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Rekomendacja nr 121/2014
z dnia 12 maja 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie deferazyroksu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10: C84.5 (nowotwory ztosliwe: inne i nieokreslone chtoniaki
z komorek T), realizowanego w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie deferazyroksu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C84.5 (inne i nieokreslone chtoniaki z komorek T).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
usuniecie  $wiadczenia  obejmujacego  podanie  deferazyroksu w  rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C84.5 (inne i nieokreslone chtoniaki z komérek T),
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach s$wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

Nie odnaleziono wiarygodnych dowoddw naukowych, potwierdzajgcych skutecznos$é
deferazyroksu w omawianym wskazaniu, w populacji zgodnej z wnioskowang. Odnalezione
rekomendacje kliniczne dotyczacych leczenia chioniakéw z dojrzatych komérek T,
w tym chtoniakdw nieokreslonych nie wymieniajg deferazyroksu jako opcji terapeutycznej

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych,
obejmujacego podanie deferazyroksu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C84.5
(nowotwory ztosliwe: inne i nieokreslone chtoniaki z komérek T), realizowanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j.

Problem zdrowotny

ICD-10: C 84.5 - Inne i nieokreslone chtoniaki z komdrek T

Pierwotne chtoniaki skéry to heterogenna grupa nowotworéw uktadu chtonnego, z ktérych okoto
65% wywodzi sie z dojrzatych limfocytow T. Chtoniaki skdry definiuje sie jako pierwotnie skdrne,
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jezeli rozrost chtoniakowy jest ograniczony wytgcznie do skory i przy rozpoznaniu nie stwierdza
sie zmian w wezfach chtonnych, szpiku czy narzadach wewnetrznych. Chtoniaki z obwodowych
limfocytow T (PTCL) stanowig grupe rzadkich nowotworéw wywodzgcych sie z post-grasiczych
limfocytow. Chtoniaki z obwodowych komérek T, blizej nieokreslone (PTCL NOS) sg heterogenng
morfologicznie grupg chtoniakdéw, jednak o podobnym przebiegu klinicznym. S3 najczestszg postacia
chtoniakéw T-komodrkowych i stanowig okoto 50% z nich oraz okoto 5% wszystkich nowotwordéw
uktadu chtonnego.

Chtoniaki z dojrzatych komérek T i NK zwykle wystepuja u dorostych, a wiekszos¢ rozpoznan
jest czesciej diagnozowana u mezczyzn niz u kobiet. W poréwnaniu z chtoniakami agresywnymi
B-komadrkowymi, nowotwory z dojrzatych komérek T i NK majg zwykle bardziej agresywny przebieg
kliniczny, wiekszy stopien zaawansowania w momencie rozpoznania, czestsze lokalizacje
pozaweztowe i towarzyszgce zespoty paraneoplastyczne, w tym eozynofilie, zespoty hemofagocytowe
i autoimmunizacyjne. Chorzy sg zwykle w gorszym stanie ogdélnym, czesto prezentujg objawy ogdlne
choroby, wiekszos¢ ma wiecej niz 2 obcigzajgce czynniki rokownicze wedtug IPI, a takze wykazuje
opornos¢ na leczenie pierwszej i kolejnych linii. Wytgczajgc anaplastycznego chtoniaka ALCL ALK+
i indolentne postacie MF, w ktdrych uzyskuje sie dobre wyniki, wskaznik 5 letniego przezycia
dla innych weztowych i pozaweztowych chtoniakédw z komérek T wynosi okoto 30 %.

W przypadku NHL niedokrwistos¢ wystepuje u okoto 25% pacjentéw poddawanych terapii.
Niedokrwisto$¢ towarzyszgca NHL nie zawsze $wiadczy o zajeciu procesem chorobowym szpiku.
Moze by¢ spowodowana zespotem wielu czynnikdw prowadzgcych do niedokrwistosci choréb
przewlektych, niedokrwistoscia o podtozu hemolitycznym lub sekwestracyjnym w przebiegu
powiekszenia $ledziony (hipersplenizm), a takie wskutek ostrej lub przewlektej utraty krwi
w przypadku lokalizacji chtoniaka w obrebie przewodu pokarmowego i/lub towarzyszacej skazy
krwotocznej matoptytkowe;j.

W przypadku nowotworéw hematologicznych, nadmierne obcigzenie zelazem jest gtdwnie
problemem w rozpoznaniach zwigzanych ze stosunkowo dtugim przebiegiem klinicznym,
nieefektywng erytropoeza, zwiekszonym wchtanianiem zelaza, i / lub potrzebg wielokrotnych
transfuzji krwinek czerwonych (RBC). Chociaz cechy te sg najlepiej reprezentowane w rozpoznaniach
MDS, w zasadzie kazdy nowotwdr hematologiczny zwigzany z powtarzanymi transfuzjami
koncentratami krwinek czerwonych (KKCz) moze doprowadzi¢ do istotnego klinicznie nadmiaru
zelaza. Jednakie wedlug NCCN nadmierne obcigzenie zelazem zwigzane z transfuzjami
jest obserwowane u pacjentow, ktérzy wymagajg czestych transfuzji w okresie kilku letnim
(np. pacjenci z MDS). Prawdopodobienistwo wystgpienia przetadowania zelazem u pacjentéw
poddawanych transfuzjom w krétkim okresie czasu, zwigzanym z chemioterapig (zwykle < 1 roku)
jest niewielkie.

Mozliwos¢ wystgpienia nadmiernego obcigzenia organizmu zelazem jest mniej oczywista u pacjentow
z MDS niskiego ryzyka, pacjentéw z rozpoznaniem biataczki lub chtoniaka poddawanych
chemioterapii lub otrzymujgcych SCT. W przypadku HSCT przetadowanie zelazem moze
by¢ nastepstwem weczesniejszych przetoczen, jak i transfuzji otrzymanych podczas procedury
przeszczepu.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

We wczesnym stadium przetadowania zelazem, zelazo rozmieszczone jest w innych tkankach
niz w nadmiernym wchtanianiu tego metalu. Depozyty zelaza pochodzgcego z przetaczanych
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erytrocytow poczatkowo obecne s3 w komodrkach uktadu siateczkowo-$rédbtonkowego,
a w hemochromatozie dziedzicznej w hepatocytach. Przy narastajgcej akumulacji zelazo odktadane
jest w watrobie i komdrkach narzadéw wydzielania wewnetrznego. Prawdopodobnie zwigzane
to jest z obecnoscig zelaza niezwigzanego z tranferyng (pula labilna zelaza). Przetadowanie zelazem
klinicznie objawia sie zwitdknieniem lub marskoscia watroby. Uszkodzenie narzagdéw wydzielania
wewnetrznego prowadzi do rozwoju hypogonadyzmu, niedoczynnosci tarczycy i cukrzycy. Zaburzenia
funkcji lewej komory serca i nadkomorowe zaburzenia rytmu serca stwierdza sie u chorych,
ktérzy otrzymali liczne przetoczenia KKCz. U osdb ze wspdtistniejacg chorobg wiericowg rozwija
sie niewydolnos¢ serca i zaburzenia rytmu komorowego.

Alternatywna technologia medyczna

Z uwzglednieniem mechanizmu dziatania i zastosowania deferazyroksu, jako chelatora zelaza
w stanach nadmiernego obcigzenia zelazem, za komparatory mozna uznaé dostepne na polskim
rynku produkty lecznicze zawierajgce deferoksamine (posta¢ farmaceutyczna: proszek
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) i deferypron (posta¢ farmaceutyczna: tabletki
powlekane). Ograniczeniem zastosowania tych produktéw w przedmiotowym wskazaniu jest zakres
wskazan rejestracyjnych.

Skutecznosé kliniczna

Nie odnaleziono wysokiej jakosci dowoddw, oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng deferazyroksu
w populacji zgodnej z wnioskowang. Nie odnaleziono takze petnotekstowych publikacji z wynikami
badan dla przedmiotowej populacji. Analize efektywnosci klinicznej oparto na danych z abstraktéw
konferencyjnych, obejmujgcych faczne wyniki dla réznych subpopulacji, w tym pacjentéow
z rozpoznaniem chtoniakédw nieziarnicznych (brak bardziej szczegdétowego rozpoznania; facznie
11 pacjentéw z NHL).

Wyniki badania Junghanss 2011 (130pacjentéw w tym 6 pacjentéw z chtoniakami)

e epodczas leczenia, mediana stezenia ferrytyny w surowicy (SF) wyraznie zmniejszyta
sie w okresie pomiedzy pierwszg i ostatnig wizytg [-806 ng / ml; p <0,0001] u pacjentéw
nieotrzymujgcych wczesniej terapii chelatorami zelaza, a takze w populacji poddanej terapii
chelatorami zelaza przed wtgczeniem do badania [-300 ng / ml; p = 0,1705]. Mediana okresu
obserwacji wyniosta odpowiednio 349 i 343 dni. Leczenie przerwano w 35,2% przypadkéw
(19 AES).

Wyniki badania Vallejo 2012

e Po 52 tygodniu terapii odnotowano istotne zmniejszenie mediany SF w pordwnaniu
z wartosciami wyjsciowymi (podczas ostatniej obserwacji: -670 ng / ml, p <0,05). Mediana
SF (zakres) wyjsciowo wynosita 1444 ng / ml (788-4055, n = 30), w tygodniu 52 - 756 ng / ml
(96-7326, n = 30 podczas ostatniej obserwacji).

e Stezenie zelaza w watrobie (LIC) oceniano w badaniu MRI. W 52 tygodniu odnotowano
istotne zmniejszenie $redniego stezenia zelaza w watrobie (-8,9 mg Fe / g suchej masy,
p <0,05). Mediana LIC wyjSciowo wyniosta 13,4 mg / g (zakres 5.6-19.0, n = 12)
i po 52 tygodniach: 4,6 mg / g (zakres 0.0-12.3, n = 8).
¢ 8 pacjentow ukonczyto badanie po osiggnieciu SF <400 ng / ml przed uptywem 52 tygodni.
e 8 pacjentéw przedwczesnie przerwato terapie z powodu: progresji choroby (n = 3), $mierci
(n = 2), wycofania zgody, wzrostu poziomu kreatyniny (<2xULN) i niesatysfakcjonujacego
efektu terapeutycznego.
Zaprezentowane wyniki wykazaty efektywnosé deferazyroksu pod wzgledem zmniejszenia stezenia
ferrytyny w surowicy w porédwnaniu z wartosSciami wyjSciowymi, zmniejszenia stezenia zelaza
w watrobie.
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Skutecznosc praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujacych skutecznosé praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Do najczestszych dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas przewlektego leczenia produktem
leczniczym Exjade u dorostych i dzieci nalezg zaburzenia zotgdkowo-jelitowe u okoto 26% pacjentéw
(gtéwnie nudnosci, wymioty, biegunka lub bdl brzucha) oraz wysypka skérna u okoto 7% pacjentow.
Biegunka jest obserwowana czesciej u dzieci w wieku 2 do 5 lat oraz u pacjentéw w podesztym wieku.
Reakcje te zalezg od dawki, sg gtéwnie tagodne do umiarkowanych, zwykle przemijajgce
i w wiekszosci ustepujg nawet pomimo kontynuowania leczenia.

Charakterystyka produktu leczniczego Exjade, jako specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania wymienia: zaburzenia czynnos$ci nerek i watroby. Ciezkie ostre zapalenie
trzustki moze wystgpi¢, jako powiktanie kamicy zétciowej (i zwigzanych z nig zaburzen zétciowych).
Podobnie, jak w przypadku stosowania innych s$rodkdw chelatujgcych zelazo, u pacjentéw
przyjmujacych produkt leczniczy EXJADE niezbyt czesto obserwowano utrate stuchu w zakresie
dzwiekdéw o wysokiej czestotliwosci oraz zmetnienie soczewki (wczesng za¢me).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych klinicznych, umozliwiajgcych porédwnanie deferazyroksu z jakgkolwiek
inng opcjg terapeutyczng w leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem klasyfikowanym do kodu
C84.5 odstgpiono od wykonania analizy ekonomicznej dla tej substancji czynne;.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegdétowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej
oraz danych dotyczacych polskiej praktyki klinicznej przy realizacji ww. $wiadczenia w ocenianych
wskazaniach (brak informacji o liczbie cykli leczenia dla kazdego pacjenta, brak informacji o wielkosci
i czestotliwosci przyjmowanych substancji czynnych dla poszczegdlnych rozpoznan wg ICD-10)
odstgpiono od wykonania analizy.

Deferazyroks jest obecnie finansowany ze srodkdéw publicznych w Polsce w ramach programu
lekowego ,Leczenie doustne stanéw nadmiaru zelaza w organizmie (ICD-10: E.83.1)". Lek dostepny
jest dla pacjentéw bezptatnie.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych (European Society for Medical Oncology (ESMO) 2013,
British Committee for Standards in Haematology (BSCH) 2013, East Midlands Cancer Network
Guidelines (EMCN) 2013, Belgian Hematological Society (BHS) 2013, Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej (PTOK)2013, American Cancer Society (ASCO) 2013, National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) 2014 - NHL )dotyczacych leczenia chtoniakdw z dojrzatych komérek T,
w tym chtoniakéw nieokre$lonych. Zadna z nich nie wymienia deferazyroksu jako opcji
terapeutycznej. Zadna z nich nie uwzglednia zastosowania terapii chelatujgcej. Odnalezione
rekomendacje kliniczne dotyczgce zastosowania deferazyroksu w terapii nowotworéw
hematologicznych (m.in. po transplantacji krwiotwdrczych komérek macierzystych) i leczenia
przetadowania zelazem bez wskazania etiologii sg pozytywne lub pozytywne z ograniczeniami
(tacznie 6 rekomendacji: Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT) 2009, Dutch
Institute for Healthcare Improvement (DIHI) 2011, Fred Hutchinson Cancer Research Center
and Seattle Cancer Care Alliance (FHCRC&SCCA) 2014, Spanish Society of Haematology
and Haemotherapy (SEHH), Spanish Society of Blood Transfusion (SETS) 2012, American Association
for the Study of Liver Disease (AASLD) 2011, Prescrire 2007 ).
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Odnaleziono 13 rekomendacji refundacyjnych (Haute Autorité de Santé (HAS) 2006, Scottish
Medicines Consortium (SMC) 2013, 2007; Greater Manchester Medicines Management Group
GMMMG 2011, Midlands Therapeutics Review and Advisory Committee (MTRAC) 2008, East
Lancashire Medicines Management Board (ELMMB) 2012, North of England Cancer Drug Approvals
Group (NECDAG) 2009, North East Treatment Advisory Group (NETAG) 2010, Committee to Evaluate
Drugs (CED) Ministry of Health and Long-Term Care Ontario Public Drug Programs 2010, 2008;
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)2006, All Wales Medicines Strategy Group
(AWMSG) 2008, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH,) 2007,
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) 2010) dotyczacych finansowania
ocenianej technologii. Zadna z odnalezionych rekomendacji refundacyjnych nie odnosi sie
bezposrednio do finansowania deferazyroksu u pacjentéw z rozpoznaniem chtoniakéw z komoérek T.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 26.03.2014r.
(znak: MZ-PLA-460-19199-98/DJ/14), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie deferazyroksu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C84.5 (Inne i nieokreslone chtoniaki
z komorek T), realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie art.
31e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 137/2014
z dnia 12 maja 2014 r. w sprawie zasadnosci usuniecia Swiadczenia obejmujacego podawanie deferazyroksu
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C84.5 realizowanego w ramach ,Programu leczenia
w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 137/2014 z dnia 12 maja 2014 r. w sprawie zasadnosci usuniecia
Swiadczenia obejmujgcego podawanie deferazyroksu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10: C84.5 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach sSwiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

2. Raport Nr: AOTM-0T-431-08/2014. Deferazyroks we wskazaniu: Inne i nieokreslone chtoniaki
z komorek T (C84.5) - Program leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej. Raport
ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej



