia
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Autorzy

rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

zelazem spowodowanego transfuzjami krwi.

Leczenie
przewlektego
obcigzenia
zelazem
zwigzanego z
transfuzjami krwi

Zalecenia:

AWMSG rekomenduje refundacje deferazyroksu w leczeniu przewleklego obcigzenia
zelazem z powodu czestych transfuzji (=7 ml / kg / miesigc koncentratu krwinek czerwonych)
u pacjentéw z ciezkg postacig talasemii beta w wieku > 6 r.z. oraz starszych. Jest zalecany
takze w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem zwigzanego z transfuzjami krwi w
przypadku gdy leczenie deferoksaming jest przeciwwskazane lub nieodpowiednie w

AWMSG nastepujacych grupach pacjentéw:
Wielka Brytania — u pacjentéw z innymi niedokrwistosciami,
(Walia) 2008 — u pacjentéw w wieku 2-5 lat,
— u pacjentow z ciezkg postacig talasemi beta w wyniku sporadycznych transfuzji krwi (<7
ml / kg / miesigc koncentratu krwinek czerwonych).
Uzasadnienie:
Skutecznos¢ deferazyroksu potwierdzona jest badaniami klinicznymi, na podstawie analizy
efektywnosci kosztowej stwierdzono optacalno$¢ stosowania deferazyroksu.
Leczenie Zalecenia:
prze_,tw_lek’f_ego MTRAC rekomenduje finansowanie deferazyroksu jednak nie w podstawowej opiece
c_)bquema zdrowotnej. Leczenie powinno byé rozpoczynane i kontynuowane przez doswiadczonego
MTRAC zelazem lekarza w leczeniu obcigzenia zelazem zwigzanego z transfuzjami krwi. Podczas leczenia
Wielka B . deferazyroksem wymagane jest intensywne monitorowanie odpowiedzi oraz toleranciji
20I(?8 a Brytania leczenia. Nieznane jest dziatanie deferazyroksu na organy docelowe oraz dtugoterminowe
bezpieczenstwo leku.
Uzasadnienie:
Istniejg stosunkowo stabe dowody na skuteczno$é deferazyroksu w leczeniu przewlektego
obcigzenia zelazem zwigzanego z transfuzjami krwi.
Leczenie Zalecenia:
prze:tvsl_lek’{ego CADTH rekomenduje wigczenie deferazyroksu na liste lekow refundowanych, u pacjentow
(_)bquenla ktérzy wymagajg terapii chelatujgcej, w przypadku przeciwwskazan do leczenia
zelazem deferoksamina.
Uzasadnienie:
CADTH Mimo udowodnionej skutecznosci deferazyroksu w redukcji ztogdw zelaza, nie jest pewna
Kanada 2007 jego przewaga terapeutyczna nad deferoksaming. Moze on by¢ zwigzany z wieksza liczbg
zdarzen niepozadanych niz deferoksamina. Jednakze zauwazono potrzebe leczenia
alternatywnego u pacjentéw u ktorych deferoksaming nie jest opcja terapeutyczng ze
wzgledu na przeciwwskazania. W analizie ekonomicznej przyjeto lepszg jakos¢ zycia oraz
wyzszy wskaznik compliance dla deferazyroksu w poréwnaniu z deferoksaming, czego nie
dowiedziono w badaniach klinicznych.
Leczenie Zalecenia:
przgwlek{ego ELMMB rekomenduje finansowanie leku, zostat on zakwalifikowany w ramach kategorii
(_)bquenla RED (stosowany w ramach specjalistycznej opieki zdrowotnej, nie podstawowe;j).
i\?vliazzzr:e 0z Deferazyroks moze by¢ stosowany:
trar?sfuzja%wi krwi — w pierwszej linii leczenia talasemii beta u wszystkich pacjentéw w wieku 6 lat i starszych
wymagajac czestych transfuzji krwi (> 7 ml/kg/miesigc koncentratu krwinek czerwonych).
ELMMB — w drugiej i trzeciej linii leczenia: pacjentdw z cigzkg postacig talasemii beta w wieku 2-5

Wielka Brytania
2007

lat, pacjentéw z talasemig beta wymagajacych nieczestych transfuzji krwi lub u pacjentéw z
innymi rzadkimi niedokrwisto$ciami, gdzie deferoksamina i / lub deferypron sg
przeciwwskazane, nie sg tolerowane lub sg niewystarczajgco skuteczne.

— wylgcznie u pacjentbw z zespotem mielodysplastycznym  wymagajgcych
diugoterminowych transfuzji krwi jak z niedokrwisto$cig syderoblastyczng leb zespotem 5g-,
gdzie jednoczesna immunosupresja uniemozliwia zastosowanie deferoksaminy. Leczenie
powinno byé monitorowane przez specjaliste zgodnie z ChPL.

Deferazyroks powinien by¢ finansowany w ramach podstawowej opieki zdrowotnej w
ramach mechanizmu finansowania ,pass-through”.

SMC
Wielka Brytania
(Szkocja) 2007

Leczenie
przewlektego
obcigzenia
zelazem
zwigzanego z
transfuzjami krwi

Zalecenia: SMC rekomenduje finansowanie deferazyroksu w terapii przewlektego
obcigzenia zelazem zwigzanego z leczeniem rzadkich nabytych lub odziedziczonych
niedokrwistosci wymagajgcego transfuzji krwi.

Uzasadnienie: Wykazano skutecznos¢ kliniczna deferazyroksu, analiza efektywnosci
kosztowe] wykazata optacalnos$¢ leczenia deferazyroksem w por. 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 badania klinicznego
oraz nie przedstawiono analizy ekonomicznej dla tej grupy pacjentéw.

HAS

Wiaczenie na liste

Zalecenia:
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Autorzy » Przedmiot " Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji rekomendacji
Francja 2006 lekow Rada Przejrzystosci rekomenduje wigczenie na liste lekéw refundowanych przez French
refundowanych National Insurance oraz na liste lekéw dopuszczonych do stosowania w szpitalach.

przez French

- Refundacja na poziomie 65%
National Insurance

Uzasadnienie:

i zgoda na

stosowanie w Produkt Exjade powinien czesciowo zapewni¢ zidentyfikowane potrzeby zdrowia

szpitalach publicznego. Produkt ma wysoka wartos¢ stosunku skutecznosci do bezpieczenstwa.

Rzeczywista korzys¢ wynikajgca z tego produktu leczniczego jest znaczna.

Leczenie Zalecenia:

przewlektego PBAC rekomenduje finansowanie leczenia deferazyroksem:

c_Jblquenla — przewlektego obcigzenia zelazem u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku 6 lat i starszych

i@fzzzr:e 0z zwigzanego z zaburzeniami erytropoezg;

Iecjenierr? — przewleklego obcigzenia zelazem zwigzanego z zaburzeniami erytropoezy u pacjentow
PBAC zaburzen pediatrycznych w wieku 2 do 5 lat, , ktérzy nie tolerujg deferoksaminy lub u ktérych
Australia 2006 erytropoezy deferoksamina jest nieskuteczna.

Uzasadnienie:

Wyniki skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dla deferazyroksu potwierdzone przez badania
kliniczne nie sg gorsze niz dla deferoksaminy. Wykazano efektywno$¢ kosztowg
deferazyroksu w poréwnaniu z deferoksaming, nalezy jednak zauwazy¢, ze ICER jest dos¢
niepewny i moze by¢ wysoki.

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 53. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace dla deferazyrosku.

Rekomendacja

g g ¢
Kraj / region Organizacja (skrot), rok S 2Q s .
2 2 5 = Uwagi
8 89 ol
a a°© z
N
NCCN 2013 +
Children’s Hospital & Research Center +
Stany Zjednoczone Oakland 2012
Fred Hutchinson Cancer Research + rekomendowane stosowanie DSX w
Center and Seattle Cancer Care przypadku, gdy nie mozna
Alliance, 2012 przeprowadzi¢ flebotomii
Hiszpania Grupo Espafiol de Sindromes +
Mielodispléasicos, 2012
Merseyside and Cheshire Cancer rekomendowany w Il linii leczenia
Wie ka Brytania Network, Haematology Clinical Network
o Group, 2012
N
X . . .
= Hiszpania SETS, 2012
~
BN Stany Zjednoczone | American Association for the Study of *
e Liver Disease, 2011
T Holandia Dutch Institute for Healthcare * w przypadku m%tlcz)lsrancp na DFOI
% Improvement, 2011
=
[0) . .
"al Wie ka Brytania North of England Cancer Network , 2011 |
+
Wiochy Italian Society of Hematology, 2010
+ rekomendowany do stosowania w
Polska Polskie Towarzystwo Hematologdw i przypadku niemozno$ci podawania
Transfuzjolog6w, 2010 DFO w 12 h infuzji lub nietolerancji na
DFO
. +
Alberta Health Service, 2009
Kanada . . + w Il linii leczenia, gdy terapia DFO jest
Anemia Institute for Research & . :
Education, Thalassemia Foundation of n|eskutec_zna,bnlektolerowllgna lub z
Canada, 2009 uwagi na brak compliance
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Wie ka Brytania

British Committee for Standards in
Haematology, 2009

North Trent Cancer Network, 2009

w przypadku nietolerancji lub
przeciwwskazan do stosowania DFO

Kanada

Canadian consensus guideline, 2008

Stany Zjednoczone

Fanconi Anemia Research Fund, 2008

Wiochy

Italian Society of Hematology, 2008

w Il linii leczenia

Swiat

MDS Foundation, 2008

Austria

MDS platform of the Austrian Society of
Haematology and Oncology, 2008

w Il linii leczenia, w przypadku
nietoleranciji lub przeciwskazan do
stosowania DFO

Japonia

National Research Group on Idiophatic
Bone Marrow Failure Syndromes in
Japan, 2008

Wie ka Brytania

Sickle Cell Society, 2008

Swiat

Thalasemia International Federation,
2008

Wie ka Brytania

United Kingdom Thalassaemia Society,
2008

Francja

Prescrire, 2007

wytacznie jako terapie Il linii

Wie ka Brytania GMMMG 2011
Nowa Zelandia PTAC 2010
Wie ka Brytania NETAG 2010

Rekomendacje refundacyjne

Kanada Ontario 2010
Wie ka Brytania CJPG 2009
Wie ka Brytania AWMSG 2008,
(Walia)

Wie ka Brytania MTRAC 2008
Kanada CADTH 2007
Wie ka Brytania ELMMB 2007
Wie ka Brytania .
(Szkocja) SMC 2007
Francja HAS 2006
Australia PBAC 2006

*rekomendacja pozytywna dotyczy finansowania DSX w terapii przewleklego obcigzenia zelazem zwigzanego z leczeniem rzadkich
nabytych lub odziedziczonych niedokrwistosci wymagajgcych transfuzji krwi, natomiast rekomendacja negatywna dotyczy pacjentéw z
MDS z przewlektym obcigzeniem Zelazem wyn kajgcych z regularnych transfuzji krwi
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 54. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA dla dawki 250 mg

Warunki refundacji Instrumenty podziatu

Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%) (ograniczenia) ryzyka (tak/nie)

Austria

Belgia

Butgaria

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Litwa

Luksemburg

Liechtenstein

totwa

Malta

2 http:/Aww.aotm.gov.pl/index.php?id=703
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Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wie ka Brytania

Wiochy

Tabela 55. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA dla dawki 500 mg

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

Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%)

Austria

Belgia

Butgaria

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

'3 http://Aww.aotm.gov.pl/index.php?id=703
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Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Litwa

Luksemburg

Liechtenstein

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wie ka Brytania

Wiochy
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11. Opinie ekspertéw

Tabela 56. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania deferazyrosku w leczeniu dorostych pacjentéw z
przewlektym obciazeniem zelazem spowodowanym transfuzjami krwi

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja

Argumenty za finansowaniem

Ekspert w ramach wykazu swiadczen Tt B :

wykazu swiadczen w danym wskazaniu
gwarantowanych

gwarantowanych
Deferazyroks jest waznym lekiem Brak Dostgpnos$¢ deferazyroksu stanowi istotny
dla chorych poddawanych licznym postep w profilaktyce i leczeniu nadmiaru
przetoczeniom krwi przez dhugi zelaza, u chorych wymagajacych
okres czasu i powinien by¢ dostepny przewlektych transfuzji. Jego skutecznos¢
w Polsce. Zwtaszcza dla pacjentow udowodniono w badaniach klinicznych I1'i Il
z zespotami mielodysplastycznym, fazy. W opinii eksperta deferazyroks powinien
anemig aplastyczng oraz talasemia. by¢ dostepny dla pacjentéw w Polsce i

finansowany ze srodkéw publicznych.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2013 r. znak: MZ-PLA-460-16088-72/KKU/13
(data wptywu do AOTM 28 czerwca 2013 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o
refundaciji, analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa
Agencji dla produktu leczniczego: Exjade (deferazyroks), tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, 250
mg, 28 tabl., EAN:5909990613021; Exjade (deferazyroks), tabletki do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 500
mg, 28 tabl., EAN:5909990613045; w ramach programu lekowego: leczenie doustne stanéw nadmiaru
zelaza w organizmie u pacjentow dorostych z przewlektym obcigzeniem zelazem spowodowanym
transfuzjami krwi. Wnioskodawca zabiega o umieszczenie ww.

Whnioskowana technologia byta juz wczes$niej przedmiotem oceny w Agencji we wskazaniu leczeniu doustne
stanéw nadmiaru zelaza w organizmie (ICD-10: E83.1) w populacji dzieci.

Problem zdrowotny

Obcigzenie zelazem nalezy do grupy schorzen okreslanych jako zespoty spichrzania zelaza, wsréd ktérych
wyréznia sie wrodzong, uwarunkowang genetycznie hemochromatoze pierwotng oraz hemosyderoze,
rozwijajgca sie jako wtoérny do innych choréb, wrodzonych lub nabytych, zespét patologicznego gromadzenia
zelaza. Hemosyderoza wtérna najcze$ciej towarzyszy niedokrwistodciom wymagajgcym licznych transfuzji
krwi. Do schorzenh, w przebiegu ktérych czesto wystepuje obcigzenie zelazem, zwigzane z wykonywaniem
transfuzji krwi, nalezg: niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa, niedokrwisto$¢ aplastyczna, zespoty
mielodysplastyczne, talasemia beta, zespdt Blackfana-Diamonda, niedokrwisto$¢ Fanconiego oraz
pierwotna mielofibroza, a takze stan po przeszczepieniu krwiotwérczych komaérek macierzystych.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug rekomendacji klinicznych w leczeniu stanéw nadmiernego obcigzenia zelazem zwigzanego z
transfuzjami krwi stosuje sie leki chelatujgce: deferoksamine, deferazyroks oraz deferypron. Wybor
konkretnego leku uzalezniony jest od rodzaju schorzenia podstawowego oraz od linii leczenia, przy czym
zalecania réznig sie pomiedzy poszczegdlnymi rekomendacjami. Najczesciej jako lek | rzutu wymieniana jest
deferoksamina, deferazyroks w zaleznosci od rekomendacji wymieniany jest jako lek | lub Il rzutu, natomiast
najrzadziej rekomendowanym lekiem jest niezarejestrowany w Polsce deferypron.

Skutecznosé¢ kliniczna

Celem analizy Kklinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byto poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa deferazoryksu (DSX) z inng technologig opcjonalna,

w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem w
wyniku transfuzji krwi u dorostych.

W analizie weryfikacyjnej wykorzystano wyniki dla rocznego, lub zblizonego do rocznego (48-54 tyg.), okresu
obserwacji. Jedynie dla badan z populacjg po przeszczepieniu tkanek czasy obserwacji byty krotsze (13-39
tyg.).Randomizowane badania kliniczne odnaleziono jedynie dla populacji pacjentéw z anemig sierpowatg
(SCA) oraz B-talasemia, odpowiednio badania oraz i

W badaniu nie otrzymano wynikoéw istotnych statystycznie dla ogétu populacji wtgczonej do
badania w zakresie obnizania wartosci LIC oraz stezenia ferrytyny w surowicy krwi u pacjentéw z SCA.
Wykazano natomiast istotng statystycznie przewage DSX nad w zakresie zadowolenia (RR=3,56 (2,00;
6,35); NNT=2 (1; 2)), komfortu (RR=4,32 (2,19; 8,50); NNT=2(1; 2)) oraz checi dalszego kontynuowania
terapii (RR=8,01 (3,16; 20,34); NNT= 1(1; 2)) w grupie pacjentéw wczesniej leczonych

W badaniu wykazano, ze jest istotnie statystycznie skuteczniejsza niz DSX (RR=0,80
(0,69; 0,92); NNT= 7(4; 18)) w redukowaniu wartosci LIC u pacjentéw z talasemig. Réwniez w zakresie
redukcji poziomu ferrytyny wykazano istotng statystycznie przewage nad DSX u pacjentéw z

poczatkowg wartoscig LIC <14 mg Fe/g dw. W grupie pacjentéw z wyjSciowg wartoscig LIC = 14 mg Fe/g dw
réznica Srednich zmian stezenia ferrytyny nie byta istotna statystycznie. Natomiast, istotna statystycznie
przewaga DSX nad zostata wykazana w zakresie oceny zadowolenia z leczenia (RR=2,20 (1,89; 2,57);
NNT=2 (1; 2)), komfortu leczenia (RR=8,17 (5,89; 11,34); NNT=1(1;1)) oraz checi kontynuowania terapii
(RR=6,20 (4,62; 8,33); NNT=1 (1; 1)). W badaniu statystycznie istotng réznice uzyskano jedynie
w odniesieniu do spadku wartosci LIC (<10%) w grupie pacjentéow otrzymujgcych DSX w dawce 10
mg/kg/dzien, réznica ta byta na niekorzysé DSX — nalezy leczy¢ 3 pacjentéw DSX zamiast , aby nie
wystgpit jeden dodatkowy efekt redukcji LIC (<10%).
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Skutecznos¢ DSX w leczeniu standw nadmiaru zelaza w organizmie os6b dorostych w przebiegu innych
schorzen ujetych w programie lekowym byta oceniana w jednoramiennych badaniach klinicznych.

Skutecznos¢ DSX w populacji z anemig aplastyczng (AA) oceniana byta w dwoch badaniach
jednoramiennych (EPIC 2010, Porter 2007). W badaniu EPIC 2010 uzyskano istotng statystycznie redukcje
stezenia ferrytyny w ogolnej populacji pacjentdw z AA, niezaleznie od przyjmowanej dawki DSX (SD=-964 (-
15 704; 13 894)). Wyniki dla pacjentéw przyjmujgcych DSX w dawce 20-30 mg/kg/dzien nie byly istotne. W
badaniu Porter 2007 przedstawiono wyniki dla populacji pacjentow z zespotem Blackfana-Diamonda,
bedgcego rodzajem AA, redukcje wartosci LIC stwierdzono u 53,8% pacjentéw stosujgcych DSX w dawce
20 lub 30 mg/kg/dzien. Istotng statystycznie redukcje wartosci LIC uzyskano u pacjentéw z wyjsciowg
wartoscig LIC =7 mg Fe/g dw ($rednia(SD) = -3,7 (7,7), p=0,036).

Skutecznos$¢ kliniczna DSX w populacji pacjentéw z zespotami mielodysplastycznym (MSD) byta oceniana w
9 badaniach jednoramiennych (Nolte 2013, Breccia 2012, List 2012, EPIC 2010, Ghoti 2010, Greenberg
2010, Metzgeroth 2009, Wimzal 2009, Porter 2007). W wiekszosci badan oceniana byta zmiana stezenia
ferrytyny wzgledem wartosci wyjsciowej, a w 5 badaniach uzyskano wyniki istotne statystycznie (Nolte 2012,
Breccia 2012, List 2012, Extend 2010, EPIC 2010). Zmiany stezenia ferrytyny wahatly sie od -253 pg/l (-
7125; 14 145) w badaniu EPIC 2010 do -1478 ug/l. W badaniu List 2012 zmiane stezenia ferrytyny
przedstawiono jako wartos¢ procentowg, ktéra wyniosta -23,2%. Istotng statystycznie redukcje wartosci LIC
uzyskano w dwoch badaniach (Nolte 2013, Porter 2007). W badaniu Nolte 2013 mediana redukcji wartosci
LIC wzgledem wartosci wyjsciowej wyniosta -6,4(9,60) mg/g dw, natomiast w badaniu Porter 2007 mediana
redukcji wartoéci LIC wzgledem wartosci wyj$ciowej wyniosta -9,9 (5,5) mg/g dw u pacjentéw z wyjsciowym
LIC =27 mg/g dw, stosujgcych DSX w dawce 20 lub 30 mg/kg/dzien.

Skutecznos¢ kliniczna DSX w populacji pacjentéw z innymi niedokrwistosciami oceniana byla w dwdch
badaniach jednoramiennych (EPIC 2010, Porter 2007). W badaniu EPIC 2010 uzyskano istotng
statystycznie redukcje stezenia ferrytyny w surowicy, gdzie zmiana warto$ci Sredniej wyniosta -832,0 (-4522;
7064) pg/l wzgledem s$redniej wartosci wyjsciowej. W badaniu Porter 2007 uzyskano istotny statystycznie
wynik dla redukcji wartoéci LIC u pacjentéw z wyjsciowg wartoscig LIC = 7 mg/g dw, stosujgcych DSX w
dawce 20 lub 30 mg/kg/dzien, srednia redukcja wyniosta -3,8 (7,1) mg/g dw wzgledem $redniej wartosci
wyjsciowe;j.

Skutecznos¢ DSX w leczeniu pacjentéw z niedokrwistosciami zaleznymi od transfuzji krwi ogotem byta
oceniana w 3 jednoramiennych badaniach (EPIC 2010, Porter 2007, NCT00235391). Populacja wigczona do
powyzszych badan nie obejmowata pacjentéw po przeszczepie tkanek. W badaniu EPIC 2010 uzyskano
istotny statystycznie wynik w zakresie redukcji stezenia ferrytyny w surowicy, srednia zmiana mierzona
wzgledem $redniej wartosci wyjsciowej wyniosta -264 (-15 704; 14 145) upg/l. W badaniu Porter 2007
uzyskano istotne statystycznie wyniki dla oceny zmiany wartosci LIC u pacjentéw z wyjsciowym LIC = 7 mg/g
dw przyjmujgcych DSX w dawce 20 lub 30 mg/kg/dzien, srednia redukcja wartosci LIC wyniosta -6,0 (7,8)
mg/g dw.

Skutecznos¢ DSX w populacji pacjentéw po przeszczepie tkanek zostata oceniona w 3 jednoramiennych
badaniach klinicznych (Sivgin 2012, Busca 2010, Majhail 2010), przy czym populacje w badaniach stanowili
pacjenci po allogenicznym przeszczepieniu komérek krwiotwdrczych. Istotny statystycznie wynik w zakresie
redukcji stezenia ferrytyny uzyskano w populacji pacjentéw z badania Sivgin 2012, u ktérej nie byt
réwnoczesnie wykonywany zabieg flebotomii, $rednia redukcja wzgledem wartosci wyjsciowej wyniosta -
1503 ug/l. Wyniki pozostatych dwéch badan nie sg istotne statystycznie, a populacje pacjentéw wtgczane do
tych badan sg na tyle niewielkie ze nie mozna na ich podstawie wycigga¢ wiarygodnych wnioskéw.

Uzyskane w randomizowanych badaniach klinicznych wyniki pozwalajg przypuszcza¢, ze DSX jest
skuteczna w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem w wyniku transfuzji krwi u dorostych, przy czym jej
skutecznos¢ nie jest wieksza niz skutecznos¢ kliniczna . Za dodatkowg korzy$¢ dla pacjentéw,
wynikajgcg ze stosowania DSX, mozna uznaé wyzszy komfort oraz satysfakcje z leczenia wzgledem
pacjentéow stosujgcych Pacjenci leczeni DSX réwniez istotnie statystycznie czesciej deklarowali cheé
kontynuowania terapii niz pacjenci przyjmujgcy , CO moze przetozy¢ sie na zwiekszony compliance lub
adherence. Rowniez wyniki jednoramiennych badan klinicznych wskazujg na skuteczno$s¢ DSX w zakresie
redukcji stezenia zelaza w watrobie oraz stezenia ferrytyny w surowicy.

Skutecznos¢ praktyczna

Skutecznos¢ praktyczng DSX oceniano w 3 badaniach jednoramiennych, w populacji pacjentéw z MSD
(Extend 2011, Exjange 2011) oraz pacjentéw z SCA (Cancado 2012). Badania Extend 2011 oraz Exjange
2011 mozna uzna¢ za ocene skutecznosci praktycznej DSX z uwagi na ich nieinterwencyjny charakter oraz
prowadzenie obserwacji w warunkach codziennej praktyki lekarskiej. Wyniki istotne statystycznie uzyskano
dla badania Extend 2011, gdzie $rednia redukcja wartosci stezenia ferrytyny, w populacji wczes$niej leczonej
chelatami, wyniosta -622 ug/l. Badanie Cancado 2012 jest badaniem IV fazy, a uzyskane wyniki istotne
statystycznie dotyczg sredniej zmiana wartosci LIC po 52 i 104 tygodniach obserwaciji, odpowiednio -3,5 mg

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 103/111



Exjade® (deferazyroks) AOTM-DS-4351-5/2013
Leczenie doustne stanéw nadmiaru Zzelaza w organizmie u pacjentéw dorostych

Felg i -4,7 mg Fe/g, oraz $redniej zmiany stezenia ferrytyny po 104 tygodniach obserwacji wynoszacej -
358,2 ugl/l.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych zwigzanych z
przewleklym stosowaniem produktu leczniczego EXJADE nalezg zaburzenia Zofgdkowo jelitowe,
wystepujace u 26% pacjentow, oraz wysypka, ktéra wystepuje u 7% pacjentéow. Reakcje te zalezg od dawki i
z reguty majg charakter od tagodnych do umiarkowanych, w wiekszosci przypadkéw ustepujg nawet pomimo
kontynuowania leczenia. Wyniki randomizowanych badan klinicznych wskazujg na czestsze wystepowanie
zaburzen Zoftgdkowo-jelitowych, reakcji alergicznych, wysypki skérnej oraz podwyzszonego stezenia
kreatyniny u pacjentow stosujgcych DSX wzgledem pacjentéw stosujgcych . Réwniez wyniki
jednoramiennego badania klinicznego EPIC 2010, obejmujgcego najwieksza populacje pacjentéw (N=1744)
sposrod zidentyfikowanych badan jednoramiennych, wskazujg na czeste wystepowanie biegunek (14,4%),
wysypki skornej (10,0%), nudnosci (7,7%), boléw brzucha (5,6%), bolow w nadbrzuszu (3,9%), wymiotéw
(3,8%) oraz podwyzszonych stezen kreatyniny w osoczy o wiecej niz 33% wzgledem wartosci
wyjsciowej(10,0%). Nie odnaleziono dodatkowych informacji o bezpieczenstwie stosowania deferazoryksu
na stronach internetowych instytucji zajmujacych sie oceng bezpieczenstwa (URPL, EMA i FDA).

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena kosztéw zwigzanyc h z objeciem refundacjg produktu leczniczego
Exjade (deferazyroks) w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem w wyniku transfuzji krwi u dorostych.

Dla poréwnania DSX z technologig opcjonalng przeprowadzona zostata analiza kosztéw-uzytecznosci,
w dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych, perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych i $wiadczeniobiorcy oraz z perspektywy spoteczne;.

Przyjmujac perspektywe wspdlng - ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy, koszt terapii DSX w horyzoncie
analizy wyniesie ok. , natomiast z perspektywy ptatnika publicznego oraz spotecznej
odpowiednio oraz

Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) dla zastosowania DSX 250 mg

z perspektywy ptatnika publicznego, z perspektywy ptatnika za
Swiadczenia medyczne oraz z perspektywy spotecznej. Réznice dla oszacowan ICUR dla
dawki DFX 500 mg w poréwnaniu do DFX 250 mg wyniosty ok.

Przy wnioskowanej przez podmiot cenie zbytu netto, koszt terapii DSX

wynosi z
perspektywy ptatnika publicznego, dla prezentacji Exjade 250 i 500 mg odpowiednio oraz
PLN, natomiast z perspektywy spotecznej, dla

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wptywu na budzet oszacowano wydatki ptatnika publicznego oraz ptatnika i $wiadczeniobiorcy
(NFZ oraz NFZ+pacjent) zwigzane z decyzjg o objeciu refundacjg deferazyroksu (Exjade®) w ramach
programu lekowego, w 2 letnim horyzoncie czasowym.

W BIA wnioskodawcy rozwazono dwie opcje.
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W wyniku przeprowadzonej analizy stwierdzono, iz objecie refundacjg wnioskowanej technologii
W scenariuszy najbardziej prawdopodobnym bedzie sie wigzato

w poréwnaniu do
sytuacji obecnej Analogicznie, dla schematéw minimalnego i maksymalnego zidentyfikowane
inkrementalne koszty dla ptatnika publicznego wyniosg odpowiednio lub oraz
[ w Il roku. Z perspektywy NFZ+pacjent w wariancie prawdopodobnym wyniki sg takie same.

Rozpoczecie refundacji preparatdw Exjade® w leczeniu chorych na przewlekte obcigzenie zelazem, w
spowodowatoby z perspektywy ptatnika publicznego wzrost

kosztéw leczenia w wariancie prawdopodobnym w | roku finansowania o wartos¢: W roku Il
koszty w .
Z perspektywy NFZ+pacjent nastgpi wzrost kosztéw leczenia w wariancie prawdopodobnym w | roku
finansowania o warto$c¢: W roku Il koszty w

wartos$¢ . Dla scenariusza minimalnego i maksymalnego koszty
wyniosg odpowiednio od do w | roku refundaciji i do w Il roku z
perspektywy ptatnika publicznego. Dla perspektywy NFZ+pacjent bedzie to [ w | roku
oraz [ w 11l roku.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Brak uwag.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

CATDH rekomenduje finansowanie deferazoryksu pacjentom wymagajgcym leczenia chelatujgcego, u
ktérych wystepujg przeciwwskazania do leczenia deferoksaming. Deferazyroks ma udowodniong
skutecznos¢ w redukowaniu nadmiaru zelaza, jednakze jego przewaga nad deferoksaming nie zostata
udowodniona. SMC rekomenduje finansowanie deferazoryksu w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem
zwigzanego z rzadkimi (nabytymi badz wrodzonymi) niedokrwistosciami wymagajgcymi transfuzji krwi. W
populacji tej wykazano, ze deferazyroks jest efektywniejszy kosztowo od deferoksaminy. HAS rekomenduje
wigczenie deferazoryksu na liste lekéw refundowanych z uwagi na korzystny stosunek efektywno$ci do
bezpieczenstwa. Réwniez PBAC wydat pozytywng rekomendacje dla finansowania deferazoryksu u osob z
zaburzeniami erytropoezy.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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14. Zatgczniki
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Analiza kliniczna - Exjade

Analiza ekonomiczna - Exjade

Analiza wptywu na budzet — Exjade

Analiza racjonalizacyjna - Exjade

ChPL - Exjade

Formularz Excel AE, BIA, AR

Formularz Excel AE, BIA, AR obliczenia Agencji

Zestawienie niezgodnosci analiz z wymaganiami minimalnymi, stwierdzonych przed
przystgpieniem do AWA oraz po uzyskaniu uzupetnien, wraz z okresleniem ich ewentualnego
wptywu na wyniki analiz

Opis programu lekowego ,Leczenie doustne nadmiaru zelaza w organizmie u pacjentéw dorostych
z przewlektym obcigzeniem zelazem spowodowanym transfuzjami krwi”
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