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Rekomendacja nr 128/2013
z dnia 23 wrzesnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Exjade (deferazyroks) 250 mg, 28 tabl., EAN 5909990613021;
500 mg, 28 tabl., EAN 5909990613045
w ramach programu lekowego we wskazaniu: leczenie doustne
nadmiaru zelaza w organizmie u pacjentow dorostych z przewlektym
obcigzeniem zelazem spowodowanym transfuzjami krwi

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Exjade (deferazyroks)
250 mg, 28 tabl, EAN 5909990613021; 500 mg, 28 tabl., EAN 5909990613045
w ramach programu lekowego we wskazaniu: leczenie doustne nadmiaru Zelaza
w organizmie u pacjentéw dorostych z przewlektym obcigzeniem zelazem spowodowanym
transfuzjami krwi.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za uzasadnione
finansowanie leku Exjade (deferazyroks) 250 mg, 28 tabl., EAN 5909990613021; 500 mg, 28
tabl., EAN 5909990613045 ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego: ,leczenie
doustne nadmiaru zelaza w organizmie u pacjentow dorostych z przewlektym obcigzeniem
zelazem spowodowanym transfuzjami krwi”.

Uzyskane w randomizowanych badaniach klinicznych wyniki wskazujg, ze deferazyroks jest
terapig skuteczng w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem w wyniku transfuzji krwi
u dorostych pacjentow. Wyniki jednoramiennych badan potwierdzajg wnioski ptynace
z randomizowanych badan klinicznych o skutecznosci ocenianej technologii o czym swiadczy
zaobserwowana redukcja stezenia zelaza w watrobie oraz stezenia ferrytyny w surowicy
krwi. Wyniki skutecznosci praktycznej potwierdzajg powyzsze wnioskowanie. Lek posiada
akceptowalny profil bezpieczenstwa przy krotkoterminowym stosowaniu (do 12 miesiecy).
W omawianym wskazaniu deferazyroks ma status leku sierocego.

Odnalezione rekomendacje kliniczne réwniez wskazuja na zasadnos¢ stosowania
deferazyroksu w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem zaleznego od transfuzji krwi.
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Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
zaproponowat dla produktu leczniczego Exjade (deferazyroks): 250 mg (EAN: 5909990613021) cene
zbytu netto ; Exjade (deferazyroks): 500 mg (EAN: 5909990613045) — cene zbytu netto

Proponowana kategoria dostepnosci: lek finansowany w ramach programu lekowego

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

Problem zdrowotny

Obcigzenie zelazem nalezy do grupy schorzen okreslanych jako zespoty spichrzania zelaza, wsréd
ktorych wyrdznia sie wrodzong, uwarunkowang genetycznie hemochromatoze pierwotng oraz
hemosyderoze, rozwijajgcg sie jako wtérny do innych chordb, wrodzonych lub nabytych, zespét
patologicznego  gromadzenia  Zelaza. ¥ Hemosyderoza  wtdrna  najczesciej  towarzyszy
niedokrwistosciom wymagajgcym licznych transfuzji krwi. Do schorzen, w przebiegu ktérych czesto
wystepuje obcigzenie zelazem, zwigzane z wykonywaniem transfuzji krwi, nalezg: niedokrwistosc¢
sierpowatokrwinkowa, niedokrwistos¢ aplastyczna, zespoty mielodysplastyczne, talasemia beta,
zespot Blackfana-Diamonda, niedokrwistos¢ Fanconiego oraz pierwotna mielofibroza (BCSH 2012),
a takze stan po przeszczepieniu krwiotwdrczych komadrek macierzystych.

W Unii Europejskiej przewlekte obcigzenie zelazem wymagajgce terapii chelatujgcej dotyczy ok.
102 000 osdb. W Polsce, oszacowana przez eksperta klinicznego roczna liczba oséb z przewlektym
obcigzeniem zelazem spowodowanymi transfuzjami krwi to 500 osdb.

Odktadanie sie ztogéw zelaza (hemosyderyna) wywiera niekorzystny wptyw na funkcje narzgdow.
Skutkiem tych proceséow jest uszkodzenie watroby az do marskosci wtgcznie, rozwéj kardiomiopatii
i niewydolnosci serca, pojawiajg sie komorowe zaburzenia rytmu. Uszkodzenie przysadki powoduje
zaburzenia wzrostu i nieptodnos$¢, uszkodzenie tarczycy prowadzi do niedoczynnosci narzadu
a zmiany w trzustce sprzyjajg rozwojowi cukrzycy. Ponadto dochodzi do uszkodzenia stawéw
i zaburzen odpornosci. Przetadowanie zelazem wywiera réwniez niekorzystny wptyw na erytropoeze.

W leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem powstatego w wyniku transfuzji krwi stosuje sie gtéwnie
terapie chelatujgca. Obecnie dostepne sg 3 leki chelatujace zelazo: deferoksamina, deferazyroks oraz
deferypron. U chorych po przeszczepieniu szpiku/komodrek krwiotwdrczych terapig z wyboru jest
flebotomia a gdy nie mozna jej przeprowadzi¢ - leczenie chelatujgce z uzyciem deferoksaminy lub
deforazyroksu .

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Whnioskowana interwencja bedzie objeta programem lekowym, ktorego celem jest zapobieganie
uszkodzeniu tkanek i niewydolnosci narzadéw spowodowanych nadmiarem zelaza w organizmie
poprzez: usuniecie nadmiaru zelaza oraz/lub zmniejszenie istniejgcego obcigzenia zelazem
u pacjentéw dorostych poddawanych czestym transfuzjom, prewencje nadmiernego gromadzenia
zelaza w organizmie i utrzymanie prawidtowego stezenia zelaza we krwi. Ponadto wnioskowany
program lekowy zaktada zmniejszenie Smiertelnosci w grupie chorych zaleznych od transfuzji krwi
oraz poprawe jakosci zycia tych chorych.
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Kryteria wiaczenia do programu obejmujg przewlekte obcigzenie zelazem spowodowane transfuzjami
krwi, gdy leczenie deferoksaming jest przeciwwskazane lub nieodpowiednie u pacjentéw w wieku
powyzej 18 r.z. ze schorzeniami wg klasyfikacji ICD-10: ( D56 - talasemia beta, D57 - niedokrwistos¢,
sierpowatokrwinkowa, D61 - niedokrwistosci aplastyczne, D64 - inne bardzo rzadkie niedokrwistosci
wrodzone lub nabyte, D55 - niedokrwistosci hemolityczne, D46-MDS (zespoty mielodysplastyczne),
D47.1 pierwotna mielofibroza, 794.8- transplantacja narzadu lub tkanki (przygotowanie
do przeszczepu i okres po przeszczepie) oraz przewlekte obcigzenie zelazem w wyniku czestych
transfuzji krwi (=27 ml/kg m.c. na miesigc koncentratu krwinek czerwonych) u chorych z ciezka
postacig talasemi beta w wieku powyzej 18 r.z. Przewidywany czas leczenia, ze wzgledu
na przewlekty stan obcigzenia zelazem okreslono na co najmniej 12 m-cy.

Kwalifikacji pacjentow do programu lekowego bedzie dokonywaé Zespdt Koordynacyjny do Spraw
Leczenia Nadmiaréw Zelaza w Organizmie powotany przez Prezesa NFZ.

Alternatywna technologia medyczna

Wedtug odnalezionych rekomendacji klinicznych w leczeniu stanéw nadmiernego obcigzenia zelazem
spowodowanego transfuzjami krwi stosuje sie deferoksamine, deferazyroks (nie refundowany
systemowo przez Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz deferypron (nie zarejestrowany w Polsce).
Zalecenia odnos$nie terapii chelatujacej zelazo réznig sie w zaleznosci od schorzen, ktérych dotycza.

Deferazyroks moze by¢ stosowany wymiennie z w | linii leczenia lub w Il linii leczenia
dopiero po niepowodzeniu leczenia lub wystepowaniu przeciwwskazan do jej
podawania.

Skutecznos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce bylo pordwnanie skutecznosci
i bezpieczestwa deferazoryksu (DSX) z w leczeniu przewlektego obcigzenia
zelazem w wyniku transfuzji krwi u dorostych. DFO zostata uznana za witasciwy komparator z uwagi
na jej miejsce w wytycznych klinicznych. Pomimo braku systemowej refundacji stanowi aktualnie
jedyny dostepny lek chelatujacy w warunkach polskich.

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

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

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

u pacjentéw z poczatkowg wartoscig LIC <14 mg Fe/g dw. W grupie pacjentow z wyjsciowg wartoscig
LIC > 14 mg Fe/g dw rdznica $rednich zmian stezenia ferrytyny nie byta istotna statystycznie.
Natomiast, istotna statystycznie przewaga DSX nad zostata wykazana w zakresie oceny
zadowolenia z leczenia (RR=2,20 (1,89; 2,57); NNT=2 (1; 2)), komfortu leczenia (RR=8,17 (5,89;
11,34); NNT=1(1;1)) oraz checi kontynuowania terapii (RR=6,20 (4,62; 8,33); NNT=1 (1; 1)).

W badaniu statystycznie istotng rdznice uzyskano jedynie w odniesieniu do spadku
wartosci LIC (<10%) w grupie pacjentow otrzymujgcych DSX w dawce 10 mg/kg/dzien, réznica ta byta
na niekorzys¢ DSX — nalezy leczy¢ 3 pacjentéw DSX zamiast , aby nie wystgpit jeden dodatkowy

efekt redukcji LIC (<10%).
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Uzyskane w randomizowanych badaniach klinicznych wyniki pozwalajg przypuszcza¢, ze DSX jest
skuteczna w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem w wyniku transfuzji krwi u dorostych, przy
czym jej skutecznos$é nie jest wieksza niz skutecznos$é kliniczna Za dodatkowg korzysc
dla pacjentéw, wynikajgcg ze stosowania DSX, mozna uzna¢ wyzszy komfort oraz satysfakcje
z leczenia wzgledem pacjentéw stosujgcych Pacjenci leczeni DSX réwniez istotnie statystycznie
czesciej deklarowali cheé kontynuowania terapii niz pacjenci przyjmujacy co moze przetozyc sie
na zwiekszony compliance lub adherence.

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

Skuteczno$¢ DSX w populacji z anemig aplastyczng (AA) oceniana byta w dwdch badaniach
jednoramiennych (EPIC 2010, Porter 2007). W badaniu EPIC 2010 uzyskano istotng statystycznie
redukcje stezenia ferrytyny w ogdlnej populacji pacjentéw z AA, niezaleznie od przyjmowanej dawki
DSX (SD=-964 (-15704; 13 894)). Wyniki dla pacjentéw przyjmujgcych DSX w dawce 20-30
mg/kg/dzien nie byty istotne. W badaniu Porter 2007 przedstawiono wyniki dla populacji pacjentéw
z zespotem Blackfana-Diamonda, bedacego rodzajem AA, redukcje wartosci LIC stwierdzono u 53,8%
pacjentow stosujgcych DSX w dawce 20 lub 30 mg/kg/dzien. Istotng statystycznie redukcje wartosci
LIC uzyskano u pacjentdw z wyjsciowg wartoscig LIC > 7 mg Fe/g dw ($rednia(SD) = -3,7 (7,7),
p=0,036).

Skutecznos$¢ kliniczna DSX w populacji pacjentdw z zespotami mielodysplastycznym (MSD) byta
oceniana w 9 badaniach jednoramiennych (Nolte 2013, Breccia 2012, List 2012, EPIC 2010, Ghoti
2010, Greenberg 2010, Metzgeroth 2009, Wimzal 2009, Porter 2007). W wiekszosci badan oceniana
byta zmiana stezenia ferrytyny wzgledem wartosci wyjsciowej, a w 5 badaniach uzyskano wyniki
istotne statystycznie (Nolte 2012, Breccia 2012, List 2012, Extend 2010, EPIC 2010). Zmiany stezenia
ferrytyny wahaty sie od -253 pg/l (-7125; 14 145) w badaniu EPIC 2010 do -1478 pg/l. W badaniu List
2012 zmiane stezenia ferrytyny przedstawiono jako wartos¢ procentowg, ktéra wyniosta -23,2%.
Istotng statystycznie redukcje wartosci LIC uzyskano w dwdch badaniach (Nolte 2013, Porter 2007).
W badaniu Nolte 2013 mediana redukcji wartosci LIC wzgledem wartosci wyjsciowej wyniosta -
6,4(9,60) mg/g dw, natomiast w badaniu Porter 2007 mediana redukcji wartosci LIC wzgledem
wartosci wyjsciowej wyniosta -9,9 (5,5) mg/g dw u pacjentow z wyjsciowym LIC =7 mg/g dw,
stosujgcych DSX w dawce 20 lub 30 mg/kg/dzien.

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

Skutecznos$¢ DSX w leczeniu pacjentdéw z niedokrwistosciami zaleznymi od transfuzji krwi ogétem byta
oceniana w 3 jednoramiennych badaniach (EPIC 2010, Porter 2007, NCT00235391). Populacja
witgczona do powyzszych badan nie obejmowata pacjentéw po przeszczepie tkanek. W badaniu EPIC
2010 uzyskano istotny statystycznie wynik w zakresie redukc;ji stezenia ferrytyny w surowicy, srednia
zmiana mierzona wzgledem S$redniej wartosci wyjsciowej wyniosta -264 (-15704; 14 145) ug/I.
W badaniu Porter 2007 uzyskano istotne statystycznie wyniki dla oceny zmiany wartosci LIC
u pacjentow z wyjsciowym LIC > 7 mg/g dw przyjmujgcych DSX w dawce 20 lub 30 mg/kg/dzien,
$rednia redukcja wartosci LIC wyniosta -6,0 (7,8) mg/g dw.

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

Skuteczno$¢ praktyczna

Skutecznos$¢ praktyczng DSX oceniano w 3 badaniach jednoramiennych, w populacji pacjentow z MSD
(Extend 2011, Exjange 2011) oraz pacjentéw z SCA (Cancado 2012). Badania Extend 2011 oraz
Exjange 2011 mozna uznac za ocene skutecznosci praktycznej DSX z uwagi na ich nieinterwencyjny
charakter oraz prowadzenie obserwacji w warunkach codziennej praktyki lekarskiej. Wyniki istotne
statystycznie uzyskano dla badania Extend 2011, gdzie srednia redukcja wartosci stezenia ferrytyny,
w populacji wczesniej leczonej chelatami, wyniosta -622 pg/l. Badanie Cancado 2012 jest badaniem
IV fazy, a uzyskane wyniki istotne statystycznie dotyczg sredniej zmiana wartosci LIC po 52 i 104
tygodniach obserwacji, odpowiednio -3,5 mg Fe/g i -4,7 mg Fe/g, oraz $redniej zmiany stezenia
ferrytyny po 104 tygodniach obserwacji wynoszacej -358,2 ug/!.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych
zwigzanych z przewlektym stosowaniem produktu leczniczego EXJADE nalezg zaburzenia zotgdkowo
jelitowe, wystepujgce u 26% pacjentéw, oraz wysypka, ktéra wystepuje u 7% pacjentdow. Reakcje te
zalezg od dawki i z reguty majg charakter od tagodnych do umiarkowanych, w wiekszosci przypadkéw
ustepujag nawet pomimo kontynuowania leczenia. Wyniki randomizowanych badan klinicznych
wskazujg na czestsze wystepowanie zaburzen zotgdkowo-jelitowych, reakcji alergicznych, wysypki
skdrnej oraz podwyziszonego stezenia kreatyniny u pacjentow stosujgcych DSX wzgledem pacjentéw
stosujgcych Réwniez wyniki jednoramiennego badania klinicznego EPIC 2010, obejmujgcego
najwiekszapopulacje pacjentow (N=1744) sposréd zidentyfikowanych badan jednoramiennych,
wskazujg na czeste wystepowanie biegunek (14,4%), wysypki skérnej (10,0%), nudnosci (7,7%),
béléw brzucha (5,6%), boléw w nadbrzuszu (3,9%), wymiotéw (3,8%) oraz podwyzszonych stezen
kreatyniny w osoczy o wiecej niz 33% wzgledem wartosci wyjsciowej(10,0%).

Odnalezione na stronie FDA (data wprowadzenia 2010 r.) informacje dotyczace bezpieczenstwa
wskazujg, ze terapia Exjade moze powodowac uszkodzenie nerek, watroby, krwawienia z przewodu
pokarmowego. Z uwagi na powyzsze leczenie z wykorzystaniem DSX powinno podlegaé Scistemu
monitorowaniu, w tym okresowym badaniom poziomu kreatyniny oraz klirensu kreatyniny, poziomu
transaminaz oraz bilirubiny.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

W ramach analizy kosztow-uzytecznosci koszty i efekty zdrowotne terapii DSX poréwnano wzgledem
technologii opcjonalnej DFO. Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym,
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze Srodkéw publicznych,
perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych
i Swiadczeniobiorcy oraz z perspektywy spoteczne;j.



Rekomendacja nr 128/2013 Prezesa AOTM z dnia 23 wrzesnia 2013 r.

Kluczowym ograniczeniem analizy jest fakt, ze w

Z uwagi na liczne
ograniczenia dostepnych danych ustalone przez wnioskodawce koszty mogg by¢ obarczone wysokim
stopniem niepewnosci.

Przyjmujac perspektywe wspdlng - ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy, koszt terapii DSX

w horyzoncie analizy wyniesie ok. natomiast z perspektywy ptatnika publicznego oraz
spotecznej odpowiednio . Inkrementalny wspodtczynnik kosztéw-
uzytecznosci (ICUR) dla zastosowania DSX 250 mg

z perspektywy pfatnika publicznego, z perspektywy wspdlnej oraz

z perspektywy spotecznej. Réznice dla oszacowan ICUR dla dawki DFX 500 mg w poréwnaniu do DFX
250 mg wyniosty ok.

Na oszacowane wartosci moze mie¢ wptyw dzienna dawka
defarezyroksu, compliance i masa pacjenta (wnioski z analizy wrazliwosci).

Przy wnioskowanej przez podmiot cenie zbytu netto, koszt terapii DSX

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

Wyniki analizy wrazliwosci wielokierunkowej wykazaty, ze

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Uzyskane w randomizowanych badaniach klinicznych wyniki wskazujg, ze stosowanie DSX zwigzane

jest z lepszym komfortem oraz satysfakcjg z leczenia wzgledem pacjentdéw stosujgcych Pacjenci
leczeni DSX réwniez istotnie statystycznie czesciej deklarowali che¢ kontynuowania terapii niz
pacjenci przyjmujacy co moze przetozyc sie na poprawe compliance lub adherence.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

W analizie wnioskodawcy rozwazono dwie opcje.
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Szacunki dotyczace populacji oparto na zatozeniach wnioskodawcy oraz opinii eksperta klinicznego. Zatozono,

Objecie refundacja wnioskowanej technologii w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym bedzie sie
wigzato

w poréwnaniu do sytuacji obecnej Analogicznie, dla
schematow minimalnego i maksymalnego zidentyfikowane inkrementalne koszty dla ptatnika
publicznego wyniosg odpowiednio u.

Z perspektywy NFZ+pacjent w wariancie prawdopodobnym wyniki sg takie same, z uwagi
na dostepnos¢ terapii w ramach programu lekowego.

Rozpoczecie refundacji preparatow Exjade® w leczeniu chorych na przewlekte obcigzenie zelazem,
w spowodowatoby z perspektywy ptatnika publicznego
wzrost kosztéw leczenia w wariancie prawdopodobnym w | roku finansowania o wartos¢:
W roku Il koszty w

Z perspektywy NFZ+pacjent nastgpi wzrost kosztow leczenia w wariancie

prawdopodobnym w | roku finansowania o wartos¢: W roku Il koszty w

Dla scenariusza
minimalnego i maksymalnego koszty wyniosg odpowiednio od w | roku
refundacji i w |l roku z perspektywy ptatnika publicznego. Dla perspektywy
NFZ+pacjent bedzie to w | roku oraz w Il roku.

Przedstawione koszty oszacowane dla opcji obarczone sg wysokim stopniem niepewnosci, gdyz
zaktadajg hipotetyczng sytuacje w ktérej komparator —DFO jest refundowany przez ptatnika
publicznego.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

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

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

The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Clinical Practice Guidelines in Oncology, USA
(2013). Wytyczne praktyki klinicznej w onkologii: zespoty mielodysplastyczne. Panel NCCN
rekomenduje stosowanie deferazyroksu obok deferoksaminy w celu zmniejszenia poziomu Zzelaza
u pacjentéw, ktérzy otrzymali lub otrzymajg wiecej niz 20 transfuzji RBC, oraz majg poziom ferrytyny
w surowicy> 2500 ng/ml, w celu zmniejszenia stezenia ferrytyny do <1000 ng/ml.

Children’s Hospital & Research Center Oakland, USA (2012). Wytyczne dotyczace leczenia talasemii.
Deferazyroks jest rekomendowany w leczeniu przecigzenia zelazem u pacjentéw z talasemig obok
deferoksaminy. Nie wskazano ktéry lek nalezy stosowac jako terapie pierwszo liniowg. Terapie
chelatujacag nalezy rozpoczgé po okoto roku stosowania transfuzji krwi, co koreluje okoto 1 000 pg/I
ferrytyny, poziomem stezenia zelaza w watrobie > 3 mg/g suchej masy. Dawka poczatkowa 20
mg/kg/dzien, dawka moze by¢ podwyzszona do 30 mg/kg/dzien, w szczegdlnych przypadkach do 40
mg/kg/dzien, zwiekszanie dawki o 5-10 mg/kg/dzien, co 3-6 miesiecy oparte na stezeniu zelaza.

Fred Hutchinson Cancer Research Center and Seattle Cancer Care Alliance, USA (2012).
Dtugoterminowa obserwacja po transplantacji krwiotwdrczych komérek macierzystych. HCRC&SCCA
rekomenduje podawanie deferazyroksu, obok deferoksaminy, w przypadku, gdy nie mozna
przeprowadzi¢ flebotomii mimo stosowania erytropoetycznych czynnikéw stymulujgcych w ciggu 3-6
miesiecy po przeszczepie a wskazane jest leczenie chelatujgce zelazo. Wskazania do rozpoczecia
terapii — zawarto$¢ zelaza w watrobie: 7 000-15 000 pg/g s.m., zawartos¢ zelaza w szpiku kostnym:
umiarkowanie wysoka od do wysokiej. Dawkowanie: 20-30 mg/kg/dzien.

Grupo Espaiiol de Sindromes Mielodisplasicos, 2012. Wytyczne dotyczgce leczenia MDS w tym
przecigzenia zelazem. Deferazyroks jest lekiem z wyboru w leczeniu obcigzenia zelazem w MDS,
poniewaz jest skutecznym doustnym chelatorem o dobrze poznanym profilu toksycznosci dla nerek,
skéry i przewodu pokarmowego oraz istnieje rozlegte doswiadczenie kliniczne dotyczace jego
stosowania. Rozpoczecie terapi jest wskazane u pacjentéw z MDS z okresowymi transfuzjami w ciggu
ostatnich 6 miesiecy, ktorzy otrzymali co najmniej 10 KKCz i/lub u ktérych poziom ferrytyny jest >
1000 ng/ml z indeksem wysycenia transferryny > 60%. Zalecana dawka to 20-30 mg/kg/dzien.

Merseyside and Cheshire Cancer Network, Haematology Clinical Network Group, Wielka Brytania
(2012). Wytyczne dotyczace leczenia przecigzenia zelazem w MDS. HCNG rekomenduje deferazyroks
w Il linii leczenia przecigzenia zelazem zaleznego od transfuzji w MDS po niepowodzeniu terapii
deferoksaming. Wskazaniem do leczenia chelatujgcego jest m.in. transfuzja = 25 jednostek KKCz,
poziom ferrytyny > 1000-1500, oczekiwana dtugosé zycia powyzej jednego roku, niskie lub posrednie
1 ryzyko wg IPSS.

The Spanish Society of Haematology and Haemotherapy (SEHH) and the Spanish Society of Blood
Transfusion (SETS), Hiszpania (2012). Wytyczne dotyczgce czuwania nad bezpieczeristwem krwi (ang.
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haemovigilance) u pacjentéw przetadowanych zelazem po transfuzjach (talasemia beta, inne
przyczyny). Wymienia deferazyroks jako lek zaaprobowany przez FDA i EMEA jako I linia leczenia
pacjentéw z talasemig beta w wieku powyzej 6 lat oraz jako Il linia leczenia pacjentéw od 2 roku zycia
oraz do leczenia pacjentéw poddawanych transfuzjom, przetadowanych zelazem z jakiejkolwiek
przyczyny. Jezeli stezenie ferrytyny spadnie ponizej 500 mcg/l, leczenie powinno by¢ czasowo
wstrzymane.

American Association for the Study of Liver Disease, USA (2011). Diagnoza | leczenie
hemochromatozy, wytyczne kliniczne Amerykanskiego Stowarzyszenia ds. Badan nad chorobami
watroby. AASLD rekomenduje terapie deferazyroksem w przypadku nadmiernego obcigzenia zelazem
u pacjentdow z niedokrwistoscig dyserytropoetyczng lub chroniczng anemig hemolityczna

Dutch Institute for Healthcare Improvement, Holandia (2011). Wytyczne dotyczace leczenia wtérnej
hemachromatozy. Deferazyroks jest rekomendowany w leczeniu wtérnej hemochromatozy zwigzanej
z transfuzjami kwi w przypadku, gdy pacjent nietoleruje DFO i DFP lub w przypadku niskiego
compliance, skutkujgcego niedostateczng chelatacjg zelaza. Leczenie jest wskazane u pacjentéw
zaleznych od transfuzji, ktorzy otrzymali wiecej niz 20 jednostek erytrocytow, ich oczekiwana dtugosc
zycia jest wieksza niz 1 rok a poziom ferrytyny > 1000 pg/I.

North of England Cancer Network, Wielka Brytania (2011). Wytyczne leczenia MDS. NECN
rekomenduje stosowanie deferazyroksu w | linii u pacjentéw ze wskazaniami do przeszczepu
komarek macierzystych z MDS. Terapia chelatujgca wskazana u chorych, u ktérych stezenie ferrytyny
przekracza 1 000 pg/l, ktérzy otrzymali zazwyczaj 25 transfuzji KKCz.

Italian Society of Hematology, Wtfochy (2010). Wytyczne kliniczne leczenia MDS. Ze wzgledu na
udowodniong skutecznos$¢, podanie doustne oraz korzystng farmakokinetyke defererazyroks jest
lekiem pierwszego wyboru w terapii chelatujgcej zelazo w MDS. Pacjenci z przeciwwskazaniami lub
nietolerancjg terapii DSX powinny by¢ leczeni deferoksaming.

Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologoéw, Polska (2010). Zalecenia polskich ekspertow
dotyczace leczenia poprzetoczeniowego przetadowania zelazem u chorych na zespoty
mielodysplastyczne (MDS). PTHiH rekomenduje stosowanie deferazyroksu w MDS w przypadku
niemoznosci stosowania deferoksaminy w 12 godzinnej infuzji lub jesli wystgpi nietolerancja leku lub
brak efektéw leczenia. DSX podaje sie w dawce 20-40 mg 1 x dz. doustnie. Leczenie chelatorami
zelaza jest wskazane u chorych z przetadowaniem Zzelazem spowodowanym przetaczaniem KKCz
(chorzy uzaleznieni od przetoczen) i ktérzy mogg z tego leczenia odnies¢ korzys¢: chorzy na MDS,
leczeni przetoczeniami KKCz majgcy dobre rokowanie, w tym osoby chore na anemie oporng na
leczenie (ang. Refraktory Anemia-RA), anemie oporng na leczenie z obecnoscig patologicznych
syderoblastow(ang. RA with Ring Sideroblasts-RARS) i zesp6t 5g-(ang. 5g- syndrome) wg klasyfikacji
WHO)], oraz chorzy zaliczeni do grupy ryzyka niskiego i posredniego 1 wg Miedzynarodowego Indeksu
Prognostycznego(ang. International Prognostic Scoring System-IPSS) a takze chorzy na idiopatyczng
mielofibroze oraz chorzy z nieefektywng erytropoezg wymagajacy przetoczen KKCz.

Leczenie chelatorami zelaza jest ponadto wskazane w w/w grupach chorych oraz chorych zaliczonych
do grupy posredniego 2 i wysokiego ryzyka wg IPSS, ktérzy sg kandydatami do transplantacji komérek
krwiotwdrczych. Chorzy nie powinni mieé ciezkich schorzen towarzyszgcych moggcych wptywac na
rokowanie.

Leczenie chelatorami zelaza nalezy rozpoczynac jesli chory otrzymat >24 j. KKCz i stezenie ferrytyny
>1000 pg/l lub jesli przetaczanie KKCz trwa dtuzej niz 1 rok i stezenie ferrytyny >1000 pg/l. Leki
chelatujace zelazo wskazane sg réwniez u chorych, bedacych kandydatami do allotransplantacji
komodrek krwiotwodrczych, jesli stezenie ferrytyny >1000 pg/l, nawet gdy chory leczony jest
przetoczeniami krwi krécej niz 1 rok.

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

Alberta Health Service, Kanada (2009). Wytyczne kliniczne leczenia MDS. Deferazyroks jest
rekomendowany w leczeniu przecigzenia zelazem w MDS obok deferoksaminy. Chelatacje zelaza
nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z oczekiwang dtugoscig zycia powyzej 1 roku, i poziomem ferrytyny>
1000 pg/l, przetoczono > 20 jednostek krwi lub w przypadku udokumentowanego przetadowania
zelazem narzaddw, zwtaszcza jesli transfuzje krwi sg w toku lub magazynowanie zelaza wzrasta
z powodu nieefektywnej erytropoezy. Dawka: 20-30 mg/kg/dzien.

Anemia Institute for Research & Education, Thalassemia Foundation of Canada, Kanada (2009).
Wytyczne praktyki klinicznej w leczenia MDS w tym przecigzenia zelazem. Deferazyroks p.o. jest
rekomendowany w Il linii leczenia, gdy terapia DFO nieskuteczna, nietolerowana lub ze wzgledu na
brak compliance; chorzy ze stezeniem ferrytyny 1000-2500 pg/ml, LIC 7-15 mg/g suchej masy, sygnat
w obrazach T2*10-20 ms, funkcjonowanie serca w normie. Dawka: 10-30 mg/kg/dzien.

British Committee for Standards in Haematology, Wielka Brytania (2009). Wytyczne diagnostyczne
i kliniczne w anemii aplastycznej. BCSH rekomenduje stosowanie deferazyroksu w przypadku, gdy
leczenie DFO jest nieodpowiednie lub przeciwwskazane. Leczenie chelatujgce nalezy rozwazy¢, gdy
stezenie ferrytyny wynosi powyzej 1000 ug/I.

North Trent Cancer Network, Wielka Brytania (2009). Kliniczne i diagnostyczne wytyczne w terapii
chelatujgcej nadmiar zelaza. NTCN rekomenduje podawanie deferazyroksu u pacjentow
z obcigzeniem zelazem:

— z MDS i innymi anemiami w Il linii, w przypadku gdy leczenie DFO jest nieodpowiednie lub
przeciwwskazane
— talasemig w Il linii, w przypadku nietolerancji DFO i prawidtowej funkcji serca.

Canadian consensus guideline, Kanada (2008). Wytyczne leczenia przecigzenia zelazem w MDS.
Deferazyroks jest zalecany w leczeniu przecigzenia zelazem w MDS obok deferoksaminy. Terapie
nalezy rozpoczgé, gdy stezenie ferrytyny przekracza 1000 pg/l, wysycenie transferyny na czczo > 0,5
niezaleznie od liczby jednostek przetoczonej krwi, istnieje dowdd na zwigzane z zelazem uszkodzenie
narzadu. Dawka: 20-30 mg/kg/dzien.

Fanconi Anemia Research Fund, USA (2008). Wytyczne kliniczne leczenia anemii Fanconi’ego.
Deferazyroks jest rekomendowany w leczeniu przecigzenia zelazem w anemii Fanconiego obok
deferoksaminy. Wskazane, jesli catkowita objetos¢ przetoczonych KKCz osiggnie 200 ml/kg (12-18
transfuzji krwi) lub LIC >7 mg/g suchej masy; gdy brak danych odnosnie LIC, poziom ferrytyny
utrzymujacy sie > 1 500 bez innych choréb zwigzanych ze zmiang jej stezenia.

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

MDS Foundation’, Swiat (2008). Konsensus dotyczacy leczenia nadmiaru zelaza w zespotach
mielodysplastycznych. MDS Foundation rekomenduje stosowanie deferazyroksu obok deferoksaminy
i deferypronu w leczeniu pacjentéw z MDS. Wybdr leku jest uzalezniony od decyzji lekarza, ktéry
powinien wzig¢ pod uwage dostepnosc i koszt poszczegdlnych preparatéw . Terapia chelatujaca
powinna by¢ rozwazana u chorych u ktérych stezenie ferrytyny przekracza 1000 pg/L lub gdy chory
wymaga minimum 2 jednostek miesiecznie przez co najmniej rok lub gdy chory zaczyna nie
odpowiadac lub nie moze mieé stosowanej pierwotnej terapii. Chelatacje nalezy rozpocza¢, gdy
istnieje koniecznos$¢ zachowania czynnosci narzadu.

MDS platform of the Austrian Society of Haematology and Oncology, Austria (2008). Diagnostyka |
leczenie pacjentdw przefadowanych zelazem w zespotach mielodysplastycznych. MDS ASHO
rekomenduje podawanie deferazyroksu w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do stosowania
deferoksaminy (Il linia leczenia), pod warunkiem prawidtowego funkcjonowania nerek.
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Terapie chelatujacg nalezy rozwazy¢ na podstawie nastepujgcych parametréw:

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

— niedokrwisto$c¢ zalezna od transfuzji,

— przewidywana dtugosé zycia ponad 2 lata,

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

— planowana chemioterapia lub przeszczep komdrek macierzystych.

National Research Group on Idiophatic Bone Marrow Failure Syndromes in Japan Japonia (2008).
Wytyczne dotyczace leczenia pacjentéw z defektem szpiku kostnego (MDS, anemia aplastyczna,
pierwotna mielofibroza, aplazja czysto czerwonokrwinkowa itd.). Rekomenduje sie stosowanie
deferazyroksu w leczeniu pacjentow zaleznych od transfuzji z pierwotnym lub wtérnym defektem
szpiku kostnego jako wygodniejszej alternatywy do deferoksaminy ze wzgledu na sposéb podawania
leku. Terapia chelatujaca jest wskazana jesli stezenie ferrytyny jest > 1 000 pg/| przez co najmniej 2
miesigce lub chory otrzymat 20 jednostek transfuzji KKCz (40 japonskich jednostek).

Sickle Cell Society, Wielka Brytania (2008). Woytyczne kliniczne leczenia anemii
sierpowatokrwinkowej. SCS rekomenduje deferazyroks obok deferoksaminy w leczeniu obcigzenia
zelazem w anemii sierpowatokrwinkowe]. Terapie chelatujacg nalezy rozwazy¢ u pacjentéw
otrzymujgcych regularne transfuzje krwi (otrzymali co najmniej 20 transfuzji) lub stezenie zelaza w
watrobie jest = 7 mg/g s.m.

Thalasemia International Federation, Swiat (2008). Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia talasemii.
TIF rekomenduje stosowanie deferazyroksu u pacjentow z talasemia powyzej 2 r.z. (FDA) lub powyzej
6 r. z. (EMEA) przetadowanych zelazem po transfuzjach, obok deferoksaminy i deferypronu.
Dawkowanie:

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

— 30 mg/kg/dobe p.o. — juz istniejgce obcigzenie zelazem lub przyjeta ilos¢ zelaza >0,5 mg/kg/dobe

— nizsze dawki moga pozwoli¢ na kontrole obcigzenia zelazem — przyjeta ilos¢ zelaza <0,3
mg/kg/dobg

U czesci chorych nie udaje sie uzyskaé¢ odpowiedniego stezenia zelaza przy zastosowaniu dawki
30 mg/kg/dobe, dlatego skutecznos¢ i bezpieczenstwo wyzszych dawek jest poddawana analizie
w badaniach klinicznych. Przeciwwskazany w przypadku niewydolnosci lub dysfunkcji nerek oraz
cigzy.

United Kingdom Thalassaemia Society, Wielka Brytania (2008). Wytyczne kliniczne leczenia
talasemii. Deferazyroks jest rekomendowany w | linii leczenia przecigzenia zelazem u chorych
z talasemig obok deferoksaminy.

Prescrire, Francja (2007). Leczenie nadmiernego obcigzenia zelazem. Prescrire rekomenduje
stosowanie preparatu deferazyroks wytgcznie jako terapie trzeciej linii. Uznaje sie, ze doustny
deferazyroks w stosunku do stosowanej w | linii leczenia deferoksaminy ma mniejszg skutecznosc¢
i wiecej powiktan ze strony watroby i nerek. Jako standardowg procedure leczenia nadmiernego
obcigzenia zelazem przyjeto stosowanie deferoksaminy. W ramach drugiej linii leczenia zaleca sie
terapie deferypronem, innym preparatem doustnym, z ktorym deferazyroks nie byt poréwnywany.
Gdy stwierdza sie nieskutecznos¢ drugiej linii leczenia deferypronem, wskazane jest leczenie
deferazyroksem, jako terapia trzeciej linii. Preparat oceniono na ,mozliwie pomocny”,
tj. o minimalnej wartosci dodanej, ktory nie powinien zmienia¢ dotychczasowych metod leczenia,
z wyjatkiem szczegdlnych przypadkow.

Rekomendacje finansowe

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

Greater Manchester Medicines Management Group (GMMMG), Wielka Brytania 2011. Leczenie
przewlektego obcigzenia zelazem zwigzanego z transfuzjg krwi. Zalecenia: GMMMG rekomenduje
finansowanie deferazyroksu w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem w wyniku transfuzji krwi
zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami:

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

- w drugiej linii u pacjentéow w wieku > 2 lat, gdy deferoksamina nie jest tolerowana,
przeciwwskazana lub leczenie jest niewystarczajace.

Cancer Treatments Subcommittee of Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC).
Nowa Zelandia 2010. Leczenie przewlektego przecigzenia zelazem wtérnego do wrodzonych
i nabytych niedokrwistosci zwigzanego transfuzjami krwi. Zalecenia:

CTSoP rekomenduje finansowanie deferazyroksu, przyznajagc mu srednig wage w leczeniu pacjentéw
z obcigzeniem zelazem wtérnym do wrodzonej niedokrwistosci, wynikajagcym z czestych transfuzji
krwi. Ze wzgledu na wysoki koszt, terapia musi by¢ zalecona przez odpowiedniego specjaliste.
Kontynuacja leczenia bez dalszych wymagan, jesli spetnione sg wszystkie z ponizszych kryteriow:
1. U pacjenta zdiagnozowano przewlekte, poprzetoczeniowe przecigzenie zelazem
2. Oraz:
a. Pacjent jest w wieku <6 lat; lub
b. Leczenie maksymalnymi dawkami deferypronu dowodza o nieskutecznosci terapii
poprzez pomiar poziomu zelaza w surowicy, MRI T2 lub biopsje watroby; lub
c. Leczenie deferypronem przynosi niepozadane efekty zdrowotne ze strony uktadu
pokarmowego, takie jak nudnosci, wymioty, biegunki; lub
d. Leczenie deferypronem powoduje béle stawdw lub artretyzm; lub
e. Leczenie deferypronem powoduje agranulocytoze.

CTSoP rekomenduje finansowanie deferypronu lub deferazyroksu (lub obu) przyznajac mu srednig
wage u pacjentdw obcigzeniem Zzelazem zwigzanym z transfuzjami krwi z powodu nabytej aplazji
krwinek czerwonych.

CTSoP rekomenduje odrzucenie wniosku o finansowanie doustnej terapii chelatujacej zelazo
w obcigzeniu zelazem zwigzanym z transfuzjami wtérnym do przeszczepu komérek macierzystych
i mielodysplazji. Uzasadnienie:

Zarowno deferazyroks jak i deferypron majg podobng efektywnosé kliniczng. Ze wzgledu na
stosowanie raz na dobe, deferazyroks wykazuje korzysci w przestrzeganiu zasad terapii, obecnie
istnieje wiecej dowoddéw dla jego stosowania u dzieci <6 roku zycia niz deferypronu. Jednakze
deferoksamina powinna pozostaé¢ preparatem stosowanym w pierwszej linii leczeni u tych dzieci.
Podkomitet zauwazyt, ze deferazyroks jest zwigzany z uszkodzeniami i niewydolnoscig nerek, co jest
istotne w zwigzku z czesto dozywotnim stosowaniem leku. Ponad to deferazyroks jest istotnie
drozszy niz deferypron.

North East Treatment Advisory Group (NETAG). Wielka Brytania 2010. Leczenia przewlektego
nadmiaru zelaza u pacjentow z niedokrwistosciami hemolitycznymi takimi jak talasemia beta
i anemia sierpowata

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

Uzasadnienie: Podczas przeprowadzonego pordwnania stosowania doustnego deferazyroksu
z pozajelitowa deferoksaming zaobserwowano réwnowazng skutecznos¢ oraz niewielkie polepszenie
w zakresie uzytecznos$ci w przypadku deferazyroksu. W sytuacjach, gdy leczenie deferoksaming nie
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jest juz uwazane za odpowiednie, na przyktad z powodu nietolerancji lub braku compliance,
deferazyroks mozna uznaé za lek ratujacy zycie i ma szanse osiggngé¢ konwencjonalne kryteria
optacalnosci.

Ontario - Ministry of Health and Long-Term Care, Committee to Evaluate Drugs (CED). Kanada
2010. Leczenie przewlektego obcigzenia zelazem

Zalecenia: CED rekomenduje finansowanie deferazyroksu w ramach EAP (Exceptional Access
Program) ze wzgledu iz stanowi on alternatywe u pacjentéw, u ktdrych deferoksamina nie jest opcja
terapeutyczna.

EO (Executive Officer) w $lad za rekomendacjg CED i na podstawie pdzniejszej umowy z producentem
dotyczajceny leku, EO zdecydowat sie finansowac¢ deferazyroks w ramach EAP zgodnie z okre$lonymi
kryteriami.

Uzasadnienie: Wystepuje udowodniona skuteczno$¢ deferazyroksu w redukcji ztogdéw zelaza wsréd
pacjentéw z przewlektym nadmiernym obcigzeniem zelazem. Jednakze nie jest pewne, czy jego
skutecznosé jest doréwnuje skutecznosci deferoksaminy oraz moze byé zwigzany z wiekszg liczbg
zdarzen niepozadanych. CED uznaje potrzebe wprowadzenia alternatywnej terapii dla pacjentow nie
kwalifikujgcych sie do leczenia deferoksaming.

Cambridgeshire Joint Precribing Group (CJPG) Wielka Brytania. 2009. Leczenie obcigzenia zelazem
zwigzanego z transfuzjami krwi

Zalecenia: CJPG rekomenduje finansowanie leku, jednak zostat on zakwalifikowany do kategorii RED
(zastosowanie w ramach opieki specjalistycznej, nie w podstawowej opiece zdrowotnej).

Konieczne sg dalsze prace w celu ustalenie doktadnego miejsca DSX w leczeniu obcigzenia zelazem
spowodowanego transfuzjami krwi.

All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG). Wielka Brytania (Walia) 2008. Leczenie
przewlektego obcigzenia zelazem zwigzanego z transfuzjami krwi

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

— u pacjentéw z innymi niedokrwistosciami,

— u pacjentéw w wieku 2-5 lat,

— u pacjentow z ciezka postacig talasemi beta w wyniku sporadycznych transfuzji krwi (<7 ml / kg /
miesigc koncentratu krwinek czerwonych).

Uzasadnienie: Skutecznos$¢ deferazyroksu potwierdzona jest badaniami klinicznymi, na podstawie
analizy efektywnosci kosztowe] stwierdzono optacalnos$¢ stosowania deferazyroksu.

Midlands Therapeutics Review and Advisory Committee (MTRAC). Wielka Brytania 2008. Leczenie
przewlektego obcigzenia zelazem

Zalecenia: MTRAC rekomenduje finansowanie deferazyroksu jednak nie w podstawowej opiece
zdrowotnej. Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i kontynuowane przez doswiadczonego lekarza
w leczeniu obcigzenia zelazem zwigzanego z transfuzjami krwi. Podczas leczenia deferazyroksem
wymagane jest intensywne monitorowanie odpowiedzi oraz tolerancji leczenia. Nieznane jest
dziatanie deferazyroksu na organy docelowe oraz dtugoterminowe bezpieczenstwo leku.
Uzasadnienie:

Istniejg stosunkowo stabe dowody na skuteczno$¢ deferazyroksu w leczeniu przewlektego obcigzenia
zelazem zwigzanego z transfuzjami krwi.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Kanada 2007. Leczenie
przewlektego obcigzenia zelazem
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Zalecenia: CADTH rekomenduje witgczenie deferazyroksu na liste lekéw refundowanych, u pacjentéw
ktorzy wymagajg terapii chelatujgcej, w przypadku przeciwwskazan do leczenia deferoksaming.

Uzasadnienie: Mimo udowodnionej skutecznosci deferazyroksu w redukcji ztogéw zelaza, nie jest
pewna jego przewaga terapeutyczna nad deferoksaming. Moze on byé zwigzany z wiekszg liczbg
zdarzen niepozadanych niz deferoksamina. Jednakze zauwazono potrzebe leczenia alternatywnego
u pacjentow u ktérych deferoksaming nie jest opcjg terapeutyczng ze wzgledu na przeciwwskazania.
W analizie ekonomicznej przyjeto lepszg jakos$¢ zycia oraz wyiszy wskaznik compliance dla
deferazyroksu w poréwnaniu z deferoksaming, czego nie dowiedziono w badaniach klinicznych.

East Lancashire Medicines Management Board (ELMMB). Wielka Brytania 2007. Leczenie
przewlektego obcigzenia zelazem zwigzanego z transfuzjami krwi.

Zalecenia: ELMMB rekomenduje finansowanie leku, zostat on zakwalifikowany w ramach kategorii
RED (stosowany w ramach specjalistycznej opieki zdrowotnej, nie podstawowej).

Deferazyroks moze byé stosowany:

— w pierwszej linii leczenia talasemii beta u wszystkich pacjentéw w wieku 6 lat i starszych
wymagajac czestych transfuzji krwi (> 7 ml/kg/miesigc koncentratu krwinek czerwonych).

— w drugiej i trzeciej linii leczenia: pacjentéw z ciezka postacig talasemii beta w wieku 2-5 lat,
pacjentéw z talasemig beta wymagajacych nieczestych transfuzji krwi lub u pacjentéw z innymi
rzadkimi niedokrwistosciami, gdzie deferoksamina i / lub deferypron sg przeciwwskazane, nie s3
tolerowane lub sg niewystarczajgco skuteczne.

— wytacznie u pacjentdéw z zespotem mielodysplastycznym wymagajgcych dtugoterminowych
transfuzji krwi jak z niedokrwistoscig syderoblastyczng leb zespotem 5q-, gdzie jednoczesna
immunosupresja uniemozliwia zastosowanie deferoksaminy. Leczenie powinno by¢ monitorowane
przez specjaliste zgodnie z ChPL.

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

Scottish Medicines Consortium (SMC). Wielka Brytania (Szkocja) 2007. Leczenie przewlektego
obcigzenia zelazem zwigzanego z transfuzjami krwi

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

Uzasadnienie: Wykazano skuteczno$é kliniczna deferazyroksu, analiza efektywnosci kosztowej
wykazata optacalnosé leczenia deferazyroksem w por. z deferoksaming.

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

Uzasadnienie: Pacjenci z MDS stanowili niewielka grupe w populacji badania klinicznego oraz nie
przedstawiono analizy ekonomicznej dla tej grupy pacjentéw.

French National Insurance HAS, Francja 2006

Wtaczenie na liste lekéw refundowanych przez French National Insurance i zgoda na stosowanie
w szpitalach Zalecenia: Rada Przejrzystosci rekomenduje wtaczenie na liste lekéw refundowanych
przez French National Insurance oraz na liste lekéw dopuszczonych do stosowania w szpitalach.
Refundacja na poziomie 65%

Uzasadnienie: Produkt Exjade powinien czesciowo zapewnié¢ zidentyfikowane potrzeby zdrowia
publicznego. Produkt ma wysokg warto$¢ stosunku skutecznosci do bezpieczenstwa. Rzeczywista
korzy$¢ wynikajaca z tego produktu leczniczego jest znaczna.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC). Australia 2006. Leczenie przewlektego
obcigzenia zelazem zwigzanego z leczeniem zaburzen erytropoezy

Zalecenia: PBAC rekomenduje finansowanie leczenia deferazyroksem:
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— przewlektego obcigzenia zelazem u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat i starszych
zwigzanego z zaburzeniami erytropoezg;

— przewlektego obcigzenia Zzelazem zwigzanego z zaburzeniami erytropoezy u pacjentéw
pediatrycznych w wieku 2 do 5 lat, ktérzy nie tolerujg deferoksaminy lub u ktérych deferoksamina
jest nieskuteczna.

Uzasadnienie: Wyniki skutecznos¢ i bezpieczeristwo dla deferazyroksu potwierdzone przez badania
kliniczne nie sg gorsze niz dla deferoksaminy. Wykazano efektywno$¢ kosztowa deferazyroksu
w porédwnaniu z deferoksaming, nalezy jednak zauwazy¢, ze ICER jest dos¢ niepewny i moze byc
wysoki.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 27.067.2013 r. (znak: MZ-
PLE-460-16088-72/KKU/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Exjade (deferazyroks) 250 mg, 28 tabl., EAN
5909990613021; 500 mg, 28 tabl., EAN 5909990613045 w ramach programu lekowego we wskazaniu: leczenie
doustne nadmiaru zelaza w organizmie u pacjentow dorostych z przewlektym obcigzeniem zelazem
spowodowanym transfuzjami krwi, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U. Nr
122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 199/2013 z dnia 23 wrze$nia 2013 w
sprawie oceny Exjade (deferazyroks) (EAN 5909990613021) we wskazaniu leczenie doustne nadmiaru zelaza w
organizmie u pacjentéw dorostych z przewlektym obcigzeniem zelazem spowodowanym transfuzjami krwi oraz
stanowiska Rady Przejrzystosci nr 200/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 w sprawie oceny Exjade (deferazyroks)
(EAN 5909990613045) we wskazaniu leczenie doustne nadmiaru zelaza w organizmie u pacjentdow dorostych z
przewlektym obcigzeniem zelazem spowodowanym transfuzjami krwi.

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 199/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 w sprawie oceny Exjade
(deferazyroks) (EAN 5909990613021) we wskazaniu leczenie doustne nadmiaru zelaza w organizmie
u pacjentow dorostych z przewlektym obcigzeniem zelazem spowodowanym transfuzjami krwi

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 200/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 w sprawie oceny Exjade
(deferazyroks) (EAN 5909990613045) we wskazaniu leczenie doustne nadmiaru zelaza w organizmie
u pacjentow dorostych z przewlektym obcigzeniem zelazem spowodowanym transfuzjami krwi

3. Analiza weryfikacyjna Nr:  AOTM-DS-4351-5/2013. Whniosek o objecie refundacjg leku Exjade
(deferazyroks) 250 mg, 28 tabl., EAN 5909990613021; 500 mg, 28 tabl., EAN 5909990613045 w
ramach programu lekowego we wskazaniu: leczenie doustne nadmiaru zelaza w organizmie u
pacjentéw dorostych z przewlektym obcigzeniem zelazem spowodowanym transfuzjami krwi

4. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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