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W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
deferazyroksu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10
D47.1 realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie deferazyroksu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10
D47.1 realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego deferazyroks,
stosowanego w ramach chemioterapii niestandardowej, nie byta wyisza
od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentow podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

Brak jest przekonujgcych wynikow potwierdzajgcych skutecznosc¢ deferazyroksu
w omawianym wskazaniu. Streszczenia doniesienn konferencyjnych wymagajg
potwierdzenia w dalszych badaniach i publikacji w postaci regularnych
artykutow. Nie odnaleziono obecnie rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach. Obecnie istnieje jednak potrzeba pozostawienia tego leku w
,Programie leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”
dostepnego dla chorych z nadmiarem Zzelaza w organizmie w przebiegu
omawianej choroby, do czasu wprowadzenia programu ,Leczenie doustne
nadmiaru zelaza w organizmie u pacjentow dorostych z przewlektym
obcigzeniem Zelazem spowodowanym transfuzjami krwi (ICD-10: D56, D57,
D61, D64, D55, D46, D47.1, Z94.8)”

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 15 pazdziernika 2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13 (data
wptywu do AOTM 15 pazdziernika 2013 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 31e Ustawy o
Swiadczeniach rekomendacji w sprawie zasadnosci usuniecia badz zmiany poziomu lub sposobu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego: podanie deferazyroksu w rozpoznaniach okreslonych
kodem ICD-10: D47.1.

Substancja lecznicza deferazyroks byta juz wczesniej przedmiotem oceny Rady Konsultacyjnej/ Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM, takze w ocenianym wskazaniu, w ramach programu
lekowego: ,Leczenie doustne nadmiaru zelaza w organizmie u pacjentéw dorostych z przewlektym
obcigzeniem Zzelazem spowodowanym transfuzjami krwi (ICD-10: D56, D57, D61, D64, D55, D46,
D47.1, 794.8)”. Wniosek refundacyjny uzyskat zarowno pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci
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pozytywng Rekomendacje Prezesa Agencji.
Problem zdrowotny

Nowotwory mieloproliferacyjne sg klonalnymi rozrostami komérki macierzystej szpiku
charakteryzujgcymi sie proliferacjg jednej lub kilku linii komérek — granulocytéw, erytrocytéw,
megakariocytéw lub mastocytéw. Nowotwory mieloprofilferacyjne obejmujg przewlektg biataczke
szpikowq, czerwienice prawdziwg, nadptytkowos¢ samoistng, pierwotna mielofibroza, przewlektg
biataczke eozynofilowg i inne eozynofilie, mastocytoze, przewlekta biataczke neutrofilows,
przewlekta biataczke mielomonocytowsq i atypowa postac przewlektej biataczki szpikowej (Szczeklik
2013). Czesto$¢ wystepowania zespotow nieproliferacyjnych szacuje sie na okoto 6-9/100 tys.
Przewlekte choroby mieloproliferacyjne poczatkowo majg fagodny przebieg — zachowana
hematopoeza, nadprodukcja okreslonej linii komodrkowej, wieksza lub mniejsza tendencja do
metaplazji szpikowej w $ledzionie — po okresie kilku badz kilkunastu lat dochodzi do nieefektywnej
hematopoezy i pojawienia sie form blastycznych w szpiku oraz we krwi obwodowej, co z reguty jest
rownoznaczne z transformacjg do ostrej biataczki szpikowej. U podtoza wiekszosci chordb
mieloproliferacyjnych lezg przyczyny molekularne, mianowicie powstanie genu fuzyjnego BCR-ABL
lub FIP1L1-PDGFRA, a takze mutacja genu KIT lub JAK-2. Wyzej wymienione mutacje genowe
powodujg nadprodukcje biatek o wtasciwosciach kinaz tyrozynowych, odpowiedzialnych za
proliferacje okreslonych linii komdrkowych.

Pierwotna mielofibroza (PMF) charakteryzuje sie niedokrwistoscig, odmtodzeniem uktadu
granulocytowego, wystepowaniem we krwi obwodowej erytroblastéw i erytrocytéw w ksztatcie tez,
zwtdknieniem szpiku, powiekszeniem Sledziony i powstawaniem pozaszpikowych ognisk
krwiotworzenia. Cechg charakterystyczng jest wystepowanie we krwi obwodowej progenitorowych
komdrek hematopoetycznych CD34+ oraz progenitorowych komdrek srédbtonka. Roczna
zapadalno$¢ na PMF wynosi 0,5-1,5/100 tys. W PMF wystepuje wzmozona synteza cytokin
prozapalnych, przez co dochodzi do zwiekszenia liczby nieprawidtowych megakariocytéw. Czynniki
wzrostu wytwarzane przez megakariocyty i monocyty stymulujg proliferacje nieklonalnych
fibroblastéw i angiogeneze, ktére wytwarzaja witdkna retikulinowe i kolagenowe odktadajgce sie w
podscielisku szpiku. W konsekwencji dochodzi do wyparcia prawidtowego utkania szpikowego i
powstania pozaszpikowych ognisk krwiotworzenia. Poczgtkowo choroba przebiega bezobjawowo,
pdzniej pojawiajg sie objawy zwigzane z metaplazjg szpikowa w $ledzionie i watrobie oraz narastajgca
niedokrwistoscig i matoptytkowoscia. U okoto 20% pacjentéw dochodzi do transformacji w ostrg
biataczke szpikowgq (faza blastyczna) o bardzo niekorzystnym rokowaniu. Rozpoznanie ustala sie na
podstawie wynikéw badan morfologicznych krwi i szpiku, badan morfologicznych i cytogenetycznych
oraz badan laboratoryjnych. Jedyng metodg dajacag szanse catkowitego wyleczenia jest allo-HCT w
pozostatych przypadkach leczenie ma charakter paliatywny.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Deferazyroks jest czynnym lekiem chelatujgcym dziatajgcym po podaniu doustnym, o dziataniu
wysoce selektywnym w stosunku do zelaza (lll). Jest on tréjwartosciowym ligandem, wigzgcym zelazo
z duzym powinowactwem, w stosunku 2:1. Deferazyroks sprzyja wydalaniu zelaza, gtéwnie z katem.
Deferazyroks charakteryzuje sie matym powinowactwem do cynku i miedzi i nie powoduje statego
zmniejszania stezen tych metali w surowicy. W chwili obecnej leczenie deferazyroksem jest
finansowane w ramach programu lekowego , Leczenie doustne standw nadmiaru zelaza w organizmie
(ICD-10: E.83.1)". Program odnosi sie do populacji oséb < 18 roku zycia z przewlektym obcigzeniem
zelazem wywotanym transfuzjami krwi w przebiegu talasemii, zespotéw mielodysplastycznych,
zespotéw hemolitycznych, niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej, niedokrwistosci aplastycznych,
innych bardzo rzadkich niedokrwistosci wrodzonych i nabytych badz transplantacji innego narzadu
lub tkanki (Z94.8). W wiekszosci przypadkéw deferazyroks moze byé stosowany dopiero po
niepowodzeniu leczenia deferoksamina.

Alternatywne technologie medyczne
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Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami dotyczagcymi postepowania w nowotworach
mieloproliferacyjnych, terapia chelatujgca odnosita sie jedynie do pacjentéw z PMF. Pacjenci z PMF i
towarzyszagcymi  objawami niedokrwistosci sg populacja, u ktdrej rekomendowane jest
przeprowadzenie transfuzji krwi, a w wyniku przewlektych transfuzji krwi moze dojs¢ do
przetadowania zelazem. Jednak terapia chelatujgca nie jest rekomendowana do rutynowego
stosowania w tej grupie pacjentéw z uwagi na brak dowoddéw dotyczacych wptywu tejze terapii na
wskazniki przezywalnosci (BSCH 2012).

Substancje lecznicze deferoksamina oraz defyrpon, stanowigce alternatywe dla stosowania
deferazyroksu, w chwili obecnej nie znajdujg sie na Wykazie Lekéw Refundowanych. Aktualnie, w
praktyce klinicznej w Polsce deferoksamina podawana jest w trakcie wykonywania przetoczen krwi i
rozliczana tacznie jako Swiadczeniem przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych.

Skutecznosc¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Celem analizy klinicznej byta ocena efektywnosci i bezpieczenstwa stosowania substancji leczniczej
deferazyroksu w populacji pacjentow z chorobami mieloproliferacyjnymi. Do analizy klinicznej
wtgczono 4 badania opublikowane w formie abstraktéw konferencyjnych (Latagliata 2013, Junghass
2011, Breccia 2009, Finelli 2009). Punktem koricowym w ocenie klinicznej byta zmiana wartosci SF
(ang. serum ferritin).

Wyniki zidentyfikowanych badan wskazujg, ze stosowanie deferazyroksu ma wptyw na obnizenie
wartosci SF. Niemniej jednak nalezy zaznaczyé, ze nie w kazdym z badan byta podana informacja o
istotnosci statystycznej uzyskanych wynikéw. Ponadto, badania byly prowadzone na niewielkiej
populacji pacjentow i tylko w jednym badaniu (Latagliata 2013) populacje wtaczong do badania
stanowili wylacznie pacjenci z chorobami mieloproliferacyjnymi. Nie wykazano wptywu
deferazyroksu na istotne klinicznie punkty koricowe (zachorowalnos¢, smiertelnosc).

Stosowanie deferazyroksu wigzato sie z czestym wystepowaniem zdarzen niepozadanych (w
zaleznosci od badania u 20-52% pacjentdow), do ktérych nalezaty gtéwnie toksycznosc
hematologiczna, podwyzszenie stezenia kreatyniny oraz zaburzenia funkcji nerek. Niekiedy, z uwagi
na wystepowanie zdarzen niepozgdanych, konieczna byfta redukcja stosowanej dawki badz
przerwanie terapii deferazyroksem.

Odnalezione na stronie FDA dodatkowe informacje o bezpieczenstwie stosowania deferazyroksu
wskazujg na wystepowanie toksycznosci nerkowej i watrobowej, mogacych prowadzi¢ do
niewydolnosci tych narzaddéw badz smierci pacjenta, oraz krwawien zotgdkowo-jelitowych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Z danych otrzymanych od NFZ wynika, ze w 2012 roku deferazyroksem leczono jednego pacjenta z
rozpoznaniem ICD-10: 47.1 a catkowita kwota terapii wyniosta 59 400,00 PLN, natomiast w roku 2013
rowniez leczono jednego pacjenta a catkowita kwota terapii wyniosta 174 563,64 PLN. Zasadne
wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego substancje czynng deferazyroks, stosowanego
w chemioterapii niestandardowej nie byta wyzsza od limitu finansowania tejze substancji w ramach
programu lekowego uwzglednionego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 25 rekomendac;ji klinicznych odnoszacych sie do stosowania deferazyroksu. Najwiecej z
nich dotyczy terapii chelatujgcej w zespotach mielodysplastycznych, talasemii oraz innych rodzajach
niedokrwistosci. Ponadto, FHCRC&SCCA rekomenduje podawanie deferazyroksu, obok
deferoksaminy, u pacjentéw po transplantacji krwiotwdrczych komdrek macierzystych. Odnaleziono
rowniez 3 rekomendacje kliniczne odnoszace sie do stosowania deferazyroksu w ogélnej populacji
pacjentdw 1z przetadowaniem zelazem (SEHH/SETS, DIHI o Prescrire). Deferazyroks jest
rekomendowany do stosowania w Il linii leczenia przez SEHH/SETS oraz DIHI, w przypadku
nietolerancji lub niskiego compliance przy stosowaniu deferoksaminy lub deferypronu. Natomiast,
francuski Prescrire rekomenduje stosowanie deferazyroksu w Il linii leczenia z uwagi na mniejszg
skuteczno$é i czestsze wystepowanie powiktan ze strony watroby i nerek w poréwnaniu do
deferoksaminy (terapia | linii). Prescrire w ramach terapii Il linii zaleca stosowanie deferypronu.
Jedynie National Research Group on Idiophatic Bone Marrow Failure Syndromes in Japan
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rekomenduje stosowanie deferazyroksu w leczeniu pacjentéow zaleznych od transfuzji z pierwotnym
lub wtérnym defektem szpiku kostnego jako wygodniejszej alternatywy do deferoksaminy,
rekomendacja uwzglednia pacjentéw z pierwotng mielofibroza.

Odnaleziono 13 rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych finansowania ocenianej technologii.
Odnalezione rekomendacje odnoszg sie do finansowania deferazyroksu w populacji pacjentéow z
talasemig beta, zespotami mielodysplastycznymi (MDS) oraz przewlektym obcigzenia zelazem
spowodowanym transfuzjami krwi. Zadna z odnalezionych rekomendacji refundacyjnych nie odnosi
sie bezposrednio do finansowania deferazyroksu u pacjentéw z chorobami mieloproliferacyjnymi.
Jako, ze pacjenci z zespotami mieloproliferacyjnymi wymagajg niekiedy transfuzji krwi to
rekomendacje dotyczace pacjentdw z przewlektym obcigzeniem zelazem spowodowanym transfuzjg
krwi mogg czeSciowo odnosic sie rowniez i do tej grupy pacjentow.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Deferazyroks w rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-10: D47.1 Raport skrocony ws. usuniecia Swiadczen gwarantowanych
dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej, AOTM- DS-431-24-2013, 21 stycznia
2014 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperta przekazane podczas posiedzenia 28.01.2014 r.

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy - Novartis Poland Sp.z o.0., ul. Marynarska 15, 02-674
Warszawa

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete osSwiadczeniem o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy — Novartis Poland Sp.z 0.0., ul. Marynarska 15, 02-674 Warszawa

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

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: - Novartis Poland Sp.z
0.0., ul. Marynarska 15, 02-674 Warszawa

4/4



