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Analiza kliniczna zostata ukoriczona 29 stycznia 2013 roku.

W dniu 13 sierpnia 2013 r. analiza kliniczna zostata zaktualizowana w zwigzku
z uwagami zawartymi w PiSmie MZ-PLR-460-18357-73/MG/13 z 5 sierpnia 2013 r.
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Deferazyroks w leczeniu przewlekiego obcigzenia zelazem w wyniku
transfuzji krwi u dorostych — analiza kliniczna

Indeks skrotow

Skrot Rozwini ecie
AA ang. aplastic anemia — anemia aplastyczna
ALL ang. acute lymphoblastic leukemia — ostra biataczka limfoblastyczna
allo-HSCT ang. allqgeneic hemrfltopoietic_ stem cell transplantation — allogeniczne przeszczepienie
krwiotworczych komoérek macierzystych
ALT aminotransferaza alaninowa
AML ang. acute myeloid leukemia — ostra biataczka szpikowa
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
AST aminotransferaza asparaginianowa
ATC ang. anatomical therf'ipeutic chemical classification system — klasyfikacja anatomiczno-
terapeutyczno-chemiczna
b/d brak danych
bid tac. bis in die — dwa razy dziennie
CENTRAL ang. Thg Cochre}ne Centr.al Register of Controlled Trials — baza Cochrane zawierajgca
publikacje badan randomizowanych z grupg kontrolng
Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci
CRD ang. Centre for Rev_iews and I_Z)i_ssemination - _Centrum Przegladow
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia
DBA ang. Diamond-Blackfan anemia — anemia Diamonda-Blackfana
DFO deferoksamina
DFP deferypron
DNA kwas dezoksyrybonukleinowy — nosnik informacji genetycznej
DSX deferazyroks
dw ang. dry weight — cigzar suchej masy
ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez
ECOG grupe badawcza zrzeszajaca specjalistow w dziedzinie onkologii ze Wschodniego
Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych
EKG badanie elektrokardiograficzne
EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw
EPO erytropoetyna
FAG fosfataza alkaliczna granulocytow
FDA ang. Food and Drug Administration — Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
G-CSE ang. granu[ocyte colony-stimulating factor - czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytéw
GRADE ang. The G_rading of Recommgnplations A.ssessrlnent.: Developmgnt and Evaluation —
system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen
GVHD ang. graft-versus-host disease - choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
H homogenicznosé wynikow
Hb hemoglobina
HbA hemoglobina A (zawiera 2 tancuchy alfa i 2 tancuchy beta)
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Deferazyroks w leczeniu przewlekiego obcigzenia zelazem w wyniku
transfuzji krwi u dorostych — analiza kliniczna

Skroét Rozwini ecie
HbA2 hemoglobina A2 (zawiera 2 faficuchy alfa i 2 tancuchy delta)
HbF hemoglobina F (zawiera 2 taricuchy alfa i 2 tancuchy gamma)
HbS hemoglobina S (gtéwny rodzaj hemoglobiny u os6b z SCA)
HCV ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C
HIV ang. human immunodeficiency virus - ludzki wirus niedoboru odpornosci
HSCT ang. ’hematop_oietic stem cell transplantation — przeszczepienie krwiotwérczych
komaorek macierzystych
HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
i.m. ang. intramuscular — domiesniowa droga podania leku
iV. ang. intravenous — dozylna droga podania leku
PSS ang. Inte_rnational Prognostic Scoring System — Miedzynarodowy Punktowy System
Rokowniczy
ITT ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
IWG ang. International Working Group — kryteria Migdzynarodowej Grupy Roboczej
KKCz koncentrat krwinek czerwonych
LIC ang. liver iron concentration - stezenie zelaza w watrobie
LVEF ang. left ventricular ejection fraction — frakcja wyrzutowa lewej komory
m.c. masa ciata
MCV ang. mean corpuscular volume — wskaznik $redniej objetosci krwinki czerwonej
m-cy miesiecy
MD ang. mean difference - wskaznik réznicy $rednich
MDS ang. myelodysplastic syndrome — zespoty mielodysplastyczne
MeSH ang. Medica_l Subject ’Headings - syst_em_mgtadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutébw medycznych i ksigzek o tej tematyce
MRI ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
ms milisekunda
n liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie
N liczba chorych w grupie
n/d nie dotyczy
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
nH brak homogenicznosci wynikow
NHS ang. National Health Service — Narodowa Stuzba Zdrowia
ang. The National Institute for Health and Clinical Excellence - Narodowy Instytut
NICE Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej zajmujacy sie oceng technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii
ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
NNH przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego
ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji
NNT przez okreslony czas, aby uzyska¢ u jednego dodatkowy korzystny punkt korncowy lub

unikna¢ jednego niekorzystnego punktu koricowego
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transfuzji krwi u dorostych — analiza kliniczna

Skrot Rozwini ecie
NOS ang. The Newcastle-Ottawa Scale - skala do oceny badan kohortowych i kliniczno-
kontrolnych
NTBI ang. non transferrin bound iron — zelazo niezwigzane z transferyng
OR ang. odds ratio - iloraz szans
p.o. tac. per os — doustna droga podania leku
Peto OR ang. Peto odds ratio - iloraz szans obliczany metodg Peto
PICOS ang. population, interver,]tion, compar_ison, olutcome, study — populacja, interwencja,
komparatory, punkty koricowe, rodzaj badan
PLC placebo
qd tac. quaque die — raz dziennie
QoL ang. quality of life — jako$¢ zycia chorych
r.z rok zycia
RA ang. refractory anemia — niedokrwisto$¢ oporna na leczenie
RARS ang. refraptory a,ngmi.a with ring sideroblei\sts - niedokrwistos¢ oporna na leczenie
obecnoscig pierscieniowych syderoblastow
RCT ang. randomized controlled trial — badanie randomizowane
RD ang. risk difference — rdéznica ryzyka
RNA kwas rybonukleinowy
RTG techni.ka pbrazpwania wykorzystujgca promieniowanie rentgenowskie
(promieniowanie X)
s.C. ang. subcutaneous — podskdérna droga podania leku
SCA ang. sickle cell anemia — anemia sierpowatokrwinkowa
SD ang. standard deviation - odchylenie standardowe
ang. Superconducting Quantum Interference Device — Nadprzewodzgcy Interferometr
SQUID Kwantowy (jedno z najczulszych urzgdzen stuzgcych do pomiaru natezenia pola
magnetycznego)
TGF-beta ang. Transforming Growth Factor beta - transformujgcy czynnik wzrostu beta
TK tomografia komputerowa
tyg. tygodni
URPLWMIPB girgggj(iij:hstracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw
WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
WZW B wirusowe zapalenie watroby typu B
WzZW C wirusowe zapalenie watroby typu C
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Streszczenie

CEL

Celem analizy klinicznej jest wykonanie porownawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa produktu leczniczego Exjade® z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej —
z inng technologiga opcjonalng w leczeniu przewleklego obcigzenia Zzelazem,
w wyniku transfuzji krwi. W sytuacji, kiedy nie bedzie istniata ani jedna technologia
opcjonalna, analiza kliniczna bedzie zawierata poréwnanie z naturalnym przebiegiem

choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

METODYKA

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszag spetniac analizy uwzglednione we wnioskach
0 objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego

w danym wskazaniu analiza kliniczna zawiera:

* opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajacy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspoétczynnikéw
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku,

w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej populaci;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych

technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
* przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania,

zgodnej z populacjg docelowa wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in.

wnioskowang technologig;
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0 parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot

badan;
o metodyki badan;

» wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych spetniajgcych

kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i technologii medyczne;.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej zostanie
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
(AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
0 podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozZywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane

Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
WYNIKI

Do analizy klinicznej wigczono tacznie 49 publikacji, w tym 8 przegladow
systematycznych spetniajgcych kryterium populacji i interwencji, 9 publikaciji
opisujgcych wyniki badann randomizowanych oraz 5 publikacji dla badan
nierandomizowanych z grupg kontrolng, w ktérych poroéwnywano skutecznosé
i bezpieczeristwo deferazyroksu wzgledem || Do analizy wiaczono
rowniez 27 publikacji dla badan jednoramiennych, w ktérych oceniano skutecznosc¢
i/lub bezpieczenstwo deferazyroksu. Odnalezione przeglady nie stanowity podstawy
analizy poniewaz w wiekszosci byly nieaktualne oraz nie zawieraty analiz dla
wszystkich uwzglednionych w analizie rodzajow niedokrwistosci. W zwigzku
Z powyzszym analiza zostata przeprowadzona w oparciu 0 wyniki badan

pierwotnych.
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WNIOSEK

Z wyzej opisanych wnioskow wynika, ze deferazyroks jest lekiem o udowodnionej

skutecznosci i bezpieczenstwie niezaleznie od schorzenia, w przebiegu ktérego
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e onoraniia o transfuzji krwi u dorostych — analiza kliniczna

dochodzi do powstania przewleklego obcigzenia zelazem, dlatego zasadnym jest
stosowanie ocenianej interwencji w praktyce klinicznej i objecie go finansowaniem ze
srodkow publicznych w populacji dorostych.
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1. Cel analizy

Celem analizy klinicznej jest wykonanie porownawczej analizy skutecznoSci
i bezpieczenstwa produktu leczniczego Exjade® z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej —
z inng technologig opcjonalng w leczeniu w leczeniu przewlektego obcigzenia
zelazem w wyniku transfuzji krwi u dorostych. W sytuaciji, kiedy nie bedzie istniata ani
jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna bedzie zawierata poréwnanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach
0 objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego

w danym wskazaniu analiza kliniczna zawiera:

* opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajacy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspoétczynnikéw
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku,

w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej populaci;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych

technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
* przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania,

zgodnej z populacjg docelowa wskazang we wniosku refundacyjnym;

o0 charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in.

wnioskowang technologig;
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0 parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot

badan;
o metodyki badan;

» wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych spetniajgcych

kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i technologii medyczne;.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej zostanie
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
(AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyZszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spoZywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane

Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. przeglad

systematyczny zawiera:

e poréwnanie zco najmniej jedna refundowang technologia opcjonalng,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia

opcjonalng;

» wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

w/w przegladu systematycznego;
» opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e opis procesu selekcji badan, w szczegdllnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegoélinych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

» charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci

tabelarycznej, z uwzglednianiem:
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0 opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/  niemniejszej  skutecznosci  technologii

wnioskowanej od technologii opcjonalnej;
o kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania;
0 opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
o charakterystyki grupy osob badanych;
o charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane;
0 wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu;

o informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaly uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
0 wskazania zrodet finansowania badania;

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw

skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczerstwa skierowane do osob wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegolnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych), EMA
(ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Medyczna), FDA (ang.
Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Problem zdrowotny — przewlekle obci azenie

zelazem w wyniku transfuzji krwi

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla deferazyroksu, stanowig dorosli chorzy z przewlektym

obcigzeniem zelazem powstatym w wyniku transfuzji krwi.
3.2. Definicja i klasyfikacja

Obcigzenie zelazem nalezy do grupy schorzen okreslanych jako zespoty spichrzania
zelaza. W ramach tej grupy rozroznia sie¢ hemochromatoze pierwotng, ktéra jest
wrodzona i uwarunkowana genetycznie oraz hemosyderoze, ktora rozwija sie jako
wtorny do innych choréb wrodzonych Ilub nabytych zespdt patologicznego
gromadzenia zelaza. Hemosyderoza wtorna najczesciej wystepuje u chorych
z niedokrwistosciami wymagajacymi transfuzji krwi. Zalicza sie do nich gtdéwnie
niedokrwistosci zwigzane z wystepowaniem nieefektywnej erytropoezy takie jak
np. talasemia, niedokrwisto§¢ aplastyczna (AA, ang. aplastic anemia) [58].
Dodatkowo jako schorzenia w ktérych przebiegu czesto wystepuje obcigzenie
zelazem zwigzane z wykonywaniem transfuzji krwi zalicza sie: niedokrwisto$¢
sierpowatokrwinkowa (SCA, ang. sicke cell anemia), zespoty mielodysplastyczne
(MDS, ang. myelodysplastic syndrome), zespot Blackfana-Diamonda, niedokrwistos¢
Fanconiego [4], a takze stan po przeszczepieniu krwiotwérczych komorek
macierzystych [28, 182, 192]. Ekspert kliniczny wskazat ponadto, ze przewlekte
obcigzenie zelazem wystepuje rowniez w przebiegu pierwotnej mielofibrozy oraz

hemoglobinopatii (ankieta w zatgczniku 28.2).

Szczego6towg charakterystyke schorzen w przebiegu, ktérych najczesciej wystepuje
przewlekte obcigzenie Zzelazem spowodowane transfuzjami krwi przedstawiono

w zatgczniku (rozdziat 28.1).
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3.3. Patomechanizm i objawy

Zelazo jako sktadnik hemu odgrywa istotng role w funkcjonowaniu hemoprotein,
takich jak: hemoglobina, katalaza, mioglobina, cytochromy tancucha oddechowego
oraz cytochromy P-450. Metal ten wchodzi réwniez w sktad biatek nie zawierajgcych
hemu, takich jak: akonitaza, ferrochelataza, reduktaza rybonukleotydowa. Nadmiar
wolnego zelaza moze by¢ toksyczny dla organizmu, ze wzgledu na udziat w produkcji
wolnych rodnikéw, ktére uszkadzajg biatka, lipidy i DNA. W utrzymywaniu statlego
poziomu zelaza u ssakOw istotna jest rOwnowaga pomiedzy wchtanianiem tego
pierwiastka w jelitach, a jego magazynowaniem, gtébwnie w hepatocytach i
komérkach  ukladu  siateczkowo-$rodbtonkowego.  Utrzymanie  prawidiowej
homeostazy zelaza w organizmie jest niezwykle wazne, poniewaz niedobdér tego
pierwiastka prowadzi do anemii, a nadmiar do wystgpienia powaznych zaburzen,

takich jak: pierwotna hemochromatoza i wtorna akumulacja zelaza w organizmie [59].

llos¢ zelaza w organizmie dorostego cztowieka to okoto 40 mg na kilogram masy
ciata. Jego znaczna czes¢ (60-70%) pozostaje zwigzana w hemoglobinie
w kragzgcych we krwi erytrocytach. Kolejne 10% jest obecne w postaci mioglobin,
cytochroméw i réznych enzymow. Pozostale 20-30% zelaza jest gromadzone
w postaci ferrytyny i hemosyderyny w hepatocytach i siateczkowo-srédbtonkowych

makrofagach [54].

Transferyna jest najwazniejszym nosnikiem zelaza mimo, ze pozostaje z nig

zwigzane tylko 1% (okoto 4 mg) catej puli tego pierwiastka w organizmie. W ciggu
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dnia transferyna transportuje okoto 25 mg zelaza, z czego 80% przenoszona jest do
szpiku kostnego, gdzie w komorkach prekursorowych erytrocytow zachodzi synteza
hemoglobiny. Wigkszos¢ uzytego w tym procesie zelaza pochodzi z rozktadu starych
erytrocytow. Makrofagi znajdujace sie w sroédbtonku Sledziony i watroby trawig stare
czerwone krwinki i uwalniajg zawarte w hemoglobinie zelazo do krwiobiegu. Stad
transferyna przenosi je do komorek szpiku kostnego, gdzie za pomoca ferrochelatazy
zostaje ono zwigzane z protoporfiryng IX, tworzgac czasteczki hemu. Hem
w potaczeniu z podjednostkami biatkowymi tworzy hemoglobing, najwazniejszy
nosnik tlenu. Do fizjologicznych mechanizmow wydalania zelaza z organizmu naleza:
usuwanie z z0icig, moczem oraz z tuszczacymi sie¢ komoérkami skory i jelit (co
stanowi jedynie 1 mg na dzien u dorostego cziowieka). Wieksze jego straty mozliwe
sa u kobiet w wyniku menstruacji oraz w okresie cigzy, porodu i laktacji. Utrzymanie
statego poziomu zelaza mozliwe jest dzieki wchtanianiu tego pierwiastka z pokarmu.
Jego absorpcja w organizmie cziowieka wynosi 1-4 mg na dzien i odbywa sie

w jelicie cienkim [54].

W przypadku czestych transfuzji krwi do organizmu dostarczana jest duza ilo$¢
dodatkowego zelaza. W przypadku schorzen charakteryzujgcych sie nieefektywng
erytropoezg nasilone jest rowniez wchtanianie zelaza z przewodu pokarmowego
(np. MDS). Makrofagi i hepatocyty nie sg w stanie dlugo gromadzi¢ takich nadwyzek
zelaza. Pierwiastek ten przechodzi do osocza w iloSci przekraczajgcej mozliwosci
transportowe krazgcej transferyny. Konsekwencja tego jest obecno$¢ w osoczu nie
zwigzanego zelaza. Wolne zelazo jest toksyczne dla tkanek i narzadéw, gwaittownie
przedostaje sie do hepatocytdw, komoérek miesnia serca, komérek beta wysp
trzustkowych. Nastepnie powoduje powstawanie reaktywnych form tlenu, ktore
z kolei uszkadzajg biatka, DNA, tluszcze i organella komorkowe (np. lizosomy,
mitochondria) [16, 24]. Nastepstwem opisanych mechanizméw jest apoptoza
komorek przez depolaryzacje bton mitochondrialnych i uwolnienie czynnikow
proapoptycznych do cytoplazmy oraz aktywacje kaspaz. Dochodzi rowniez do
nadmiernego wytwarzania TGF-beta (ang. transforming growth factor beta,
transformujgcy czynnik wzrostu beta), ktéry nasila synteze kolagenu i widknienie

narzadu [24].

43



Deferazyroks w leczeniu przewlekiego obcigzenia zelazem w wyniku

741
5 mahta AN : o
N Lanorantia noc transfuzji krwi u dorostych — analiza kliniczna

53
<

We wczesnym stadium przetadowania zelazem depozyty zelaza pochodzgcego
z przetaczanych erytrocytow poczatkowo obecne sg w komorkach ukiadu
siateczkowo-$rodbtonkowego. Przy narastajgcej akumulacji zelazo odkfadane jest
w zlogach w watrobie i komérkach narzadow wydzielania wewnetrznego, co
powoduje ich uszkodzenie, a nastepnie prowadzi do rozwoju hypogonadyzmu (defekt
ukladu rozrodczego skutkujgcy dysfunkcja gonad), niedoczynnosci tarczycy
i cukrzycy. Jedna z czestszych przyczyn zgonow w tej grupie chorych jest
uszkodzenie funkcji serca. Zaburzenia funkcji lewej komory serca i nadkomorowe
zaburzenia rytmu serca stwierdza sie u chorych, ktérzy otrzymali liczne przetoczenia
koncentratu krwinek czerwonych (KKCz). U o0s6b ze wspolistniejacg chorobg
wiencowa rozwija sie niewydolnoS¢ serca i zaburzenia rytmu komorowego.
Uszkodzenie miednia serca ma prawdopodobnie ztozong przyczyne, w czesci
spowodowane jest przetadowaniem zelazem, w czesci przewlektg niedokrwistoscig.
Nalezy podkresli¢, ze brak jest korelacji miedzy stezeniem zelaza w sercu
a zaburzeniami funkcji serca i zgonem sercowym [25]. Przetladowanie zelazem
prowadzi takze do uszkodzenia stawéw i zaburzen odpornosci. Nadmiar zelaza
powoduje skrécenie catkowitego przezycia i czasu transformacji do ostrej
biataczki [25].

U chorych na talasemie beta kumulacja zelaza w komorkach beta trzustki moze
powodowac nietolerancje glukozy oraz cukrzyce. Endokrynopatie spowodowane
diugotrwatymi transfuzjami krwi obejmujg zaburzenia rozwojowe, niekompletne
dojrzewanie, zaburzenia tarczycy. U chorych 2z talasemig oraz anemig
sierpowatokrwinkowg nalezy zwrdoci¢é szczegllng uwage na objawy takie jak

zaburzenia rozwoju oraz niedojrzatos¢ seksualna [38].
3.4. Rozpoznanie

Chorzy wymagajacy transfuzji KKCz powinni by¢ regularnie badani w kierunku

wystgpienia u nich obcigzenia zelazem [56].

Stezenie i catkowita ilo$¢ zelaza w tkankach stanowig krytyczne parametry
w diagnostyce obcigzenia zelazem we wszystkich jego formach niezaleznie od tego,

czy obcigzenie spowodowane jest zwiekszonym wchtanianiem Zzelaza w jelitach

44



?_.ia; mahta Deferazy_roks_vv leczeniu przewlek%egp _obciqunia zelazem w wyniku
RN Lonoiniia oo transfuzji krwi u dorostych — analiza kliniczna

(np. dziedziczne hemochromatozy) czy tez wynika z transfuzji krwi (np. w przebiegu
chordb: AA, MDS, SCA, talasemii) [45].
Rozpoznanie obcigzenia zelazem odbywa sie na podstawie:

1. badan laboratoryjnych;
2. diagnostyki obrazowej;

3. biopsji narzadéw [15, 56].

W zakresie badan laboratoryjnych wykonuje sie pomiary:

* stezenia ferrytyny w surowicy;

e wysycenia transferyny w surowicy;

» stezenie zelaza zwigzanego z ferrytyng w osoczu;

» stezenia receptora transferyny w surowicy;

* poziomu Zelaza niezwigzanego z ferrytyng (NTBI, ang. non transferrin bound
iron);

e poziomu wolnego zelaza komérkowego [9, 12, 15, 29, 56, 73].

Diagnostyka obrazowa obejmuje:

* tomografie komputerowa (TK);

* rezonans magnetyczny (MRI, ang. magnetic resonance imaging)

w odniesieniu do:

0 serca - sygnat w obrazach T2*;
o watroby — LIC (ang. liver iron concentration, stezenia zelaza

w watrobie);
* oObrazowanie magnetyczne metoda SQUID (ang. Superconducting Quantum
Interference Device) [12, 15, 29, 56, 73].

Rozpoznanie stwierdza sie ponadto na podstawie wyniku biopsji serca i/lub watroby
[12, 15, 29, 56, 73].

Ocena stezenia zelaza w watrobie (LIC) moze by¢ przeprowadzana za pomocag
biopsji, jak réwniez diagnostyki obrazowej [15, 21, 29, 73].
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Przyjmuje sig, ze obcigzenie zelazem stwierdza sie, gdy:

» stezenie ferrytyny w surowicy wynosi powyzej 2,5 mg/l;

* saturacja transferyny przekracza 100%;

* LIC wynosi powyzej 7 mg/g suchej masy;

* sygnat w obrazach T2* wynosi powyzej 20 ms [12, 39, 73].
Oceny stopnia ciezkosci obcigzenia zelazem dokonuje sie przede wszystkim na
podstawie stezenia ferrytyny w surowicy. Stopnie ciezkosci odpowiadajace

poszczegolnym stezeniom ferrytyny zostaly przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 1.

Stopnie obci gzenia zelazem na podstawie poziomu ferrytyny w surowicy
Stezenie ferrytyny w surowicy [ pg/l] Stopie n obci azenia zelazem

250-500 tagodne

500-1 000 Wczesne stadium obcigzenia zelazem (talasemia i in.)

1 000-5 000 Poziom umiarkowany

>5 000 Ciezkie obcigzenie zelazem (hemochromatozy)

Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie Kogho 2008 [38]

Wedlug wytycznych japonskich, ciezko$¢ obcigzenia zelazem okresla sie na
podstawie jednoczesnej oceny stezenia ferrytyny oraz zaburzen w funkcjonowaniu
narzgadoéw wynikajacych z obecnosci obcigzenia zelazem [60]. W ponizszej tabeli
przedstawiono charakterystyke tej klasyfikaciji.

Tabela 2.

Stopnie ci ezkosci obci azenia zelazem na podstawie poziomu ferrytyny
W surowicy

Stopie n obci azenia zelazem
Stezenie ferrytyny w surowicy [ug/I]
Chorzy z prawidtow g funkcj a Chorzy ze stwierdzon a
narzadow* dysfunkcj a narzadow*
>500 1A 1B
>1 000 2A 2B
>2 500 3A 3B
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Stopie n obci azenia zelazem

Stezenie ferrytyny w surowicy [ug/I]
Chorzy z prawidtow a funkcj a Chorzy ze stwierdzon a
narz gdow* dysfunkcj a narzadow*
>5 000 4A 4B

*ocena funkcjonowania narzadéw dotyczy serca, watroby oraz trzustki; zaburzenia funkcjonowania
narzgdow muszg byé zwigzane z obcigzeniem zelazem

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Suzuki 2008 [60]
3.5. Rokowanie i czynniki rokownicze

Nadmierna kumulacja zelaza w tkankach skutkuje licznymi dziataniami
niepozadanymi i jest zwigzana ze wzrostem zachorowalnosci i S$miertelnosci.
Obcigzenie zelazem zwigzane ze stosowaniem transfuzji krwi moze prowadzi¢ do
niewydolnosci narzadow, ktéra szczegolnie w przypadku watroby i serca moze
skutkowa¢ zgonem niezaleznie od schorzenia, ktore lezy u podstaw nadmiernej

kumulacji zelaza [56].

U chorych z anemiag sierpowatokrwinkowg i obcigzeniem zelazem ryzyko zgonu
z powodu udaru w ciggu 12 miesiecy wynosi 64%, podczas gdy ryzyko to u chorych
z anemig sierpowatokrwinkowg, ale bez zdiagnozowanego obcigzenia zelazem
wynosi 5% [70].

W grupie chorych z MDS uzaleznionych od stosowania transfuzji (w poréwnaniu z
chorymi nieuzaleznionymi od stosowania transfuzji krwi) prawdopodobienstwo
przezycia spada wraz ze wzrostem czestosci stosowania transfuzji KKCz i stezeniem
ferrytyny powyzej 1000 pg/l. Czynniki te wplywajg na przezycia chorych nawet z
niskim ryzykiem transformacji nowotworowej. U chorych z MDS lub ostrg biataczka
poddawanych mielolablacyjnemu przeszczepieniu komérek krwiotwérczych,
podwyzszony poziom ferrytyny przed przeszczepem jest niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym przezycia chorego. Zwigekszone obcigzenie Zelazem migsnia
sercowego nastepuje zazwyczaj po obcigzeniu zelazem watroby. Moze by¢ ono nie
wykryte az do momentu rozwiniecia sie jawnej niewydolno$ci narzadu [56]. Wsréd
chorych z MDS zgony w wyniku choroby serca wystepuja u 24 do 51% osob, a z
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powodu niewydolnosci watroby u 6,7 do 8% chorych. Nie wszystkie badania
potwierdzajg zalezno$¢ pomiedzy stezeniem zelaza nie zwigzanego z transferyna lub
wolnego zelaza komoérkowego, a klinicznymi objawami uszkodzenia narzadow.
Posrednie dowody takie jak np. obnizenie poziomu antyoksydantéw wskazujg jednak
na niekorzystne dziatanie wolnego zelaza komorkowego. U chorych, ktorzy sa
poddawani terapii lekami chelatujgcymi obnizenie stezenia wolnego zelaza
komoérkowego szybko poprawia funkcjonowanie serca. Wplywa to rowniez na
poprawe funkcjonowania innych narzadow. Przewlekle przetadowanie zelazem ma
rowniez niekorzystny wptyw na wyniki przeszczepienia komorek krwiotworczych.
Wsréd oséb z MDS poddawanych allotranspantacji komorek krwiotwoérczych,
wysokie stezenie ferrytyny (>1000 ug/l) w okresie przedtransplantacyjnym ma wptyw
na zwiekszenie $miertelnosci zwigzanej z leczeniem, skrécenie przezycia
calkowitego oraz podwyzszenie czesto$ci wystepowania niedroznosci zatokowej
watroby oraz ostrej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi. W przypadku
zastosowania autogenicznego przeszczepienia komorek krwiotwdrczych ma ono
niekorzystny wptyw na przezycie catkowite, przezycie wolne od nawrotéw oraz liczbe

zgondéw zwigzanych z nawrotem [24].

U chorych z talasemiag beta istnieje korelacja pomiedzy stezeniem zelaza w watrobie
a skumulowang liczbg transfuzji krwi. Ryzyko wystgpienia dysfunkcji organow
wzrasta, gdy stezenie LIC wynosi ponad 7 mg/kg mokrej masy, a w sytuacji gdy LIC
wynosi ponad 15 mg/kg mokrej masy, wzrasta ryzyko wczesnego zgonu sercowego
spowodowanego gromadzeniem si¢ zelaza w migesniu sercowym. Okoto 70% zgonow

u chorych z beta talasemiag to zgony kardiogenne [38].

3.6. Leczenie

Leczenie przewlekiego obcigzenia zelazem powstatego w wyniku transfuzji krwi
oparte jest w gtownej mierze na zastosowaniu odpowiedniej terapii chelatujacej.
Zgodnie z najbardziej aktualnymi danymi leczenie rozpoczyna sie u chorych,
u ktérych seria pomiaréw stezenia ferrytyny w surowicy wykazata wartos¢ powyzej

1000 pg/l a calkowita objetosé przetoczonych erytrocytbw wynosi co najmniej
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120 ml/kg mc. W celu kontroli redukcji poziomu zZelaza nalezy monitorowac stezenie

ferrytyny w surowicy co 3 miesigce [45].

W chwili obecnej na Swiecie stosowane sg 3 leki chelatujgce: deferoksamina,
deferazyroks oraz deferypron [45].

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie podstawowych informacji o lekach

chelatujacych.
Tabela 3.
Podstawowa charakterystyka lekow chelatuj  gcych
Cecha Deferazyroks Deferoksamina Deferypron
Dawka poczgtkowa: Dawka poczagtkowa Dawka poczgtkowa:
Standardowe 20 mg/kg/dobe 40 mg/kg/dobe, 5 dni w tyg. 75 mg/kg/dobe
dawkowanie Dawka podtrzymujaca: Dawka podtrzymujgca: Dawka podtrzymujgca:
10-30 mg/kg/dobe 20-40 mg/kg/dobe 75-100 mg/kg/dobe
. . . . Podskérna, dozylna, 8-10 .
Droga podania Doustnie, raz dziennie godz./dobe Doustnie, 3 razy na dobe
Wskaznik
el 2:1 1:1 31
wigzania zelaza
(lek: zelazo)
Dobra terapia w przypadku
kumulacji zelaza Szeroko rozpowszechniony, Dobra terapia w przypadku
Zalet w watrobie i sercu, niedrogi, duze kumulacji zelaza w watrobie
y podczas stosowania nie doswiadczenie kliniczne i sercu, duze doswiadczenie
wystepuja zaburzenia W jego stosowaniu kliniczne w jego stosowaniu
wzrostu i agranulocytoza
Nie jest odpowiedni jako . . o
. . . Zmienne wigzanie zelaza w
terapia chelatujgca zelaza . S
. . watrobie i sercu w niektdrych
Wady Nieprzyjemny smak w sercu, problemy ze
A przypadkach, schemat
wspotpracg chorych .
. dawkowania
w leczeniu

Zradio: opracowanie wlasne na podstawie Munoz 2011 [45]

U czesci chorych z przewleklym obcigzeniem Zzelazem zastosowanie znajduje
flebotomia jednak jest ona stosowana zazwyczaj w hemochromatozie dziedzicznej,
a w przypadku chorych z obcigzeniem zelazem wynikajgcym z transfuzji krwi jest ona
terapig z wyboru tylko w podgrupie chorych po przeszczepieniu szpiku/komérek
krwiotworczych, u ktérych nie jest wskazane stosowanie lekow chelatujgcych
[40, 56].
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3.6.1. Wytyczne i rekomendacje zagraniczne

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej i stron internetowych
odnaleziono 20 dokumentow opisujgcych wytyczne migedzynarodowych organizacji
dotyczgce leczenia przewlektego obcigzenia zelazem w wyniku transfuzji krwi
powstatego w przebiegu niedokrwistosci lub leczenia niedokrwistosci, z ktorych

wyodrebniono informacje dotyczace leczenia przewlektego obcigzenia zelazem.

Leczenie obcigzenia Zzelazem w wyniku transfuzji krwi w przebiegu anemii

aplastycznej opisano w wytycznych:
» British Committee for Standards in Haematology z roku 2009 [41];
* Fanconi Anemia Research Fund, USA z roku 2008 [27];

* Iron Disorders Institute z roku 2006 [51].

Leczenie obcigzenia zelazem w wyniku transfuzji krwi w przebiegu zespotow

mielodysplastycznych przedstawiono w wytycznych:

* Merseyside and Cheshire Cancer Network Haematology Clinical Network
Group z roku 2012 [78];

* National Comprehensive Cancer Network z roku 2013 [46];
* North of England Cancer Network z roku 2010 [69];

» Alberta Health Service z roku 2009 [9];

* Austrian MDS Platform z roku 2008 [74];

» Canadian consensus guidelines z roku 2008 [77];

* MDS Foundation z roku 2008 [15]

* Mittelman z roku 2008 (Wytyczne Izraelskie) [44];

* Iron Disorders Institute z roku 2006 [51].

Leczenie obcigzenia zelazem w wyniku transfuzji krwi w przebiegu anemii

sierpowatokrwinkowej opisano w wytycznych:
» Sickle Cell Society, UK z roku 2008 [57];
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* UK Forum on Heamoglobin Disorders z roku 2008 [72];
* Iron Disorders Institute z roku 2006 [51].

Leczenie obcigzenia zelazem w wyniku transfuzji krwi w przebiegu talasemii

przedstawiono w wytycznych:
* National Institutes of Health z roku 2012 [47];

« Anemia Institute for Research & Education, Thalassemia Foundation of
Canada z roku 2009 [12];

» Children’s Hospital & Research Center Oakland z roku 2012 [21];
» Thallasaemia International Federation z roku 2008 [67];

* United Kingdom Thalassaemia Society z roku 2008 [73];

* UK Forum on Heamoglobin Disorders z roku 2008 [72];

* Iron Disorders Institute z roku 2006 [51].

Leczenie obcigzenia zelazem w wyniku transfuzji krwi w przebiegu réznych rodzajow
niedokrwistosci (brak wyodrebnionych wynikéw, dla poszczegoinych rodzajow

niedokrwistosci opisano w wytycznych:
* UK Forum on Heamoglobin Disorders z roku 2008 [72];

* National Research Group on Idiophatic Bone Marrow Failure Syndromes in
Japan z roku 2008 [60];

» Italian Society of Hematology z roku 2008 [13].

Leczenie obcigzenia zelazem w wyniku transfuzji krwi po przeszczepieniu

krwiotworczych komoérek macierzystych przedstawiono w wytycznych:
* Fred Hutchinson Cancer Research Center and Seattle Cancer Care Alliance z

2011 roku [28].

W wyniku przegladu swiatowych wytycznych dotyczacych leczenia przewlekiego
obcigzenia zelazem spowodowanego transfuzjami krwi zalecane jest stosowanie

nastepujacych lekow w poszczegoélnych chorobach:
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anemia aplastyczna — deferoksamina (DFO) s.c., alternatywnie i.v., jesli
leczenie jest nieskuteczne wskazane zastosowanie deferazyroksu (DSX),
ewentualnie wskazane EPO i flebotomia, jesli stezenie hemoglobiny
odpowiednie;

* niedokrwistos¢ Fanconiego (podgrupa w ramach anemii aplastycznej)
— wskazane DFO, DSX, DFP (deferypron, nie zarejestrowany w USA,
uzyteczno$¢  ograniczona przez czestos$¢  wystepowania  dziatan
niepozadanych); u chorych po przeszczepieniu szpiku kostnego preferowana
flebotomia;

» zespoty mielodysplastyczne — DFO, DSX, DFP niewskazane, ewentualnie jako
alternatywa w przypadku nieskutecznosci terapii, flebotomia zalecana
w pojedynczych przypadkach u tych chorych, u ktérych prognoza po powyzej
1 roku po przeszczepieniu komorek macierzystych jest korzystna oraz jesli
stezenie hemoglobiny jest odpowiednie;

* niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa - DFO, DSX, DSX niewskazany
w przypadku wystgpienia zaburzen w funkcjonowaniu nerek, DFP nie
zarejestrowany w leczeniu SCA, ale moze by¢ rozwazony w indywidualnych
przypadkach, ewentualnie DFO+DFP stosowane w celu szybkiego obnizenia
stezenia zelaza, DFO+DSX niewskazane (brak danych klinicznych).

» talasemia — DFO s.c. lub i.v., DSX w drugiej linii leczenia, DFP moze by¢
rozwazony, jesli poprzednie terapie sa nieskuteczne lub w indywidualnych
przypadkach; po przeszczepieniu szpiku jako rutynowa terapia zalecana
flebotomia z lub bez terapii chelatujgcej; DFP + DFO niewskazane,

* inne anemie — wymieniane sg rowniez DFO, DSX, DFO+DFP, DFP
niewskazane,

» przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych — leczeniem
z wyboru jest flebotomia, natomiast w przypadku, kiedy nie jest mozliwe jej
zastosowanie lub po jej zastosowaniu stosuje sie terapie chelatujgcg DFO
lub DSX

W wiekszosci choréb jako leki wskazane w terapii chelatujgcej wymieniane sa DFO
i DSX, co wskazuje, iz metody terapeutyczne nie zalezg od niedokrwistosci,

w przebiegu ktorej doszto do powstania obcigzenia zelazem. Dodatkowo
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w niektérych dokumentach jako terapie w indywidualnych przypadkach

uwzgledniono: DFP, flebotomie oraz kombinacje lekow chelatujacych.

Szczegotowe informacje przedstawione w powyzszych dokumentach zawarto
W ponizszej tabeli.
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Tabela 4.

Podsumowanie mi edzynarodowych wytycznych dotycz

transfuzji krwi

acych leczenia przewlekiego obci

azenia zelazem w wyniku

Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Populacja

Rodzaj terapii

Wskazanie

Informacje dodatkowe

British
Committee
for Standards
in
Haematology,
2009 [41]

DFO s.c., jesli zastosowanie leku w formie
s.c. Zle tolerowane, a chory ma zatozony
centralny cewnik zylny mozliwe podanie

leku i.v.

Stezenie ferrytyny >1 000 pg/l

Przed zastosowaniem badanie
echokardiograficzne oraz indywidualne
rozwazenie ryzyka wystgpienia lokalnego
krwawienia i infekcji zwigzanych ze
stosowaniem leku s.c.

Nalezy mie¢ na uwadze ryzyko infekcji
bakterig Yersinia u chorych stosujgcych
DFO

DSX p.o.

Chorzy ktérych zastosowanie DFO jest
przeciwwskazane lub nieodpowiednie.

Z powodu niedawnych doniesien
0 wystepowaniu cytopenii zwigzanych ze
stosowaniem tego leku (Maggio 2007) jego
zastosowanie u chorych z AA leczonych
lekami immunosupresyjnymi lub po
przeszczepieniu szpiku kostnego nalezy
indywidualnie rozwazy¢ dla kazdego
chorego.

DFP (brak informacji o dawkowaniu)

Nie jest zalecany jako rutynowa terapia
(relatywnie wysoki odsetek przypadkow
agranulocytozy zwigzanej z zastosowaniem DFP)

Brak
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Organizacja
i rok wydania Populacja Rodzaj terapii Wskazanie Informacje dodatkowe
wytycznych
DFO s.c. lubi.v. skutecznos¢ w leczeniu
obcigzenia zelazem dobrze ugruntowana. Coroczne badania stuchu i wzroku, LIC,
Skuteczny w leczeniu obcigzenia zelazem | Wskazany, jesli catkowita objeto$é przetoczonych poziomu zelaza w sercu i funkcjonowania
w sercu. KKCz osiggnie 200 mi/kg (12-18 transfuzji krwi) lub serca (po 10 r.z; raz w roku).
Dobrze okreslony profil bezpieczenstwa. LIC >7 mg/g suchej masy.
Gdy brak danych odnosnie LIC, stezenie ferrytyny L . .
utrzymujacy sie>1 500 bez innych choréb Wskaza_ny_monltc_)rlng poziomu kreatynlny
. . . - - . (co miesigc), klirensu kreatyniny, ALT
Fanconi DSX p.o. wygoda w stosowaniu, mato zwigzanych ze zmiang jej stezenia. . LiC K .
i i i- | dlugookresowych danych o bezpieczenstwie . (co miesiac), - (ra; wro u)_, poziomu
Anemia Niedokrwi zelaza w sercu i funkcjonowania serca (po
Research stosé 10 r.z: raz w roku)
Fund, USA, | Fanconiego '
2008 [27] Wskazany, jesli catkowita objetos¢ przetoczonych ) L. . ) )
DFP p.o. nie zarejestrowany w USA KKCz osiggnie 200 ml/kg (12-18 transfuzji krwi) lub Koniecznosc monitorowania poziomu
. - . g C >7 ma/a suchei masvy. catkowitej liczby krwinek, ALT (co miesigc),
skuteczny, jednak jego uzytecznosé LI g/9 ] Yy . ;
. iy . . o LIC (raz w roku), poziomu zelaza w sercu
ograniczona przez PZQSFOSC wystgpowania | Gdy brak danych odnosnie LIC, stezenie ferrytyny i funkcjonowania serca (po 10 r.z; raz
dziatan niepozadanych utrzymujgcy sie>1 500 bez innych choréb W roku). '
zwigzanych ze zmiang jej stezenia.
Flebotomia (preferoyvana) lub terapia Chorzy po przeszczepieniu szpiku Brak
chelatuj aca
EPO + flebotomia Wskazane jesli stezenie hemoglobiny odpowiednie
Iron Wskazane jest rowniez leczenie
Disorders AA DEO poprawiajgce funkcjonowanie szpiku,
Institute, 2006 ] ) przeszczepienie szpiku moze byé konieczne
[51] Wskazane gdy poziom hemoglobiny w niektdrych przypadkach.
niewystarczajgcy, jako terapia chelatujgca
DSX
Merseyside ) o _ Terapia chelatujgca wskazana u chorych
and Cheshire MDS DFO s.c. Pierwsza linia leczenia uzaleznionych od transfuzji krwi, ktérzy
Cancer otrzymali co najmniej 25 transfuzji KKCz,
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Organizacja

i rok wydania Populacja Rodzaj terapii Wskazanie Informacje dodatkowe
wytycznych
Network Druga linia leczenia, jako alternatywa dla DFO stezenie ferrytyny wynosi powyzej 1000-
Haematology DSX p.o. w przypadku nietolerancji lub problemow ze 1500 ugl/l, niskie i posrednie ryzyko wg IPSS
Clinical wspotpraca w leczeniu (INT-1), przewidywana dtugos¢ zycia
Network powyzej 1 roku
Group, 2012 . .
[78] DFP Niewskazany w leczeniu MDS
Celem terapii chelatujgcej u chorych z
National DFO s.c. poziomem ferrytyny wyzszym niz 2 500 ug/l
Comprehen- jest obnizenie go do poziomu ponizej 1 000
sive Cancer MDS Chorzy, ktorzy otrzymali 20-30 transfuzji KKCz Hg/l.
Network, Chorzy, u ktérych stwierdzono niski (ponizej
2013 [46] DSX p.o. 40 ml/min) klirens kreatyniny nie powinni by¢
leczeni DSX.
DFO 20-50 mg/kg, infuzja s.c. lub i.v. przez
8-12 godz. (gdy pompa infuzyjna), przez
12-24 godz. gdy balon infuzyjny
Dodatkowo4 tyg. od rozpoczecia leczenia Nietolerancja i/lub oporno$é na DSX
DFO mozna zastosowac suplementacije
witaming C (maksymalna dawka 200
Egrﬁgr?é mg/dobe), nie jest ona jednak zalecana u Terapia chelatujgca wskazana u chorych,
9 chorych z niewydolnoscig serca. u ktérych stezenie ferrytyny przekracza
Cancer MDS 1 000 ua/l uch h Kt6
NEmE pall, (z?zwyczaj ;J chorych ktérzy
2011 [69] otrzymali 25 transfuzji KKCz.

DSX 20 mg/kg/dobe p.o. (dawka
poczatkowa) Rozwazy¢ dawke poczatkowag
30 mg/kg jesli chory otrzymuje wiecej niz 4

transfuzje krwi miesiecznie

Zmniejszenie poziomu zelaza.

Niewskazany, gdy szacowany klirens kreatyniny
<60ml/min.
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Organizacja

i rok wydania Populacja Rodzaj terapii Wskazanie Informacje dodatkowe
wytycznych
Utrzymanie poziomu zelaza
DSX 10-20 mg/kg/dobe p.o. Niewskazany, gdy szacowany poziom kreatyniny
<60ml/min.
DFP Niewskazany w MDS
DFO 20-50 mg/kg/dobe s.c. lub i.v., infuzja | Oczekiwana dugosc zycia powyzej roku, stezenie
8-12 godz. ewentualnie bid bolus s.c. 5 dni ferrytyny przekraczajgce 1 000 pg/l, ponad 20
Alberta w tygodniu przetoczonych jednostek krwi lub udowodnione
Health obcigzenie organdw zelazem, szczegolnie jesli Nie powinny by¢ podawane dodatkowo
. MDS . . ; o - ; 2 =TT - .
Service, 2009 transfuzje krwi nadal trwajg lub jesli poziom zelaza | suplementy i witaminy zawierajgce zelazo
[9] DSX 20-30 mg/kg/dobe p.o wzrasta ze wzgledu na nieefektywna erytropoeze;
e podwyzszony poziom zelaza przed
przeszczepieniem szpiku
) o _ Terapia chelatujgca wskazana u chorych u
DFO Pierwsza linia leczenia ktérych stezenie ferrytyny przekracza
Austrian MDS 2 000 pgfl.
Platform, MDS W przypadku wystagpienia agranulocytozy
2008 [74] . . . . lub infekcji neutropenicznej u chorych
DSX Nieskutecznos¢ lub nietolerancja DFO, pod leczonych DFP, nalezy przerwag terapie

warunkiem prawidtowego funkcjonowania nerek

i zastosowac¢ G-CSF.
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Organizacja

i rok wydania Populacja Rodzaj terapii Wskazanie Informacje dodatkowe
wytycznych
Nieskutecznosc¢ lub powaznie dziatania
. . niepozadane (nefrologiczne) po zastosowaniu DSX
DFP, inne leki eksperymantalne lub chorzy ze stwierdzonym uposledzeniem
funkcjonowania nerek
DFO 20-50 mg/kg/dobe s.c. lub i.v, infuzja Brak Terapia chelat_ujqpa wskazana u chorych u
12-15 godz., lub s.c. bid bolus, 5 dni w tyg.. ktorych stezenie ferrytyny przekracza
1 000 pg/l, wysycenie transferyny na czczo
. >0,5 niezaleznie od liczby jednostek
Canadian DSX 20-30 mg/kg/dobe p.o. qd Brak przetoczonej krwi.
consensus L . )
guidelines, MDS _ _ Op6zniona suplementacja niskimi dawkami
2008 [77] DEP Nie zalecany ze wzgledu na brak wystarczajacych | witaming C moze poprawiaé skutecznosé
danych dotyczacych jego efektywnosci w MDS terapii chelatujgcej DFO.
. Zalecana w pojedynczych przypadkach
Flebotomia (réwniez jako terapia wspomagajgca leczenie) Brak
DFO . . . ] .
Terapia chelatujgca powinna by¢ rozwazana
u chorych u ktérych stezenie ferrytyny
Wybdér leku jest uzalezniony od decyzji lekarza, przekracza 1000 pg/L lub gdy chory wymaga
DSX ktory powinien wzigé pod uwage dostepnosé minimum 2 jednostek miesiecznie przez co
MDS i koszt poszczegélnych preparatéw najmniej rok lub gdy chory zaczyna nie
Foundation, MDS odpowiadaé lub nie moze mieé stosowanej
2008 [15]. pierwotnej terapii na MDS
DFP
Preferowana u chorych z dobrymi prognozami,
Flebotomia ponad rok po przeszczepieniu, z prawidtowym, Brak

stabilnym poziomem hemoglobiny
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Organizacja

i rok wydania Populacja Rodzaj terapii Wskazanie Informacje dodatkowe
wytycznych
Terapia chelatujgca stosowana u chorych:
ez dobrym rokowaniem oraz ze stezeniem
ferrytyny przekraczajgcym 1 000 pg/L, lub
Mittelman ktorzy otrzymali 20-25 transfuzji KKCz lub DFO jest jedynym stosowanym lekiem ze
(Wytyczne MDS DEO wzrastajgca liczba transfuzji krwi, ktérych wzgledu na brak dostepnosci w Izraelu
Izraelskie), wymagaja lub u chorego wystapito pozostatych lekéw chelatujgcych
2008 [44] uszkodzenie narzgdow zwigzane (w 2008 roku)
z obcigzeniem zelazem,
ez dobrym rokowaniem, oczekujgcych na
przeszczepienie szpiku
EPO-+flebotomia Wskazane jesli st(;;-zenle_ hemoglobiny jest
wystarczajgce . P .
Iron Wskazane jest rowniez leczenie
Disorders poprawiajgce funkcjonowanie szpiku,
. MDS DFO N . X i -
Institute, 2006 Wskazane gdy poziom hemoglobiny jest przeszczepienie szpiku moze byé konieczny
[51] niewystarczajacy, jako terapia chelatujaca, w niektérych przypadkach
DSX
Zastosowanie bardziej skoncentrowanego
roztworu jest zwigzane z czestszym
wystepowaniem reakcji miejscowych na lek,
dlatego w sytuacji gdy chory Zle znosi
DFO 20-50 mg/kg/dobe s.c., przez , wystgpowanie tych objawéw mozna
Sickle Cell 10-12 godzin (preferowany duzszy czas), Wszyscy Cht‘r’gznéﬁj‘;‘jjgri"‘l’(?wi regularnym stosowad roztwér w nizszym stezeniu.
i ompa balon infuzyjny. i ii 7 5
Society, UK, SCA pomp bal )_’J y . (co najmniej 20 transfuzji lub LIC >7 mg/g w suchej Do infuzji mozna doda¢ hydrokortyzo_n
2008 [57] W przypadku niskiego poziomu zelaza w dawce 5-10 mg w celu zredukowania

nalezy odpowiednio obnizyé dawke leku.

masie).

wystepowania skornych reakcji
miejscowych.
Choremu nalezy zapewnic¢ praktyczne
i psychologiczne wsparcie w celu
zwigkszenia wspétpracy w leczeniu.
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Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Populacja

Rodzaj terapii

Wskazanie

Informacje dodatkowe

DSX 20 mg/kg/dobe, p.o. na pot godziny
przed positkiem.

Dawka podtrzymujgca 10 mg/kg/dobe.

Wszyscy chorzy poddawani regularnym
transfuzjom krwi, (co najmniej 20 transfuzji krwi lub
LIC >7 mg/g w suchej masie), pierwsza linia.

Jego zastosowanie moze tez pozwoli¢ na kontrole
poziomu zelaza oraz poprawe jakosci zycia
u chorych niechetnych do wspotpracy w leczeniu
podczas terapii DFO.

Monitoring: poziomu kreatyniny, proteinurii,
poziomu enzymow watrobowych, coroczne
badanie stuchu i wzroku.

Choremu nalezy zapewni¢ praktyczne
i psychologiczne wsparcie w celu
zwigkszenia wspétpracy w leczeniu.
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Organizacja

i rok wydania Populacja Rodzaj terapii Wskazanie Informacje dodatkowe
wytycznych
Redukcja dawki lub przerwanie leczenia
w sytuacji, gdy dwa kolejne pomiary wykazag
wzrost poziomu kreatyniny >33%, gdy
poziom enzymoéw watrobowych znacznie lub
przetrwale podwyzszony.
Nie ma wskazania w leczeniu anemii Z powodu ryzyka wystgpienia neutropenii i
sierpowatokrwinkowej, jednak je sli chory agranulocytozy nalezy przeprowadzac
DFP (brak informacji o dawkowaniu) rozpoczyna te,-r_api e chelatuj acg od tego leku cotygodniowy monitoring poziomu neutrofili.
powinno to by¢ jasno udokumentowane, a chory Choremu nalezy zapewni¢ praktyczne
powinien by¢ swiadomy, ze lek ktory stosuje nie i psychologiczne wsparcie w celu
jest wskazany w leczeniu tego schorzenia zwiekszenia wspotpracy w leczeniu.
UK Forum on SCA DFO 20-40 mg/kg, infuzja 10-12 godz. przez Chorzy wezesniej nie leczeni, pierwsza linia Oznaczanie poziomow ferrytyny nie jest

Heamoglobin

5-6 dni w tygodniu

niewiarygodne, dlatego przydatne jest

61




&% mahta

Deferazyroks w leczeniu przewlekiego obcigzenia zelazem w wyniku transfuzji krwi u dorostych — analiza

kliniczna

Organizacja

i rok wydania Populacja Rodzaj terapii Wskazanie Informacje dodatkowe
wytycznych
DSX 20-30 mg/kg/dobe Chorzy wczesniej nie leczeni, druga linia
DFO lub DSX Chorzy wczesniej lub obecnie leczeni
Moze by¢ rozwazony w indywidualnych
DEP przypadkach po konsultacji z hematologiem
(ograniczone dane o zastosowaniu w leczeniu
anemii sierpowatokrwinkowej)
Nie stanowi terapii przediuzajacej zycie.
DFO (2-6 infuzji/tydz.) + DFP (7x/tydz.) Stosowane w celu szybkiego obnizenia stezenia Brak
zelaza
DSX +DFO Niezalecany; brak danych klinicznych Brak
Iron DSX
Disorders Obcigzenie zelazem spowodowane wielokrotnymi Wskazane dodatkowe podawanie kwasu
. SCA R . - .
Institute, 2006 transfuzjami krwi foliowego i antyoksydantow.
[51] DFO
DFO podawana podskérnie, zazwyczaj przy ) ) . ]
zastosowaniu pompy infuzyjne;j. Diugi czas podawania, moze by¢
N umiarkowanie bolesne, dziatania
Obcigzenie zelazem . . S
. niepozadane obejmujg problemy ze
Mozna zastosowac suplementacje kwasem wzrokiem i stuchem.
foliowym i witaming B
National
Institutes of q
Talasemia DSX p.o.
Health, 2012 Dziatania niepozadane obejmujg bol gtowy,
[47] Obcigzenie zelazem nudnosci, wymioty, biegunke, bdl stawow,

Mozna zastosowaé suplementacje kwasem ostabienie.
foliowym i witaming B.
Inne sposoby terapii kt6re zostaly
zarejestrowane lub sg na etapie badan sa Obcigzenie zelazem Brak

stosowane znacznie rzadziej
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Organizacja
i rok wydania Populacja Rodzaj terapii
wytycznych

Wskazanie

Informacje dodatkowe
DFO 20- 50 mg, wlew przez 8-12 godz.

przez 5-7 nocy w tygodniu (s.c. lub i.v.)

Chorzy po 10-20 transfuzjach, stezenie ferrytyny
1 000-2 500 pg/ml, LIC > 15mg/g suchej masy

Zalecane wykonywanie badania stuchu i

wzroku (raz w roku), kontrola wzrostu 2 razy
Chorzy ze stezeniem ferrytyny > 2 500 pg/ml i/lub
DFO 24 godz. wlew ciggly w maksymalnej

dziennej dawce (s.c. lub i.v.)

w roku oraz regularna kontrola stanu kosci
(RTG).
stezeniem zelaza we krwi > 15 mg/g i/lub sygnat w
obrazach T2*< 10 ms, zaburzone funkcjonowanie
serca
Anemia

Institute for

Research &

Education, . Terapia DFO nieskuteczna, nietolerowana, brak

. Talasemia DSX 10-30 mg/kg/dobe p.o. - ! ) ’

Thalassemia wspotpracy w leczeniu Zalecane wykonywanie badania poziomu
Foundation of kreatyniny w surowicy, enzymow
Canada, 2009

[12]

watrobowych, morfologii krwi (raz w tygodniu

przez pierwszy m-c, nastepnie raz w m-cu

przez 3-6 m-cy, nastepnie co 3 m-ce),

Chorzy ze stgzeniem ferrytyny 1000-2500 pg/ml, badanie stuchu i wzroku (raz w roku).
DSX 10-30 mg/kg/dobe p.o. LIC 7-15 mg/g suchej masy, sygnat w obrazach

T2*10-20 ms, funkcjonowanie serca w normie

Lek nie zarejestrowany w Kanadzie, ale powinien
DFP standardowa dawka: by¢ wziety pod uwage u chorych u ktérych leczenie
75 mg/kg/dzien podawana w 3 podzielonych DFO i DSX jest przeciwwskazane lub

dawkach, maksymalna dawka nieskuteczne; nalezy rowniez rozwazy¢ leczenie
100 mg/kg/dzien; p.o. razem z DFO w szczegdInych sytuacjach np.
kardiomiopatia

Zalecane wykonywanie petnej morfologii
krwi (raz w tyg.), poziomu ALT (raz w m-cu
przez 3-6 m-cy a nastepnie co 6 m-cy).
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Organizacja

i rok wydania
wytycznych

Populacja

Rodzaj terapii

Wskazanie

Informacje dodatkowe

Flebotomia z lub bez terapii chelatujacej

DFO 30-60 mg/kg, s.c. przez 8-15 godz.

Chorzy po przeszczepieniu szpiku

Flebotomia jako terapig stosowang rutynowo
do osiggniecia stezenia ferrytyny <300ug/l.

Children’s
Hospital &
Research
Center
Oakland,
2012 [21]

Talasemia

przez 5-7 dni lub nocy.

Mozna zastosowac w formie i.v. jednak
skutecznos¢ metody jest ograniczona.

Witamina C 2-4mg/kg/dzien (100-250mg),
po pierwszym miesigcu terapii, podawana
zaraz po rozpoczeciu infuzji.

Terapie chelatujgcg nalezy rozpoczaé po okoto

1 000 pg/l ferrytyny, poziomem stezenia zelaza
w watrobie = 3 mg/g suchej masy
Nie wskazano, ktory lek nalezy stosowac jako
terapie pierwszoliniowa.

roku stosowania transfuzji krwi, co koreluje z okoto

Brak

DSX poczatkowa dawka 20 mg/kg/dzien,
dawka moze by¢ podwyzszona do 30
mg/kg/dzien, w szczegolnych przypadkach
do 40 mg/kg/dzien, zwiekszanie dawki o 5-
10 mg/kg/dzien, co 3-6 miesiecy oparte na

stezeniu zelaza

Terapie chelatujgcg nalezy rozpoczaé po okoto
roku stosowania transfuzji krwi, co koreluje okoto
1 000 pg/l ferrytyny, poziomem stezenia zelaza
w watrobie = 3 mg/g suchej masy.

Nie wskazano ktory lek nalezy stosowac¢ jako
terapie pierwszo liniowa.

Brak

DFP 75 mg/kg podawane w 3 podzielonych
dawkach, maksymalna dawka
100 mg/kg/dzien

Zarejestrowany przez FDA w leczeniu chorych, u
ktoérych standardowa terapia chelatujgca nie jest
skuteczna.

Brak

Redukcja dawki lub zaprzestanie leczenia

LIC <3 000 pg/g i poziomem ferrytyny < 1 000 ug/l

Brak

Utrzymanie dotychczasowej terapii

LIC 3 000-7 000 pg/g i poziomem ferrytyny 1 000-
2 500 pg/l

Monitorowanie stezenia ferrytyny co 3
miesigce.

Intensywna terapia chelatujgca (DFO,
infuzja co najmniej 12 godz. przez 7 dni w
tyg. lub DSX w maksymalnej tolerowanej

dawce)

LIC >7 000 pg/g i poziomem ferrytyny >2 500 pg/|

Monitorowanie stezenia ferrytyny co 2-3
miesigce oraz LIC co 6 miesiecy.
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Organizacja

i rok wydania Populacja Rodzaj terapii Wskazanie Informacje dodatkowe
wytycznych
Intensywna terapia chelatujgca (DFO, . . - i
infuzja co najmniej 12 godz. przez 7 dni w Podwyzszony poziom zelaza w sercu bez Monlt_orqwanle stezenia ferryyny co 2-3
tyg. lub DSX w maksymalnej tolerowanej dysfunkcji serca (sygnat w obrazach T2*<20 ms) miesigce oraz LIC co 6 miesiecy,
Yo dawce) funkcjonowania serca co 6 miesiecy.
Maksymalna tolerowana terapii chelatujacej: Kardiomiopatia indukowana zelazem, sygnat Intensywny monitoring z konsultacja
24 godz. infuzja DFO, rozwazyé DFP (nie w obrazach T2* < 20 ms lub <10 ms bez kardiologiczna i specjalistg zajmujgcym sie
zarejestrowany w USA) kardiomiopatii terapig chelatujaca.
Nie jest zalecana u chorych z talasemig,
Flebotomia Tylko chorzy po transplantacji szpiku wyjatkiem chorych, u ktprych .
przeprowadzono przeszczepienie szpiku
kostnego
DFO 50-60 mg/kg, infuzja s.c. przez
8-12 godz., minimum 6 dni w tyg.
Alternatywnie; 2 razy na dobe bolus s.c., Po 10-20 transfuzjach krwi W $cisle okreslonych przypadkach lek moze
maksymalna dawka dobowa 45 mg/kg (lub gdy poziom zelaza >1 000 pg/l) byé stosowany w 2 i 3 trymestrze cigzy.
Witamina C 2-3 mg/kg/dobe p.o. podczas W przypadku statego podpigcia cewnika
infuzji istnieje ryzyko wystgpienia infekciji i
trombocytozy.
Intensywna terapia chelatujgca DFO 50-60 | Przetrwale podwyzszony stezenie ferrytyny, LIC >5
Thallasaemia mg/kg/dobe ciggta 24 godz. infuzja s.c. lub | mg/g suchej masy, powazna choroba serca, przed
i iv. ciaza lub przeszczepieniem szpiku).
memetons | Tasema AL preeszeIeeen Soke)
2008 [67]’ DSX 20 mg/kg/dobe p.o. (dawka Po 10-20 transfuzjach krwi U czesci chorych nie udaje sie uzyskaé

poczatkowa)

(przyjeta ilos¢ zelaza 0,3-0,5 mg/kg/dobe)

DSX 30 mg/kg/dobe p.o.

Juz istniejgce obcigzenie zelazem lub przyjeta ilos¢
zelaza >0,5 mg/kg/dobe

DSX
nizsze dawki moga pozwoli¢ na kontrole
obcigzenia zelazem

Przyjeta ilos¢ zelaza <0,3 mg/kg/dobe

odpowiedniego stezenia zelaza przy
zastosowaniu dawki 30 mg/kg/dobe, dlatego
skutecznos¢ i bezpieczenstwo wyzszych
dawek jest poddawana analizie w badaniach
klinicznych.

Wymagany ciggly monitoring terapii.

Przeciwwskazany w przypadku
niewydolnosci lub dysfunkcji nerek oraz

cigzy.
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kliniczna

Organizacja

i rok wydania Populacja Rodzaj terapii Wskazanie Informacje dodatkowe
wytycznych
DFP 75 mg/kg/dobe (dawka poczatkowa) Nie rekomendowana suplementacja
podzielona na 3 razy na dobe o
witaming C.
Wymagane cotygodniowe badanie krwi
Dawka maks. 100 mg/kg/dobe, jednak Obcigzenie zelazem (czesciej w przypadku infekcji).
w przypadku tej dawki mato informacji nt. Przeciwwskazany w okresie ciazy, osoby
bezpieczenstwa aktywne seksualnie powinny stosowac¢
odpowiednig metode antykoncepcji.
W chwili obecnej nie mozna wydac¢
T Monoterapia DFO lub DFP nie pozwolita na jednoznacznej rekomendacii, ktory z lekow
. ; . odpowiednig kontrole poziomu zelaza lub jest bardziej skuteczny w terapii skojarzonej.
jako alternatywa pozwalajgca zredukowac di beiazeni el L
ilo$¢ zelaza w watrobie i sercu ze zdiagnozowanym obcigzeniem zelazem w Sercu | Wzrost ryzyka agranulocytozy, szczegoinie
lub powazna choroba serca w przypadku stosowania lekéw
jednoczesnie.
DFO 30-50 mg/kg/dobe s.c., i.m. lubi.v., Dawka poczgtkowa, w pierwszej linii Brak
Ustabilizowany poziom zelaza (stezenie ferrytyny
DFO 30-50 mg/kg/dobe 5-6 infuzji na 1 000 + 500 pg/l, zelazo w watrobie 3-7 mg/g Brak
tydzien suchej masy, sygnat w obrazach T2* >20 ms)
terapia podtrzymujgca
United DFO zoptymalizowac¢ dawke, oraz
Kingdom wspdtprace chorego tak dtugo jak to Wozrastajgcy lub wysoki poziom zelaza (stezenie
Thalassaemia | Talasemia mozliwe. ferrytyny >1500 pg/l i/lub LIC >7 mg/g suchej Brak
Society, 2008 Rozwazyé zmiane do DSX lub kombinacije masy), sygnat w obrazach T2* w normie (>20 ms)
[73] DFO+DSX.
DSX 10-30 mg/kg/dobe p.o., Dawka poczgtkowa, w pierwszej linii Brak
Ustabilizowany poziom zelaza (stezenie ferrytyny
DSX 20-30 mg/kg/dobe 1 000 £ 500 pg/l, LIC 3-7 mg/g suchej masy, sygnat Brak

w obrazach T2* >20 ms), duze trudnosci we
wspotpracy w leczeniu DFO, terapia podtrzymujgca
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Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Populacja

Rodzaj terapii

Wskazanie

Informacje dodatkowe

DSX zoptymalizowa¢ dawke, oraz
wspotprace chorego.

Rozwazyé zmiane na DFO lub kombinacje
DFO+DFP.

Wzrastajgcy lub wysoki poziom zelaza (stezenie
ferrytyny >1 500 pg/l i/lub LIC >7 mg/g suchej
masy), sygnat w obrazach T2*w normie (>20 ms)

U chorych stosujgcych DSX leczenie moze
trwaé klika lat zanim zostanie uzyskany
docelowy poziom zelaza.

Leczenie powinno by¢ kontynuowane,
poniewaz poziom zelaza spada stopniowo
wraz ze wzrostem poziomu leku (w ramach

zarejestrowanych dawek) o 5 mg/kg.

DFP 75-100 mg/kg/dobe p.o. podzielona na

Dawka poczgtkowa w drugiej linii, gdy DFO jest

3 razy na dobe, nietolerowana lub nieskuteczna Brak
Ustabilizowany poziom zelaza (stezenie ferrytyny
i . 1 000 £ 500 pg/l, LIC 3-7 mg/g suchej masy, sygnat
DFP 5-100 mg/kg/dobe p.o. podzielona na w obrazach T2* >20 ms), duze trudnosci we Brak
3 razy na dobe . . . -
wspotpracy w leczeniu DFO, terapia podtrzymujgca
druga linia po DSX
DFP lub kombinacja DFP+DFO W ey IUb i . | ( .
. . zrastajgcy lub wysoki poziom zelaza (stezenie
Wzrost dawki DFP do 100 mg.’kgldo.b‘? Vlub ferrytyny >1 500 pg/l i/lub LIC >7 mg/g suchej Brak
wzrost czestosci stosowania i dawki DFO. . .
masy), sygnat w obrazach T2* w normie (>20 ms)
Rozwazy¢ zmiane terapii na DSX.
DFO lub DSX
Zoptymalizowaé¢ dawke, oraz wspotprace Wzrastajacy lub wysoki poziom zelaza
chorego tak dtugo jak to mozliwe. (stezenie ferrytyny >1 500 pg/l i/lub LIC >7 mg/g Brak
Rozwazyé terapie laczong DFO (40-50 suchej masy), brak pomiaru sygnatu w obrazach
mg/kg przez 2-5 dni w tyg. i DFP 75-100 T2
mg/kg/dobe przez 7 dni w tygodniu.
DFP w monoterapii lub w skojarzeniu z DFO
skuteczniejszy niz DFO w poprawie obrazu Podwyzszony poziom zelaza w sercu Brak

T2 serca, jednak mniej skuteczny w kontroli
stezenia ferrytyny i LIC

(sygnat w obrazach T2* <20 ms)
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Organizacja

i rok wydania Populacja Rodzaj terapii Wskazanie Informacje dodatkowe
wytycznych
Rozwazy¢ zmiane terapii na DFO 40-50
mg/kg przez 2-5 dni plus DFP 75-100
mg/kg przez 7 dni w tygodniu. Dawkowanie i . . . .
czestos¢ stosowania DFO oraz dawka Wzrost poz|on;glgzeella\7vao\|/’\$i?z:mi;vysokl poziom
Sto;?‘gizlzggﬁnfnoov\\:\"g% t:))ge\’; g%vr\:gk;zej (state stezenie ferrytyny >1 500 pg/l i/lub LIC >7 Brak
1 *
obrazach T2*. Intensywna terapia jest mg/g suchej masy, sygnat w obrazach T2* <20 ms)
wymagana w sytuacji gdy sygnat w
obrazach T2* <10 ms.
Rozwazy¢ zmiane terapii na DFP 75-100
mg/kg przez 7 dni w tygodniu.
ogp ) yg_ i Wzrost poziom zelaza w sercu, akceptowalny
Dawka stosowania DFP powinna by¢ w poziom zelaza w ciele
najwigkszej mierze determinowane przez (state stezenie ferrytyny 500-1 500 | i/lub LIC <7 Brak
sygnat w obrazach T2*. Intensywna terapia mg/g suchej masy)
jest wymagana w sytuacji gdy sygnat w
obrazach T2* <10 ms.
Ciaggta infuzja DFO, 50-60 mg/kg/dobe i.v.
Kombinacja DFO 40-50 mg/kg/dobe s.c.
przez 12-24 godzin, 5-7 dni w tygodniu plus . o . .
DFP 75-100 mg/kg/dobe siedem dni w tyg. Niewydolnosé serca indukowana zelazem Brak
DFO moze by¢ podawana w infuzji ciagtej
i.v., jako alternatywa dla podania s.c.
DFO 20'4(.) mg/kg/dobe, |_nfu21a 10-12 Woczesniej nie leczeni (dzieci >5 r.z), pierwsza linia Brak
godzin przez 5-6 dni w tyg.
UK Eorum on DSX 20-30 mg/kg/dobe, p.o. Wczesniej nie Iec_zenl (dZ|I(_ec_| >5 r.z. i dorosli), Brak
Heamoglobin Talasemia pierwsza linia
Disorders, DFP 25-100 mg/kg/dobe jako monoterapia Chorzy z wysokim ryzykiem choroby serca, Brak
2008 [72] lub w terapii skojarzonej pierwsza linia
Zmiana na DSX jesli terapia pierwszoliniowa | Chorzy z wysokim ryzykiem choroby serca, druga Brak

nietolerowana.

linia
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i rok wydania Populacja Rodzaj terapii Wskazanie Informacje dodatkowe
wytycznych

W przypadku neutropenii spowodowanej
DFP rozwazy¢ DFO i.v.

DFO 50 mg/kg/dobe przez 24 godz. i.v.

DFP moze zostaé wprowadzony po 1-2 tyg. Ostra niewyréwnana niewydolnosc¢ serca Brak
terapii

Kontynuowac¢ dotychczasowa terapie

Rozwazyé DSX w przypadku proshy Satysfakcjonujgcy poziom zelaza Brak
chorego lub jesli obecna terapia nie jest
tolerowana

Wzrost dawki obecnej terapii do
maksymalnej tolerowanej dawki i

dostosowanie do indeksu terapeutycznego Wysoki poziom zelaza

Jedli stosowany DFP zmiana na DFO (stezenie ferrytyny > 1 500 mcg/l lub wzrastajacy
Rozwazy¢ kwestie zwigzane ze i/lub LIC >7 mg/g suchej masy w sygnale Brak
stosowaniem sig do zalecen w obrazach T2* lub R2 lub w biopsji; sygnat

*
Zmiana terapii na DSX jesli nie mozna juz W obrazach T2* w sercu >15 ms)

zwiekszy¢ dawki DFO lub nie jest ona
tolerowana

Sygnat w obrazach T2* niedostepny; EKG i/lub
DFP w monoterapii lub w terapii skojarzonej | echokardiografia nie sa w normie i/lub schorzenia

. Y . g N Brak
(pierwsza linia) serca zwigzane z kumulacjg zelaza w wywiadzie,
pierwsza linia
Sygnat w obrazach T2* niedostepny; EKG i/lub
Zmiana terapii na DSX jesli DFP nie jest echokardiografia nie sg w normie i/lub schorzenia Brak
tolerowany (druga linia) serca zwigzane z kumulacjg zelaza w wywiadzie,
druga linia
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Organizacja

i rok wydania Populacja Rodzaj terapii Wskazanie Informacje dodatkowe
wytycznych
. . : Sygnat w obrazach T2* niedostepny; EKG i/lub
IndyW|d_uaI.na decyzja woparciu o trengy echokardiografia w normie, brak schorzen serca Brak
w stezeniu ferrytyny i tolerancji terapii W wywiadzie
DFO . - .
Autorzy wskazujg przeszczepienie szpiku
Iron Wskazane, gdy produkcja hemoglobiny jest jako przydatng interwencje, jednak nie
Disorders . . ! ) - . zamieszczono informacji czy ma by¢ to
. Talasemia nieefektywna i po wielokrotnych transfuzjach krwi, - . .
Institute, 2006 DSX iako terapia chelatuiaca terapia samodzielna czy dodatkowa;
[51] J P 13 dodatkowo stosowane powinny by¢: kwas
foliowy i antyoksydanty
Inne anemie DFO Brak Brak
(Dianmond
UK Forumon | Backflan, DSX Brak Brak
Heamoglobin AA,
Disorders, napadowa ) n i
2008 [72] r?ocna DEP Nie powinien by¢ stosowany u chorych ze Brak
hemoglobin schorzeniami szpiku kostnego
uria, MDS)
National Flebotomia Niewskazane
Research DFO
Group on W przypadku wzrostu stezenia ferrytyny
Idiophatic _ Wskazany jesli stezenie ferrytyny > 1 000 pg/l nalezy zwiek;zyc? dawke leku chelatujgcego,
Bone Marrow | MDSiAA przez co najmniej 2 miesiace lub chory otrzymat 20 gdy stezenie ferrytyny =500 pg/l
Failure DSX jednostek transfuzji KKCz kontynuowac terapie, gdy stezenu_e ferrytyny
Syndromes in (40 japoriskich jednostek) <500 pg/l przerwac terapie
Japan, 2008
[60]
Italian Talasemia DFO* Zachpwana réwnqwaga po;iomu 2e|az§ -.jaklo
Society of Cooley’a i Doustne leki chelatujace nie sa terapia podt.rzmecha (profilaktyka obcigzenia Brak
Hematology, choroby rekomendowane zelazem), pierwsza linia
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Organizacja

i rok wydania Populacja Rodzaj terapii Wskazanie Informacje dodatkowe
wytycznych
2008 [13] powigzane Brak wspotpracy w leczeniu lub ciezkie dziatania
DSX niepozadane podczas stosowania DFO, ale bez Brak
ciezkiego obcigzenia zelazem
DFP Opornos¢ na terapie lub nietolerancja DSX Brak
Ciezkie obcigzenie zelazem
Leczenie chelatujgce: terapia intensywna | (Stezenie ferrytyny >3 000 ug/l przez co najmniej 3
lub skojarzona: miesigce, LIC >15 mg/g w suchej masie lub sygnat Brak
. o w obrazach T2* niedostepny <12 ms) lub
Pierwsza linia: DFO + DFP kardiomiopatia zwigzana z poziomem zelaza
(LVEF <55%, arytmie, niewydolnosc¢ serca)
Leczenie (_:helatUche._ mqgl_a Intensywna Zagrazajgca zyciu kardiomiopatia Brak
terapia lub terapia skojarzona
Zawartos¢ zelaza w watrobie > 15 000 pg/g dw, | W przypadku, kiedy flebotomia nie moze by¢
Flebotomia + DFO zawartosé zelaza w szpiku kostnym: bardzo przeprowadzona w czasie 3-6 miesiecy po
wysoka przeszczepieniu pomimo zastosowania
i i lekéw stymulujgcych erytropoeze oraz jezeli
Leczenie z wyboru: flebotomia ; istnieja wskazania do zastosowania terapii
Leczenie, gdy flebotomia nie moze byé Zawartos¢ zelaza w watrobie: 7 000-15 000 ug/g | chelatujacej, nalezy rozpoczaé podawanie
Fred stosowana lub po flebotomii jako Il linia: dw, zawartosc zeleza w szpiku kostnym: DSX lub DFO.

Hutchinson _ DFOlub DSX umiarkowanie wysoka od do wysokiej Flebotomia po przeszczepieniu w dawce
Cancer (szczegblnie w przypadku chorych HCV(+)) 5ml/kg, co 3-4 tyg. do czasu obnizenia
Research poziomu ferrytyny ponizej 500-1 000 ug/l;

Center and Po HSCT** DFO w dawce 20-40 mg/kg/d przez co
Seattle najmniej 5 dni w tygodniu (dawka nie
Cancer Care powinna przekracza¢ 50 mg/kg);
Alliance 2011 Obecnosé genu HFEC?82Y/C282Y lub C282Y/HE3D DSX w dawce poczatkowej 20 mg/kg/d
[28] zawarto$é zelaza w watrobie < 7000 pg/g dw, (dawka moze by¢ zwigkszana w przyrostach

Flebotomia

zawartosé zelaza w szpiku kostnym: brak wzrostu
lub fagodny wzrost

5-10 mg/kg/d co 3-6 miesiecy w zaleznosci
od poziomu ferrytyny w surowicy; dawka
DSX nie powinna przekroczy¢ 30 mg/kg/d a
terapie nalezy zakonczy¢ jesli poziom
ferrytyny w surowicy zostanie zredukowany
ponizej 500 pg/l)
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Informacje dodatkowe

Organizacja
i rok wydania Populacja Rodzaj terapii Wskazanie
wytycznych
Obecnos¢ genu HFE typu dzikiego, zawartos¢
Obserwacja . zelaza w qutroble < 7900 pg/g dw, zawartosé Brak
zelaza w szpiku kostnym: brak wzrostu lub tagodny
wzrost

*opis rekomendaciji dla leczenia w pierwszej linii tylko dla dzieci
**ang. hematopoietic stem cell transplantation — przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych

Zrédto: opracowania whasne na podstawie [9, 12, 13, 15, 21, 27, 28, 41, 44, 46, 47, 51, 57, 60, 67, 69, 72, 73, 74, 77]
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3.6.2. Rekomendacje zagraniczne

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i stron internetowych odnaleziono
6 dokumentow opisujgcych rekomendacje organizacji z Wielkiej Brytanii oraz Kanady
dotyczgcych zasadnosci stosowania i/lub finansowania deferazyroksu w leczeniu

przewleklego obcigzenia zelazem:

» Committee to Evaluate Drugs, Ministry of Health and Long-Term Care, Ontario
z roku 2010 [43];

* NHS, North East Treatment Advisory Group z roku 2010 [48];
e Cambridgeshire Joint Prescribing Group z roku 2009 [17];

* The All Wales Medicines Strategy Group z roku 2008 [68];

» Canadian Expert Drug Advisory Committee z roku 2007 [18];
* NHS, Scottish Medicines Consortium z roku 2007 [49].

We wszystkich wyzej wymienionych dokumentach rekomendowano stosowanie
deferazyroksu jako jednej z opcji terapeutycznych w leczeniu przewlekiego
obcigzenia zelazem zwigzanego z transfuzjami krwi. Tylko w dokumencie NHS
Scotland [49] stwierdzono, ze nie jest rekomendowane stosowanie DSX u chorych z

MDS z powodu matej ilosci dowodow naukowych.

Deferazyroks stanowi alternatywe dla DFO jako leczenie w pierwszej linii oraz drugiej
linii, w sytuacji gdy deferoksamina nie jest skuteczna lub tolerowana. Deferypron jest
alternatywnym dla deferazyroksu lekiem doustnym, jednak jego zastosowanie jest
ograniczone ze wzgledu na dziatania niepozgadane. Dodatkowo w jednej publikaciji
wskazano, ze zastosowanie znajduja réwniez flebotomia® i przeszczepienie szpiku

kostnego®.

! Brak szczegdtowych informacji w dokumencie, jakiej grupy chorych dotyczy zastosowanie tej
interwenciji, w literaturze stosowanie flebotomii jest zaleceane tylko w podgrupie chorych po
przeszczepieniu szpiku/komérek krwiotwérczych u ktérych leczenie chelatujgce nie jest wskazane.

2 Przeszczepienie szpiku kostnego stosowane jest jako interwencja majgca na celu leczenie
pierwotnej choroby (niedokrwistosci). Jej wyleczenie przekiada si¢ na brak koniecznosci
kontynuowania transfuzji bedgcych przyczynag obcigzenia zelazem, nie mozna go jednak wskazac¢ w
analizie jako komparatora dla DSX.
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Tabela 5.
Podsumowanie mi edzynarodowych rekomendacji dotycz  agcych leczenia przewlekiego obci azenia zelazem

DSX zostat zakwalifikowany jako opcja terapeutyczna stosowana u
chorych w ramach programu: Exceptional Access Program.

DSX jest refundowany w ramach tego programu w oparciu o
nastepujace kryteria:

1. Chorzy w wieku =6 lat ze zdiagnozowang talasemig beta lub
. SCA z przewlektym obcigzeniem zelazem spowodowanym
Committee to transfuzjami krwi lub chorzy w wieku 2-5 lat ze zdiagnozowang
Evaluate Drugs Talasemia beta, Chorzy, dla ktérych DFO nie jest : L .
Ontario. 2010 SCA DSX opcia terapeutyczna talasemiag beta lub SCAZ_ prz_ewlgklyrp obc[qzenlem zellazem
[ 4é] spowogjowgnym transfuz;aml krwi, ktorzy nie moga by¢
odpowiednio leczeni DFO;
2. Nie zaaprobowano stosowania DSX w kombinacji z innymi
lekami chelatujgcymi;

3. Terapia powinna by¢ rozpoczynana i kontynuowana przez
lekarza doswiadczonego w leczeniu przewlektego obcigzenia
zelazem spowodowanego transfuzjami krwi.

W rekomendacji wskazano, ze DSX jest gtéwng alternatywa dla

stosowania DFO. Jest on réwnie skuteczny jak DFO a czestosé
NHS North East

L wystepowania dziatan niepozadanych ogétem jest zblizona.
Treatment Przewlekta anemia DSX Chorzy z przewleklym obcigzeniem

. . Ponadto stosowanie DSX jest zwigzane z lepsza wspotpraca chorego
Adw;g%(arg]up, zelazem w leczeniu co skutkuje dtugookresowymi korzysciami dla chorego.

Alternatywny lek doustny DFP jest rzadko stosowany z przyczyn
zwigzanych z jego bezpieczenstwem.
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Rekomendowane jest stosowanie
leku jednak zostat on
zakwalifikowany do kategorii RED
(znajduje zastosowanie w ramach
opieki specjalistycznej, nie znajduje

DSX zastosowania w podstawowej opiece
UL Talasemia beta i : zdr(;wlo tnel)- |
Joint Prescribing | . : R Konieczne sg dalsze prace w celu Brak
inne niedokrwistosci ustalenie doktadnego miejsca DSX

Group, 2009 [17]
w leczeniu obcigzenia zelazem

spowodowanego transfuzjami krwi.

DFO, DFP,
flebotomia, Jako alternatywa dla zastosowania
przeszczepienie DSX

szpiku kostnego

Rekomendowane jest stosowanie
DFO w leczeniu obcigzenia zelazem
w wyniku czestych transfuzji krwi
u chorych z talasemiag beta w wieku
€0 najmniej 6 lat.

Dodatkowo jest rekomendowany | W odniesieniu do zastosowania DSX u chorych z MDS dane s3

jako terapia alternatywna w - ograniczone (w odniesieniu do danych w modelu ekonomicznym
All Wales _ _ przypadku gdy stosowanie DFO jest | istnieje ryzyko btedu wynikajace z niepewnosci co do
Medicines Talasemia beta inne DSX przeciwwskazane lub przeprowadzonych oszacowan).
Strategy Group, niedokrwistosci nieodpowiednie u chorych z innymi Terapia powinna by¢ rozpoczynana i kontynuowana przez lekarza
2008 [68] rodzajami niedokrwistosci, chorych doswiadczonego w leczeniu obcigzenia zelazem spowodowanego

w wieku 2 do 5 lat, chorych ciezkag
postacig talasemii beta
z obcigzeniem zelazem w wyniku nie
czestych transfuzji krwi.

W ramach walijskiego NHS DSX nie
moze by¢ przepisywany przez
lekarza og6lnego

transfuzjami krwi.
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Canadian Expert

Niedokrwistosci

Chorzy wymagajacy terapii

(oprécz MDS)

Drug Advisory zalezne od transfuzji DSX chelatujgcej, u ktérych zastosowanie Brak
Commiiﬁlegf]f, 2007 Krwi DFO jest przeciwwskazane

Rekomendowane stosowanie DSX
w ramach NHS Scotland w leczeniu
dki d obcigzenia zelazem zwigzanego z

NHS Scotland Rzalugen\;vll;(;tgone leczeniem rzadkich wrodzonych lub DFO jest standardowa terapia chelatujgca, DFP zarejestrowany

’ . NP DSX wtérnych anemii wymagajacych i stosowany u chorych z talasemia nie stanowit komparatora w tej

2007 [49] niedokrwistosci transfuzji krwi.

Nie jest rekomendowany u chorych
z MDS z powodu matej liczby
dowoddw naukowych.

analizie.

Zrodio: opracowanie wlasne na podstawie [17, 18, 43, 48, 49, 68]
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3.6.3. Wytyczne i rekomendacje polskie

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i stron internetowych odnaleziono
2 dokumenty opisujace wytyczne polskie dotyczgce postepowania w przypadku

przewlektego obcigzenia zelazem w wyniku transfuzji krwi:

e ,Leczenie poprzetoczeniowego przetadowania Zelazem u chorych na zespoty
mielodysplastyczne. Zalecenia ekspertow polskich” (Dwilewicz-Trojaczek
2010) [24];

» zalecenia dotyczgce leczenia MDS ze szczego6lnym uwzglednieniem del(5Qq)
(Warzocha 2010) [75].

W obu dokumentach jako terapia pierwszoliniowa w leczeniu przewlekiego
obcigzenia zelazem u chorych z MDS zalecana jest deferoksamina. W zaleceniach
ekspertow polskich dotyczacych leczenia przewleklego obcigzenia zelazem
wskazano dodatkowo deferazyroks jako terapie w drugiej linii w sytuacji, gdy terapia
deferoksaming jest nietolerowana Iub nieskuteczna. Deferypron nie jest

rekomendowany ze wzgledu na wysokie ryzyko dziatan niepozgdanych.

Szczegotowe informacje przedstawione w powyzszych dokumentach zawarto

W ponizszej tabeli.
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Tabela 6.

Podsumowanie polskich wytycznych leczenia anemii za

leznych od transfuzji krwi

Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Populacja

Rodzaj terapii

Wskazanie

Informacje dodatkowe

Dwilewicz —
Trojaczek,
2010 [24]

MDS

DFO 25-40 mg/kg/dobe s.c. lub i.v.
przez 8-12 godz. 5-7 dni w tyg.; lek
mozna rowniez podawa¢ domiesniowo
(dawka dla dorostych wynosi 2 g)

Chorzy ktérzy otrzymali co najmniej 24 jednostki
KKCz i ze stezeniem ferrytyny >1 000 pg/l lub
jesli transfuzje krwi trwajg co najmniej od roku i
stezenie ferrytyny >1 000 pg/l.
Kandydaci do allotransplantacji jesli stezenie

ferrytyny >1 000 pg/l nawet, gdy transfuzje krwi
trwajg krocej niz rok.

Chorzy na MDS leczeni transfuzjami KKCz z
dobrym rokowaniem w tym chorzy na anemie
oporng na leczenie, anemie oporng na leczenie
z obecnoscig patologicznych syderoblastéw
i zespot 5q wg klasyfikacji WHO oraz chorzy
zaliczeni do grupy niskiego i posredniego ryzyka
1 wg IPSS.

Kwalifikujg sie réwniez chorzy na idiopatycznag
mielofibroze oraz chorzy z nieefektywng
erytropoeza wymagajacy transfuzji KKCz.
Chorzy z grupy ryzyka posredniego
2 i wysokiego wg IPSS, bedacy kandydatami do
przeszczepienia szpiku.

Chorzy bez cigzkich schorzen towarzyszacych.
Koniecznos$é ustalenia czy niewydolnosé
narzadow jest spowodowana przetadowaniem
zelazem.

DSX 20-40 mg/dobe, qd, p.o

Nietolerancja lub nieskutecznosé DFO lub gdy
nie mozna zastosowac leku w postaci wlewu
12 godzinnego.

Kontrola stezenia kreatyniny przed
rozpoczeciem leczenia nastepnie co 2 tygodnie
przez pierwsze 2 miesigce terapii a potem co
miesigc.

DFP

Nie jest zalecany poniewaz moze powodowac
rozwoj granulopenii lub agranulocytozy.

X
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Organizacja

i rok wydania Populacja Rodzaj terapii Wskazanie Informacje dodatkowe
wytycznych
Uwagi ogolne:
Leczenie chelatujgce zelazo nalezy stosowac¢ do momentu uzyskania stezenia ferrytyny <1 000 pg/l. Do rozwazenia jest kontynuacja leczenia,
jesli mimo obnizenia stezenia ferrytyny <1000 pg/l nadal utrzymuja sie kliniczne objawy niewydolnos$ci narzadu (np. serca) majace
potwierdzony zwigzek z przetadowaniem zelazem. U chorych poddanych allotransplantacji krwiotworczych komérek macierzystych czas
leczenia nie jest doktadnie okreslony. Nalezy zakonczy¢ leczenie gdy stezenie ferrytyny obnizy sie <1000 pg/l, lub gdy zakoriczone zostanie
leczenie immunosupresyjne. Przed rozpoczeciem terapii lekami chelatujgcymi nalezy przeprowadzi¢ badania okulistyczne i audiometryczne.
Zalecane jest tez powtérzenie ich po roku.
Diagnoza obcigzenia zelazem i monitorowanie leczenia: u chorych otrzymujacych transfuzje KKCz, co 3 miesigce nalezy bada¢ stezenie
ferrytyny w surowicy oraz saturacje transferyny. Zalecane (nie obligatoryjne) jest wykonanie rezonansu magnetycznego T2* u chorych ze
stezeniem ferrytyny >1 000 pg/I.
MDS 7 Chorzy ktérzy otrzymali 20-30 jednostek KKCz,
Warzocha, o DFO u ktérych nalezy spodziewac sie dalszych
obecnoscig . 2 . L . Brak
2010 [75] del(5q) (stata chelatacja) transfuzji krwi, a stezenie ferrytyny w surowicy

wynosi > 2 500 pgl/l

ZrGdto: opracowanie wlasne na podstawie Dwilewicz-Trojaczek 2010 [24] i Warzocha 2010 [75]

79




,'f—‘f@)mahta Deferqzyroks w Iecz_eniu przewlek’regp obc_iqunia zelazem
RN fonornuian w wyniku transfuzji krwi u dorostych — analiza kliniczna

Dodatkowo odnaleziono 2 stanowiska Rady Przejrzystosci [5, 6] oraz 2
rekomendacje Prezesa AOTM [2, 3] w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Exjade® (deferazyroks), tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, w
dawkach odpowiednio 250 mg, kod EAN 5909990613021 i 500 mg, kod EAN
5909990613045 (w obydwu przypadkach w opakowaniach po 28 tabletek), w ramach
programu lekowego: leczenie doustne stanow nadmiaru zelaza w organizmie.

Dokumenty te dotycza populacji pediatrycznej.

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg deferazyroksu (tabletki do
sporzadzania zawiesiny doustnej w dawce 250 mg i 500 mg, w opakowaniach po 28
tabletek) we wskazaniu: leczenie doustne standéw nadmiaru zelaza w organizmie,
bezptatnie dla pacjenta, w ramach oddzielnej grupy limitowej, w ramach programu
lekowego. Rada stwierdzita na podstawie przeprowadzonych analiz, ze terapia
deferazyroksem przy podanej we wniosku refundacyjnym cenie zbytu netto preparatu
w wymienionych dawkach i wielkosci opakowan, jest terapig kosztowo efektywng

w poréwnaniu z terapig deferoksaming dla tych samych wskazan [5, 6].

Produkt leczniczy Exjade® otrzymat dla obydwu dawek pozytywne rekomendacje
Prezesa AOTM do objecia finansowaniem w ramach wnioskowanego programu
lekowego. W rekomendacjach podkreslono, ze lek ten powinien by¢ wydawany

bezptatnie dla pacjenta, w ramach oddzielnej grupy limitowej [2, 3].

Przedtozony program lekowy skierowany jest do pacjentow w wieku 2-18 lat, z
przewleklym obcigzeniem zelazem spowodowanym czestymi transfuzjami krwi.
Szczegotowe kryteria wigczenia i wylgczenia z leczenia zawiera opis
przedmiotowego programu [2, 3]. Prezes AOTM odniést sie w ramach wydanych
rekomendacji m.in. do zapisoOw programu dotyczgcych pierwszej linii leczenia, w
ktorych obnizono dolng granice wieku pacjentéw ("powyzej 2 roku zycia") wzgledem
ChPL ("6 lat i starszych"). Wskazat na niejasnosci wynikajgce ze sposobu wskazania
gornej granicy wieku pacjentéw. Dla pacjentow z przewleklym obcigzeniem zelaza
powstatym w wyniku czestych transfuzji krwi okreslono jg jako "ponizej 18 roku zycia"
(co nie miato miejsca w ChPL), jednak w tym samym akapicie, w czesci odnoszacej
sie do ,innych pacjentéw z nadmiarem zelaza w organizmie", znajduje sie zapis ,u

ktorych prowadzona jest terapia chelatujgca rozpoczeta ponizej 18 roku zycia",
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dopuszczajacy kontynuowanie stosowania preparatu Exjade® u pacjentéw powyzej
18 roku zycia [2, 3].

Stanowiska Rady Przejrzystosci korespondujg ze Stanowiskiem Rady Konsultacyjnej
Nr 5/2/2010 z dnia 18 stycznia 2010 o zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie nadmiaru zelaza w organizmie u dzieci przy
wykorzystaniu  produktu leczniczego deferazyroks (Exjade®) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia, jako
Swiadczenia gwarantowanego” [4], oraz Rekomendacja Prezesa Agencji Nr 2/2010 z

dnia 18 stycznia 2010 w tej samej sprawie [1].

W ramach rekomendacji wskazano, ze deferazyroks w leczeniu stanow nadmiaru
zelaza w organizmie posiada akceptowalny profil bezpieczenstwa oraz
charakteryzuje sie podobng skutecznoscia w porownaniu z najczesciej stosowang
deferoksaming. Ponadto, przedtozone analizy wskazujg, iz leczenie deferazyroksem

jest terapig kosztowo efektywng w poréwnaniu z terapig deferoksaming [2, 3].

Z kolei w stanowiskach Rady Przejrzystosci zwréocono uwage na mozliwosc
doustnego  stosowania  deferazyroksu, co przeklada sie na  wzrost
prawdopodobienistwa zrealizowania zalecen lekarskich (compliance) oraz poprawe
efektywnosci terapii. Refundacja kosztow leczenia deferazyroksem w ramach
programu lekowego umozliwi petny dostep do terapii populacji docelowej. Wskazano
rowniez na pozytywny efekt psychologiczny wynikajgcy z unikniecia pozajelitowego
podawania preparatow obnizajgcych poziom zelaza i zwigzanych z tym hospitalizacji
oraz zmniejszenie ogolnych kosztéw leczenia chorych wynikajgce z ograniczenia

czestosci wystepowania i nasilenia powikian przewlektego obcigzenia zelazem [5, 6].

=
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. Interwencja — deferazyroks

Deferazyroks jest substancjg czynna produktu leczniczego Exjade® [20]. Produkt ten
zostat dopuszczony do obrotu na terenie Polski 28 sierpnia 2006 roku. Podmiotem
odpowiedzialnym jest firma Novartis Europharm Limited. Produkt jest dostepny
w postaci tabletek do sporzgdzania zawiesiny doustnej w dawkach 125 mg, 250 mg,
500 mg [20].

Deferazyroks wedtug klasyfikacji ATC (ang. Anatomical Therapeutic Chemical

Classification System, klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna), nalezy
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do grupy farmakoterapeutycznej: rézne, pozostate $rodki lecznicze, Srodki
chelatujgce zelazo, kod ATC: V 03 AC 03.

W listopadzie 2005 U.S. Food and Drug Administration uznata deferazyroks,
wskazany do stosowania u chorych z obcigzeniami zelaza w wyniku czestych
transfuzji krwi, za ,lek sierocy” [71]. Europejska Agencja Lekow uznata deferazyroks
za lek sierocy w marcu 2002 w leczeniu przewlekiego obcigzenia zelazem

wymagajacego terapii chelatujacej [26].
4.1. Dziatanie leku

Deferazyroks jest czynnym lekiem chelatujgcym dziatajgcym po podaniu doustnym,
o dziataniu wysoce selektywnym w stosunku do zelaza (lIl). Jest on tréjwartosciowym
ligandem, wigzgcym zelazo z duzym powinowactwem, w stosunku 2:1. Deferazyroks
sprzyja wydalaniu zelaza, gtdwnie =z kalem. Charakteryzuje sie¢ malym
powinowactwem do cynku i miedzi oraz nie powoduje stalego zmniejszania stezen

tych metali w surowicy [20].
4.2. Zarejestrowane wskazanie

Deferazyroks zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Exjade® [20] jest

wskazany do stosowania w:

* leczeniu przewlekiego obcigzenia zelazem w wyniku czestych transfuzji krwi
(co najmniej 7 ml/kg mc. na miesigc koncentratu krwinek czerwonych)

u chorych z ciezka postacia talasemii beta w wieku 6 lat i starszych;

* w leczeniu przewlekiego obcigzenia zelazem spowodowanego transfuzjami
krwi, gdy leczenie deferoksaming jest przeciwwskazane lub nieodpowiednie,

w nastepujgcych grupach chorych:
0 u chorych z innymi rodzajami niedokrwistosci;

0 uchorych w wieku od 2 do 5 lat;
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o u chorych z ciezka postacig talasemii beta z obcigzeniem zelazem
w wyniku nieczestych transfuzji krwi (mniej niz 7 ml/kg mc. na miesigc

koncentratu krwinek czerwonych) [20].
4.3. Dawkowanie i przyjmowanie preparatu

Leczenie deferazyroksem powinno byé rozpoczynane i prowadzone przez lekarzy
doswiadczonych w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem spowodowanego
transfuzjami krwi. Zaleca sie, aby leczenie rozpoczyna¢ po przetoczeniu okoto
20 jednostek (okoto 100 ml/kg mc.) koncentratu krwinek czerwonych lub, gdy istnieja
dowody z obserwacji klinicznej potwierdzajace wystepowanie przewlekiego
obcigzenia zelazem (np. stezenie ferrytyny w surowicy powyzej 1000 pg/l). Dawki
(w mg/kg mc.) nalezy obliczy¢, a nastepnie zaokragli¢ do najblizszej wartosci takiej,
ktora mozna poda¢ w calych tabletkach. Terapie chelatujaca zelazo stosuje sie
w celu usuniecia zelaza podanego podczas transfuzji krwi i w razie koniecznosci,

zmniejszenia istniejgcego obcigzenia zelazem [20].
Dawkowanie

Dawka poczagtkowa: zalecana dawka poczgtkowa deferazyroksu to 20 mg/kg mc. na

dobe. Mozna rozwazy¢ podanie dawki poczatkowej 30 mg/kg mc. na dobe u chorych,
ktorzy wymagaja zmniejszenia zwiekszonego stezenia zelaza w organizmie i ktérzy
otrzymuja rowniez ponad 14 ml koncentratu krwinek czerwonych/kg mc. na miesigc
(w przyblizeniu powyzej 4 jednostki na miesigc u dorostych chorych). Mozna
rozwazy¢ podanie dawki poczatkowej 10 mg/kg mc. na dobe u chorych, ktorzy nie
wymagajg zmniejszenia stezenia zelaza w organizmie i ktorzy otrzymujg takze mniej
niz 7 ml koncentratu krwinek czerwonych/kg mc. na miesigc (w przyblizeniu mniej niz
2 jednostki na miesigc u dorostych chorych). Odpowiedz chorych musi by¢ Scisle
kontrolowana, a jesli leczenie nie jest wystarczajgco skuteczne, powinno by¢é
rozwazone zwigkszenie dawki. W przypadku chorych juz skutecznie leczonych
deferoksaming, mozna rozwazy¢ podanie deferazyroksu w dawce poczgtkowej
odpowiadajgcej potowie dawki deferoksaminy (np. u chorego otrzymujacego

deferoksamine w dawce 40 mg/kg mc. na dobe przez 5 dni w tygodniu lub dawke
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rownowazng mozna zmieni¢ dawke poczatkowg deferazyroksu na 20 mg/kg mc. na
dobe). Jesli to spowoduje, ze dawka dobowa bedzie mniejsza niz 20 mg/kg mc.,
odpowiedz chorych musi by¢ monitorowana, a jesli nie uzyskano wystarczajacej

skutecznosci leczenia powinno by¢ rozwazone zwiekszenie dawki [20].

Dawka podtrzymujgca: zaleca sie comiesieczng kontrole stezenia ferrytyny
w surowicy, a w razie koniecznosci dostosowanie dawki deferazyroksu co 3 do
6 miesiecy w zaleznosci od tendencji w stezeniu ferrytyny w surowicy.
Dostosowywanie dawki nalezy przeprowadzac stopniowo, zmieniajac ja jednorazowo
o0 5 do 10 mg/kg mc., w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi chorego i celéw
terapeutycznych (utrzymanie lub zmniejszenie obcigzenia zelazem). U chorych bez
odpowiedniej odpowiedzi na leczenie przy zastosowaniu dawek 30 mg/kg mc. (np. ze
stezeniami ferrytyny w surowicy stale utrzymujgcymi sie powyzej 2 500 pg/l i nie
wykazujacymi tendencji spadkowej w miare uptywu czasu), mozna rozwazyC podanie
dawek do 40 mg/kg mc. Obecnie istnieja ograniczone dane dotyczace
diugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania deferazyroksu
w dawkach wiekszych niz 30 mg/kg mc. (264 pacjentdow poddanych obserwacji
trwajgcej srednio rok po zwigkszeniu dawki). Jesli po zastosowaniu dawek do
30 mg/kg mc. uzyskuje sie jedynie niewielkg kontrole hemosyderozy, dalsze
zwiekszanie dawki (maksymalnie do 40 mg/kg mc.) moze nie zapewniC
zadowalajgcej kontroli i mozna rozwazyC alternatywne metody leczenia.
W przypadku nie uzyskania zadowalajgcej kontroli po zastosowaniu dawek
wiekszych niz 30 mg/kg mc., nie nalezy kontynuowacé leczenia takimi dawkami, tylko
w miare mozliwosci rozwazy¢ alternatywne metody leczenia. Nie zaleca sie
podawania dawek powyzej 40 mg/kg mc., poniewaz istnieje zaledwie ograniczone

doswiadczenie z zastosowaniem dawek tej wysokosci.

U chorych leczonych dawkami wiekszymi niz 30 mg/kg mc., po uzyskaniu kontroli
choroby (np. gdy stezenia ferrytyny w surowicy utrzymuja sie ponizej wartosci 2500
ug/l i wykazujg tendencje spadkowg w miare uptywu czasu) nalezy rozwazyé
stopniowe zmniejszanie dawki o 5 do 10 mg/kg mc. U chorych, u ktérych stezenie
ferrytyny w surowicy osiggneto wartosci docelowe (zazwyczaj pomiedzy 500 a 1000

pg/l) nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki o 5 do 10 mg/kg mc.,
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pozwalajgce utrzymaé stezenie ferrytyny w surowicy w zakresie wartosci
docelowych. Jesli stezenie ferrytyny w surowicy zmniejszy sie do wartoSci

utrzymujgcych sie ponizej 500 pg/l, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia [20].

Chorzy w podesziym wieku (= 65 lat): zalecenia dotyczace dawkowania u 0s6b

w podesztym wieku sg takie same jak opisano powyzej. W badaniach klinicznych
u chorych w podesziym wieku dziatania niepozgdane wystepowaty z wiekszg
czestoscig niz u chorych miodszych (zwlaszcza biegunka). Chorzy z tej grupy
powinni by¢ $cisle monitorowani pod katem mozliwych dziatlan niepozgadanych

wymagajgcych dostosowania dawki leku [20].

Chorzy z zaburzeniami czynnosci nerek: deferazyroksu nie badano u chorych

z zaburzeniami czynnosci nerek i jest on przeciwwskazany u osob z klirensem

kreatyniny ponizej 60 ml/min [20].

Chorzy z zaburzeniami_czynnosci_watroby: nie badano stosowania deferazyroksu

u chorych z zaburzeniami czynnosci watroby i dlatego nalezy go stosowa¢ ostroznie
u tych osob. Zalecenia dotyczace dawki poczatkowej dla chorych z zaburzeniami
czynnosci watroby sag takie same jak opisano wyzej. U wszystkich chorych nalezy
Scisle kontrolowa¢ czynnos¢ watroby przed rozpoczeciem leczenia, co 2 tygodnie

w pierwszym miesigcu leczenia, a nastepnie co miesigc [20].
Sposob podawania

Do podania doustnego. Deferazyroks 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 rozpuscic
w niewielkiej ilosci wody lub soku i wypi¢. Tabletek nie nalezy zu¢ ani potykaé

w catosci [20].
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4.4. Dziatania niepo zadane

Podczas przewlektego stosowania deferazyroksu u dorostych i dzieci do najczesciej
zgtaszanych dziatann niepozadanych nalezag zaburzenia zotadkowo-jelitowe u okoto
26% chorych (gtéwnie nudnosci, wymioty, biegunka lub bdl brzucha) oraz wysypka
skorna u okoto 7% chorych. Biegunka jest obserwowana czesciej u dzieci w wieku
od 2 do 5 lat niz u starszych chorych. Reakcje te zalezg od dawki, sg gtownie
tagodne do umiarkowanych, zwykle przemijajgce i w wigkszosci ustepujg nawet

pomimo kontynuowania leczenia [20].

W tabeli ponizej przedstawiono profil bezpieczenstwa deferazyroksu. Dziatania
niepozgdane pogrupowano Wwg czestosci wystepowania, zaczynajgc od
najczestszych i przyjmujac nastepujaca konwencje: bardzo czesto (=1/10), czesto
(=1/100, <1/10), niezbyt czesto (=1/1000, <1/100), rzadko (=1/10 000, <1/1000),
bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze byC okreslona na
podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania, dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie
nasileniem [20].

Tabela 7.
Zaobserwowane  dziatania niepo zadane zwigzane ze  stosowaniem
deferazyroksu

Zaburzenia w uktadzie/narz agdzie Dziatanie niepo zadane Czesto SC¢.
wyst epowania
Zaburzenia psychiczne Niepokdj, zaburzenia snu Niezbyt czesto
Bol glowy Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego -
Zawroty gltowy Niezbyt czesto
Zaburzenia oka Wczesna za¢ma, zwyrodnienie plamki Niezbyt czesto
Zaburzenia ucha .
i btednika Utrata stuchu Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, Bl gardka i krtani Niezbyt czesto

klatki piersiowej i Srédpiersia

Biegunka, zaparcie, wymioty, nudnosci, bdl

brzucha, rozdecie brzucha, niestrawnos¢ Czesto
Zaburzenia zotadka
i jelit Krwawienie z przewodu pokarmowego,

owrzodzenie zotgdka (w tym liczne wrzody), Niezbyt czesto

owrzodzenie dwunastnicy, zapalenie zotgdka
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leczeniu przewlekiego

obcigzenia zelazem

Zaburzenia w uktadzie/narz adzie

Dziatanie niepo zgdane

Czesto $¢
wyst epowania

Zapalenie przetyku

Rzadko

Zaburzenia w atroby
i drég zétciowych

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz

Czesto

Zapalenie watroby, kamica z6iciowa

Niezbyt czesto

Zaburzenia skory i tkanki
podskarnej

Wysypka, swiad

Czesto

Zaburzenia pigmentac;ji

Niezbyt czesto

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi

Bardzo czesto

Biatkomocz

Czesto

Tubulopatia nerkowa (nabyty zespot
Fanconiego), cukromocz

Niezbyt czesto

Zaburzenia ogoélne
i stany w miejscu podania

Gorgczka, obrzek, zmeczenie

Niezbyt czesto

Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Exjade® [20]

W okresie po wprowadzeniu

produktu do obrotu

u chorych

leczonych

deferazyroksem zgtaszano przypadki zgtaszano przypadki niewydolnosci watroby,
niekiedy sSmiertelne, zwlaszcza u pacjentow z istniejgca uprzednio marskos$cig
watroby. Podobnie jak w przypadku stosowania innych srodkow chelatujgcych
zelazo, u pacjentdw przyjmujacych produkt leczniczy Exjade® niezbyt czesto

obserwowano utrate stuchu obejmujaca dzwieki o wysokiej czestotliwosci oraz

zmetnienia soczewki (wczesng zacme) [20].

Tabela 8.

Zaobserwowane dziatania

niepo zadane zwiagzane

deferazyroksu, w okresie jej po wprowadzeniu do obr otu

stosowaniem

Zaburzenia w uktadzie/narz gdzie

Dziatanie niepo zadane

Czesto ¢
wyst epowania

Zaburzenia krwi i uktadu

chionnego Pancytopenia, matoptytkowosé Nieznana
Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwosci (w tym anafilaksja i .
. . . Nieznana
immunologicznego obrzek naczynioruchowy)
Zaburzenia w atroby i drog . s .
#étciowych Niewydolnos¢ watroby Nieznana
Zaburzenia skory i tkanki Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn, Ni

A S . - ieznana
podskarnej pokrzywka, rumier wielopostaciowy, tysienie
ZE NI G 1 e Ostra niewydolnosé nerek Nieznana

moczowych

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Exjade® [20]
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5. Wybor i charakterystyka potencjalnych

komparatorow (technologii opcjonalnych)

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagarn, jakie muszag spetniac analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
0 podwyZszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spoZywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [55] nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej
jedna refundowana technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje
ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu [55].

Wybor potencjalnych komparatorow oparto na podstawie wytycznych i rekomendacji

zagranicznych i polskich, danych sprzedazowych IMS oraz opinii eksperta
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|. Przeglad systematyczny — Cz eS¢ |

Przeglad systematyczny przeprowadzono w dwoch czesciach.

Czes¢ | opracowania dotyczy oceny skutecznosci i bezpieczenstwa deferazyroksu w
populacjach chorych na talasemie beta, anemie sierpowatokrwinkowa, anemie

aplastyczng, zespoty mielodysplastyczne i inne niedokrwisto$ci.

Czes¢ 1l analizy dotyczy natomiast oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

deferazyroksu w populacji chorych po przeszczepieniu tkanek (rozdziat Il).

6. Metodyka

6.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

* Medline (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),

* Embase (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),

e Cochrane Library (w tym The Cochrane Central Register of Controlled Trials
— CENTRAL).

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination (CRD) oraz
rejestry badan klinicznych: National Institutes of Health i Current Controlled Trials

Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano réwniez  publikacje urzedow zajmujacych sie  nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych: EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja Medyczna), FDA (ang. Food and Drug
Administration — Amerykaniska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) oraz Urzad Rejestracii
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPLWMIPB).
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Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach

wigczonych po selekcji abstraktow.
6.2. Kryteria wt gczenia i wykluczenia bada i

Do analizy klinicznej zostaly wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,
study design - populacja, interwencja, komparatory, punkty korncowe, metodyka),

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wt gczenia bada n:

* populacja : dorosli chorzy z przewleklym obcigzeniem Zzelazem w wyniku
transfuzji krwi powstalym w przebiegu niedokrwistosci® (wigczane beda réwniez
badania dotyczgce populacji obejmujgcej dorostych oraz dzieci, jesli dzieci nie
stanowity w badaniu znaczacej wiekszosci chorych (powyzej 50% chorych), w
przypadku gdy dzieci stanowity znaczacg wigkszos¢ chorych wigczane beda
tylko publikacje, w ktorych przedstawiono wyniki w podziale na podgrupy

dorostych i dzieci);

e interwencja : deferazyroks w dawce 20-30 mg, chyba ze w badaniu podano

taczny wynik dla szerszego zakresu dawek®;

® w ramach analizy problemu dezyjnego zidentyfikowano niedokrwistosci w przebiegu, ktérych
najczesciej dochodzi do przewleklego obcigzenia zelazem (rozdziat 3.2), w analizie zostang
uwzglednione publikacje, w ktérych przedstawiono wyniki dla wyodrebnionych rodzajow
niedokrwistosci;

4 wigczano badania, w ktérych zakres stosowanych dawek byt szerszy niz 20 do 30 mg, jednak
mediana lub srednia dla dawki leku stosowanej w czasie okresu obserwacji nie réznita sie znaczaco
od zalecanych dawek (nie zaleca sie stosowania dawek wyzszych niz 40 mg poniewaz istnieje
ograniczone doswiadczenie z zastosowaniem dawek tej wysokosci)
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punkty ko ncowe: wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe, m.in. jakos$¢

zycia, zmiana poziomu zelaza w watrobie, zmiana poziomu zelaza w sercu,

zmiana poziomu ferrytyny oraz profil bezpieczenstwa;

metodyka :

o

badania wtorne takie jak: przeglady systematyczne spetniajgce kryterium
populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z
dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, srodka spoZywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu) i metaanalizy;

badania  eksperymentalne  (ocena  skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa), badania obserwacyjne (ocena skutecznosci rzeczywistej
i ocena bezpieczenstwa), badania jedno® i dwuramienne®; w przypadku
badarn jednoramiennych wiaczane beda tylko takie, w ktorych
uczestniczyto co najmniej 10 chorych; w przypadku braku badan ,head-to-
head” wiaczane beda badania umozliwiajgce wykonanie poréwnan
posrednich, publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,

francuskim.

Kryteria wykluczenia bada n:

populacja : niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. dzieci, chorzy

z pierwotnym obcigzeniem zelazem;

>w przypadku badan jednoramiennych wtgczano badania dotyczgce jedynie ocenianej interwencji w
celu poszerzenia oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa deferazyroksu. Poszerzonej dodatkowej
analizy skutecznosci i bezpieczenstwa nie przeprowadzono dla deferoksaminy, gdyz jest to lek o
udowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwie, stosowany w Polsce od 20 lat. Wydaje sie wiec by¢
zasadnym poszerzanie analizy o wyniki z badan jednoramiennych tylko dla deferazyroksu.

® w przypadku badar z dwoma lub wiekszg liczbg ramion, nie wyodrebniano danych dla pojedynczych
ramion na potrzeby przedstawienia wynikéw leczenia przed i po zastosowaniu deferazyroksu
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* interwencja : inna niz wyzej wymieniona,;

e komparator : niezgodne z zalozonymi w Analizie problemu decyzyjnego
[rozdziat 5], inny niz wyzej wymieniony, dla badan jednoramiennych nie

oceniano zgodnosci komparatora;

* punkty ko Acowe: nieistotne w analizie, np. farmakokinetyka,

farmakodynamika itp.;

* metodyka : przeglady niesystematyczne (nie spetniajgce kryteribw Cook'a
[22]), opisy pojedynczych przypadkow, opracowania pogladowe, publikacje
z powaznymi ograniczeniami metodyki, ktére w znaczacy sposob wplywaja na
wiarygodnos¢ wynikéw, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski,

niemiecki, francuski.
6.3. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajacg terminy odnoszgce sie do
populacji docelowej (obcigzenie zelazem lub hemochromatoza lub stowa kluczowe
dla najczesciej opisywanych w literaturze niedokrwistosci w przebiegu, ktorych
dochodzi do przewleklego obcigzenia zelazem w wyniku transfuzji krwi: talasemia;
SCA - ang. sicle cell anemia, anemia sierpowatokrwinkowa; MDS - ang.
myelodysplastic syndrome, zespoty mielodysplastyczne; AA — anemia aplastyczna),
interwencji badanej (deferazyroks), |GGG -«
rowniez metodyki (w bazie Cochrane nie uwzgledniano termindw odnoszgcych sie do
metodyki, jak rOowniez nie stosowano rozszerzenia za pomocg symbolu ,*" dla
terminow dotyczacych populacji). W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy,
do kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset
przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree - Tool oraz

zastosowano przeglad zasobow internetowych.

W bazie CRD jak réwniez na stronach EMA, FDA oraz URPLWMIiPB wyszukiwanie
prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej interwencji badanej i komparatora, w

celu zapewnienia jego czutoSci.

103



v'f%—@)mahta Deferazyroks W Iec_zeniu przewlek’reg_o o_bgiqienia zelazem
RN lonoiniia oo w wyniku transfuzji krwi u dorostych — analiza kliniczna

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakoriczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla deferazyroksu w leczeniu przewlektego
obcigzenia zelazem w wyniku transfuzji krwi u dorostych, dlatego zastosowano

zapytanie odnoszace sie tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie badan poréwnujacych
bezposrednio skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposdb, aby odnalez¢é oprécz
badann eksperymentalnych badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie
oceniona skuteczno$¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtébwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zalgczniku 28.3.1. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami
w zatgczniku 28.4.1.

6.4. Selekcja odnalezionych bada n

Odnalezione publikacje w gtdwnych bazach medycznych Medline, Embase
i Cochrane Library oraz bazach dodatkowych zostaly poddane selekcji na podstawie
tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykow (ANK, KD). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane
byly z udziatem trzeciego analityka (AP) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na
wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale
7.2.

6.5. Ocena jako $ci bada i

Badania randomizowane oceniono w skali Jadad [36]. Badania nierandomizowane z
grupa kontrolng oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa) [76], a badania

jednoramienne zaréwno w skali NOS jak i NICE (ang. The National Institute for
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7. Badania wtaczone na podstawie przegl adu

systematycznego

W wyniku przeszukiwania gtdwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

Cochrane Library) odnaleziono 4 109 publikacji w formie tytutéw i abstraktéw.
Dodatkowo przeszukano:

* baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktorej odnaleziono w sumie
14 publikacji;

» strone internetowa FDA, w ktorej odnaleziono 160 publikacje;
» strone internetowg EMA, w ktérej odnaleziono 320 publikacij;
» strone internetowg URPLWMIPB, w ktorej odnaleziono 2 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy

wigczono 49 publikacji (w tym przeglady systematyczne).
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Wigczono 2 randomizowane badania dotyczgce chorych z talasemig beta:
Cappellini 2006 (wraz z publikacjami Cappellini 2007, Cohen 2008 oraz kontynuacjg
Cappellini 2011), Piga 2006.

Obydwa badania nie byly zaslepione. Zostaly okreslone jako badania rodzaju IIA
wedtug klasyfikacji AOTM. Sa to badania sredniej jakosci, poniewaz Cappellini 2006
uzyskato 3, a badanie Piga 2006 - 2 punkty w skali Jadad. Badania r6znig sie
diugoscia okresu obserwacji, ktory wynosi 260 tygodni w badaniu Cappellini 2006
oraz 48 tygodni w badaniu Piga 2006. Ré6znig sie rowniez liczebnoscig chorych
w nich uczestniczacych — do badania Cappellini 2006 wigczono 586 chorych,
podczas gdy do badania Piga 2006 — 47 chorych. W wymienionych badaniach

zastosowano rozne podejscia do testowania hipotez badawczych.

Szczegotowe zestawienie omowionych badan znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Metodyka bada n eksperymentalnych wt gczonych do analizy
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Tabela 12.
Kryteria wit gczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach wt aczonych do
analizy
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7.2. Charakterystyka chorych wt  g@czonych do bada n

Szczegotowe informacje dotyczgce chorych uczestniczacych w badaniach

wigczonych do analizy zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 13
Charakterystyka chorych w badaniach eksperymentalny ch wtaczonych do analizy
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Tabela 14.
Opis interwencji w badaniach eksperymentalnych wit aczonych do analizy

__
+
—
+
|

126




-
Q
g
A




;ﬁ%; mahta Deferazyroks w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem w wyniku
’ transfuzji krwi u dorostych — analiza kliniczna

7.4. Punkty ko ncowe

W analizie oceniano wszystkie punkty koricowe, ktére majg znaczenie w leczeniu

przewlektego obcigzenia zelazem spowodowanego transfuzjami krwi.

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktow
koncowych w poszczegolnych badaniach (Tabela 15) oraz definicje punktow

koncowych, ktére zostaly przedstawione w badaniach (Tabela 180).

W sytuacji, kiedy punkt koncowy nie byt analizowany w jednym z badan lub nie
przedstawiono wystarczajgcych danych umozliwiajgcych ich  wykorzystanie

w analizie, w tabeli oznaczano go jako nie oceniany.

W sytuacji, gdy punkt koncowy dla okreslonego okresu obserwacji oceniany byt jako
wartos¢ ogotem (dla catej populacji uwzglednionej w badaniu) nie uwzgledniano dla
niego wynikow w podgrupach (np. wyodrebnionych ze wzgledu na wyjsciowy poziom
LIC, wczesniejszg terapie chelatujgcg). Wyniki w podgrupach uwzgledniano jesli w
badaniu nie przedstawiono wynikéw ogo6tem dla danego punktu koricowego w
okreSlonym okresie obserwacji. W analizie uwzgledniano réwniez wyniki dla

posrednich okresow obserwaciji, dla ktérych raportowano dane w badaniu.

We wigczonych badaniach eksperymentalnych oceniane byly punkty korncowe
zwigzane ze zmianami poziomu zelaza w watrobie, zmiang stezenia ferrytyny,
satysfakcjg chorych z zastosowanego u nich leczenia oraz czestos¢ wystepowania

dziatan niepozadanych.



Tabela 15.

Charakterystyka punktow ko ncowych ocenianych w badaniach eksperymentalnych wi

klinicznej deferazyroksu wzgl

edem

aczonych do analizy efektywno S$ci
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Tabela 16.
Definicje punktow ko ncowych ocenianych w badaniach wt aczonych do analizy efektywno $ci klinicznej deferazyroksu
wzgledem
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9. Badania nierandomizowane z grup @ kontroln g
witaczone do analizy
9.1. Metodyka wt gczonych bada n
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Tabela 175.
Metodyka bada n nierandomizowanych z grup @ kontroln @ wtgczonych do analizy
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363



9.2. Kryteria wt gczenia i wykluczenia chorych

Zestawienie wszystkich kryteribw wigczenia i wykluczenia w poszczegodlnych

badaniach przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 176.
Kryteria wt gczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach nierando  mizowanych
z grup @ kontroln @ wtaczonych do analizy
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9.3. Charakterystyka chorych wt g@czonych do bada n
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Tabela 177
Charakterystyka chorych w badaniach nierandomizowan ych z grup a kontroln @ wtgczonych do analizy
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9.4. Stosowane interwencje

Szczegotowe informacje dotyczace interwencji stosowanych w badaniach

wigczonych do analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 178.
Opis interwencji w badaniach nierandomizowanych z g rup g kontroln g wtgczonych do analizy
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9.5. Punkty ko ncowe

W analizie oceniano wszystkie punkty koricowe, ktére majg znaczenie w leczeniu

przewlektego obcigzenia zelazem spowodowanego transfuzjami krwi.

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktow
koncowych w poszczegolnych badaniach nierandomizowanych (Tabela 179) oraz
definicie punktow koncowych, ktore zostaly przedstawione w badaniach
(Tabela 180).

W sytuacji, kiedy punkt koncowy nie byt analizowany w jednym z badan lub nie
przedstawiono wystarczajgcych danych umozliwiajgcych ich  wykorzystanie

w analizie, w tabeli oznaczano go jako nie oceniany.

W sytuacji, gdy punkt koncowych dla okreslonego okresu obserwacji oceniany byt
jako wartos¢ ogotem (dla catej populacji uwzglednionej w badaniu) nie uwzgledniano
dla niego wynikow w podgrupach (np. wyodrebnionych ze wzgledu na wyjsciowy
poziom LIC, wczesniejszg terapie chelatujgca). Wyniki w podgrupach uwzgledniano
jesli w badaniu nie przedstawiono wynikéw ogétem dla danego punktu koricowego w
okreslonym okresie obserwacji. W analizie uwzgledniano réwniez wyniki dla

posrednich okresow obserwaciji, dla ktérych raportowano dane w badaniu.

W poszczegllnych wigczonych badaniach nierandomizowanych oceniane bytly
punkty koncowe zwigzane ze zmianami poziomu zelaza w watrobie i sercu, zmiang
stezenia ferrytyny, funkcjonowaniem serca, przestrzeganiem planu terapeutycznego

oraz czestos$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych i zgonow.

Szczegotowe dane dotyczgce punktow koncowych ocenianych w poszczegolnych

badaniach zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 179.

Charakterystyka punktow ko nAcowych ocenianych w badaniach
nierandomizowanych z grup @ kontroln @ witaczonych do analizy efektywno $ci
klinicznej deferazyroksu ™"
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Tabela 180.

Definicje punktéw ko rncowych ocenianych w badaniach wt iczonych do analizy

efektywno $ci klinicznej deferazyroksu

n
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9.6. Ocena homogeniczno Sci

Ze wzgledu na duze zroznicowanie metodologiczne badan witgczonych do analizy
oraz znacznych réznic w okresach obserwacji nie przeprowadzano szczegoétowej

oceny homogenicznosci.
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Tabela 208.
Metodyka bada n jednoramiennych wt aczonych do analizy skuteczno $ci i bezpiecze nstwa deferazyroksu
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Tabela 209.
Kryteria wt gczenia i wykluczenia pacjentbw w badaniach jednoram  iennych
wtaczonych do analizy skuteczno $ci i bezpiecze Astwa deferazyroksu
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Tabela 210.

Charakterystyka chorych w badaniach jednoramiennych

witaczonych do analizy skuteczno $ci i bezpiecze nstwa
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Tabela 211.

Opis interwencji w badaniach jednoramiennych wi

aczonych do analizy skuteczno $cii bezpiecze nstwa deferazyroksu
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10.5. Punkty ko Acowe

W analizie oceniano wszystkie punkty koricowe, ktére majg znaczenie w leczeniu

obcigzenia zelazem spowodowanego transfuzjami krwi.

Analizowano punkty koncowe zdefiniowane jako okreslajace jakosc zycia, osiagnietg
satysfakcje z terapii, wystgpienie sukcesu terapeutycznego, odpowiedzi na leczenie,
stosowanie sie do planu terapeutycznego, checi zaprzestania terapii oraz punkty
koricowe oceniajgce zmiane poziomu zelaza w watrobie, sercu i szpiku kostnym. W
analizie uwzgledniono réwniez punkty koncowe oceniajgce zmiane stezenia
ferrytyny, hemosyderyny, hepcydyny i wysycenia transferyny oraz zmiane labilnej puli
zelaza (przejsciowa, nietrwata pula stabo zwigzanego zelaza) oraz wystepowanie

dziatan niepozadanych i zgondw.

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktow
koncowych w poszczegélnych badaniach (Tabela 212, Tabela 213, Tabela 214) oraz

ich definicje o ile przedstawiono je w badaniu (Tabela 215).

W sytuacji, kiedy punkt koncowy nie byt analizowany w badaniu lub nie
przedstawiono wystarczajacych danych umozliwiajgcych ich  wykorzystanie

w analizie, w tabeli oznaczano go jako nie oceniany.

W sytuacji, gdy punkt koncowy dla okreslonego okresu obserwacji oceniany byt jako
wartos¢ ogotem (dla catej populacji uwzglednionej w badaniu) nie uwzgledniano dla
niego wynikéw w podgrupach (np. wyodrebnionych ze ze wzgledu na wyjsciowy
poziom LIC, wczesniejszg terapie chelatujgca). Wyniki w podgrupach uwzgledniano
jesli w badaniu nie przedstawiono wynikow ogétem dla danego punktu korncowego w
okreslonym okresie obserwacji. W analizie uwzgledniano réwniez wyniki dla

posrednich okresdw obserwaciji, dla ktérych raportowano dane w badaniu.
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Tabela 212.

Charakterystyka punktéw ko ncowych ocenianych w badaniach jednoramiennych wt

aczonych do analizy (cz.l: AA, MDS)
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Tabela 213.

Charakterystyka punktéw ko ncowych ocenianych w badaniach jednoramiennych wit

aczonych do analizy (cz. II: Talasemia)
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Tabela 214.
Charakterystyka punktow ko ncowych ocenianych w badaniach jednoramiennych wi aczonych do analizy (cz.lll: Inne
niedokrwisto $ci, r6 zne niedokrwisto $ci ogdtem, MDS lub inne niedokrwisto  §ci, SCA)

JULINIE
JUARLUN
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