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1. LISTA 0SOB ZAANGAZOWANYCH W TWORZENIE RAPORTU
HTA W 2009 ROKU

Imlq i
m

Data zakonczenia analizy: luty 2009 r.

Dane kontaktowe:
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Imiei .
“

Data zakonczenia analizy: maj 2012 r.

Dane kontaktowe:
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3. INDEKS SKROTOW

AEs dziatania niepozadane (ang. adverse events)
ALT aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase)
ANC bezwzgledna liczba biatych krwinek (ang. absolute neutrophil count)
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
AST aminotransferaza asparaginowa (ang. asparate aminotransferase)
AUC pole pod krzywa (ang. area under the curve)
bd brak danych
BMI wskaznik masy ciata (ang. body mass index)
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CI przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CRD Center for Reviews and Dissemination
DBA niedokrwisto$¢ Diamonda - Blackfana (ang. Diamond-Blackfan anemia)
DSX deferazyroks (ang. deferasirox)
DFO deferoksamina (ang. deferoxamine)
dw sucha masa (ang. dry weight)
EKG Elektrokardiografia
EBM medycyna oparta na dowodach naukowych (ang. evidence based medicine)
EMA Europejska Agencja Medyczna (ang. European Medicines Agency)
FDA Food and Drug Administration
HCV wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus)
HIV ludzki wirus niedoboru opornosci (human immunodeficiency virus)
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HTA Health Technology Assessment
IA Instytut Arcana
INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment
ITT intention-to-treat
IVRS Interactive Voice Response System
IS istotne statystycznie
Jadad skala oceny wiarygodnosci badan klinicznych
LIC stezenie zelaza w watrobie (ang. liver iron concentration)
MeSH Medical Subject Headings
m-c Miesigc
m.c masa ciata
MD réznica sredniej zmiany (ang. mean difference)
MDS zespo6t mielodysplastyczny (ang. myelodysplastic syndrome)
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
N liczba pacjentdw w grupie
n liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit punkt korcowy
NCCHTA The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment
NICE National Institute for Health and Clinical Excellence
NHS National Health Service
liczba pacjentéw, ktérych leczenie doprowadza do wystapienia 1 niekorzystnego
NNH .
punktu koncowego (ang. number needed to harm)
liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac leczeniu, aby zapobiec 1 dodatkowemu
NNT : R
niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang. number needed to treat)
kwestionariusz do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych (ang. The Newcastle-
NOS
Ottawa Scale)
OR iloraz szans (ang. odds ratio)
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PP-1

PP-2

PICOS

PSUR

pts

RCT

RR

r.z.

SAEs

SBU

S.C.

SD

SF

SocC

SQUID

tyg.

ULN

URPL

USG

A\

wg

WHO

poziom istotnosci

primary efficacy population

secondary efficacy population

populacja, interwencja, komparator, punkt koncowy, rodzaj badania

doustnie (ang. per os)

okresowy raport o bezpieczenstwie produktu leczniczego (ang. Periodic Safety Update
Report)

Pacjenci

badanie z randomizacja i grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial)
ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

rok zycia

powazne dziatania niepozadane (ang. serious adverse events)

Statens beredning fér medicinsk utvédrdering

podskornie (ang. subcutaneous)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

poziom ferrytyny w surowicy krwi (ang. serum ferritin level)

System Organ Class

magnetyczny susceptometr (ang. Superconducting Quantum Interference Device)
Tygodnie

gorna granica normy (ang. upper limit of normal)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw
Biobojczych

Ultrasonografia
Versus
Wedtug

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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WW. wyzej wymienione

wzw wirusowe zapalenie watroby
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Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci
i mfodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych transfuzji

krwi w przebiegu réznych anemii

4. STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem przegladu byta odpowiedZz na pytanie: czy
zastosowanie deferazyroksu w leczeniu pacjentow
pediatrycznych z nadmiernym obcigzeniem organizmu
zelazem w wyniku czestych transfuzji krwi w
przebiegu rdéznych anemii jest rownie skuteczne i
posiada zblizony profil bezpieczernstwa w poréwnaniu

z deferokasaming?
Metodyka

Ocene efektywnosci  klinicznej  analizowanych
preparatow przeprowadzono zgodnie z zasadami
przegladu systematycznego w oparciu o wytyczne
Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer'’s
Handbook) oraz wytyczne Agencji Oceny Technologii
Medycznych. Zgodnie z wymogami Agencji Oceny
Technologii Medycznych badania eksperymentalne
(RCT) do

z zastosowaniem skali oceny jakosci wedtug Jadad,

wigczone przegladu oceniono

natomiast badania obserwacyjne oceniono za pomocg

rzadki

opracowania byla rowniez ogdlna ocena skutecznosci

Z uwagi na charakter choroby celem

oraz profilu bezpieczenstwa deferazoryksu
w populacji pacjentéw pediatrycznych.
Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy

skali NOS [5].

narzedzia do oceny wiarygodnosci badan innych niz

W przypadku braku adekwatnego

randomizowane wiaczonych do niniejszego przegladu
autorzy opracowanie zdecydowali sie na opisowe

przedstawienie oceny jakosci danych. Analiza
i prezentacja wynikéw badan klinicznych dokonana
zostata zgodnie z zasadami EBM (evidence based
medicine). Obliczen dokonano przy uzyciu pakietu

statystycznego StatsDirect® 2.6.8.

Analiza porownawcza efektywnosci klinicznej deferazyroksu

z deferoksaming w leczeniu pacjentow pediatrycznych z przewlekiym
obciazeniem zelazem w przebiegu talasemii beta (Cappellini 2006) oraz
anemii sierpowato krwinkowej (Vichinsky 2006)

W

zidentyfikowano 2 randomizowane badania kliniczne

wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
(podtyp II A) spetniajace kryteria wiaczenia do
2006, 2006.

W badaniach bezposrednio poréwnywano efektywnos$c

analizy: Cappellini Vichinsky

kliniczng deferazyroksu z deferoksaming w terapii

przewlekiego obcigzenia zelazem w przebiegu
talasemii beta (Cappellini 2006) oraz anemii
sierpowatokrwinkowej (Vichinsky 2006).

Autorzy raportu nie przeprowadzili statystycznej

agregacji danych ww. badan ze wzgledu na odmienne

podioze obcigzenia zelazem  (talasemia beta

vs anemia sierpowatokrwinikowa) oraz z uwagi na
brak

analizowanych

zbieznych danych liczbowych w zakresie

punktéw koncowych. Dodatkowo,

nalezy mie¢ na uwadze, iz wyniki dla analizowanej

16

populacji pediatrycznej stanowity jedynie
subpopulacje wyciagnieta z ww. badan (obnizona
wiarygodnosé wynikow wynikajaca z zaburzenia istoty

randomizacji).

Na

porownawczej efektywnosci klinicznej deferazyroksu

podstawie przeprowadzonej analizy
w poréwnaniu z deferoksaming u dzieci z talasemig
beta (Cappellini 2006) mozna stwierdzi¢, iz rdznice
miedzy ocenianymi grupami dla gtdwnych punktéw
koncowych dotyczacych skutecznosci (LIC oraz SF)
byty
skutecznos$¢ obu lekéw. Spadek w LIC oraz SF byt

nieznaczne, co moze sugerowaé podobng
znamiennie wiekszy w grupie DFO w poréwnaniu do
DSX jedynie w przypadku subpopulacji dzieci ponizej
6. roku zycia. Powyzszy wynik moze wynikac¢ z braku

rownowagi w dawkach obu lekéw chelatujgcych. Brak
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rownowagi miat miejsce, poniewaz pacjentom
przyjmujacym deferoksamine pozwolono pozostac
przy dawkowaniu sprzed badania, nawet jesli bylo
ono wieksze niz dawka okreslona w protokole.

W badaniu Vichinsky 2006 sposdb przedstawienia
dla

dokonanie obliczen statystycznych, wyniki

wynikow populacji  dzieciecej uniemozliwit
zostaty
przedstawione opisowo. Redukcje LIC byty podobne
w obu grupach terapeutycznych (we wszystkich
grupach wiekowych), co moze sugerowal podobng
skutecznos$¢ obu lekdw. Oprdcz tego podczas trwania
eksperymentu stosunek przyjmowanej do zleconej
dawki leku byt wiekszy w grupie DSX w pordwnaniu
do DFO. Wynik ten wskazuje na wysoki stopien
dyscypliny terapeutycznej, ktéry w konsekwencji

prowadzi do polepszenia jakosci zycia pacjentow
do

zminimalizowania kosztéw hospitalizacji oraz opieki

przewlekle obcigzonych zelazem, a takze

zdrowotnej wynikajacych z nieodpowiednio

prowadzonej terapii
Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w obu
2006, Vichinsky 2006)

badaniach  (Cappellini

wykazata, iz terapia DSX nie wigze sie
z wystepowaniem szczegdlnie powaznych dziatan
niepozadanych. Do najczestszych dziatan
niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem
deferazyroksu zaliczono: bdl brzucha, nudnosci,
wymioty, biegunke oraz wysypke skorng. Majac

zwilaszcza na uwadze stosunkowo niewielki procent
pacjentéw, ktérzy zrezygnowali z przyjmowania DSX
z powodu dziatan niepozadanych, mozna uznac
terapie tym lekiem za dobrze tolerowang. Rozwdj
seksualny dzieci przebiegat bez odchylen.

(5 lat)

co potwierdzajaq

W dtugim okresie obserwacji terapia

deferazyroksem byta skuteczna,
spadki wartosci LIC i SF po zakonczeniu terapii, jak
rowniez w fazach extension do badan Cappellini 2006,
Vichinsky 2006. Dtugotrwata terapia DSX nie wigzata
sie
niepozadanych,

z wystepowaniem powaznych dziatan
ponadto w fazach extension nie
doszto do wystgpienia nowych, jak réowniez nasilenia
juz istniejacych AEs; $wiadczy to o dobrym profilu

bezpieczenstwa leku.

Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu w leczeniu pacjentow
pediatrycznych z przewleklym obciazeniem zelazem na podstawie badan
innych niz randomizowane proby kliniczne

Ponad to, w celu przedstawienia petnej oceny
skutecznosci i profilu bezpieczenstwa deferazyroksu
w populacji

pediatrycznej do analizy wiaczono

inne niz randomizowane:
ESCALATOR, NCT 00235391, EPIC, Galanello 2006,
Aydinok 2012, Jeong 2010.

Analiza powyzszych badan wykazata, iz LIC oraz SF

odnalezione badania

spada lub utrzymuje sie na niezmienionym poziomie
(nalezy pamietac, iz wiekszo$¢ pacjentdow wiaczana do
badan przyjmowata wczesniej rézne leki chelatujace)
podczas leczenia deferazyroksem. Jedynie w badaniu
Galanello 2006 leczenie DSX nie wigzato sie ze
spadkiem wartosci LIC i SF, ale moze to wynikac
z relatywnie pdéznego zwiekszenia dawki poczatkowej
wynoszacej 10 mg/kg w omawianym badaniu.
Ponadto dawka 10 mg/kg jest najnizsza zalecang
dawka leku dla pacjentdow poddawanych czestym
rowniez mozna uzna¢ za

transfuzjom krwi, co

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczenstwa

potwierdzita, iz deferazyroks (DSX) stosowany

17

przyczyne nieznacznego zwiekszenia stezenia zelaza

w watrobie po zastosowaniu ocenianej interwencji.
Ponad to w badaniu ESCALATOR dokonano oceny

takich

leczenia (satisfaction),

parametrow jak compliance, satysfakcja

wygoda/tatwosé stosowania

preparatu (convenience), szkolna frekwencja
(attendance) oraz ich osiagniecia (performance)
w populacji pacjentéw pediatrycznych. Analiza

wynikow dla tych punktéw koncowych wykazata duze
korzysci wynikajace z formy podawania DSX (wiekszy
komfort pacjenta wynikajacy z doustnego podawania
preparatu)

Analiza bezpieczenstwa wykazata, iz deferazyroks
jest lekiem bezpiecznym. W dtugich okresach czasu
oraz licznych populacjach nie odnotowano dziatan
niepozadanych zmieniajacych znacznie profil
bezpieczenstwa przedstawiony w analizie badan typu

RCT.

doustnie w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem

w wyniku czestych transfuzji krwi jest lekiem dobrze
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tolerowanym, a czestos¢ odnotowanych dziatan
niepozadanych  zwigzanych z leczeniem  jest
akceptowalna. Zakres bezpieczenstwa stosowania

DSX zostat okreslony na podstawie danych dla

populacji ogotem  (osoby doroste i  dzieci)
charakteryzujacych sie duzg liczebnoscig oraz bardzo

dtugim horyzontem czasowym (5 lat).

W oparciu o dane z ChPL u o0s6b otrzymujacych
terapie deferazyroksem bardzo czesto (= 1/10)
obserwuje sie zwiekszenie stezenia kreatyniny we
krwi. Ws$rdd czestych (= 1/100 do < 1/10) dziatan
niepozadanych  wymieni¢ béle

nalezy: gtowy,

biegunki, zaparcia, wymioty, nudnosci, bdle brzucha,

rozdecia brzucha, niestrawnosci, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz, wysypki, $wiad,
biatkomocz.

Zgodnie z informacjami pochodzacymi z badan
klinicznych  (Cappellini 2006, Vichinsky 2006,
NCT 00110617), zawartymi w ChPL,
do najczestszych dziatan niepozadanych zgtaszanych

rowniez

podczas przewlektego leczenia deferazyroksem
w populacji ogdtem nalezg: zaburzenia zotadkowo-
jelitowe (u okoto 26% pacjentéow) oraz wysypka
7%

obserwowana czesciej u dzieci w wieku od 2 do 5 lat

skérna (u okoto pacjentow). Biegunka jest

oraz u pacjentdbw w podesztym wieku. Wyzej

wymienione dziatania niepozadane sg zalezne od
dawki, gtéwnie tagodne do umiarkowanych, zwykle

przemijajace i w wiekszosci przypadkdéw ustepujg

nawet pomimo kontynuowania leczenia. Podobnie jak

w przypadku stosowania innych Srodkéw

chelatujacych zelazo, u pacjentdow przyjmujacych

produkt leczniczy Exjade® niezbyt czesto

obserwowano utrate stuchu w zakresie dzwiekow
0 wysokiej czestotliwosci oraz zmetnienie soczewki
(wczesng za¢me). Tubulopatia nerkowa byta gtéwnie
zgtaszana u dzieci i miodziezy z beta talasemiag

leczonych produktem leczniczym Exjade®.

Na podstawie danych z ChPL mozna stwierdzi¢, ze

czestosé wystepowania oraz charakter

i natezenie zgloszonych dziatan niepozadanych

w poréwnaniu do danych zawartych w badaniach

klinicznych nie przedstawiaja nowego sygnatu
dotyczacego bezpieczenstwa stosowania leku
Exjade®.
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takze

po
wprowadzeniu leku na rynek. Informacje dotyczace

Analize bezpieczenstwa uzupetniono

o dodatkowe zrddta informacji, uzyskane

obserwowanych dziatan niepozadanych pochodzacych

ze zgtoszen spontanicznych, ktorych czestosé

wystepowania okreélono, jako nieznang. Do dziatan

niepozadanych pochodzacych ze zgtoszen
spontanicznych naleza: pancytopenia,
matoptytkowosé, reakcje nadwrazliwosci (w tym

anafilaksja i obrzek naczynioruchowy), niewydolnos¢

watroby, leukocytoklastyczne zapalenie naczyn,
pokrzywka, rumien wielopostaciowy, tysienie, ostra
nerek, kanalikowo-$rédmigzszowe
w po

ocenianego leku do obrotu zgtaszano ww. przypadki

niewydolnos¢

zapalenie nerek. okresie wprowadzeniu

niewydolnosci watroby, niekiedy Smiertelne,

zwlaszcza u pacjentdw z istniejaca uprzednio

marskoscig watroby.

profilu bezpieczenstwa
podstawie 2006a,
Piga 2007, Piga 2008) potwierdzita dobry profil

deferazyroksem.

Dodatkowo, analiza na

badan wtdérnych (Cappellini

bezpieczenstwa terapii Czestosc
odnotowanych dziatan niepozadanych mozna uznac za
niskaq oraz o tagodnym i umiarkowanym nasileniu.
Dtugotrwate leczenie deferazyroksem jest dobrze
tolerowane zaréwno w populacji dzieci i dorostych
z réznymi typami anemii wymagajacymi transfuzji.
Wiekszoé¢ analizowanych case reports (Endo 2010,
Even-Or 2009 oraz Rheault 2011) zwraca szczegdlng
uwage na potrzebe monitorowania pacjentéow pod
wzgledem dziatan

wystgpienia niepozadanych

zwigzanych z ukladem moczowym (np. zespotu
Fanconiego). W tym celu istotne jest kontrolowanie
wskaznikdw czynnosci kanalikow nerkowych
(np. cukromocz u pacjentow bez cukrzycy i mate
stezenie w surowicy potasu, fosforanu, magnezu czy
moczanu, fosfaturie, aminoacydurie). W przypadku
nieprawidtowych wartosci wskaznikow czynnosci
(lub) w

klinicznych nalezy réwniez rozwazy¢é zmniejszenie

kanalikéw i razie wystapienia wskazan
dawki lub przerwanie leczenia.

Podsumowujac, w oparciu o przedstawione powyzej
dane mozna wnioskowac, iz terapia deferazyroksem
jest bezpieczng forma leczenia nie tylko pacjentéw
18
w przypadku pacjentéw dorostych z przewlektym

pediatrycznych (ponizej r.z.), ale réwniez

obcigzeniem zelazem w wyniku choréb wymagajacych
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krwi w przebiegu réznych anemii

przewlektych transfuzji krwi.

WNIOSKI

Na podstawie dostepnych danych mozna stwierdzié,
iz deferazyroks jest terapig rownie skuteczng oraz
bezpieczng co deferoksamina w leczeniu pacjentow
pediatrycznych z przewlektym obcigzeniem zelazem w
talasemii beta anemii

przebiegu oraz

sierpowatokrwinkowej. Przeprowadzona analiza
wykazata takze skutecznos$¢ oraz akceptowalny profil
bezpieczenstwa deferazyroksu w przebiegu innych
rodzajéw niedokrwistosci.
Doustna droga podania leku jest dogodna dla
wszystkich pacjentéow. Ma to szczegdlne znaczenie

w przypadku dzieci i miodziezy, u ktérych poprzez

znacznie lepsze przestrzeganie zalecen lekarskich
poprawig sie rezultaty leczenia, dojdzie do
ograniczenia tempa narastania powiktan

i w konsekwencji wptynie to na dtugosc i jakos¢ ich

zycia. W analizie gtdwnej oraz w dodatkowej ocenie

skutecznosci, wykazano wysoki poziom  ww.
parametru tj. compliance.
Nalezy mie¢ na wzgledzie fakt, iz oprécz

deferazyroksu na polskim rynku jedynym dostepnym

chelatorem zelaza jest deferoksamina (preparat
Desferal®) podawana dzieciom w podskérnym wlewie
cigglym trwajacym kilka-kilkanascie godzin. Czesta
infuzja medykamentu diametralnie obniza jakos¢
zycia chorych. Z uwagi na fakt, iz populacje docelowa
mtodziez

rozwazanej technologii stanowia dzieci i

w wieku od 2 roku zycia do 18 roku zycia, czeste

i dlugoterminowe  hospitalizacje mogg znaczaco
wptyna¢ na prawidtowy rozwdj psychomotoryczny
dziecka (ograniczony kontakt z réwiesnikami,

zaburzony system edukacji, ograniczony dostep

do edukacji i kultury), organizacje dnia codziennego

w rodzinie (konieczno$¢ opieki nad dzieckiem

w szpitalu ogranicza lub catkowicie uniemozliwia

aktywnos$¢ zawodowga, opieka nad pozostatymi
dziecmi  pozostaje obarczony bardziej jeden
z rodzicow lub krewny). Pobyty dziecka
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w szpitalu sa dla rodziny rowniez dodatkowym
obcigzeniem finansowym (np. koszty zwigzane
z dojazdami do o$rodkow).

A zatem, pozytywna decyzja refundacyjna

w odniesieniu do preparatu Exjade® stosowanego
w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem w wyniku
czestych transfuzji krwi u pacjentéw pediatrycznych
z talasemia  beta oraz

innymi rodzajami

niedokrwistosci umozliwi pacjentom dostep do
aktywnej, bezpiecznej oraz skutecznej formy terapii,
ktora przede wszystkim wptynie na poprawe jakosci
ich zycia, a w odniesieniu do rodzin zmniejszy wydatki
oraz konieczno$¢ czestego przebywania z dzieckiem
w szpitalu.

Sytuacja ww. grupy pacjentéw jest szczegoélnie
opcji
terapeutycznej refundowanej w Polsce. Istotnym jest

trudna ze wzgledu na brak innej doustnej

rowniez fakt, iz akceptacja finansowania ocenianej

technologii medycznej ze $rodkéw publicznych

stanowi¢ bedzie faktyczna realizacje przyjetych celow

i priorytetow zdrowotnych.

Nalezy podkresli¢, iz choroby rzadkie, jako
powazny problem zdrowotny dla spoteczenstwa,
uznane zostaty za priorytetowy obszar dziatan

w zakresie zdrowia publicznego Unii Europejskiej
i uzyskaty podstawowe znaczenie w programach Unii
Europejskiej dotyczacych ochrony zdrowia
i badan naukowych. Dokonanie oceny technologii
medycznych w odniesieniu do lekéw sierocych jest
zagadnieniem trudnym z uwagi na czesty brak lekéw
ilos¢ dostepnych

poréwnawczych oraz niewielkg

doniesien  naukowych, wynikajaca z trudnosci

prowadzenia miarodajnych badan na niewielkich
populacjach. Decyzje refundacyjne w odniesieniu do
podlegaja
ekonomicznym, ale réwniez ocenom etycznym.

lekdéw  sierocych nie tylko ocenom
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5. METODYKA

5.1. Sposéb przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii

Medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [1]. Tak przeprowadzona analiza

spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych

(tj. Raportom HTA - z ang. Health Technology Assessment) sporzadzanych na potrzeby procesu

decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundacje produktéw leczniczych ze

srodkdw publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci

i bezpieczenstwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej

ocenie wiarygodnosci. Zgodnie z wymogami AOTM prezentowana analiza zawiera nastepujace

elementy:

1.

2.

3.

analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczenstwa wykonana metoda
systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane
Collaboration [2];

ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan pragmatycznych;

poszerzong ocene bezpieczenstwa.

Zgodnie z metodyka przegladu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA

analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w nastepujacych etapach:

1.

Analiza problemu decyzyjnego, zakonczona sformutowaniem pytania klinicznego
w schemacie PICOS, tj. zdefiniowaniem:

® (P - population) populacji pacjentéw, ktérej dotyczy rozpatrywany problem
decyzyjny;

® (I - intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego,
z okresleniem sposobu dawkowania i innych elementéw definicyjnych technologii
medycznej stanowigcej przedmiot procesu decyzyjnego);

® (C - comparison) interwencji poréwnywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktéra
w najwiekszym stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje - tzw.

»~aktualnej praktyki”);

® (O - outcomes) efektow zdrowotnych, ktére bedg stanowi¢ przedmiot oceny
(tj. wynikéw istotnych klinicznie - ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub

systemu ochrony zdrowia);
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(S - study design) typu badan, ktdrych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych
danych w zakresie efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszg ocene
skutecznosci interwencji pozwalaja poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone
badania kliniczne z randomizacjg, natomiast w ocenie bezpieczenstwa istotny jest
ponadto dtugi okres obserwacji i duza liczebnos¢ proby, tj. warunki uzyskiwane
w badaniach obserwacyjnych IV fazy oraz okresowym raporcie o bezpieczenstwie
PSUR).

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumencie.

2.

Systematyczne wyszukiwanie dowodéw naukowych, obejmujgce nastepujace elementy:

sformutowanie kryteriow wigczenia/wykluczenia doniesien naukowych, jakie bedg
stosowane w procesie selekcji dostepnych materiatéw, w oparciu o przyjeta definicje

elementow schematu PICOS;

konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutoéci, w oparciu o terminologie

charakterystyczng dla elementéw pytania klinicznego;

przeglad baz informacji medycznej i innych zasobdéw, adekwatnie do analizowanego

problemu;

systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytutdw i streszczen oraz
petnych tekstéw publikacji.

Ocena wiarygodnosci badan wigczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci

uzyskanych wynikow.

Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatdw opisujacych badania

wigczone do przegladu do jednolitych formularzy.

Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wiaczonych do

przegladu.

Analiza jakosciowa:

narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populacji, interwencji i wynikow

badan spetniajacych kryteria wtgczenia do przegladu;

wykonanie zestawien tabelarycznych, umozliwiajgcych poréwnanie badan witaczonych
do przegladu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych préb,
szczegbtdw metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikéw

zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables).

Analiza ilosciowa:

ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci réznic pomiedzy interwencjami

w poszczegdlnych badaniach;
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® w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikdw badan pierwotnych

(metaanaliza statystyczna);
8. Prezentacja wynikéw analiz zgodnie z wytycznymi QUOROM [3].
9. Dyskusja uzyskanych wynikow oraz ograniczen interpretacyjnych.

10. Wnioski koncowe, z zastosowaniem oceny sity dowoddéw zgodnie z propozycja Grades of

Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) Working Group [4].

Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujacych badania wigczone do
przegladu systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokdt, opracowany przed
przystgpieniem do ekstrakcji danych.

5.2. Pytanie kliniczne

Celem przegladu byta odpowiedz na pytanie: czy zastosowanie deferazyroksu w leczeniu
pacjentéw pediatrycznych z nadmiernym obcigzeniem organizmu zelazem w wyniku czestych
transfuzji krwi w przebiegu réznych anemii jest réwnie skuteczne i posiada zblizony profil

bezpieczenstwa w poréwnaniu z deferokasaming?

Z uwagi na rzadki charakter choroby celem opracowania byto rowniez przedstawienie profilu

skutecznosci i bezpieczenstwa deferazyroksu w populacji pediatrycznej.

Ekspertyza zostata wykonana na zlecenie firmy [ GcIEGEINGE

5.3. Kryteria wiaczenia/wytaczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryteria wtgczenia badan klinicznych do analizy gtdwnej zostaty sformutowane

w schemacie PICOS:

> populacja: |

> interwencja: deferazyroks w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej;
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> komparator: deferoksamina podawana podskdrnie na drodze infuzji;

> punkty koncowe: stezenie zelaza w watrobie (LIC), stezenie ferrytyny w surowicy
krwi (SF), ocena stopnia dyscypliny terapeutycznej: compliance, ocena satysfakcji
pacjentow pediatrycznych z leczenia (satisfaction) oraz wygoda/tatwos$¢ stosowania
preparatu (convenience), szkolna frekwencja dzieci (attendance) oraz ich osiagniecia
(performance), dojrzato$¢ fizyczna (wzrost i waga) i piciowa, rezygnacja z badania
(w tym z powodu dziatan niepozadanych), dziatania niepozadane (ogdétem i powazne),
nieprawidtowosci w parametrach laboratoryjnych (stezenie kreatyniny w surowicy krwi
>ULN, poziom ALT 5 x ULN), ocena histologiczna watroby w skali Ishaka, ocena funkcji

serca, zgony.

> badania: head-to-head typu RCT. W przypadku nie zidentyfikowania poréwnan typu head
to head dla zdefiniowanej powyzej populacji, w celu uzyskania petnego profilu skutecznosci
i bezpieczenstwa zdecydowano sie na wigczenie do analizy odnalezionych badan klinicznych

bez grupy kontrolnej
Kryteria wykluczenia z analizy:
e nieadekwatna interwencja: sposdb podawania leku, dawka leku, wspdtistniejace terapie;
¢ nieadekwatna populacja:
- niezgodna z Charakterystyka Produktu Leczniczego;
- populacja pacjentéw dorostych powyzej 18 roku zycia;
e nieadekwatne punkty koncowe: z zakresu farmakodynamiki, farmakokinetyki, ekonomiki;
e badania wtérne.

Do analizy gtdwnej niniejszego raportu wigczono publikacje w petnej wersji tekstowej oraz
publikacje dostepne w postaci abstraktdw oraz doniesien konferencyjnych, w ktérych analizowana

jest populacja dzieci w wieku od 2 do 17 lat.
Majac na uwadze wytyczne AOTM do dodatkowej analizy bezpieczenstwa (Roz. 9) wiaczono:

1. Badania RCT z grupg kontrolng przedstawiajace ocene bezpieczenstwa DSX z DFO w populacji

ogdtem (tj. dzieci i dorostych):
= Cappellini 2006 [7, 8];
= Vichinsky 2006 [9, 10];
= NCT 00110617 [12, 13].

2. Inne niz randomziowane proby kliniczne (badania obserwacyjne oraz opracowania wtérne):

=  EPIC [14]
= NCT 00235391 [15, 16];
= Cappellini 2006a [17];

= Piga 2007, Piga 2008 [18, 20].
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3. Opisy przypadkdw (case reports):
= Bauters 2010 [21];
» Even-Or 2009 [22];
= Rheault 2011 [24].

Wiaczenie do przegladu badan innych niz randomizowane préby kliniczne, ma na celu
zidentyfikowanie dziatan niepozadanych, ktére mogg wystepowac w praktyce klinicznej, a ktére nie
zostaty zidentyfikowane w Scisle wyselekcjonowanej populacji eksperymentow RCT, w tym réwniez

zdarzen rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta.

Do dyskusji witaczono badania wtérne bedace przegladami systematycznymi zdefiniowanymi
w oparciu o kryteria Cook'a, ktore spetniajg kryteria wigczenia do analizowanego problemu
decyzyjnego (PICOS).

5.4. Metody identyfikacji badan

5.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtérnych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano
istniejacych, niezaleznych raportow HTA oraz przegladow systematycznych dotyczacych
rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne  wyszukiwanie
wymienionych typdw opracowan wtérnych, w ktérych oceniano deferazyroks stosowany u dzieci
i mtodziez ponizej 18 roku zycia z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych transfuzji

uzupetniajacych koncentratu krwinek czerwonych.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu
o indeksacje za pomocg haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's
Life Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich termindéw i odpowiadajacych im
synoniméw w tytutach i streszczeniach. Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do
specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni, deskryptoréow oraz

adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.
W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano nastepujgce zasoby:
o elektroniczne bazy danych:

e Cochrane Library - bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology

Assessment;
e CRD (Center for Reviews and Dissemination), ztozona z:

DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects);
NHS EED (NHS Economic Evaluation Database);

Health Technology Assessment (HTA) Database;
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Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostato zawezone do nastepujacych rodzajéw doniesien

w ramach biblioteki Cochrane:
e przeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews);
e inne przeglady doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews).

Dodatkowo, w celu identyfikacji istniejacych, niezaleznych raportéw HTA oraz przegladéw
systematycznych dotyczacych rozpatrywanego problemu decyzyjnego przeszukano takze bazy: Medline
(przez PubMed) oraz EMBASE.

Strategie wyszukiwania publikacji w bazie CRD przedstawiono w zatgczniku ,Wyszukiwanie badan

wtdérnych”.

Strategie wyszukiwania w bazach Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane
zamieszczono w zatgczniku: ,Wyszukiwanie badan pierwotnych”, ze wzgledu na taczne

wyszukiwanie badan wtérnych i pierwotnych.

Wyszukiwanie artykutdw w bazach medycznych przeprowadzono dnia 04-05.04.2012 r. W
przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia

wyszukiwania (,present”).

Selekcje publikacji przeprowadzono wedtug nastepujacego schematu: (1) na podstawie tytutow
i streszczen, a nastepnie (2) na podstawie petnych tekstow publikacji wytonionych w pierwszym

etapie selekcji jako potencjalnie spetniajace kryteria wtaczenia.

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze pi$Smiennictwo doniesien
naukowych. Pod tym samym katem analizowano réwniez opracowania wtérne (artykuly pogladowe,
przeglady systematyczne, metaanalizy, opracowania medycznych serwiséw internetowych).
Dodatkowo, dokonano wyszukiwania doniesien i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych.

Przeszukano tez rejestry badan klinicznych.

Selekcja badan wtérnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykéw (( EGc——_
ktorzy uzgadniali wspdlne stanowisko. W sytuacji gdyby wystgpita niezgodno$¢ pomiedzy

analitykami, rozwigzywano ja na drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej [

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujacymi selekcji (na kazdym etapie) wyniost
100% (obliczony wspétczynnik kappa wynosi 1).

Kryteria wiaczenia przegladow systematycznych do dyskusji byly zbiezne z kryteriami

sformutowanymi w oparciu o PICO.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie tacznie z badaniami
pierwotnymi) odnaleziono 3 przeglady systematyczne. Wnioski ptynace z odszukanego przegladu

systematycznego przedstawiono w dyskusji.

5.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajgcych kryteria witaczenia

do przegladu (wg definicji PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci.
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Poszukiwano badan, ktorych wyniki opublikowano, jak rowniez badan niepublikowanych oraz badan

W toku”.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu
0 indeksacje za pomoca haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's
Life Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich termindw i odpowiadajgcych im
synoniméw w tytutach i streszczeniach. Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do
specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie skfadni, deskryptorow oraz

adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.
Przeszukano nastepujace zasoby:

o elektroniczne bazy danych:

o Medline przez PubMed;
o] Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
o EMBASE;

e serwisy internetowe:

o] NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence);

o SBU (Statens beredning fér medicinsk utvadrdering),;

o] NCCHTA (The National Coordinating Centre for Health Technology
Assessment);

o] CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);

o] INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology
Assessment)

e rejestry badan klinicznych:

o http://www.clinicaltrial.gov.

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji nie zastosowano ograniczen
dotyczacych jednostki chorobowej, interwencji alternatywnej oraz poszukiwanych punktéw
koncowych z uwagi na mozliwo$s¢ obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania.
Nie zastosowano ograniczen, co do rodzaju badan (badania RCT, obserwacyjne, postmarketingowe

itd.) oraz ograniczen jezykowych.

Stowa kluczowe w poszczegdlnych obszarach znaczeniowych zostaty potaczone operatorem logicznym

Boole’a (OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Wyszukiwanie przeprowadzity niezaleznie 2 osoby (] Bl .), 2 ostateczna strategia tworzona
byfa na drodze porozumienia (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej -.). Stopien
zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujacymi selekcji wynidst 100% (obliczony wspdtczynnik kappa

wynosi 1).
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Wyszukiwanie artykutdw w bazach medycznych przeprowadzono dnia 04-05.04.2012 r. W
przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone

w bazach do dnia wyszukiwania (,present”).

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z wuwzglednieniem haset
zmodyfikowanych na potrzeby konkretnej bazy przedstawiono w zataczniku ,Wyszukiwanie badan

pierwotnych”.

Selekcja

Selekcja odnalezionych doniesien naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:
e wstepna analiza na podstawie tytutdéw i streszczen odnalezionych publikacji;
e selekcja doniesien naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.

Wstepna analiza tytutdw i streszczen oraz selekcja badan na podstawie petnych tekstéw
publikacji w oparciu o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostata
przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykéw ([ S EE.). «torzy uzgadniali wspdine
stanowisko. Na poszczegdlnych etapach selekcji publikacji nie wystgpity niezgodnosci miedzy
analitykami. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzano by je z udziatem osoby trzeciej (..) na

drodze konsensusu.

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczen dotyczacych jednostki chorobowej,
interwencji alternatywnej, okresu obserwacji oraz liczby pacjentéw losowo przydzielonych do
poszczegolnych grup terapeutycznych. Podczas selekcji badan klinicznych spetniajacych kryteria
wiaczenia do analizy zastosowano ograniczenia dotyczace jezyka publikacji. Wiaczeniu do
przegladu podlegaty doniesienia w jezyku angielskim, niemieckim, francuskim Ilub polskim
(wytyczne AOTM).

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia w
kolejnych etapach selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami QUOROM
[3].

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tacznie 1919 publikacji (Pubmed: 452,
Embase: 1 270, Cochrane: 111, CRD: 13, clinicaltrials.gov: 62 oraz inne: 11), z ktoérych
wyodrebniono 2 badania RCT (Cappellini 2006, Vichinsky 2006) oraz 6 badan innych niz
randomizowane (ESCALATOR, NCT 00235391, EPIC, Galanello 2006, Aydinok 2012, jJeong 2010)

spetniajgce kryteria wiaczenia do analizy gtdéwnej.
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5.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

badan

(www.clinicaltrials.gov). Wyszukiwanie przeprowadzono wg strategii ustalonej przez format bazy

W celu odnalezienia niepublikowanych przeszukano rejestr badan klinicznych

danych. Do okna dialogowego wpisano stowa kluczowe: oceniana interwencja

terapeutyczna: ,,deferasirox”.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 62 badania, z czego: 37 zakonczonych prob
klinicznych (completed), 14 badania na etapie rekrutacji pacjentéw (recruiting), 5 prob klinicznych
aktywnych z nie rozpoczetq fazg rekrutacji (active, not recruting), 3 badania o statusie nieznanym
(unknown), 1 badanie w fazie przed rekrutacyjnej (not yet recruting) oraz 2 proby kliniczne
zakonczone przed czasem (terminated). Cztery nieopublikowane (NCT00390858, NCT00110617,
NCT00235391, NCT00171301) oraz sze$¢ opublikowanych (NCT00171210 [2], NCT00171821 [23],
NCT01090323 [[11], [12], [13]], NCT00171171 [14], NCT00067080 [7], NCT00061750 [1]) proéb
klinicznych zostato uwzglednionych w niniejszym przegladzie (analiza gtéwna, dodatkowa analiza
bezpieczenstwa). Szczegdtowe informacje dotyczace uwzglednionych, nieopublikowanych badan
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.

Zestawienie odnalezionych nieopublikowanych badan klinicznych uwzglednionych w niniejszym
przegladzie

Idir;tgaflnkiaator Tytut badania Populacja m Metodyka “
A 4-year Extension
to a Phase II a
Multicenter Study
Evaluating Long-
term Safety, Dzieci
Tolerability, i miodziez
Pharmacokinetics o K . .
and Effects on ponize; _18 roku Ntl)el('janc_lonlzll_zc_)wane
. zycia z adanie kliniczne .
NCTO0390858 ConLclgstfrgtc;gn o talasemia be_ta, DSX fazy II, typu open- zakonczone
Repeated Doses of i()gi?:g@m label
10 mg/kg/Day of transfuzjom

Deferasirox in
Pediatric Patients
With Transfusion

Dependent B-

thalassemia Major
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A Randomized,
Open-label, Multi-
center, Phase II
Study to Evaluate
the Safety and
Efficacy of
Deferasirox
(ICL670) 20

Randomizowane
mg/kg/Day sierpowatq DSX vs DFO badanie fazy II,
Relative to poddawani

typu open-label
Subcutaneous regularnym
Deferoxamine in transfuzjom
Sickle Cell Disease
Patients With Iron
Overload From
Repeated Blood
Transfusions

Pacjenci
w wieku =2 lat

Z anemig,
NCT00110617

A Study to Provide
Expanded Access
of (Exjade®)
Deferasirox to
Patients With Pacjenci
Congenital w wieku =2 lat
Disorders of Red 7 rézn;mi Nieran(?omi.zqwane
NCT00235391 209 Celle and anemiami DSX fabfydf}?'e&‘é'ﬂ'iinei-
Overload From podt?awani ’/abe/
Blood Transfusions tr;gnifur:.’é:l
Who Cannot J
Adequately be
Treated With Other
Locally Approved
Iron Chelators

1-year Extension
to CICL670A2402
an Open-label,
Multi-center Trial
of the Efficacy and
Safety of Long- Pacjenci
term Treatment : i i
With Deferasirox W Wt': I';l; eznfi ;at Ngi;il?g n|;1||iznciazvzanr;e
z
NETOOL74301 mg(/lk(;;gazyg in beta poddawani DSX fazy IV, typu open-
Beta-thalassemia regularn.ym fabel
Patients With transfuzjom
Transfusional
Hemosiderosis
(Study Amended
to 2- Year
Duration)

5.5. Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

zakonczone

zakonczone

zakonczone

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczace szczegdtowej charakterystyki populacii,
interwencji i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych

poszukiwano wynikéw prezentowanych jako:

¢ dane jakosciowe:

kryteria wiaczenia pacjentéw do badania;

charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);
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e przyjeta definicja punktu koncowego;
e metoda oceny punktu koncowego;
e okres obserwacji;

¢ dane ilosciowe:

e dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek oséb, u ktérych w okresie

obserwacji wystgpit punkt koncowy;
e zmienne ciagte

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostato wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy
pomocy ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych

zamieszczono w zataczniku.

5.6. Ocena jakosci danych

5.6.1. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana jako
wiarygodnos¢ (lub trafno$¢) wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikéw
mogacych spowodowac¢ wypaczenie wynikdw - np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania
rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity
mozliwych wypaczen [2]. Wiarygodno$¢ wynikow badania klinicznego zalezy, wiec od stopnia,
w jakim potencjalne zrddta wypaczenia (tj. obcigzenia wynikéw systematycznym btedem) zostaty
zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania
pacjentéw do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze

wynikéw.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji, co do stopnia, w jakim mozna ufac
wynikom poszczegdélnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie
wptywu wynikow obcigzonych btedem na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan

o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie analiz wrazliwosci.

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w  publikacjach

opisujacych ich wyniki.

Wiarygodno$¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy
pomocy identycznych formularzy przedstawionych w zataczniku. Wszelkie rozbieznosci pomiedzy

tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano z udziatem osoby trzeciej.

Krytyczng ocene wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami Cochrane Collaboration,

w oparciu o analize ryzyka wystgpienia nastepujacych wypaczen:

e wypaczenie selekcji (selection bias) - ocena na podstawie zastosowanej reguty

kolejnosci alokacji oraz ukrycia kolejnosci alokacji pacjentéw do grup;
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e wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) - ocena na podstawie

obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;

e wypaczenie zwigzane z nieprzypadkowg utratg pacjentébw z badania
(attrition bias) - ocena na podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu

wynikow oraz obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;

¢ wypaczenie oceny wynikéw, detekcji (detection bias) - ocena na podstawie obecnosci,

zakresu i metod zaslepienia;

e wypaczenie raportowania wynikow (reporting bias) - ocena
kompletnosci/selektywnosci publikowania wynikéw (np. mozliwo$¢ pominiecia w opisie

wynikdw roznic statystycznie nieistotnych;

e inne potencjalne zrodta wypaczen (np. rdéznice w okresach obserwacji
pomiedzy grupami, lub zrdédta btedédw specyficzne dla okreslonych schematéw

badawczych.

Dodatkowo, zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych badania
eksperymentalne (RCT) witaczone do przegladu oceniono z zastosowaniem skali oceny jakosci wg.
Jadad, natomiast badania obserwacyjne oceniono za pomoca skali NOS [5]. W przypadku braku
adekwatnego narzedzia do oceny wiarygodnosci badan innych niz randomizowane wtaczonych do
niniejszego przegladu autorzy opracowanie zdecydowali sie na opisowe przedstawienie oceny

jakosci danych.

Pytania w skali Jadad odnoszg sie do nastepujacych elementéw metodyki badania:

e przeprowadzenia i poprawnosci randomizacji;
e zastosowania i poprawnosci zaslepienia;
¢ kompletnosci informacji dotyczacej utraty pacjentéow z badania.

Kazdy z elementéw skali oceniany jest osobno, a nastepnie wynik oceny jakosci prezentowany
jest jako liczbowy wspotczynnik, ktéory moze przyjmowal wartos$¢ z przedziatu 0 - 5, gdzie

0 oznacza najnizszy a 5 najwyzszy poziom wiarygodnosci wewnetrznej badania.

Interpretujac  wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie
z zaleceniami Cochrane Collaboration (Cochrane Handbook 2008, rozdz. 8) podstawe oceny
wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajgca na uwzglednienie wagi
poszczeg6lnych elementdw metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego problemu
zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze miec¢ zasadnicze znaczenie w stosunku do punktéw
koncowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie
$miertelnosci). Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostal zastgpiona przez sumaryczny

wynik liczbowy w skali oceny jakosci.

Kazde z badan wiaczonych do przegladu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie
z hierarchig rodzaju doniesien naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne
AOTM [1].
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Ocene jakosci danych dla ocenianych interwencji przeprowadzono zgodnie z systemem
GRADE [4] i zamieszczono w podsumowaniu.

5.6.2. Wiarygodnosc¢ zewnetrzna

Wiarygodnos$¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna
uogodlnic na populacje, w ktéorej oceniana interwencja lecznicza ma znalez¢ praktyczne
zastosowanie. Wiarygodnos¢ zewnetrzng badan wiaczonych do przegladu systematycznego

oceniono w oparciu o nastepujace elementy:

e reprezentatywnosc badanych préb dla populacji docelowej
(w zakresie charakterystyki demograficznej i klinicznej);

e identycznos$¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem
mozliwosci dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementéw opieki
medycznej podobnych do tych, ktére zapewniono w ramach badania

klinicznego);

e prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na
podstawie efektu obserwowanego w badaniach (np. problem przelozenia

wynikéw surogatowych na wyniki o znaczeniu klinicznym).

Wiarygodnos$¢ zewnetrzng badan eksperymentalnych oceniono réwniez poprzez odniesienie
wynikow do danych pochodzacych z rzeczywistej praktyki, tj. bezpieczenstwa terapii w badaniach

obserwacyjnych.

5.7. Analiza ilosciowa

5.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej
Zgodnie z wytycznymi AOTM wyniki badan klinicznych prezentowane sg za pomocg wzglednych
i bezwzglednych parametrow wielkosci efektu interwencji [1].

Dla wartosci kazdego z ocenianych parametréw obliczono 95-procentowy przedziat ufnosci
(95% CI), pozwalajacy okreslic zakres, w jakim z 95% prawdopodobienstwem znajduje sie

W rzeczywistosci szacowany parametr.
Obliczenia wykonano przy uzyciu pakietu statystycznego StatsDirect®, wersja 2.6.8.
5.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,parametr wzgledny”)
przyjeto iloraz szans (OR - z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration

w obliczaniu wartosci OR zastosowano metode Mantela-Haenszla [2], za wyjatkiem sytuacji, w
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ktérych w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub

bardzo duza oraz sytuacji, gdy wykazana zostata heterogeniczno$¢ badan.

Dla punktéw koncowych, w przypadku ktérych 95% CI dla OR wskazywat na istotnos¢
statystyczng efektu ocenianej interwencji wyniki wyrazono rowniez jako warto$¢ ryzyka
wzglednego (RR - risk ratio, relative risk; alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: RB-
relative benefit), zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration (por. Cochrane Handbook 2008,
rozdz. 9.4.4.4).

Zalete ,parametrow wzglednych” (OR i RR) stanowi ich niewielka wrazliwo$¢ na réznice pod
wzgledem stopnia wyjsciowego narazenia (prawdopodobienstwa wystgpienia punktu koncowego
w przypadku pacjentdw, u ktérych nie zastosowano ocenianej interwencji — tj. w grupach
kontrolnych). Z tego powodu wzgledne miary wynikdw stanowig preferowang miare wyniku
koncowego w przegladach systematycznych. Wartosci ,parametréw bezwzglednych” sg jednak

tatwiejsze w interpretacji [2].

W zwigzku z tym, dla punktéw koncowych, w przypadku ktorych 95% CI dla OR wskazywat na
istotnosc¢ statystyczng efektu ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez w postaci parametru
number needed to treat (NNT). W analizie bezpieczenstwa (tj. dla dziatan niepozadanych)
dodatkowo obliczano tylko wartos¢ NNT.

5.7.3. Wyniki w postaci zmiennych ciagtych

Wielkos¢ efektu bedacego zmienng ciggta, dla ktérej opublikowano wartos¢ Sredniej i odchylenia
lub btedu standardowego (lub wartosci te byly mozliwe do obliczenia na podstawie danych
zawartych w publikacjach), prezentowano w postaci bezwzglednego parametru efektywnosci -
wartosci réznicy srednich (MD - mean difference; difference in means) — dla $rednich koncowych

lub $rednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowej.
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6. WYNIK WYSZUKIWANIA PUBLIKACJI WLACZONYCH DO
ANALIZY GLOWNEJ

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 2 randomizowane badania kliniczne
(podtyp II A) spetniajace kryteria wigczenia do analizy - Cappellini 2006 (NCT00061750) oraz
Vichinsky 2006. W badaniach bezposrednio poréwnywano efektywnos$¢ kliniczng deferazyroksu
z deferoksaming w terapii przewlektego obcigzenia zelazem w przebiegu talasemii beta

(Cappellini 2006) oraz anemii sierpowatokrwinkowej (Vichinsky 2006).

Autorzy raportu uznali, iz bezzasadnym jest przeprowadzenie statystycznej agregacji danych
ww. dwoch badan ze wzgledu na odmienne podtoze obcigzenia organizmu zelazem (talasemia beta
vs anemia sierpowatokrwinikowa) oraz brak zbieznych danych liczbowych w zakresie
analizowanych punktéw koncowych. Dodatkowo, nalezy mie¢ réwniez na uwadze, iz wyniki dla

analizowanej populacji pediatrycznej byty jedynie wyciagnieta subpopulacjg z ww. badan.

Oproécz tego, w celu przedstawienia petnego profilu skutecznosci i bezpieczenstwa deferazyroksu
w populacji pediatrycznej do analizy wiaczono odnalezione badania inne niz randomizowane:
ESCALATOR, NCT 00235391, EPIC, Galanello 2006, Aydinok 2012, Jeong 2010.

Informacje na temat populacji pediatrycznej z powyzszych badaid zostaty zaczerpniete
z osobnych publikacji i/lub abstraktéw konferencyjnych. Do analizy zostaty wigczone réwniez fazy

extension.

Nalezy podkresli¢, iz choroby rzadkie, jako powazny problem zdrowotny dla spoteczenstwa,
uznane zostaly za priorytetowy obszar dziatan w zakresie zdrowia publicznego Unii Europejskiej
i uzyskaty podstawowe znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych ochrony zdrowia
i badan naukowych. Dokonanie oceny technologii medycznych w odniesieniu do lekéw sierocych
jest zagadnieniem trudnym z uwagi na czesty brak lekdéw poréwnawczych oraz niewielka ilo$¢
dostepnych doniesien naukowych, wynikajaca z trudnosci prowadzenia miarodajnych badan na
niewielkich populacjach.

W ponizszej tabeli zebrano informacje na temat wtgczonych do analizy badan.
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Tabela 2.
Badanie wiaczone do analizy gtéwnej (Cappellini 2006, Vichinsky 2006, ESCALATOR,
NCT 00235391, EPIC, Galanello 2006, Aydinok 2012, Jeong 2010)

Badanie Publikacje Typ badania Populacja

Badania randomizowane z grupa kontrolna

Cappellini 2006 [1]

Cappellini 2007 [2] wieloosrodkowy,
Cappellini Cappellini 2011 [3] randomizowany, niezaslepiony dzieci i dorosli
2006 (11 A) Aydinok 2010 [4] (open-label) eksperyment typu z talasemig beta
Kattamis 2005 [5] non-inferiority

Cappellini 2004 [6]

Vichinsky 2006 [7]

Vichinsky 2008a [8] dzieci i dorodli

Vielifrehay Vichinsky 2008b [9] wieloosrodkowe, Z anemia
Vichinsky 2005 [10] randomizowane, niezaslepione . .
2006 (11 A) Vichinsky 20117 [11] badanie typu (open-label) sterpowatokrinko
CICL670A0109E1~ [12] a
NCT01090323~ [13]
Badania inne niz randomizowane
Taher 2009 [14]
Taher 2010 [15],
Taher 2008 [16] wieloosrodkowa, prospektywna o .
ESC’(";\\I/‘ASOR Taher 2008a™ [17] proba typu open-label bez zdtzll?a 2e|rr?iorgseltla
CICL670A2402E1™ [18] grupy kontrolnej a
NCT00171301"™ [19]
Taher 2011 (wtérne)™ [20]
002'\;%-;91 NCT 00235391 [21] dzieci i dorosli
(v o) CICL670A2203 [22] z nadmiernym
. obcigzeniem
prospektywne proby typu selazem
open-label bez grupy kontrolnej w przebiegu
Cappellini 2010 [23] roznych chorob
EPIC (IVO) Filosa 2009 [24] krwi
Galanello 2006 [25]; . . .
Piga 2004 [26]; wieloosrodkowe bac?anlgl dzieci i mtodziezy
Galanello Piga 2008~ [27]; II fazy, bez randomizacji 2 ciezka postaci
2006 (1V C) 9 i i bez zaélepienia &zka p a

NCT00390858 [28];
CICL670A0106E1"™ [29]

(typu open-label) talasemii beta

dzieci w wieku
obserwacyjne badanie < 5 lat przewlekle
retrospektywne obcigzonych
zelazem

Aydinok 2012

IV ©) Aydinok 2012 [30]

dzieci
z nadmiernym
obcigzeniem
Jeong 2010 Jeong 2010 [31] abstrakt konferencyjny zelazem
w przebiegu
réznych choréb
krwi
~Dotyczy fazy extension
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7. ANALIZA POROWNAWCZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ
DEFERAZYROKSU Z DEFEROKSAMINA W LECZENIU
PACIJENTOW PEDIATRYCZNYCH Z PRZEWLEKLYM
OBCIAZENIEM ZELAZEM W PRZEBIEGU TALASEMII BETA

7.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne
(podtyp II A) spetniajace kryteria wiaczenia do analizy - Cappellini 2006 (NCT00061750),
bezposrednio poréwnujace efektywnos¢ kliniczng deferazyroksu z deferoksaming w terapii
przewlektego obcigzenia zelazem w przebiegu talasemii beta. Wiaczone do analizy badanie jest
wieloosrodkowym, randomizowanym, niezaslepionym (open-label) eksperymentem typu
non-inferiority. Zaprezentowane ponizej wyniki dotyczg zaréwno rocznego, jak rowniez 5-letniego

okresu obserwacji (faza extension).

Informacje na temat wynikow badania Cappellini 2006 dla populacji pediatrycznej zostaty

zaczerpniete m.in. z abstraktu Kattamis 2005.
Szczegoty dotyczace powyzszego badania przedstawiono ponizej.

Tabela 3.
Szczegotly dotyczace badania wilaczonych do analizy poréwnawczej (Cappellini 2006)

Liczba

Badanie Publikacje Zaslepienie

osrodkow

Cappellini 2006 [1],
Cappellini 2007 [2]
Cappellini 2006 Cappellini 2011 [3], 65 osrodkow (+) )
(LAY Aydinok 2010 [4], w 12 krajach open-label
Kattamis 2005 [5],
Cappellini 2004 [6]
~Dotyczy fazy extension

2 punkty

Badanie Cappellini 2006 stanowi wieloosrodkowg, randomizowang (1:1) probe kliniczng typu
open-label (brak zaslepienia). Zgodnie z oceng wiarygodnosci w skali Jadad, omawiane badanie
uzyskato 2/5 punktéw, a zatem charakteryzuje sie niskg wiarygodnoscia wewnetrzng. Powyzsza
ocena wynika, z faktu, iz w omawianym eksperymencie nie zastosowano maskowania oraz nie
przedstawiono zastosowanej metody randomizacji. Istotnym jest fakt, iz pacjenci zostali poddani
stratyfikacji ze wzgledu na wiek (od 2 - 12 lat, od 12 do 18 lat oraz = 18 r.z.).

Badanie zostato zaprojektowane w celu potwierdzenia tezy non-inferiority deferazyroksu
w poréwnaniu do deferoksaminy w przypadku osiggniecia procentowej poprawy leczenia okreslonej

w oparciu o stezenie zelaza w watrobie (LIC) po roku leczenia.
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Tabela 4.
Kryteria osiagniecia poprawy lub niepowodzenia leczenia dla giléwnego punktu korncowego LIC
(Cappellini 2006)*

érednia wartosé wyisciowa Poprawa leczenia, Niepowodzenie leczenia
LIC, mg Fe/ ‘gw $rednia wartos¢ LIC po roku $rednia wartosc¢ LIC po roku
» Mg 9 terapii, mg Fe/g dw terapii, mg Fe/g dw
od 2 do mniej niz 7 od 1 do mniej niz 7 mniej niz 1 lub co najmniej 7
od 7 do mniej niz 10 od 1 do mniej niz 7 mniej niz 1 lub co najmniej 7
=10 spadek LIC o co najmniej 3 spadek LIC ponizej 3

*Dotycza kryteriow dla populacji ogoétem

Oszacowano, iz udziat 234 pacjentdw na grupe zapewni, co najmniej 90% moc badania majacego
na celu sprawdzenie tezy, ze deferazyroks jest lekiem nie mniej skutecznym od deferoksaminy pod
wzgledem wptywu na gtowny punkt koncowy. Margines nie mniejszej skutecznosci dla rdéznic
pomiedzy interwencjami ustalono na poziomie 15%. Uznano, ze nie mniejsza skutecznos$¢ zostanie
wykazana poprzez wytaczenie wspomnianego marginesu o wartosci 15% z gornej granicy

dwustronnego 95% przedziatu ufnosci dla procentowej poprawy w ocenie LIC.

7.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéow

7.2.1. Charakterystyka pacjentow wiaczonych do badania

Ponizsza tabela prezentuje kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentéw z badania Cappellini 2006
wiaczonego do analizy gtdwnej niniejszego raportu.
Tabela 5.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badan wlaczonych do analizy (Cappellini 2006) [1]
Kryteria Cappellini 2006 (11 A)
= wiek = 2 roku zycia;

= zdiagnozowana talasemia beta z przewlekltym obcigzeniem zelazem z powodu
transfuzji krwi (LIC = 2 mg Fe/g suchej masy);

Kryteria . S C L .
wiaczenia = otrzymywanie przynajmniej 8 transfuzji krwi rocznie;
=  stosowanie podwdjnej antykoncepcji (w przypadku kobiet o potencjale
rozrodczym);
=  pisemna zgoda na udziat w badaniu.
=  poziom ALT > 250 U/L w ciggu roku przed witaczeniem do badania;
. przewlekta posta¢ WZW typu B;
= aktywna posta¢ WZW typu C;
. pozytywny wynik testu na HIV w wywiadzie;
= poziom kreatyniny w surowicy przekraczajacy gdérng granice normy;
= wskaznik biatko/kreatynina w moczu > 0,5 mg/mg;
. = zespot nerczycowy;
Kryteria

= niekontrolowane nadci$nienie tetnicze;

= wydtuzony skorygowany odstep QT;

Ll infekcja ukfadowa w ciggu 10 dni przed wiaczeniem do badania;

= zaburzenia zotadkowo - jelitowe zmniejszajace wchtanianie lekéw doustnych;
= wspotistniejgce schorzenia uniemozliwiajace terapie DSX lub DFO;

=  okulistyczne powiktania po zastosowanej terapii chelatujacej w wywiadzie;

= niedostateczna odpowiedz na terapig DFO;

wykluczenia

= niestosowanie sie do zaleconej terapii.
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W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyki wyjsciowe pacjentéw wigczonych do analizy
porownawczej deferazyroksu z deferoksaming dla rocznego okres obserwacji (Cappellini 2006).
Nalezy podkresli¢, iz z uwagi na brak wyodrebnionych danych dla populacji pediatrycznej, autorzy

raportu przedstawili dane fqczne (populacja dzieci i dorostych).

Tabela 6.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wilaczonych do badania Cappellini 2006 [1]

Cappellini 2006 (11 A)

Liczba pacjentéow, N 296 290
Liczba kobiet, n (%) 156 (52,7) 148 (51,0)
Wiek, srednia w latach (SD) 17 (9,47) 17,3 (9,96)
Mediana wieku w latach (zakres) 15 (2 - 49) 15,5 (2 - 53)
Biata 263 (88,9) 251 (86,6)
Afroamerykanin 2(0,7) 1(0,3)
Rasa, n (%)
Azjata 9 (3,0) 10 (3,4)
Inna 22 (7,4) 28 (9,7)
< 6 lat 30 (10,1) 28 (9,7)
> 6 lat, < 12 lat 67 (22,6) 68 (23,4)
Grupa
wiekowa, =12 lat, < 16 lat 57 (19,3) 49 (16,9)
n (%)
= 16 lat, < 50 lat 142 (48) 144 (49,7)
= 50 lat, < 65 lat 0 (0) 1(0,3)
Srednie LIC, mg Fe/g dw (SD) 14,1 (10,0) 13,2 (9,4)
Mediana LIC, mg Fe/g dw (zakres) 11,3 (2,1 - 48,1) 11,0 (2,1 - 55,1)
Srednie stezenie ferrytyny
w surowicy, g/l (SD) 2765 (1897) 2597 (1835)
ERLEE) S s 2212 (321 - 12646) 2091 (453 - 15283)

w surowicy, g/l (zakres)

Miedzy grupami terapeutycznymi nie odnotowano znaczacych rdéznic w zakresie wieku, rozkfadu
pici, rasy oraz LIC. Niewielkie rozbieznoséci wystapity w zakresie stezenia ferrytyny w surowicy,

jednak byty one na tyle nieznaczne, iz mozna uznac analizowane grupy za jednorodne.

Nalezy podkresli¢, iz zgodnie z predefiniowanymi kryteriami okreslonym w rozdziale 5.3 docelowq
populacjg pacjentow rozpatrywang w niniejszym raporcie sg pacjenci ponizej 18 roku zycia
z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych transfuzji uzupetniajacych koncentratu

krwinek czerwonych w przebiegu m.in. talasemii beta. Na podstawie powyzszej charakterystyki
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wyjsciowej pacjentdw mozna stwierdzi¢, iz ponad potowa pacjentéow witgaczonych do badania (51%)

to pacjenci pediatryczni (ponizej 16 r.z.).
Szczegodtowe dane dotyczace charakterystyki wyjsciowej pacjentow ponizej 16 r.z. przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 7.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow ponizej 16 r.z. wiaczonych do badania Cappellini 2006 [5]

Srednia dzienna

Badanie Liczba dziewczynek Liczba chiopcow dawka w mg/kg
DSX 30 12 18 21,9 (7,61)
< 6rz.

DFO 28 9 19 43,6 (9,11)
cappellini DSX 67 35 32 21,1 (8,49)

2006 6-11 rz.
arA) DFO 68 33 35 42,5 (9,11)
DSX 57 35 22 18,0 (9,00)

12-15 rz.
DFO 49 30 19 43,5 (9,62)

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, iz rozktad liczbowy pacjentéw byt zblizony
w porownywanych grupach terapeutycznych. Nalezy podkresli¢, iz pacjenci w grupie komparatora
otrzymywali prawie dwukrotnie wyzszg dzienng dawke (podawang w mg/kg) DFO w pordwnaniu
do DSX. A zatem, mamy do czynienia z brakiem rownowagi w dawkach obu lekéw chelatujacych.
Brak réwnowagi miat miejsce, poniewaz pacjentom przyjmujacym deferoksamine pozwolono
pozosta¢ przy dawkowaniu sprzed badania, nawet jesli byto ono wieksze niz dawka okreslona
w protokole.

7.3. Charakterystyka interwencji

W badaniu Cappellini 2006 pacjentéw po wiaczeniu do badania poddano skriningowi, podczas
ktérego przeprowadzono hematologiczne i biochemiczne badania krwi, badania serologiczne pod
katem WZW, EKG, badanie echokardiograficzne i 24-godzinne EKG metoda Holtera (u pacjentéw
z chorobg serca w wywiadzie), badanie okulistyczne, badanie stuchu oraz pomiar LIC (w wiekszosci
przypadkdéw poprzez biopsje watroby); badania te powtarzano, co 3 miesigce w trakcie badania.
Nastepnie pacjentow spetniajgcych kryteria wtgczenia poddano procesowi randomizacji w stosunku
1:1 do dwéch grup: jedna otrzymywata deferazyroks, druga - deferoksamine. Procesu
randomizacji dokonano przy pomocy stratyfikacji ze wzgledu na wiek (grupy: od 2 do 12 lat, od
12 do 18 lat i od 18 lat).

Szczegotowy opis interwencji przedstawiono w tabeli.
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Tabela 8.
Charakterystyka interwencji zastosowanej we wiaczonym badaniu (Cappellini 2006) [1]

Badanie Dawkowanie Czas trwania terapii I

Lek stosowany doustnie w postaci
zawiesiny raz dziennie na pét
godziny przed $niadaniem
(7 dni w tygodniu).
Dawka: 5, 10, 20 lub 30 mg/kg
Cappellini 2006 dziennie. 12 miesiecy
1 A)

DSX

Powolna podskérna infuzja, trwajaca
DFO 8 - 12 h (5 dni w tygodniu).
Dawka: 20-60 mg/kg dziennie.*

* Pacjenci z LIC < 7 mg Fe/g dw leczeni wczesniej DFO mogli stosowaé dawke przyjmowang przed
rozpoczeciem badania

Dawki stosowanych lekow byly ustalane indywidualnie na podstawie algorytmu uwzgledniajacego
wartos¢ LIC (stezenie zelaza w watrobie). Pacjenci z:

= LIC = 3 mg Fe/g dw otrzymywali 5 mg/kg DSX lub 20-30 mg/kg DFO;

= LIC = 3, ale < 7 mg Fe/g dw otrzymywali 10 mg/kg DSX lub 25-35 mg/kg DFO;
= LIC = 7, ale < 14 mg Fe/g dw otrzymywali 20 mg/kg DSX lub 35-50 mg/kg DFO;
= LIC > 14 mg Fe/g dw otrzymywali 30 mg/kg DSX lub = 50 mg/kg DFO.

Terapia mogta by¢ przerwana w przypadku pojawienia sie wspotistniejgcych schorzen lub dziatan
niepozadanych wedtug uznania badacza. Modyfikacje dawek lekéw byty dozwolone ze wzgleddéw
bezpieczenstwa. Transfuzje krwi przeprowadzano w czasie trwania terapii wedtug zapotrzebowania

pacjentow (w opinii badacza).

W przypadku pacjentéw ponizej 16 roku zycia okresowe badania uzupetniano o ocene wzrostu

i rozwoju seksualnego.

7.4. Skutecznosc¢ kliniczna (52-tygodniowy okres obserwacji)

We wigczonym do analizy badaniu Cappellini 2006 punktami koncowymi ocenianymi w analizie
skutecznosci byty: stezenie Zzelaza w watrobie (LIC) oraz stezenie ferrytyny w surowicy krwi (SF).
Oceny skutecznosci dokonano na poczatku badania, a nastepnie po roku trwania terapii.
W niniejszej analizie uwzgledniono jedynie wyniki dla populacji pacjentéw pediatrycznych, ktére
zaprezentowano z podziatem na 3 grupy wiekowe: 1) dzieci ponizej 6. roku zycia, 2) pacjenci
w wieku od 6 do 11 rz., 3) osoby od 12 do 15 rz.

Definicje analizowanych w badaniu punktéw koncowych przedstawiono w ponizszej
tabeli.
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Tabela 9.
Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych (Cappellini 2006) [5]

Punkt Sposol_) .
przedstawienia
wynikow

Badanie

koncowy

= Srednia (SD);

Stezenie zelaza Srednia wartos$¢ stezenia zelaza w watrobie po o )
w watrobie (LIC) 1 roku trwania terapii = Roznica srednich
Cappellini koncowych (95% CI)
2006
R . B « Srednia (SD);
Stezenie ferrytyny Srednia wartosc¢ stezenia ferrytyny w surowicy o, )
w surowicy krwi (SF) krwi po 1 roku trwania terapii = Roznica srednich

koncowych (95% CI)

Analiza ITT nie zostata zachowana dla wszystkich analizowanych ponizej punktow koncowych

z zakresu oceny skutecznosci.

Wyodrebnienie subpopulacji pediatrycznej dokonane na podstawie wieku pacjentéw mogto
spowodowal zaburzenie istoty randomizacji, a zatem wystgpienie btedu systematycznego.
W konsekwencji moze to prowadzi¢ do nieréwnowagi miedzy poréwnywanymi interwencjami pod

katem nieznanych czynnikéw rokowniczych.

7.4.1. Stezenie zelaza w watrobie (LIC)

Autorzy badania Cappellini 2006 w analizie skutecznosci oceniali stezenie zelaza w watrobie po

roku stosowania ocenianych interwencji.

Szczegotowe wyniki dotyczace tego punktu koncowego przedstawiono w tabeli.

Tabela 10.
Srednia wartosé LIC wzgledem wartosci wyjéciowej po roku terapii (Cappellini 2006) [5]

Srednia wartos¢ Srednia wartos$é
Badanie wyjsciowa LIC, LIC po roku terapii, MD (95% CI)*
mg Fe/g dw (SD) mg Fe/g dw (SD)
DSX 30

13,2 (7,4) 12,1 (4,4)
< 6 rz. 3,3 (1,18; 5,42)

| 28 12,6 (6,0) 8,8 (3,8)

cappellini  DSX 67 15,2 (10,6) 11,1 (7,7)
2006 6-11 rz. 0,5 (-2,05; 3,05)

ar A | 68 13,2 (9,4) 10,6 (7,4)

DSX 57 12,4 (10,5) 9,6 (7,0)
12-15 rz. -0,2 (-2,80; 2,40)

| 49 13,3 (10,4) 9,8 (6,6)

*Réznica $rednich koncowych

Na podstawie przedstawionych powyzej wynikow mozna zaobserwowaé, iz w przypadku obu
interwencji we wszystkich analizowanych grupach wiekowych odnotowano znaczacy spadek LIC po
roku terapii wzgledem wartosci obserwowanych na poczatku badania. Réznice miedzy ocenianymi

grupami byly nieznaczne, co moze sugerowac podobng skutecznosc¢ obu lekéw. Obliczone rdznice
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$rednich koncowych wykazaty, ze jedynie w grupie dzieci ponizej 6 roku zycia pacjenci uzyskali
znamiennie wiekszy spadek wartosci LIC po roku terapii w odniesieniu do wartosci wyjsciowych na
korzysc¢ deferoksaminy. Powyzszy wynik moze wynikac¢ z braku rownowagi w dawkach obu lekdw
chelatujgcych. Brak rdéwnowagi wynikat z faktu, iz pacjentom przyjmujacym deferoksamine
pozwolono pozostaé¢ przy dawkowaniu sprzed badania, nawet jesli bylo ono wieksze niz dawka

okreslona w protokole.

7.4.2. Stezenie ferrytyny w surowicy krwi (SF)

W prébie klinicznej Cappellini 2006 analizowano réwniez stezenie ferrytyny w surowicy po roku

stosowania ocenianych interwencji.
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Srednia wartosé SF wzgledem wartoéci wyjéciowej po roku terapii (Cappellini 2006) [5]

Srednia wartos¢ Srednia wartos¢ SF
Badanie wyjsciowa SF, po roku terapii, MD (95% CI)
ng/ml (SD) ng/ml (SD)
DSX 30

2479 (843) 2791 (1066)

<6rz 1017
: (535,63; 1498,37)
| 28 2260 (874) 1774 (769)
Cappellini  PSX _ 67 3058 (1834) 2710 (1526) 1
2006 6-11 rz. (-222,21; 764,21)
1 A) [ 68 2745 (1633) 2439 (1356)
DSX 57 2813 (1567) 2787 (1494)
. 292
12-15rz.
-284,65; 868,65
[ ] 49 2847 (1507) 2495 (1529) ( )

Analiza powyzszych wynikdow pokazuje, iz we wszystkich subpopulacjach oprécz dzieci
ponizej 6. roku zycia stosujgcych DSX, po roku terapii doszto do spadku SF w pordéwnaniu
z wartosciami odnotowanymi na poczatku badania. W przypadku grupy 6 - 11 rz. w obu ramionach
terapeutycznych spadek SF byt poréwnywalny, w pozostatych grupach wiekowych spadek w grupie
DFO byt wiekszy niz w grupie DSX. Obliczone réznice $rednich koricowych, pokazaty, ze tylko dla
grupy dzieci ponizej 6 roku zycia wykazano istotnie wiekszy wzrost wartosci SF po roku terapii,
w odniesieniu do wartosci wyjsciowych na niekorzys$¢ deferazyroksu. Powyzszy wynik moze wynikac
z braku réwnowagi w dawkach obu lekéw chelatujacych. Brak réwnowagi wynikat z faktu, iz
pacjentom przyjmujacym deferoksamine pozwolono pozostaé przy dawkowaniu sprzed badania,

nawet jesli byto ono wieksze niz dawka okreslona w protokole.
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7.5. Bezpieczenstwo (52-tygodniowy okres obserwacji)

7.5.1. Rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych

Autorzy badania Cappellini 2006 przedstawili dane dotyczace rezygnacji pacjentdéw
pediatrycznych z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych. Sposréd 154 pacjentdéw stosujacych
deferazyroks, jedynie 5 (3,2%) [5] zrezygnowato z udzialu w badaniu z powodu wystapienia
dziatan niepozadanych. Z powodu braku danych dotyczacych analizowanego punktu koricowego

w grupie komparatora, niemozliwym byto przeprowadzenie obliczen statystycznych.

7.5.2. Dzialania niepozadane (w tym dojrzalos$¢ plciowa oraz zgony)

Autorzy badania Cappellini 2006 analizowali czesto$¢ pojawienia sie dziatan niepozadanych. Terapia
DSX byfa w wiekszosci przypadkéw dobrze tolerowana. Do najczestszych dziatan niepozadanych
zwigzanych z przyjmowaniem deferazyroksu zaliczono: bdl brzucha, nudnosci, wymioty, biegunke oraz
wysypke skoérng. Ze wzgledu na brak wynikéw dla grupy kontrolnej, a takze danych liczbowych,

niemozliwe byto przeprowadzenie obliczen statystycznych.

W czasie trwania badania nie zaobserwowano zwigzanej z leczeniem neutropenii, agranulocytozy, ani
bélu stawdw. Rozwdj seksualny dzieci przebiegat bez odchylen w obu grupach terapeutycznych.

W trakcie badania w grupie DSX zaobserwowano 1 zgon z niewyjasnionej przyczyny.

7.6. Faza extension (5-letni okres obserwacji) [3, 4]

Pacjenci, ktorzy ukonczyli pierwszy rok leczenia (core phase) mogli przez nastepne 4 lata
kontynuowac leczenie w grupie deferazyroksu (kohorta DSX) lub zmieni¢ leczenie z deferoksaminy na
deferazyroks (kohorta crossover: 1 rok leczenia DFO + 4 lata leczenia DSX). Powyzsze dane maja na
celu ocene efektywnosci klinicznej deferazyroksu w diugim horyzoncie czasowym (5 lat). Zgodnie
z predefiniowanymi kryteriami wiaczenia do niniejszego raportu, ponizej zostang przedstawione jedynie

wyniki dla pacjentéw pediatrycznych.

Tabela 12.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow do fazy extension (Cappellini 2006) [3, 4]

Kryteria Cappellini 2006 (11 A)™

= Zakonczony udziat w badaniu III fazy (Cappellini 2006) nad deferazyroksem dla
12-miesiecznego okresu obserwacji (core phase);
Kryteria . U dziewczat, ktore przeszty menarche (okreslenie oznaczajgce wystgpienie
wiaczenia* u dziewczat pierwszej miesigczki oraz u kobiet aktywnych seksualnie stosowanie
podwadjnej antykoncepcji;
= pisemna zgoda na udziat w badaniu.

. Kobiety w cigzy lub karmiace piersiq;
] Pacjenci, ktorzy nie stosowali sie do zalecen lekarza (compliance) w przypadku
wczesniejszych terapii lub, u ktérych stwierdzono takie podejrzenie.

Kryteria
wykluczenia*

*Wyniki opublikowane na stronie http://clinicaltrials.gov/; ~Faza extension
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Szczegotowe dane dotyczace charakterystyki wyjsciowej pacjentéw < 16 r.z. uczestniczacych
w fazie extension badania Cappellini 2006 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Charakterystyka wyj$ciowa pacjentéw pediatrycznych tj. < 16 r.z. wiaczonych do badania
Cappellini 2006 [4]

Kohorta DSX Kohorta crossover*
[N = 153] [N = 120]
Badanie

Srednia dawka DSX Srednia dawka DSX
w mg/kg/dzien w mg/kg/dzien

od 2 do < 6 lat 28 25,2 +6,1 19 23,2+ 4,2
Cappellini
2006 od 6do < 12 lat 69 22,7 £ 6,4 56 23,7 £ 5,5
ar AN
od 12 do < 16 lat 56 20,0 £ 6,4 45 22,7 £ 5,5

* Kohorta crossover: 1 rok leczenia DFO + 4 lata leczenia DSX
~Faza extension

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, iz rozktad liczbowy pacjentéw byt zblizony
w porownywanych grupach terapeutycznych.

W przypadku 5-letniego okresu obserwacji wyniki dla populacji pacjentéw pediatrycznych zostaty
przedstawiane dla takich punktéw koncowych jak: stezenie ferrytyny w surowicy, rezygnacje
z badania oraz dojrzatosc fizyczna i dojrzatos$¢ piciowa.

7.6.1. Skutecznos¢ kliniczna (5-letni okres obserwacji)

Ocena skutecznosci leczenia DSX dla 5-letniego okresu obserwacji zostata przedstawiona jedynie
w oparciu o punkt koncowy oceniajacy stezenie ferrytyny w surowicy.

7.6.1.1. Stezenie ferrytyny w surowicy krwi (SF)

W fazie extension proby klinicznej Cappellini 2006 analizowano stezenie ferrytyny w surowicy po
5 latach zastosowanej terapii.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Mediana stezenia ferrytyny na poczatku badania oraz po 5-letnim okresie obserwacji
(Cappellini 2006) [4]

Mediana SF Mediana SF Poziom

w okresie istotnosci

Badanie po 5-latach terapii

wyjsciowym statystycznej, p

cappellini Kohorta DSX 107 2409 ng/mL 1208 ng/mL p < 0,001
2006
(11 A)™  Kohorta crossover* 83 1922 ng/mL 1047 ng/mL p < 0,001

* Kohorta crossover: 1 rok leczenia DFO + 4 lata leczenia DSX
~Faza extension
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Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz w obu poréwnywanych grupach obserwowano

statystycznie istotne obnizenie sie stezenia ferrytyny w surowicy.

7.6.2. Bezpieczenstwo (5-letni okres obserwacji) [3]

7.6.2.1. Dojrzatosc¢ fizyczna (wzrost i waga) i ptciowa

W fazie extension badania Cappellini 2006 poddano ocenie dojrzatosc¢ fizyczng (wzrost i wage)

oraz dojrzatos¢ ptciowa pacjentéw ponizej 16 r.z. dla analizowanego okresu obserwacji (5 lat).

Pomiary wysokos$ci ww. grupy pacjentéw dokonywane byty co 3 miesigce po rozpoczeciu terapii
deferazyroksem z doktadnoscig = 0,1 cm przy uzyciu stadiometru Lutona. Pomiar masy ciata dzieci
oceniano rowniez co 3 miesigce z doktadnoscig = 0,1 kg. Dzieci w czasie pomiaru mogty byc¢
ubrane w lekkg odziez. Dojrzato$¢ piciowa dokonywana byta raz na rok przy uzyciu badania
fizykalnego z wykorzystaniem skali Tanner’a. Dojrzatos¢ fizyczna (wzrost i waga) monitorowana
byta poprzez okreslenie zmian: w wysokosci oraz wskaznika masy ciata (BMI). Oceniane parametry
przedstawione byly jako wskazniki standaryzowane dla wzrostu oraz BMI: height-standard
deviation score (h-SDS) i BMI-standard deviation score (BMI-SDS). SDS - wskaznik standaryzacji
o rozktadzie normalnym ze $rednig 0 i odchyleniem standardowym 1 przy uwzglednieniu wieku oraz
ptci dla populacji normalnej (w tym przypadku populacja pacjentéw bez talasemii z Ameryki

Pétnocnej).

Dla 273 pacjentéw pediatrycznych (kohorta DSX: 153 pacjentéw vs kohorta crossover:
120 pacjentdéw) bioracych udziat w fazie extension préby klinicznej Cappellini 2006 poszczegdlne
krzywe okreslajgce wzrost pacjentdw wykazywaty tendencje wzrostowe, jednak raczej w dolnych
granicach percentyla US Clinical Growth Charts. Bezwzgledna zmiana h-SDS po 5 latach leczenia
DSX lub DFO wzgledem wartosci wyjsciowych dla pacjentow w wieku od 2 do < 6 iod 6 do < 12 lat
sugeruje nieznacznie mniejszy wzrost w poréwnaniu z populacjg normalng. Natomiast w przypadku
pacjentow w wieku od 12 do < 16 wyniki nie odbiegajg od normy. W grupie pacjentdw leczonych
deferazyroksem s$rednia h-SDS na poczatku badania réwna byta wartosci -0,96 (£ 0,99), natomiast

na koncu badania wyniostfa juz -1,17 (+ 1,03) (podobne wartosci w grupie zenskiej oraz meskiej).

Ocena parametru BMI-SDS w czasie zastosowanego leczenia deferazyroksem byta stabilna. Po
5 latach terapii DSX érednia zmiana BMI-SDS (+SD) przedstawiona wzgledem wartosci
wyjsciowych u dzieci w wieku od 2 do < 6, od 6 do < 12 i od 12 do < 16 lat wyniosta odpowiednio:
-0,42 (+0,9); -0,13 (+0,8) i -0,05 (+ 0,7). Natomiast wyniki dla ww. punktu korncowego
w kohorcie crossover dla analizowanych 3 grup wiekowych (od 2 do < 6, od 6 do < 12 iod 12 do
< 16 lat) byty nastepujace: 0,28 (+1,1); 0,2 (+0,7) i -0,07 (+0,6). Wartosci byty podobne
u pacjentow pici meskiej i zenskiej. Pomiedzy poréwnywanymi grupami (kohorta DSX vs kohorta
crossover) nie odnotowano roéznic znamiennych statystycznie. Nalezy jednak zauwazy¢, iz
zwtaszcza w przypadku najmtodszych dzieci po zastosowanym okresie obserwacji przyrost BMI-SDS

wystepuje jedynie w kohorcie crossover.

Wyjsciowa ocena dojrzatosci piciowej pacjentéw (dla kobiet: rozwdj piersi; dla mezczyzn:

objetos¢ jader oraz dla obu pici: ocena meskich i zenskich wtoséw tonowych) w wieku od 12 do
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< 16 r.z. byla prawidtowa i zgodna z normami okreslonymi skalg Tannera. W przypadku oceny
rozwoju piersi odsetek pacjentdw w stadium 5 wg skali Tanner’a w grupie DSX wzrést z 8,8% na

poczatku badania do 51,5% po 5 latach leczenia, natomiast w grupie crossover z 18,1% do 72,7%.

Na poczatku badania odsetek chtopcow (grupa wiekowa: od 12 do < 16 lat) ze stadium
5 wedtug skali Tanner’a 5 dla oceny wielkosci jader byt réwny 0%. Po analizowanym okresie
obserwacji wystapit znaczacy wzrost oceny ww. parametru w obu analizowanych grupach
terapeutycznych: 27,2% dla DSX oraz 28,5% w grupie crossover. Podobnie, na poczatku badania
zaden z pacjentéw ptci meskiej w wieku od 12 do < 16 r.z. nie osiagnat 5 stadium wg Tannera 5
dla oceny wioséw tonowych. Po 5 latach terapii, omawiany punkt koncowy wystapit u 18,1%

z grupy DSX oraz u 28,5% w grupie crossover.

7.6.2.2. Rezygnacja z udziatu w badaniu

W fazie extension badania Cappellini 2006 zamieszczono informacje na temat liczby i odsetka
pacjentow, ktérzy zrezygnowali z udziatu w eksperymencie podczas 5-letniego okresu obserwacji.
Ponizej zamieszczono jedynie wyniki dla populacji pacjentéw pediatrycznych tj. ponizej 16 r.z.

Szczego6towe informacje na temat omawianego punktu zamieszczono ponizszej.

Tabela 15.
Rezygnacje z badania dla 5-letniego okresu obserwacji (Cappellini 2006) [3]

Kohorta DSX Kohorta

Badanie Powdd rezygnacje z badania, n (%) = crossover>
[N = 153] _
[N = 120]
Ogotem 46 (30,1) 18 (15,0)
Dziatania niepozadane 13 (8,5) 6 (5,0)
Nieprawidiowosci w parametrach
laboratoryjnych 2(1,3) 2 (1,7)
Nieprawidlowosci wynikéw testow _ _
laboratoryjnych i procedur medycznych
Niezadowalajacy efekt terapeutyczny 4 (2,6) 7 (5,0)
Cappellini
2006 Naruszenie protokotu 1(0,7) -
ar AN
Wycofanie zgody na udziat w badaniu 6 (3,9) 6 (5,0)
Utrata z okresu follow-up - -
Problemy administracyjne - -
Zgon 1(0,7) -
Zatrzymanie na koncu core phase 19 (12,4) -

Zatrzymanie po 3 latach fazy extension - -

* Kohorta crossover: 1 rok leczenia DFO + 4 lata leczenia DSX
~Faza extension
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Na podstawie danych zamieszczonych w eksperymencie Cappellini 2006-extension mozna
stwierdzi¢, iz 5-letni okres obserwacji ukonczyto 107 (69,9%) pacjentéw pediatrycznych (tj. ponizej
16 r.z.) z grupy DSX oraz 102 dzieci (85%) z kohorty crossover. Najczestszym powodem

rezygnacji w obu analizowanych grupach terapeutycznych byto wystgpienie dziatan niepozadanych
oraz wycofanie zgody.
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8. ANALIZA POROWNAWCZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ
DEFERAZYROKSU Z DEFEROKSAMINA W LECZENIU
PACIJENTOW PEDIATRYCZNYCH Z PRZEWLEKLYM
OBCIAZENIEM ZELAZEM W PRZEBIEGU ANEMII
SIERPOWATOKRWINKOWE]

8.1. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji odnaleziono jedno randomizowane badanie
kliniczne (podtyp II A) spetniajace kryteria wiaczenia do analizy Vichinsky 2006. Badanie
bezposrednio poréwnuje efektywnos¢ kliniczng deferazyroksu i deferoksaminy w terapii pacjentow
z przewleklym obcigzeniem zelazem spowodowanym transfuzjami krwi w przebiegu anemii
sierpowatokrwinkowej. Wtaczone do analizy badanie jest randomizowanym, wieloosrodkowym
eksperymentem, ktoéry przeprowadzono dla 1-rocznego okresu leczenia i obserwacji

(Vichinsky 2006), i ktére nastepnie wydtuzono na kolejne 4 lata (faza extension).

Ponizsza tabela zawiera zestawienie wigczonego do analizy badania oraz opisujace go publikacje.

Tabela 16.
Charakterystyka badania wiaczonego do analizy (Vichinsky 2006)

Liczba
punktow
w skali
BETET

Liczba

Badanie Publikacja Zaslepienie

osrodkow

Vichinsky 2006 [7]
Vichinsky 2008a [8]
. Vichinsky 2008b [9]
Vvichinsky 2006\ hinsky 2005 [10] 44 +) ('3 bel 3
(LU &Y Vichinsky 2011* [11] open-iabe
CICL670A0109E1* [12]
NCT01090323* [13]

*Faza extension

Wiaczone do analizy badanie Vichinsky 2006 cechuje $rednia wiarygodnos$¢, gdyz uzyskato ono
3 punkty na 5 mozliwych w skali Jadad. Ocena taka wynika z faktu, iz nie zastosowano zaslepienia
pajentow wzgledem zastosowanego leczenia. Powodem braku maskowania mogta by¢ odmienna
forma podawania leku (doustnie vs 8-12 h podskoérne iniekcje), ktora wigzata sie z trudnoscig

przeprowadzenia eksperymentu w schemacie double-dummy gtownie ze wzgledéw etycznych.

W badaniu Vichinsky 2006 przeprowadzono randomizacje w proporcji 2:1 do grup
terapeutycznych DSX oraz DFO. Losowy przydziat chorych do grup zapewniono przy uzyciu
systemu IVRS. Zastosowana stratyfikacja dotyczyta 4 grup wiekowych (2 do < 6 lat, 6 do < 12 lat,
12 do < 16 lat, powyzej 16 lat). Wielko$¢ bloku wynosita 6. Wielko$¢ préby obliczono na podstawie
liczby pacjentdw w grupie deferazyroksu niezbednej do wykrycia dziatan niepozadanych
o czestosci wystepowania co najmniej 4% z 95% poziomem ufnosci zgodnie z metodq Hanley
i Lippman-Hand.
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Zarébwno w analizie skutecznosci jak i bezpieczenstwa wyniki zostaty przedstawione dla
safety population, tj. 195 pacjentdw, ktérzy zostali poddani terapii, sposréd 203 pts poddanych
randomizacji. Przeprowadzona analiza efektywnosci klinicznej moze charakteryzowac sie mniejsza

wiarygodnoscig ze wzgledu na zachwianie istoty randomizacji.

8.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wigczenia oraz wykluczenia pacjentéw wigczonych do

analizy.

Tabela 17.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania Vichinski 2006 [7]

Vichinsky 2006 (11 A)

e wiek = 2 roku zycia;
e anemia sierpowatokrwinkowa;
e nadmiar zelaza w wyniku powtarzanych transfuzji krwi;

e regularne transfuzje krwi lub transfuzje sporadyczne, jesli pacjenci otrzymali =
20 jednostek krwinek czerwonych;

Kryteria wtaczenia e poziom ferrytyny w surowicy = 1000 ug/l;

¢ LIC = 2 mg Fe/g dw w przypadku prostych transfuzji oraz = 5 mg Fe/dw
w przypadku transfuzji wymiennych;

e pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Dozwolona byta terapia beta-blokerami lub inhibitorami konwertazy angiotensyny,
podobnie jak wczesniejsze terapie chelatujace.

e stezenie kreatyniny w surowicy powyzej gornej granicy normy;

o biatkomocz (wspotczynnik biatko/kreatynina w moczu >0,5 mg/mg potwierdzony w
trakcie 2 wizyt);
e aktywna posta¢ WZW typu B lub C;
e e blok przedsionkowo-komorowy, II lub III stopnia;
e wydtuzenie odstepu QT;
e terapia digoksyng lub lekami o podobnym dziataniu;

» okulistyczne powiktania terapii chelatujacej.

Szczegotowe charakterystyki dotyczace populacji wyjsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 18.

Parametr

Charakterystyka wyjéciowa pacjentéw wilaczonych do analizy (Vichinsky 2006) [7]

Vichinsky 2006

Liczba pacjentéow, N 132 63
Liczba kobiet, n (%) 80* (60,6) 35* (55,6)
Mediana wieku w latach (zakres) 15 (3-54) 16 (3-51)
<6 lat 4* (3,0) 3* (4,8)
od 6 do <12 lat 30* (22,7) 15%* (23,8)
Grupy wiekowe, n (%) od 12 do <16 lat 33* (25,0) 13* (20,6)
od 16 do <50 lat 63% (47,7) 31* (49,2)
od 50 do <65 lat 2% (1,5) 1% (1,6)
Kaukaska 8* (6,1) 3* (4,8)
Rasa Czarna 118* (89,4) 61%* (93,7)
Inna 6* (4,5) 1*(1,6)

Mediana stezenia ferrytyny w surowicy, ng/ml (zakres)

3460 (1082-12901)

2834 (1015-15578)

Wczesniejsza terapia DFO lub deferipronem, n(%) 83* (62,9) 38* (60,3)
=2,5 ULN 83,3 92,1
Wyjsciowa wartosc¢ ALT, % >2,5 ULN 15,9 7,9
Brak danych 0,8 0
Transfuzje krwi podczas terapii jednostki krwinek 12 (0; 24) 12 (1; 22)

czerwonych, mediana (zakres)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

W analizowanym badaniu znaczace rdéznice pomiedzy ocenianymi grupami terapeutycznymi
dotyczyty liczebnosci pacjentdow w kazdym z ramion terapeutycznych (DSX vs DFO, 132 vs 63). Na
podstawie powyzszej charakterystyki oséb wiaczonych do badania mozna stwierdzi¢, iz populacje
wyjsciowe w analizowanych grupach interwencyjnych sa do siebie zblizone zaréwno pod wzgledem
ocenianych cech demograficznych jak i klinicznych. Jedynie w przypadku poziomu ferrytyny
w surowicy krwi wystgpity nieznaczne roéznice pomiedzy ocenianymi grupami, wskazujace na
wyzszy poziom ww. parametru w grupie deferazyroksu. 74 pts (DSX: 49 pts, DFO: 25 pts) nie
otrzymywato leczenia na wyjsciu (baseline).

Zgodnie z predefiniowanymi kryteriami okreslonym w rozdziale 5.3 docelowa populacjg
pacjentow rozpatrywang W niniejszym raporcie sg pacjenci ponizej 18 roku zycia
z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych transfuzji uzupetniajgcych koncentratu

krwinek czerwonych w przebiegu m.in. talasemii beta. Analizowana w niniejszym przegladzie
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populacja pediatryczna obejmowata: 67 pts (50,8%) w grupie DSX oraz 31 pts (49,2%)
w grupie DFO. Autorzy nie przedstawili szczegdtowej charakterystyki wyodrebnionej populacji

pacjentow pediatrycznych.

8.3. Charakterystyka interwencji

We wiaczonym do analizy badaniu Vichinsky 2006 pacjentdw zrandomizowano do dwoch grup
terapeutycznych stosujacych deferazyroks lub deferoksamine przez okres 52 tygodni.

Szczegotowy opis interwencji przedstawiono w tabeli.

Tabela 19.
Charakterystyka interwencji zastosowanej we wiaczonym badaniu (Vichinsky 2006)

Czas trwania

‘ Badanie Dawkowanie -
terapii
Lek stosowany doustnie w postaci
DSX zawiesiny raz dziennie na pét godziny przed
$niadaniem (7 dni w tygodniu).
Vichinsky 2006 Dawka: 5, 10, 20 lub 30 mg/kg dziennie 52 tyg

1 A)
Powolna podskérna infuzja, trwajaca
DFO 8 - 12 h (5 dni w tygodniu).
Dawka: 20-60 mg/kg dziennie

Deferazyroks podawano pacjentom raz dziennie w postaci zawiesiny, pot godziny przed
$niadaniem. W zaleznosci od wyjsciowych wartosci poziomu LIC deferazyroks byt stosowany
w dawce od 10 do 30 mg/kg. Poziom dawki byt redukowany i nie poddawany ponownej ocenie
w populacji pacjentéw powyzej 15 roku zycia, jezeli stezenie kreatyniny w surowicy zwiekszyto sie
o wiecej niz 33% wzgledem wartosci wyjsciowych (okreslone na podstawie dwodch kolejnych
pomiaréw). W przypadku dzieci ponizej 15. roku zycia, dawka byta redukowana gdy poziom
stezenia kreatyniny w surowicy dodatkowo przekroczyt stosowng do wieku pacjenta gérng granice

normy.

Deferoksamine podawano w postaci powolnej, podskérnej infuzji z uzyciem pompy infuzyjnej,
przez 8-12 h, $rednio przez 5 do 7 dni tygodniowo. W celu ufatwienia poréwnania odmiennych

schematéw leczenia, deferoksamina byta podawana 5 razy w tygodniu.

8.4. Skutecznos¢ kliniczna (52-tygodniowy okres obserwacji)

We wiaczonym do analizy eksperymencie w analizie skutecznosci uwzgledniono punkty koricowe
takie jak: stezenie zelaza w watrobie (LIC) oraz poziom ferrytyny w surowicy krwi (SF) oraz ocena
stopnia dyscypliny terapeutycznej (compliance). Ocene stezenia LIC przeprowadzono metoda
nieinwazyjng (SQUID) na poczatku badania po 24 i 52 tygodniach. Ocena poziomu SF byita

dokonywana w kazdym miesigcu trwania terapii.

Ponizej przedstawiono punkty koncowe analizowane w badaniu Vichinsky 2006.

51



Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci
i mfodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych transfuzji krwi
w przebiegu réznych anemii

Tabela 20.
Zestawienie punktéw koncowych analizowanych we wlaczonym badaniu (Vichinsky 2006)

stezenie zelaza $rednie stezenie zelaza w watrobie érednia (SD)
w watrobie - LIC po 52 tyg. trwania terapii
poziom ferrytyny $redni poziom ferrytyny w surowicy érednia (SD)
Vichinsky w surowicy krwi - SF krwi po 52 tyg. trwania terapii
2006
ara Dla DFO i DSX ocene stopnia
dyscypliny terapeutycznej
compliance przeprowadzono odpowiednio opisowo

poprzez zliczenie zwrdconych fiolek
i tabletek przy kazdej wizycie.

8.4.1. Stezenie zelaza w watrobie

We wigczonym do analizy badaniu Vichinsky 2006 jednym z punktow koncowych, ktory oceniano
w analizie skutecznosci byto stezenie zelaza w watrobie. Autorzy podajg wyniki LIC jedynie dla
ogolnej populacji pacjentéw (od 2 do <65 r.z.), w ktorej okoto 50% stanowity dzieci. Na podstawie
tych wynikdw mozna stwierdzi¢, iz statystycznie znamienna redukcja LIC (p < 0,05) wystgpita
w grupie pacjentéw otrzymujacych deferazyroks w dawce 10 - 30 mg/kg, a takze w grupie

stosujacej deferoksamine w dawce od 35 do < 50 mg/kg.

Najwiekszg zmiane LIC odnotowano w przypadku pacjentdéw otrzymujgcych transfuzje wymienne,
ktorzy stosowali deferazyroks. Spadek LIC w tej grupie jest prawie 5-krotnie wiekszy
w porownaniu z grupg stosujacq deferoksamine (-6,6 + 5,6 mg Fe/g suchej masy vs -1,4 £ 3,9 mg
Fe/g suchej masy), co sugeruje wyzszq skutecznos¢ DSX w poréwnaniu z DFO
w populacji pacjentéow obcigzonych zelazem i poddawanych transfuzjom wymiennym, w trakcie
ktorych LIC = 5 mg Fe/g dw.

Autorzy podkreslajg, ze obnizenie wartoéci LIC byto podobne w poszczegdlinych grupach

wiekowych pacjentow wigczonych do proby (a wiec réowniez u dzieci od 2 do < 16 r. 2.).

8.4.2. Poziom ferrytyny w surowicy krwi

W omawianej publikacji jednym z punktéw konicowych uwzglednionych w analizie skutecznosci
byta ocena poziomu ferrytyny w surowicy krwi (SF). Zmiana SF na zakonczeniu badania wzgledem
wartosci wyjsciowych byla zalezna od dawki oraz ogdlnie byta réwnolegta do zmiany LIC

obserwowanej w badaniu.

Srednia zmiana SF w analizowanej populacji po 52 tygodniach terapii ocenianymi interwencjami
byta znaczaco wyzsza w grupie stosujgcej deferoksamine w pordwnaniu z grupg leczong

deferazyroksem dla ogodlnej populacji pacjentéw (dorosli i dzieci).
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8.4.3. Ocena stopnia dyscypliny terapeutycznej: compliance

Autorzy badania Vichinsky 2006 podajg rowniez informacje odnosnie oceny compliance, czyli
stopnia dyscypliny terapeutycznej u pacjentéw pediatrycznych oraz dorostych w okresie trwania
préby (52 tygodnie).

Podczas trwania eksperymentu stosunek przyjmowanej do zleconej dawki leku byt wysoki
i wiekszy w grupie DSX w poréwnaniu do DFO (1,16 vs 0,97). Wynik ten wskazuje na wysoki
stopien dyscypliny terapeutycznej, ktory w konsekwencji prowadzi do polepszenia jakosci zycia
pacjentow przewlekle obcigzonych zelazem, a takze do zminimalizowania kosztéw hospitalizacji

oraz opieki zdrowotnej wynikajacych z nieodpowiednio prowadzonej terapii.

8.5. Bezpieczenstwo (52-tygodniowy okres obserwacji)

We wiaczonym do analizy badaniu Vichinsky 2006 analiza bezpieczenstwa obejmowata czestos¢
wystepowania: dziatan niepozadanych, powaznych dziatan niepozadanych, rezygnacji pacjentow
z badania oraz ocene parametrow laboratoryjnych w okresie obserwacji rownym 52 tygodnie.
Wszystkie powyzsze punkty koncowe byly ocenione dla populacji safety (195 pts, ktorzy
otrzymywali leczenie), w ktorej znajdowali sie zaréwno dorosli jak i dzieci. Z uwagi na zawezenie
populacji w niniejszym przegladzie na populacje dzieci w wieku do < 18 r.z., analiza
bezpieczenstwa stosowania deferazyroksu dla wyodrebnionej populacji pacjentéw pediatrycznych
objeta jedynie ocene rozwoju fizycznego i dojrzatosci ptciowej. Pozostate wyniki na populacje

0golng zostaty przedstawione w dodatkowej ocenie efektywnosci klinicznej.

Ogodtem sposrdéd 195 pts rezygnacje z badania odnotowano u 11,4% stosujgcych DSX oraz

u 11,1% otrzymujacych DFO podczas 52-tygodniowego okresu obserwacji.

8.5.1. Ocena dojrzatosci fizycznej i piciowej

W omawianej publikacji uwzgledniono wptyw deferazyroksu i deferoksaminy na rozwdj fizyczny
(wzrost) oraz dojrzato$¢ piciowgq (wg skali Tannera) u pacjentdw pediatrycznych

w wyszczegdlnionych grupach wiekowych w okresie obserwacji i leczenia rownym 52 tygodnie.

Szybkos$¢ wzrostu w populacji dzieci we wszystkich grupach wiekowych byta podobna w grupie
stosujacej DSX i DFO. Zmiana szybkosci wzrostu u dzieci w wieku <6 lat, od 6 do < 12 lati od 12
do <16 lat w grupie DSX wynosita odpowiednio: 7,1 £ 1,7, 6,0 £ 3,2 oraz 4,6 £ 4,0 cm/rok,
natomiast w grupie DFO odpowiednio: 6,1 £ 1,9, 4,8 £ 2,5 oraz 3,4 £ 3,8 cm/rok.

Nie odnotowano rdéznic pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi pacjentow

pediatrycznych w ocenie dojrzatosci ptciowej wg skali Tannera.
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8.6. Faza extension — do 5 lat okreu obserwacji

Pacjenci, ktorzy ukonczyli pierwszy rok leczenia (core phase), oraz u ktorych poziom stezenia
ferrytyny w surowicy krwi = 500 ng/ml mogli przez kolejne 4 lata kontynuowac leczenie
deferazyroksem (DSX) biorgc udziat w fazie extension badania Vichinsky 2006. Pacjenci, ktorzy
w badaniu podstawowym (Vichinsky 2006) stosowali DSX i spetnili kryteria wtaczenia do fazy extension
kontynuowali leczenie DSX, natomiast pacjenci stosujacy poprzednio deferoksamine (DFO)
i kwalifikujacy sie do fazy extension zmienili leczenie na DSX. Przedstawione wyniki majg na celu ocene
efektywnosci  klinicznej deferazyroksu w dlugim horyzoncie czasowym (do 5 lat). Zgodnie
z predefiniowanymi kryteriami wiaczenia do niniejszego raportu, ponizej zostang przedstawione jedynie

wyniki dla pacjentéw pediatrycznych.

Ponizej w tabeli przedstawiono szczegdtowe informacje odnosnie kryteriow wigczenia i wykluczenia

z fazy extension badania Vichinsky 2006.

Tabela 21.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow do fazy extension (Vichinsky 2006)

Kryteria Vichinsky 2006 (11 A)™

. Pacjenci, ktérzy ukonczyli 52-tygodniowe badanie podstawowe Vichinsky 2006
oceniajace deferazyroks (core phase);

=  poziom stezenia ferrytyny = 500 ng/ml;

=  Zdolnos$¢ do przestrzegania wszystkich zwigzanych z badaniem procedur,
dyscypliny terapeutycznej, testéw i badan laboratoryjnych;

Kryteria . U dziewczat, ktore przeszty menarche (okreslenie oznaczajace wystgpienie
wiaczenia* u dziewczat pierwszej miesiaczki) oraz u kobiet aktywnych seksualnie stosowanie

efektywnej (podwdjnej) metody antykoncepcji, lub przebycie klinicznie
udokumentowanej catkowitej histerektomii i/lub owariektomii, podwigzanie
jajowoddw lub brak menstruacji z powodu bycia w okresie postmenopauzalnym
przez co najmniej 12 miesiecy;

= Pisemna zgoda na udziat w badaniu.

L] Poziom stezenia ferrytyny w surowicy krwi przekraczajacy stosowng do wieku
gorng granice normy (ULN) w czasie tygodnia poprzedzajacego witaczenie do
badania;

= Pacjenci z ALT=500 U/l w czasie tygodnia poprzedzajacego wiaczenie do badania;

. Kobiety w cigzy lub karmiace piersia;

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

=  Potwierdzona za¢ma lub utrata stuchu wskutek terapii chelatujacej zelazem
w okresie 4 tygodni przed baseline;

. Pacjenci stosujacy oceniang w badaniu interwencje w okresie 4 tygodni przed lub
miejscowq terapie w okresie 7 dni przed pierwsza wizytg (baseline).

*Informacje opublikowane na stronie http://clinicaltrials.gov/ oraz

http://www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/public/main.jsp
~Faza extension

Kryteria
wykluczenia*

Szczegotowe dane dotyczace charakterystyki wyjsciowej pacjentéw uczestniczacych w fazie

extension badania Vichinsky 2006 przedstawiono ponizej w tabeli.

Tabela 22.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wilaczonych do analizy (Vichinsky 2006)

Parametr Vichinsky 2006 (11 A)™
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Liczba pacjentow, N 185
Liczba kobiet, n (%) 111 (60,0%)
Srednia wieku w latach (zakres) 19,2 (3-54)
<6 lat 5(2,7)
od 6 do <12 lat 42 (22,7)
Grupy wiekowe, n (%) od 12 do <16 lat 43 (23,2)
od 16 do <50 lat 91 (49,2)
od 50 do <65 lat 4 (2,2)
Kaukaska 11 (5,9%)
Rasa Czarna 167 (90,3*)
Inna 7 (3,8%)

Mediana stezenia ferrytyny w surowicy, ng/ml (zakres)

3329 (405-12901)

500-1000 ng/ml 3(1,6)
>1000-2500 ng/ml 61 (33,0)
Stezenie ferrytyny, n (%)
>2500-4000 ng/ml 48 (25,9)
>4000 ng/ml 73 (39,5)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych
~Faza extension

tacznie do fazy extension wiaczono 90 pts pediatrycznych w wieku do 16 lat. Charakterystyka

pacjentow zostata przedstawiona fgcznie dla populacji dzieci i dorostych do 65 r.z.

Poczatkowe dawki deferazyroksu w fazie extension byty wyznaczane na podstawie zmian
stezenia ferrytyny w surowicy krwi w badaniu podstawowym (core phase). U pacjentéw, u ktérych
poziom ferrytyny byt ustabilizowany lub miat tendencje wzrostowa, poczatkowa dawka DSX mogta
by¢ zwiekszona o 5-10 mg/kg/d, natomiast u pacjentéow ze spadkowg tendencja SF dawka
poczatkowa pozostata niezmieniona. Poczatkowa dawka DSX u pacjentéw zrandomizowanych
w core phase badania Vichinsky 2006 do grupy DFO byta wyznaczona na podstawie nastepujacych
wytycznych: poczatkowa dawka 20 mg/kg/d byta wskazana u pacjentéw otrzymujacych
2-4 U/miesigc (lub 7-14 ml/kg/miesiac) koncentratu krwinek czerwonych, chociaz poczatkowe
dawki wynoszace 10 lub 30 mg/kg/d mogty by¢ zastosowane u pacjentéw z odpowiednio nizszymi
lub wyzszymi wymaganiami podjecia transfuzji. Dozwolony byt wzrost dawki o 5 lub 10 mg/kg/d
na podstawie zmian SF i parametréw dotyczacych bezpieczenstwa terapii w 3 miesiecznych
interwatach.

Podczas trwania badania srednie dawki DSX otrzymywane przez wszystkich pacjentéw wynosity

19,4 £ 6,3 mg/kg/d, natomiast mediana trwania leczenia wynosita 36,9 miesiecy.
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8.6.1. Skutecznosc¢ kliniczna (do 5 lat)

We wiaczonej do przegladu fazie extension badania Vichinsky 2006 punktem koncowym
ocenianym w analizie skutecznosci w populacji pacjentéw pediatrycznych przewlekle obcigzonych
zelazem byto jedynie stezenie ferrytyny w surowicy krwi (SF). Chociaz autorzy eksperymentu
w fazie extension nie oceniajgq parametru LIC, podsumowujq, ze utrzymywanie sie w normie
catkowitych poziomdéw ALT i AST poprzez caty okres trwania badania sugeruje brak wptywu
zastosowanej terapii na funkcje watroby. Definicje analizowanych punktéw koricowych znajdujg sie

w podrozdziale 7.4.

8.6.1.1. Stezenie ferrytyny w surowicy krwi (SF)

Autorzy fazy extension proby klinicznej Vichinsky 2006 przeprowadzili ocene stezenia ferrytyny

w surowicy krwi w okresie do 5 lat wzgledem wartosci wyjsciowych.

U pacjentéw kontynuujacych leczenie DSX w fazie extension omawianego badania (do 5 lat)
stezenie ferrytyny w surowicy krwi stopniowo sie obnizato (najwieksze spadki SF przy dawkach
$rednich powyzej 20 mg/kg/d). Dla pacjentdw ogdtem (185 pts) zmiana mediany SF wynosita -
198 ng/ml (95% CI: -357; 267), natomiat dla pacjentéow, ktérzy otrzymywali leczenie przez co
najmniej 4 lata (67 pts) obliczona zmiana mediany SF wynosita -591 ng/ml (95% CI: -1411; -280)
i byta istotna statystycznie (p = 0,027).

Autorzy stwierdzili, ze wzgledny spadek stezenia ferrytyny w surowicy krwi byt wigkszy
u pacjentéw dorostych w poréwnaniu z populacjg pediatryczng. Jednak nalezy mieé¢ na uwadze, iz
u pacjentow w wieku od 2 do <16 lat poczatkowa dawka DSX byta mniejsza niz u pacjentow
dorostych ($rednia dawka w miesigcach 0-3 wynosita 15,6 + 6,4 mg/kg/d vs 16,4 = 6,7 mg/kg/d).
W celu uzyskania obnizenia wzglednej mediany poziomdéw SF po rozpoczeciu terapii u pacjentéw
pediatrycznych (z wyzszymi $rednimi rocznymi przyjmowania zelaza w poréwnaniu do pacjentéw

dorostych) wymagane byto zwiekszenie sredniej dawki DSX do = 25 mg/kg/d.

Wyniki te wskazujg na pozytywny efekt stosowania deferazyroksu w terapii przewlektego

obcigzenia zelazem mierzonego zmiang stezenia SF.

8.6.2. Bezpieczenstwo (do 5 lat)

W fazie extension badania Vichinsky 2006 analiza bezpieczenstwa deferazyroksu stosowanego
w ogolnej populacji pacjentow obejmowata ocene nastepujacych punktéw koncowych: dziatania
niepozadane (AEs), powazne dziatania niepozadane (SAEs), zgony, rezygnacje pacjentéw z badania
oraz dojrzatos¢ fizyczna i ptciowa pacjentow w dtugim okresie obserwacji (do 5 lat). Z 185 pts
uczestniczacych w fazie extension 62 pts ukonczyto 4 dodatkowe lata terapii DSX

(123 pts zrezygnowato z badania: w tym 14 pts z powodu AEs i 3 pts z powodu zgonu).

Uwzgledniajac  populacje pacjentéw  pediatrycznych (90 pts), ktéra jest zgodna

z predefiniowanymi kryteriami okreslonymi w rozdziale 5.3, przedstawiony ponizej profil
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bezpieczenstwa analizowanej terapii (DSX) uwzgledniat jedynie ocene dojrzatosci fizycznej

i ptciowej dzieci w analizowanym okresie obserwacji.

8.6.2.1. Ocena dojrzatosci fizycznej i piciowej

Krzywe wzrostu dla kazdego pacjenta byly wyrysowane na podstawie the Centers for Disease
Control and Prevention growth charts (US). W populacji pacjentéow pediatrycznych uczestniczacych
w fazie extension badania Vichinsky 2006 stwierdzono stabilny wzrost parametréw wagi i wysokosci
u 90 pts pediatrycznych w wieku od 2 do < 16 lat. U kazdego z pacjentéw wykazano ciggty wzrost
wszystkich pacjentéow w wieku od 2 do < 16 lat stosujacych terapie deferazyroksem, zgodny
z prawidtowym trendem wykreséw wzrostu (US). U wiekszosci pacjentow odnotowano wzrost

w zakresie 5-95 centyli.

Rozwoj piciowy pacjentéow (oceniany na podstawie skali Tannera rozwoju piersi, jader, meskich

i zenskich wioséw tonowych) przebiegat prawidtowo u pacjentéw w grupie nastolatkow.
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9. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ DEFERAZYROKSU
W LECZENIU PACJENTOW PEDIATRYCZNYCH
Z PRZEWLEKLYM OBCIAZENIEM ZELAZEM NA PODSTAWIE
BADAN INNYCH NIZ RANDOMIZOWANE PROBY KLINICZNE

9.1. ESCALATOR

9.1.1. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono publikacje do nierandomizowanego
badania ESCALATOR (podtyp IV C), w ktorych przedstawiono wyniki zaréwno dla krétkiego
(1 rok), jak i dlugiego - faza extension (do 2,8 lat) okresu obserwacji. Powyzszy eksperyment
stanowit wieloo$rodkowgq, prospektywng probe typu open-label bez grupy kontrolnej, w ktorym
oceniano efektywnos$¢ kliniczng deferazyroksu w populacji pacjentéw przewlekle obcigzonych
zelazem (zaréwno dzieci, jak i dorostych).

Pierwotnie oszacowano, ze 113 pts potrzeba, aby testem jednostronnym (p = 0,025) z mocq
statystyczng 90% zaobserwowac wskaznik sukcesu terapii (redukcja LIC) > 50%. Jednakze,
Z uwagi na pacjentow utraconych z badania w wyniku niepowodzenia leczenia, zaktadajac utrate
pacjentow na poziomie pomiedzy 5% i 10% oszacowano, ze w probie powinno uczestniczyé

250 pacjentow.

W niniejszym rozdziale z uwagi na cel analizy przedstawiono jedynie wyniki dotyczace populacji
pediatrycznej (od 2 lat do < 16 lat).

Charakterystyke wtaczonych do niniejszego przegladu badan zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Charakterystyka wigczonego do analizy badania (ESCALATOR)

- - = Liczba -
£ 3
Badanie ubllkaC]e Z 1ké ‘ RCT Maskowanie

Taher 2009 [14]
Taher 2010 [15]
Taher 2008~ [16]
Taher 2008a™" [17] en ) (=)
CICL670A2402E1™" [18]
NCT00171301"~ [19]
Taher 2011 (wtérne)™" [20]

ESCALATOR
(Vv 0)

~0srodki zlokalizowane na Srodkowym Wschodzie (Egipt, Libia, Suttanat Omanu, Arabia Saudyjska, Syria);
pierwotnie dane z 7 osrodkéw (1 osrodek wyeliminowany z préby)
~N~Faza extension

9.1.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéow

Tabela ponizej prezentuje kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow z badania ESCALATOR

wigczonego do analizy gtéwnej niniejszego raportu.
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Tabela 24.

Kryteria

Kryteria
wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéow z badan wlaczonych do analizy (ESCALATOR) [14]

ESCALATOR (1V C)

wiek = 2 roku zycia;

zdiagnozowana talasemia beta z przewlektym obcigzeniem zelazem z powodu
transfuzji krwi;

wczesniejsza monoterapia deferoksaming lub deferypronem lub terapig skojarzong
tych dwdch lekow przy:

- wykazana nieakceptowana toksycznos¢ wzgledem deferoksaminy;

- staba odpowiedz pomimo zachowanego compliance dla DFO;

- udokumentowany brak compliance przy stosowaniu < 50% przepisanych dawek
DFO w poprzednim roku;

- przeciwwskazania do stosowania DFO;

LIC > 2 mg Fe/g suchej masy oraz SF = 500 ng/ml;

adekwatna waga (9,4 kg u stosujacych dawki 20 mg/kg/d) pacjenta by otrzymywac
najmniejsze tabletki leku;

pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Sredni poziom ALT > 300 U/I;

przewlekta posta¢ WZW typu B;

aktywna posta¢ WZW typu C z otrzymywanym leczeniem;

poziom kreatyniny w surowicy przekraczajacy gérnag granice normy;
znaczacy biatkomocz;

zespot nerczycowy;

niekontrolowane nadcisnienie tetnicze;

choroby systemowe (sercowo-naczyniowe, nerkowe, watrobowe)
jakiekolwiek stany medyczne mogace oddziatywac na absorpcje, rozktad,
metabolizm i wydzielanie deferazyroksu;

leczenie z zastosowaniem badanego preparatu w ciqgu ostatnich 4 tygodni;
naduzywanie lekdw lub alkoholu w ciqgu ostatnich 12 miesiecy w wywiadzie;
niestosowanie sie do zaleconej terapii lub protokotu (niepewni pacjenci, brak
wspotpracy) stwierdzone w wywiadzie.

Z wiaczonego do analizy eksperymentu wyodrebniono jedynie pacjentéw pediatrycznych w wieku

w przedziale od 2 do < 16 lat. W ponizszej tabeli zestawiono charakterystyki wyjsciowe pacjentow

pediatrycznych wtaczonych do badania ESCALATOR.
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Tabela 25.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow pediatrycznych wiaczonych do analizy (ESCALATOR) [14, 18]
Parametr ESCALATOR (1V C)
Liczba pacjentow, N 1621~
Zdiagnozowana jednostka chorobowa, n (%) talasemia beta
Srednia wieku w latach (zakres) 9,5 (2 - 15)
Kaukaska 59 (36,4%)
Rasa, n (%) Orientalna 82 (50,6%)
Inna 21 (13,0%)
Zenska 80 (49,4%)
Pteé, n (%)
Meska 82 (50,6%*)

a . 127,89 (16,63)
Wzrost w cm, srednia (SD) zakres 90 - 165
Waga w kg, srednia (SD) zakres 29,15;1_(13(7),0)

BMI w kg/m2, srednia (SD) zakres 17,56 (2,59)

12,7 - 30,2
Deferoksamina 145 (89,5)~n
Wczesniejsza
terapia, n Deferipron 1(0,6)
(%)
Deferoksamina+deferipron 16 (9,9)
Pacjenci poddani splenektomii, n (%) 46 (28,4)
Sredni okres w latach otrzymywania transfuzji (SD) 8,6 (3,7)
Srednia liczba transfuzji w roku poprzedzajacym badanie (SD) 15,5 (4,4)
W2ZW typu B w wywiadzie przez badacza, n (%) 3(1,9)
W2ZW typu C w wywiadzie przez badacza, n (%) 44 (27,2)
Srednie wyjsciowe stezenie zelaza w watrobie - LIC w mg Fe/g dw 17,0# (8,5)

(SD)
Stezenie ferrytyny w surowicy krwi -
SF w ng/ml, mediana (zakres)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych;
AW abstrakcie Taher 2008 (faza extension) N = 166 pts pediatrycznych (prawdopodobnie uwzglednienie
pacjentow z wszystkich 7 osrodkéw medycznych) [16];
AN W abstrakcie Taher 2008: 149 pts stosowato wczes$niej deferoksamine [16];
# W abstrakcie Taher 2008: srednie LIC wyjsciowe wynosito 18,7 mg Fe/g dw [16];
##W abstrakcie Taher 2008: mediana SF wyjsciowego wynosita 3296 ng/ml [16]

3326## (914 - 13338)

Z 237 pts wiaczonych do badania ESCALATOR 162 pts byto w wieku od 2 do < 16 lat. Srednia
wieku wynosita 9,5 lat. Srednie wyjéciowe stezenie Zzelaza w watrobie wynosito w tej populacji
dzieci 17 mg Fe/g suchej masy, natomiast mediana stezenia ferrytyny w surowicy krwi wynosita na

wyjsciu 3326 ng/ml.
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W abstrakcie Taher 2008 [16] autorzy w analizie uwzglednili 166 pts pediatrycznych, z czego
158 (95%) ukonczyto faze extension. W zwigzku z nieco inng liczbg pacjentéw wigaczonych do tej
analizy (prawdopodobnie uwzglednienie pacjentdow z wszystkich 7 osrodkéw medycznych)
parametry wyjsciowe tez mogty sie nieznacznie rézni¢ od tych podanych w tabeli (4 dodatkowych
pacjentow).

9.1.3. Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegotowe informacje na temat zastosowanej
w badaniu interwencji (ESCALATOR).

Tabela 26.
Charakterystyka interwencji zastosowanej we wiaczonym badaniu (ESCALATOR) [14, 16]

Badanie Dawkowanie I Czas trwania
podawania leku leczenia

1 rok (krétki okres

Raz dziennie obserwacji) - core
Dawka poczatkowa: Tabletka do phase
ESCALATOR 20 mg/kg/dzien* sporzadzania +
DSX g
(v o) zawiesiny >1 rok faza
Modyfikacja dawki w krokach doustnej extension

5-10 mg/kg/d
2,8 lat (mediana)

*Za wyjatkiem 3 pts, ktdérzy rozpoczeli terapie w dawce 10 mg/kg/d

Wszyscy pacjenci wigczeni do badania ESCALATOR stosowali wczesniej monoterapie lub terapie
skojarzong z udziatem deferoksaminy i/lub deferypronu. Poczatkowa dawka deferazyroksu wynosita
20 mg/kg/dzien (z wyjatkiem trzech pacjentdow ktdérzy rozpoczeli terapie dawka 10 mg/kg/dzien).
Zwiekszenie dawki nastepowato stopniowo w krokach od 5 do 10 mg/kg/dzien, w oparciu o pomiar
SF i ocene bezpieczenstwa.

W badaniu podstawowym u 129 (79,6%) dzieci dawka byfa modyfikowana. Mediana czasu
do wzrostu dawki u pacjentow pediatrycznych wynosita 30 tygodni (od 8 do 48 tygodni).
Pod koniec 1-rocznego badania wiekszo$¢ pacjentédw (125 dzieci) otrzymywato deferazyroks
w dawce = 25 mg/kg/d, 35 pacjentow pozostato przy dawce 20 mg/kg/d, a 2 dzieci otrzymywato
lek w dawce 15 mg/kg/d.

W fazie extension dawka leku mogta by¢ zwiekszona do wartosci powyzej 30 mg/kg/dzien
(zakres 0; 40 mg/kg/dzien). taczny czas trwania terapii deferazyroksem wynidst 144 tygodnie
(mediana 2,8 lat). Sposrdd 166 pacjentéw wiaczonych do badania (Taher 2008) u 101 oséb (61%)
w fazie extension zwiekszono poziom leku. U wiekszosci badanych osdb (75 pacjentéw) dawke leku
zwiekszano powyzej 30 mg/kg/dzien. Z uwagi na fakt pojawienia sie dziatan niepozadanych oraz
wystgpienia odchylen w parametrach laboratoryjnych dawke podawanego leku zmniejszono
U 4 0séb (2%). Ponadto u 3 pacjentéw (2%) obnizono ilo$¢ podawanego leku, natomiast u 10 (6%)
przejéciowo przerwano terapie deferazyroksem ze wzgledu na osiggniecie zamierzonego stezenia

ferrytyny w surowicy krwi (<500 ng/ml x2 otrzymane w oparciu o dwa kolejne pomiary).
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9.1.4. Skutecznos¢ kliniczna (52-tygodniowy okres obserwacji)

We wiaczonej do przegladu prébie ESCALATOR (core phase) punktami koncowymi ocenianymi
w analizie skutecznosci byly: stezenie zelaza w watrobie — LIC oraz stezenie ferrytyny w surowicy
krwi (SF). U wszystkich pacjentéw LIC wyznaczano poprzez biopsje watroby na wyjsciu oraz po
1 roku leczenia. SF oceniano na wyjsciu po pierwszym roku badania oraz po zakonczeniu

eksperymentu.

Dodatkowo w badaniu ESCALATOR (core phase) oceniono przestrzeganie zasad terapii
(adherence), na ktére skiadajg sie oceny dwdch parametrow: stopnia dyscypliny terapeutycznej
(compliance), czyli trybu przyjmowanego leku i stosowania sie do zalecen lekarskich oraz czasu
wilasciwie prowadzonej terapii (persistence). Osobno autorzy przedstawili réwniez ocene stopnia
satysfakcji z leczenia (satisfaction) oraz tatwosci i wygody stosowania preparatu (convenience)
u pacjentéw pediatrycznych przy uzyciu single global assessment (w 5-punktowej skali Likerta).
Kazdego miesigca u pacjentéw pediatrycznych oceniano réwniez frekwencje dzieci w szkole
(attendance) oraz ich osiagniecia (performance) w 5-punktowej skali, a takze czas (codzienna
aktywno$¢) utracony na leczenie - time Jlost to treatment. Powyzsze punkty koncowe

przedstawiono dla wartosci wyjsciowych (baseline) oraz po roku terapii.

Ponizej przedstawiono charakterystyke ww. punktéw koncowych analizowanych w badaniu.
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Tabela 27.

Zestawienie punktow koncowych analizowanych we wlaczonym eksperymencie (ESCALATOR)

[14, 15]

Punkt
koncowy

EEGELIE

Stezenie zelaza
w watrobie - LIC

Stezenie ferrytyny
w surowicy krwi -
SF

ESCALATOR
(v o) Adherence:
compliance

i persistence

Satysfakcja
z leczenia
(satisfaction) oraz
tatwosc/wygoda
stosowania
preparatu
(convenience)

Frekwencja
w szkole
(attendance),
osiagniecia
(performance)
i czas utracony na
leczenie (time lost
to treatment)

*dw - suchej masy (ang. dry weight)

Adherence czyli przestrzeganie zasad terapii
na ktore sktadajq sie:

e ocena stopnia dyscypliny terapeutycznej
(compliance), czyli trybu przyjmowanego
leku i stosowania sie do zalecen lekarskich
(iloraz oszacowanej dawki stosowanej
przez pacjenta na podstawie liczby
zwroconych tabletek przez catkowitg
aktualng dzienng dawke planowanego
leczenia),

e ocena czasu wiasciwie prowadzonej terapii
(persistence) - iloraz liczby pacjentow,
ktérzy ciggle otrzymywali deferazyroks po
zakonczeniu 1-rocznej terapii przez liczbe
pacjentéw na wyjsciu.

Satysfakcja z leczenia oceniona wg 5-cio
punktowej skali Likerta (od ,very satisfied” do
Jvery dissatisfied”). tatwos¢/wygoda
stosowania preparatu oceniona w 5-
punktowej skali (od ,very convenient” do
.very inconvenient”). Oba parametry ocenione
na wyjsciu i po roku terapii.

Szkolna frekwencja dzieci i ich osiggniecia
zostaty ocenione wg 5-punktowej skali (od
~well below average”, ,below average”,
,average”, ,above average”, do ,well above
average”) na wyjsciu i po roku terapii.

Czas utracony na leczenie (time lost to
treatment) na wyjsciu i po roku terapii
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Sposob
przedstawienia
wynikéw

$rednia (SD);
wskaznik sukcesu
terapii
w procentach
(95% CI);
zmiana (SD); p

mediana (zakres);
$rednia zmiana
(zakres); p

Wskaznik
persistence
n (%);
compliance -
$rednia (SD)

Liczba i odsetek
pacjentéw n (%),
ktorych oceniono
jako ,satisfied”/
.very satisfied”,
oraz ,convenient”/
"very convenient”
wzgledem baseline

Zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej
(SD) w dniach/m-c;

$rednia liczba
godzin straconych
na leczenie (SD)
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9.1.4.1. Stezenie zelaza w watrobie (LIC)

Autorzy préby klinicznej ESCALATOR przedstawili wyniki dotyczace oceny stezenia zelaza
w watrobie dla omawianej populacji pacjentéw pediatrycznych po roku terapii. Ponizej w tabeli
uwzgledniono dostepne wyniki zaréwno dla populacji 162 pts [14], jak i 166 pts pediatrycznych
[16].

Tabela 28.
Srednia wartosé LIC wzgledem wartosci wyjéciowej po 12 miesiacach leczenia DSX (ESCALATOR)
[14, 16]

Srednla Srednia Zmiana LIC
wartosé wartoscé w Fe/g dw
. Inter- Okres . wyjsciowa Sy AL wzgled,erp
Badanie . .- | Populacja Fe/g dw po wartosci
wencja oberwacji LIC 12 By .
“w mg Fe/g msc. wyjsciowej
dw (SD) terapii DSX ()
(SD)
Dzieci 162% 17,0 (8,5)* _x -2,9 (6,1)*
w wieku
<16 lat 1661 18,7 (8,5)~ 17,1 (12,0)~ -

*informacje z publikacji Taher 2009 [14]
AInformacje z publikacji Taher 2008 [16]

Przedstawione wyniki dotyczace sredniej wartosci LIC i zmiany $rednich wartosci stezenia zelaza
w watrobie wzgledem wartosci wyjsciowej w populacji pacjentdw pediatrycznych poddanych terapii
deferazyroksem wskazujg na spadek stezenia LIC po 12 miesigcu terapii DSX. Redukcja LIC po
zastosowaniu ocenianej interwencji wynosita - 2,9 £ 6,1 Fe/g suchej masy wzgledem wartosci
wyjsciowej (p < 0,001), co wskazuje na korzys$¢ kliniczng zwigzang ze stosowaniem DSX w terapii
przewlektego obcigzenia zelazem. Réwniez przedstawiony wynik uwzgledniajacy 166 pts

pediatrycznych swiadczy o korzystnym kierunku zmian wartosci LIC w terapii z uzyciem DSX.

Autorzy proby ESCALATOR przedstawiajg réwniez wyniki odnosnie stezenia zelaza w watrobie
u pacjentow w przedziale wiekowym od 2 do < 16 lat w formie wyzej zdefiniowanego wskaznika
sukcesu terapii, ktory wynidst 57,4% (95% CI: 49,8; 65,0). W tej populacji pacjentéw LIC wynosito
< 15 mg Fe/g suchej masy u 44% (70 pts) na wyjsciu oraz u 60,1% (97 pts) po roku terapii
(p < 0,0001).

9.1.4.2. Stezenie ferrytyny w surowicy krwi

Autorzy proby klinicznej ESCALATOR ocene stezenia ferrytyny w surowicy krwi (SF)

przeprowadzali raz w miesigcu.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegdtowe informacje na temat ocenianego punktu koncowego

przedstawione dla wartosci wyjsciowej oraz po 12 miesigcach terapii deferazyroksem.
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Tabela 29.
Srednia wartos¢ SF wzgledem wartoéci wyjéciowej po 12 msc. leczenia DSX (ESCALATOR) [14, 16]

o Wartosé Wartosé SF po an:aln:esnl:
'c wyjsciowa SF 12 msc. terapii gleden
] Inter- - wartosci
S wencia Populacja w ng/ml w ng/ml wyisciowei
3 ] mediana mediana v‘\,ljn /mIJ
(zakres) (zakres) (zalgres)
o 162% 3326 % -166
DZI.eCI (914; 13338)* (-5071; 2835)*
DSX 1 rok O‘g’ ;‘”gé‘” g
16 lat 1664 3296 3345 A

(914; 13338)» (495; 9610)~

*informacje z publikacji Taher 2009 [14]
~Informacje z publikacji Taher 2008 [16]

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, iz w populacji pacjentéw pediatrycznych
przewlekle obcigzonych zelazem zastosowanie deferazyroksu w okresie 12 miesiecy powoduje

nieznaczne zmiany poziomu stezenia ferrytyny w surowicy krwi.

Dodatkowo autorzy eksperymentu ESCALATOR odnotowali, iz poziom stezenia ferrytyny
w surowicy krwi pacjentdw pediatrycznych wynoszacy < 2500 ng/ml zaobserwowano u 36%
(58 pts) na wyjsciu oraz u 34,8% (56 pts) po 12 miesigcach terapii DSX (p = 0,099 dla populacji
ogdtem).

Autorzy zestawiajac wyniki dla populacji pediatrycznej z populacja oséb dorostych (w ktérej
odnotowano wieksze redukcje wartosci SF), stwierdzajq iz powodem mniejszych zmian w populacji
dzieci mogta by¢ wieksza liczba przeprowadzonych transfuzji (o ok. 30%), a w konsekwencji
wigksze obcigzenie zelazem oraz dtuzsza mediana czasu do zwiekszenia dawki (30 tyg. vs 20 tyg.
u dorostych).

9.1.4.3. Ocena stopnia dyscypliny terapeutycznej: compliance
i persistence

Autorzy badania ESCALATOR opublikowali réwniez wyniki dotyczace oceny compliance, czyli
stopnia dyscypliny terapeutycznej oraz oceny persistence, czyli czasu wtasciwie prowadzonej terapii
u pacjentéw pediatrycznych oraz dorostych w okresie trwania proby (12 miesiecy) [15]. Ponizsze
dane dotyczyty 162 pts pediatrycznych.

Srednia compliance dla 12-miesiecznej terapii DSX wraz z odchyleniem standardowym w tej
populacji wyniosta 98,7 = 3,2% i byta nieznacznie wyzsza w pordéwnaniu do populacji os6b
dorostych (97,9 £ 6,7%).

Ocene persistence przedstawiono jedynie dla populacji ogétem (dzieci + dorosli). Po roku
leczenia deferazyroksem stwierdzono, iz z 237 pts witaczonych do badania, 233 pts ciggle stosowato

DSX po 1 roku badania, z czym zwigzany byt wskaznik persistence réwny 98,3%.

Podsumowujac, wyniki $wiadczg o wysokich wskaznikach compliance i persistence. Wyzszy

stopien dyscypliny terapeutycznej moze prowadzi¢ do polepszenia jakosci zycia pacjentéow
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przewlekle obcigzonych zelazem, a takze do zminimalizowania kosztow hospitalizacji oraz opieki

zdrowotnej wynikajacych z nieadekwatnej terapii.

9.1.4.4. Satisfaction i convenience

Ocene satysfakcji pacjentow pediatrycznych z leczenia (satisfaction) oraz wygody/tatwosci
stosowania preparatu (convenience) w badaniu ESCALATOR przeprowadzono na podstawie 5-cio

stopniowej skali Likerta.

Ponizej w tabeli przedstawiono liczby i odsetki pacjentow pediatrycznych, ktérzy na podstawie
samooceny zaliczyli sie do ,satisfied"/,very satisfied” oraz ,convenient”/"very convenient”
w badanym okresie obserwacji i leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych.

Tabela 30.
Liczby i odsetki pacjentow pediatrycznych, ktorzy ocenili siebie jako ,satisfied”/, very satisfied”

oraz ,convenient”/"”very convenient” po 12 miesigcach terapii DSX wzgledem wartosci wyj$ciowych
(ESCALATOR) [15]

Liczby i odsetki pacjentow, n (%)

Inter- nSatisfied”/ ,»convenient”/

‘ Badanie Populacja

”very satisfied” ”very convenient”

mm
Dzieci

' DSX "(‘)’dwz'e('j‘g 162 29 (17,9) 150 (92,6) 19 (11,7) 155 (95,6)
<16 lat

wencja

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowac o ogromnej korzysci analizowanej terapii
deferazyroksem w ocenie pacjenta. Odsetki pacjentéw zadowolonych lub bardzo zadowolonych
z 12-miesiecznej terapii DSX oraz dla ktérych stosowanie preparatu bylo wygodne/tatwe lub bardzo
wygodne/tatwe wynosity ponad 90% (odpowiednio: 92,6% i 95,6%) wzgledem wartosci
wyjsciowych wynoszacych ponizej 18%.

tatwos¢ i wygoda stosowania preparatu zostata réwniez potwierdzona faktem, iz wszyscy
pacjenci wzieli udziat w fazie extension badania ESCALATOR.

9.1.4.5. Attendance, performance i czas stracony na leczenie

Autorzy badania ESCALATOR przedstawili dodatkowo informacje odnosnie szkolnej frekwencji
dzieci (attendance) oraz ich osiagnie¢ (performance), ocenionych wg 5-punktowej skali (od ,well
below average”, do ,well above average”) na wyjsciu i po roku terapii. Po roku terapii
zaobserwowano spadek frekwencji dzieci uczeszczajacych do szkoly wzgledem wartosci
wyjéciowych o -0,2 * 2,3 dni/miesigc. Jednoczesnie po ukonczeniu badania odnotowano

nieznaczng poprawe performance wzgledem wartosci wyjsciowych u pacjentéow pediatrycznych.

Czas utracony na leczenie (time lost to treatment) po roku terapii byt znacznie mniejszy
i wyniést 3,9 £ 9,8 h wzgledem wartosci wyjsciowych (35,0 + 48,1 h). Duze odchylenia
standardowe podanych warto$sci mogly wynika¢ z odmiennej interpretacji pytan przez
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indywidualnych pacjentéw (np. czas utracony na leczenie mogt zostaé zinterpretowany przez
jednego pacjenta jako czas stracony jedynie na przygotowanie leku, a przez innego pacjenta jako

catkowity czas procedury przyjmowania leczenia).

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowaé o korzyséci analizowanej terapii

deferazyroksem w ocenie pacjenta w 12-miesiecznym okresie obserwaciji.

9.1.5. Bezpieczenstwo (52-tygodniowy okres obserwacji)

Ocena bezpieczenstwa stosowania deferazyroksu w okresie 12 miesiecy w badaniu ESCALATOR
dokonywana co 4 tygodnie obejmowata: dziatania niepozadane (AEs), powazne dziatania
niepozadane (SAEs), rutynowe badania laboratoryjne, rezygnacje pacjentéw z badania, zgony oraz
dojrzato$¢ fizyczng i ptciowa. Dane dotyczgce populacji pacjentéw pediatrycznych przewlekle
obcigzonych zelazem i stosujgcych analizowang interwencje (DSX) uwzglednione zostaty jedynie
dla nastepujacych punktéw koncowych: powazne i pozostate dziatania niepozadane, ocena
histologiczna watroby w skali Ishaka (stopien zwitdknienia - staging oraz necroinflammatory score -

grading), ocena funkcji serca oraz dojrzatosci fizycznej i ptciowej.

Nie odnotowano przypadkéw rezygnacji pacjentéw pediatrycznych z badania ESCALATOR, ani
przypadkdédw zgondéw w analizowanej populacji w czasie 12-miesiecznego okresu leczenia

i obserwacji.

9.1.5.1. Powazne i pozostate dziatania niepozadane

W badaniu ESCALATOR analizowano czesto$¢ pojawienia sie dziatan niepozadanych,
w populacji wszystkich pacjentéw wiaczonych do eksperymentu (zaréwno dorostych jak i dzieci),
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke DSX w czasie 12 miesiecy. Jednak autorzy podkreslaja,
iz w obu populacjach (pediatrycznej i dorostej) obserwowano podobne dziatania niepozadane, a do
najczesciej wystepujacych (niezaleznie od zwigzku z zastosowang terapig) nalezaty: wymioty
(11%), grypa (11%), nudnosci (8%), wysypka skérna (8%), bdl brzucha (6%) oraz biegunka
(6%). Do najczestszych AEs zwigzanych z terapiag DSX nalezaty: wymioty, wysypka skérna,
nudnosci i zwiekszony poziom ALT, jednak dziatania te miaty w wiekszosci charakter tagodny do

umiarkowanego i nie prowadzity do przerwania terapii deferazyroksem.

Wsréd powaznych dziatan niepozadanych u dzieci i dorostych najczesciej wystepowaty zapalenie
pecherzyka zotciowego (1,6%), Sledziony (0,8%), niewydolnos¢ serca (0,8%), kamica zétciowa
(0,8%), goraczka (0,4%), hipokalcemia (0,4%) oraz niewydolno¢ nerek (0,4%). Szczegdtowe dane
dla pacjentéw pediatrycznych odnosnie wystepowania AEs i SAEs zostaty uwzglednione dla dtugiego

okresu obserwacji (faza extension).

U 45 pacjentow w wieku od 2 do <16 r.z. (28%) odnotowano zwiekszenie poziomu stezenia
kreatyniny w osoczu krwi, przekraczajagce o > 33% warto$¢ wyjsciowg nie przekraczajac gornej
granicy normy (oznaczone na podstawie dwoch kolejnych pomiaréw). Natomiast u 4 pts

w analizowanej grupie wiekowej (2,5%) zaobserwowano zwigkszenie poziomu stezenia kreatyniny,
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przekraczajace o > 33% wartos¢ wyjsciowg oraz gorng granice normy (oznaczone na podstawie

dwadch kolejnych pomiardéw).

9.1.5.2. Ocena histologiczna watroby w skali Ishaka

We wiaczonym do analizy eksperymencie ESCALATOR przedstawiono wyniki oceny watroby
w skali Ishaka w postaci mediany i zakresow dla grade i stage dla okresu wyjsciowego oraz po roku
terapii stosowanej u pacjentéw pediatrycznych.

Mediana (zakres) Ishak grade obnizyta sie z 2,0 (0-10) na wyjsciu do 2,0 (0-9) po 12 miesigcach
u pacjentdw pediatrycznych, a $rednia zmiana wynosita -0,2. Natomiast mediana (zakres)
Ishak stage wynosita 2,0 (0-6) z Srednig zmiang wzgledem wartosci wyjsciowej wynoszaca 0,1 po
roku terapii DSX.

9.1.5.3. Ocena funkcji serca

We wiaczonym do analizy eksperymencie ESCALATOR oceniano funkcje serca u pacjentow
pediatrycznych. Autorzy przedstawili srednie zmiany = SD poprawy frakcji wyrzutowej lewej
komory (LVEF) wzgledem wartosci wyjéciowych. Srednia zmiana LVEF u tych pacjentéw wynosita
2,5 = 8,3. Nie zaobserwowano istotnego zwigzku pomiedzy zmiang LVEF a wyjsciowym

SF (p=0,45) ani zmiang SF po 12 m-cach terapii (p=0,59).

9.1.5.4. Ocena dojrzatosci fizycznej i plciowej

W populacji pacjentéow pediatrycznych przeprowadzono dodatkowo ocene dojrzatosci fizycznej
i pitciowej w badanym okresie 12 miesiecy. Jednoczednie stwierdzono prawidtowy wzrost ciata
u wszystkich pacjentow w wieku od 2 do < 16 lat stosujacych terapie deferazyroksem. Wzrost
oceniono w rocznym okresie obserwacji i przedstawiono jako zmiany wskaznika standaryzowanego
(h-SDS - height - standard deviation scores). U 18,1% pacjentéw pediatrycznych zaobserwowano
poprawe wzrostu (> 0,5 SDS), u 9,4% - pogorszenie, a u 72,5% brak zmiany wzgledem wartosci
wyjsciowej. U dziewczynek w wieku od 12 do <16 lat odnotowano znaczny wzrost (u 66,7% tej
kohorty wzrost h-SDS = -0,06 w pierwszym kwartale).

Rozwdj ptciowy pacjentéw mierzony w skali Tannera przebiegat prawidtowo.

9.1.6. Faza extension (3-letni okres obserwacji)

Pacjenci, ktorzy ukonczyli pierwszy rok leczenia (core phase) mogli przez kolejne 2 lata kontynuowac
leczenie deferazyroksem (DSX) biorgc udziat w fazie extension badania ESCALATOR. Ponizsze dane
majg na celu ocene efektywnosci klinicznej deferazyroksu w dtugim horyzoncie czasowym (do 3 lat).
Zgodnie z predefiniowanymi kryteriami wigczenia do niniejszego raportu, ponizej zostang przedstawione
jedynie wyniki dla pacjentéw pediatrycznych.
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Tabela 31.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow do fazy extension (ESCALATOR) [18]

Kryteria ESCALATOR (1V OO

. Pacjenci, ktorzy ukonczyli 12-miesieczne badanie ESCALATOR nad deferazyroksem
(core phase);

= U dziewczat, ktore przeszty menarche (okreslenie oznaczajace wystapienie
u dziewczat pierwszej miesiaczki) oraz u kobiet aktywnych seksualnie stosowanie
efektywnej metody antykoncepcji lub przebycie klinicznie udokumentowanej
catkowitej histerektomii i/lub owariektomii, lub podwigzanie jajowodow ;

= pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria
wiaczenia*

. Kobiety w cigzy lub karmiace piersiq;
Kryteria ] Pacjenci, ktorzy nie stosowali sie do zalecen lekarza (compliance) w przypadku
wykluczenia* wczesniejszych terapii lub, u ktorych stwierdzono takie podejrzenie odnosnie
protokotu badania ESCALATOR (core phase i extension).

*Wyniki opublikowane na stronie http://clinicaltrials.gov/
~Faza extension

Do fazy extension zostali wlaczeni wszyscy pacjenci pediatryczni uczestniczacy w 1-rocznym
badaniu ESCALATOR. Szczegdtowe dane dotyczace charakterystyki wyjsciowej pacjentéw od 2 do
< 16 r.z. uczestniczacych w fazie extension badaniu ESCALATOR oraz zastosowanej interwencji

przedstawiono w podrozdziatach 8.2. oraz 8.3.

9.1.6.1. Skutecznos¢ kliniczna (do 3 lat)

We wiaczonej do przegladu fazie extension badania ESCALATOR punktami koncowymi ocenianymi
w analizie skutecznosci byly: stezenie zelaza w watrobie — LIC oraz stezenie ferrytyny w surowicy
krwi (SF). Podczas fazy extension podstawowg technikg do wyznaczania stezenia zelaza
w watrobie byto MRI watroby (mata frakcja pomiarow LIC poprzez biopsje). Ocene LIC i SF
przedstawiono jako zmiany tych parametréw od wartosci wyjsciowej mierzonej w core phase do
wartosci na zakonczeniu fazy extension eksperymentu ESCALATOR oraz jako wartosci srednie LIC
(SD) oraz mediany SF (zakres). Dodatkowo autorzy podajq $rednie odsetki pacjentow (95% CI),
u ktérych odnotowano sukces terapii po zakonczeniu fazy extension wzgledem wartosci

wyjsciowych. Definicje analizowanych punktéw koncowych znajdujq sie w podrozdziale 8.4.

9.1.6.1.1 Stezenie zelaza w watrobie (LIC)

Autorzy fazy extension badania ESCALATOR przedstawili wyniki dotyczace oceny stezenia zelaza
w watrobie dla omawianej populacji pacjentow pediatrycznych po 36 miesigcach terapii

deferazyroksem wzgledem wartosci wyjsciowej.
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Tabela 32.
$rednia wartosé LIC wzgledem wartoséci wyjsciowej po zakohczeniu fazy extension badania; DSX
(ESCALATOR) [16, 19]

Wartos¢ Srednia wartos¢ . érednich LIC
wyj$ciowa LIC w mg Fe/g Al ELEHEL LT
Inter- LIC dw po w mg Fe/g dw od
Badanie wen- Populacja e 2] zakor'lczeniu wartosci wyjsciowej
cja d g Fe/g » do zakonczenia fazy
w Srednia terapii DSX* extension** (SD)
(SD)/zakres (SD)
166° 18,7 (8,5) 11,4 (9,3) -7,9 (8,7)
Dzieci
. DSX w wieku 128 1-<7 - -1,32 (3,13)
I od2de
< 16 lat
107% >7 - -9,03 (9,26)

*W abstrakcie Taher 2008 nie zamieszczono precyzyjnych danych na temat daty zakonczenia fazy extension,
a jedynie informacje na temat fqcznego czasu trwania terapii (mediana 36 miesiecy) [16];

**Czas trwania badania tacznie z faza extension okreslono do 3 lat [19]
%Podziat pacjentdw w zaleznoéci od wartosci wyjéciowej LIC [19]

¥ Informacje z publikacji Taher 2008 [16]
~Faza extension

Przedstawione powyzej wyniki, dotyczace $rednich wartosci LIC oraz zmian S$redniego stezenia
zelaza w watrobie w populacji pacjentdw pediatrycznych poddanych terapii deferazyroksem,
wskazujg na spadek stezenia LIC po 36 miesigqcach terapii DSX (do 3 lat terapii). Catkowita zmiana
w $rednich wartosciach LIC po zastosowaniu ocenianej interwencji zmniejszyta sie znaczaco o - 7,9
+ 8,7 mg Fe/g suchej masy wzgledem wartosci wyjsciowej (p< 0,0001), co wskazuje na korzys¢
kliniczng stosowania DSX w terapii przewlektego obcigzenia zelazem u pacjentéw pediatrycznych.
Ponadto, odnotowano redukcje LIC na zakonczeniu fazy extension wzgledem wartosci wyjsciowych
w wyszczegdlnionych podgrupach pacjentéow pediatrycznych z wyjsciowym LIC od 1 do < 7 oraz
> 7 mg Fe/g suchej masy wynoszace odpowiednio -1,32 + 3,13 oraz -9,03 + 9,26 mg Fe/g dw.

Dodatkowo odnaleziono dane odnosnie srednich odsetkow pacjentéw pediatrycznych, u ktérych
odnotowano sukces terapii DSX po zakonczeniu fazy extension badania ESCALATOR wzgledem
baseline. Wyniki dla sukcesu terapii w poszczegoélnych podgrupach pacjentow z réznymi

wartosciami LIC na wyjsciu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Odsetki pacjentéow, u ktorych odnotowano sukces terapii DSX po zakonczeniu fazy extension
badania wzgledem réznych wartosci wyjsciowych LIC; (ESCALATOR) [19]

Wartosé Odsetek pacjentow,
. Inter- . wyjs$ciowa LIC u ktérych odnotowano sukces
‘ LR wencja SEEEE w mg Fe/g dw terapii DSX po zakonczeniu
(core phase) extension* srednia (95% CI)
20 1-<7 75,0 (56,0; 94,0)
Dzieci
w wieku .
' DSX od 2 do 18 7-<10 72,2 (51,5; 92,9)
<16 lat
124 > 10 76,6 (69,2; 84,1)

*Wyniki tacznie dla okresu do 3 lat (core + extension); ~Faza extension

70



Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci
i mfodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych transfuzji krwi
w przebiegu réznych anemii

Na podstawie powyzszych informacji mozna podsumowag, iz niezaleznie od wartosci wyjsciowej
LIC odsetki pacjentéw, u ktérych odnotowano sukces terapii deferazyroksem wyniosty ponad 72%,
co swiadczy o korzystnym profilu skutecznosci klinicznej badanej interwencji w dtugim horyzoncie

czasowym (do 3 lat).

9.1.6.1.2 Stezenie ferrytyny w surowicy krwi

Autorzy proby klinicznej ESCALATOR-extension przeprowadzili ocene stezenia ferrytyny

w surowicy krwi w okresie do 3 lat wzgledem wartosci wyjsciowych.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegodtowe informacje na temat ocenianego punktu koncowego

z uwzglednieniem zmiany SF od wartosci wyjsciowej do zakonczenia fazy extension proby.

Tabela 34.
Srednia wartosé SF wzgledem wartosci wyjéciowej po zakoficzeniu fazy extension; DSX
(ESCALATOR) [16, 19]

zn Zmiana SF
Wartosé Wartqs < SF_po wzgledem
2 wyjsciowa 2L GLEE L wartosci
= Inter- Okres vl badania* Sy Arua——
T wencja | obserwagji SF, ng/ml w ng/ml pVVISCIoNET
g mediana mediana w ng/ml
(zakres) zakres) (zakres)/
$rednia £ SD
1 rok +
(extension) - . 2104 -1126
Dzieci | 166\ (914, (298; 9975) (-7150; 4985)
DSX (2,8 lat w wieku )
mediana) od 2 do
<16 lat
-1432,51 +
Do 3 lat 120 - - 1969 62

*W abstrakcie Taher 2008 nie zamieszczono precyzyjnych danych na temat daty zakonczenia fazy extension,
a jedynie informacje na temat czasu trwania terapii (mediana 36 miesiecy) [16]
~Faza extension

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, iz w populacji pacjentéow przewlekle
obcigzonych zelazem zastosowanie deferazyroksu powoduje obnizenie poziomu stezenia ferrytyny
w surowicy krwi. Odnotowano znaczacy spadek sredniej wartosci SF po 36 miesigcach terapii
deferazyroksem wzgledem wartosci wyjsciowej. W populacji wszystkich wiaczonych do badania
pacjentow pediatrycznych catkowita zmiana byta rowna -1126 ng/ml (zakres od -7150 do 4985),
a otrzymany wynik jest znamienny statystycznie na korzys$¢ ocenianej interwencji (p < 0,0001).
W bazie ClinicalTrials podano wyniki dla omawianego parametru dla 120 pts pediatrycznych, dla
ktorych érednia zmiana SF wzgledem wartosci wyjsciowych wynosita -1432,51 + 1969,62 ng/ml.

Wyniki te wskazujg na pozytywny efekt stosowania deferazyroksu w terapii przewlektego

obcigzenia zelazem mierzonego zmiang stezenia SF.

9.1.6.1.3 Ocena stopnia dyscypliny terapeutycznej: compliance

Autorzy fazy extension badania ESCALATOR na stronie ClinicalTrials zamiescili informacje

dotyczace oceny compliance, czyli stopnia dyscypliny terapeutycznej u pacjentéw pediatrycznych
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oraz dorostych w okresie trwania proby (do 3 lat) [18]. Ponizsze dane dotyczyty 162 pts
pediatrycznych wtaczonych do fazy extension.

Stopien dyscypliny terapeutycznej dla DSX byt wiekszy w populacji pediatrycznej w poréwnaniu
z populacjg oséb dorostych (92% vs 82,6%) na zakonczeniu fazy extension analizowanej proby.
W dwoch analizowanych podgrupach pacjentow z wyjsciowymi LIC: od 1 do <7 mg Fe/g suchej
masy oraz =7 mg Fe/g suchej masy poréwnywany compliance byt wyzszy w pierwszej z ww.

podgrup i wynosit 100% vs 88% (dla drugiej podgrupy).

Podsumowujac, wyniki $wiadcza o bardzo wysokim wskazniku compliance w analizowanej
populacji pacjentéw pediatrycznych. Nalezy mie¢ na uwadze, iz wyzszy stopien dyscypliny
terapeutycznej moze prowadzi¢ do polepszenia jakosci zycia pacjentéw przewlekle obcigzonych
zelazem, a takze do zminimalizowania kosztéw hospitalizacji oraz opieki zdrowotnej wynikajacych

z nieadekwatnej terapii.

9.1.6.2. Bezpieczenstwo (do 3 lat)

W badaniu ESCALATOR (faza extension) analiza bezpieczenstwa deferazyroksu stosowanego
w populacji pacjentdw pediatrycznych obejmowata ocene nastepujgacych punktéw koncowych:
dziatania niepozadane (AEs), powazne dziatania niepozadane (SAEs), zgony, rezygnacje pacjentéw

z badania oraz dojrzatos¢ fizyczna i ptciowa pacjentow w dtugim okresie obserwacji (do 3 lat).

9.1.6.2.1 Zgony

We wiaczonym do analizy eksperymencie ESCALATOR (faza extension) odnotowano jeden zgon
wsérod pacjentow pediatrycznych w okresie do 3 lat trwania leczenia deferazyroksem. Pacjent zmart
wskutek niewydolnoséci oddechowej zwigzanej z SAEs (zapalenie dolnych drég oddechowych
i zatrzymanie krazenia i oddechu). Analizowany zgon zostat uznany przez badacza jako nie

zwigzany z oceniang terapig DSX.

9.1.6.2.2 Rezygnacje pacjentéow z badania

We wiaczonym do analizy eksperymencie ESCALATOR (faza extension) oceniano rezygnacje
pacjentow pediatrycznych z badania w okresie do 3 roku trwania terapii DSX. Odnotowano
rezygnacje z badania ogdtem, rezygnacje z powodu wystagpienia dziatan niepozadanych, rezygnacje

z powodu utraty pacjentéw z okresu obserwacji oraz zgonu.

Ponizej w tabeli zebrano dane odnosnie analizowanego punktu koncowego w okresie do 3 lat.
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Tabela 35.

Liczby i odsetki pacjentow, ktérzy zrezygnowali z udzialu w badaniu w okresie do 3 lat terapii DSX
(ESCALATOR)

Ogdtem 162 8 (4,9)
Utrata pacjentéw
Esf.AvL g/? ~ DSX Do 3 lat* z okresu follow-up 162 °G7)
AEs 162 1 (0,6)
Zgony 162 1 (0,6)

*W abstrakcie Taher 2008 nie zamieszczono precyzyjnych danych na temat daty zakonczenia fazy extension,
a jedynie informacje na temat czasu trwania terapii (mediana 36 miesiecy) [16]
~Faza extension

Sposréd 162 pacjentéow w wieku od 2 do < 16 r.z. uczestniczacych w fazie extension badania
ESCALATOR faze tg ukonczyto 154 pacjentdéw (95,1%). Podsumowujac zebrane w powyzszej tabeli
dane obserwuje sie niski odsetek rezygnacji pacjentow pediatrycznych (< 5%) w czasie do 3 lat

trwania terapii DSX, co $wiadczy na korzys¢ analizowanej interwencji.

9.1.6.2.3 Dziatania niepozadane (AEs)

We wiaczonej do analizy fazie extension eksperymentu ESCALATOR przedstawiono liczby i odsetki
pacjentéw pediatrycznych, u ktérych odnotowano dziatania niepozadane (AEs) w dtugim horyzoncie
czasowym (do 3 lat).

Szczego6towe dane dla populacji pacjentow pediatrycznych przewlekle obcigzonych zelazem,
u ktorych wystapity AEs przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 36.
Liczby i odsetki pacjentow pediatrycznych w wieku od 2 do < 16 lat, u ktorych wystapity pozostate
dziatania niepozadane po zakonczeniu badania i terapii DSX (ESCALATOR) [18]

Badanie Dziatania niepozadane obg::vev_:cji
Ogoétem 99 (61,1)
Grypa 26 (16,0)
Wymioty 18 (11,1)
Podniesiony poziom stezenia ALT 13 (8,0)
Podniesiony poziom stezenia kreatyniny we krwi 5(3,1)
ESSCLS-E?R Infekcja gérnych drég oddechowych [ 3(1,9)
Goraczka 3(1,9)
BAl w nadbrzuszu 2(1,2)
Nudnosci 1 (0,6)
Niezyt zotadka i jelit 1(0,6)
Osteoporoza 1(0,6)

~Faza extension

U pacjentéw pediatrycznych, pomimo wzrostu dawki i dtuzszego okresu ekspozycji na lek, nie
odnotowano zwiekszenia czestosci dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowang terapig
w fazie extension w poréwnaniu do core phase badania ESCALATOR. Do najczesciej wystepujacych
AEs nalezaty: grypa (16%), wymioty (11,1%) oraz podniesiony poziom stezenia ALT (8%).

Nie odnotowano zadnych przypadkéw utraty stuchu w przypadku wysokich czestotliwosci ani

zac¢my oka w analizowanym dtugim horyzoncie czasowym.

9.1.6.2.4 Powazne dziatania niepozadane (SAEs)

W fazie extension badania ESCALATOR analizowano czesto$¢ pojawienia sie powaznych dziatan
niepozadanych (SAEs) w populacji pacjentow pediatrycznych witaczonych do eksperymentu, ktorzy
otrzymali terapie DSX w tej fazie.

tacznie SAEs odnotowano u 5 pacjentow pediatrycznych (3,1%). Wsrdd tych powaznych dziatan
niepozadanych znalazty sie pojedyncze przypadki: zakazenia dolnych drég oddechowych,
zatrzymania krgzenia i oddechu, niewydolnosci serca, wymiotdéw, zapalenia ucha srodkowego,
zapalenia ptuc wywotanego paciorkowcami, ropnia podprzeponowego, drgawek, bdlu gtowy
i hipertrofii hormonalnej. Pierwsze dwa z ww. SAEs doprowadzily do zgonu pacjenta. Nie
stwierdzono zwigzku z zastosowanym leczeniem DSX w przypadku wiekszosci pacjentéw, u ktdérych

wystgpity powazne dziatania niepozadane.
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9.1.6.2.5 Ocena dojrzatosci fizycznej i ptciowej

W populacji pacjentéw pediatrycznych przeprowadzono dodatkowo ocene dojrzatosci fizycznej
i ptciowej w okresie do konca 2-letniej fazy extension badania ESCALATOR. Stwierdzono
prawidtowy wzrost ciata (wzrost catkowity i na siedzaco) u wszystkich pacjentow w wieku od 2 do
< 16 lat stosujacych terapie deferazyroksem, przy obserwowanej wiekszej szybkosci wzrostu
w miodszej grupie wiekowej w porownaniu ze starszg grupa.

Rozwoj piciowy pacjentéow (oceniany na podstawie: rozwoju piersi, jader i penisa, meskich
i zenskich wtosow fonowych) przebiegat prawidlowo z wiekszg liczbg zdarzen u pacjentéw

W wyzszej grupie wiekowej.

9.2. EPIC, NCT 00235391

9.2.1. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 2 nierandomizowane prdby kliniczne bez
grupy kontrolnej NCT 00235391 (CICL670A2203) [21, 22], EPIC [23, 24].

Powyzsze eksperymenty stanowia wieloosrodkowe, prospektywne préby typu open-label bez
grupy kontrolnej, w ktérych oceniano efektywnos$¢ kliniczng deferazyroksu w populacji pacjentow
(zaréwno dzieci i dorostych) z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych transfuzji
koncentratu krwinek czerwonych, w przebiegu takich chordb jak: talasemia beta, niedokrwistos¢
sierpowatokrwinkowa, niedokrwistosci aplastyczne (zesp6t Diamonda - Blackfana), oraz inne

niedokrwistosci wrodzone.

Istotnym jest fakt, iz w probie klinicznej NCT 00235391 analizowana populacja pacjentow, to

osoby, u ktérych inne leczenie chelatujgce jest przeciwwskazane lub nieodpowiednie.

Zastosowany w badaniach okres obserwacji wynidst maksymalnie 52 tygodnie (EPIC) oraz
104 tygodnie (NCT 00235391).

Z uwagi na cel analizy oraz predefiniowane kryteria wtaczenia (populacja: pacjenci ponizej
18 r.z.) w niniejszym rozdziale przedstawiono jedynie wyniki dotyczace populacji pediatrycznej tj.
od 2 lat do < 16 lat. Informacje na temat populacji pediatrycznej pacjentéw z talasemia beta
(major) z badania EPIC [23] zostaty zaczerpniete z abstraktu konferencyjnego Filosa 2009 [24].
W celu prezentacji petnego profilu bezpieczenstwa deferazyroksu wyniki dotyczace bezpieczenstwa
z powyzszych préb klinicznych dla populacji ogdinej zostaty przedstawione w dodatkowej analizie

bezpieczenstwa.

Charakterystyke wtgczonych do niniejszego przegladu badan zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 37.
Charakterystyka wiaczonych do analizy badan NCT 00235391 oraz EPIC (NCT 00235391) [21, 22]

Liczba

Badanie Publikacje z P RCT Maskowanie
osrodkow
NCT 00235391 NCT 00235391 [21] . . ) (-)
(v C) CICL670A2203 [22] wieloosrodkowe ) open - label
Cappellini 2010 [23] . . ) ()
EPIC (1V C) Filosa 2009 [24] wieloosrodkowe ) open - label

9.2.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Z wiaczonych do analizy eksperymentéw NCT 00235391, EPIC wyodrebniono jedynie pacjentow
pediatrycznych w wieku od 2 do < 16 lat. Nalezy podkresli¢, iz facznie do prob klinicznych
NCT 00235391, EPIC wigczono odpowiednio 1683 pacjentow, ze $rednig wieku 24,27 lat
(SD = 12,63) oraz 1744 pacjentéw, ze srednig wieku 30,6 lat (zakres: 2-89). Populacja pacjentow
ponizej 16 r.z. stanowita okoto 28% catkowitej populacji pacjentow wigczonych do préby klinicznej
NCT 00235391 oraz okoto 38% populacji pacjentéw z talasemiag beta (major) w badaniu EPIC.

Tabela ponizej prezentuje kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw z badania NCT 00235391

wiaczonego do analizy gtdwnej niniejszego raportu.

Tabela 38.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badan wlaczonych do analizy (NCT 00235391

[21, 22], EPIC [23])

Kryteria NCT 00235391 (1V C) EPIC (IV C)
, = Pacjenci ptci meskiej lub zenskiej w wieku
= Pacjenci pici meskiej lub zenskiej > 2J rokupiycia'e ) )
w wieku = 2 roku zycia; Y .
= Przetadowanie zelazem w wyniku czestych
= Udokumentowane wrodzone o L . .
A ) transfuzji (niezaleznie od pierwotnej
zaburzenie krwinek czerwonych (np. ; . Y
. - L choroby: talasemia beta, niedokrwistos¢
talasemia beta, niedokrwistos¢ . . . o
- ! . L sierpowatokrwinkowa, niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowa, niedokrwistosci . P
. P aplastyczne tj. zespd6t Diamonda -
aplastyczne tj. zesp6t Diamonda - . . o
) . o, Blackfana oraz inne niedokrwistosci
Blackfana oraz inne niedokrwistosci L . .
wrodzone) definiowane jako stezenie
wrodzone); .
. ) , . . ferrytyny we krwi = 1000 ng/ml lub
= Niemoznos¢ wtasciwego stosowania Ay .
. . mniejsze niz 1000 ng/ml w przypadku
wczesniejszego leczenia .
. . . udokumentowanych wielokrotnych
zatwierdzonym lekiem chelatujgcym .
transfuzji (udokumentowane > 20
Kryteri Z powodu: udokumentowane transfuzji lub przyjecie 100 ml/kg masy
ryteria non-compliance (zdefiniowane jako . . .
wiaczenia ciata koncentratu krwinek czerwonych);

przyjecie mniej niz 50% przepisanych
dawek odpwoeidniego leku
chelatujacego w ciggu 12 miesiecy
przed wigczeniem do badania),
przeciwwskazan, niedopuszczalnej
toksycznos¢ przyjmowanego leku i/lub
staba odpowiedz na leczenie mimo
prawidtowego jego przestrzegania,
Przyjecie co najmniej 20 transfuzji
krwi;

Wartosc ferrytyny w surowicy = 1000
ug/L na poczatku badania;

Mozliwos$¢ stosowania wszystkich
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najmniejsza dostepng dawke leku (to jest
125 mgq).
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NCT 00235391 (1V C) EPIC (1V C)

Kryteria
wykluczenia

przewidzianych w badaniu procedur
medycznych, lekéw oraz kryteriéw
oceny;

Stosowanie podwdjnej antykoncepcji
(w przypadku kobiet o potencjale
rozrodczym);

Pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Leczenie innym lekiem chelatujgcym
niz oceniana interwencja tj. DSX
(leczenie innym lekiem chelatujacym
musiato zostaé przerwane co najmniej
24h przed wiaczeniem do badani);
Pacjenci, ktorzy spetniali kryteria
wigczenia do innego trwajacego
badania klinicznego sponsorowanego
przez firme | dotyczacego
ocenianej interwencji oraz ktérzy byli
w zasiegu badanego osrodka;
Pacjenci, ktérzy wykazywali
nietolerancje (niedopuszczalne
dziatanie niepozadane) terapii DSX we
wczesniejszym leczeniu;

Poziom kreatyniny w surowicy
przekraczajacy gorng granice normy;
ALT = 500 U/L w okresie skryningu;
Wystapienie na 4 tygodnie przed
wigczeniem do badania katarakty
zwigzanej

z terapig chelatujacq lub utrata
stuchu;

Cigza lub matki karmiace piersia;
Pacjenci stosujgcy oceniang w badaniu
interwencjq w okresie do 4 tygodni
przed wigczeniem do badania lub
miejscowgq terapie w okresie 7 dni
przed pierwszg wizyta.

ALT = 300 U/L w okresie skryningu;
Niekontrolowane, systemowe
nadciénienie;

Stezenie kreatyniny we krwi ponad
norme;

Zespot nerczycowy w wywiadzie;
Toksycznos¢ oczna w lekdw helatujacych
w wywiadzie;

Choroby systemowe: sercowo-
naczyniowe, nerkowe lub watrobowe;
Jakikolwiek zabieg chirurgiczny lub inna
procedura medyczna mogaca wptynaé na
wchtanianie sie deferazyroksu;
Przyjmowanie lekéw o dziataniu
systemowym lub stosowanych

w chorobach tropikalnych, bedacych
przedmiotem badan klinicznych,
odpowiednio na 4 tygodnie lub 7 dni przed
wiaczeniem do badania;

Uzaleznienie od narkotykéw lub alkoholu
udokumentowane na 12 miesiecy przed
wiaczeniem do badania;

Nie stosowanie sie do zalecen lekarskich
(brak compliance) podczas wczesniejszych
terapii.

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyki wyjsciowe pacjentéow do 16.r.z. wigczonych
do badan NCT 00235391, EPIC (jedynie pacjenci z talasemig beta).
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Tabela 39.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wilaczonych do analizy (NCT 00235391 [21, 22], EPIC [24])

NCT 00235391 (IV C) EPIC (IV C)

Parametr DSX 1 DSX 2 DSX 3
(od 2 do (od 6 do (od 12 do DSX*
< 6r.z.) <12r.z.) <16 r.z.)
Liczba pacjentéw, N 97 200 172 421
Wiek, $rednia w latach (SD) 3,48 (1,13) 22 (1,64) (113'2408) 8,8 [2-15]°
Liczba chtopcéw, n 53 99 91 234
Liczba dziewczynek, n 44 101 81 187
Najwiecej 118
. . dzieci miato
Talasemia beta (major) zdiagnozow 114 421
ang
Zdiagnozowana Talasemia beta 1 23 16 )
wyjsciowa (intermedia)
cHorobowa, n  Miedokrwistosé 8 41 31 -
! sierpowatokrwinkowa
Niedokrwisto$¢ Diamonda 4 7 8 B
- Blackfana
Inna 10 12 3 -
Deferoksamina 80 167 137 280"
Deferipron 1 8 11 5~
Wczesniejsza
terapi; Deferoksamina+deferipron 2 16 21 757
chelatujaca, n
Inny lek chelatujacy 6 6 3 -
Brak informacji 8 3 0 B

o wczesniejszych lekach

Nie stosowanie sie do
zalecen 57 125 106
(non-compliance)

Przeciwwskazania 1 7 6
Powody
(e ] Niedopuszczalne dziatania 11 29 22
stosowania  pjepozadane nd
wczeséniejszej s
terapii f;z::n‘i’:”"‘"edz i) 20 34 38
chelatujacej, n
Dyskomfort 2 2 0
Brak danych 6 3 0

*Pacjenci pediatryczni z talasemiag beta
~Obliczono na podstawie dostepnych danych
%zakres

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, iz w badaniu NCT 00235391 u wiekszosci
dzieci zdiagnozowang chorobg wyjsciowg byta talesemia beta (major). Wczesniejsze leczenie

chelatujace to przede wszystkim terapia deferoksaming. Powodem niemoznosci stosowania
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wczesniejszej terapii chelatujgcej byto przede wszystkim nie stosowanie sie do zalecen lekarza

(non - compliance).

W badaniu EPIC dane na temat populacji pediatrycznej dostepne byty jedynie dla subpopulacji
chorych na talasemie beta (major). Byly to dzieci $rednio w wieku 8,8 lat, w wiekszosci leczone

wczesniej za pomocg deferoksaminy.

9.2.2. Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli zamieszczono temat

w badaniu interwencji (NCT 00235391, EPIC).

szczegétowe informacje na zastosowanej

Tabela 40
Charakterystyka interwencji zastosowanej we wigczonym badaniu (NCT 00235391 [21, 22], EPIC
[23])

. . Forma Czas trwania

Dawkowanie dostosowane do
masy ciata uczestnika
Zalecana poczatkowa dawka
dobowa DSX: 20 mg/kg m.c.
W przypadku matej liczby
transfuzji dawka DSX = 10
mg/kg oraz w przypadku
znacznej liczby transfuzji
mogta zosta¢ zwiekszona do
30 mg/kg
Zalecana poczatkowa dawka
dobowa DSX: 20 mg/kg m.c.
(dla pacjentéow otrzymujacych
2-4 jednostek koncentratu
krwinek czerwonych
miesiecznie).
Poczatkowa dawka DSX 30
mg/kg m.c. byta zalecana

Tabletka do
sporzadzania
zawiesiny
doustnej*

Mediana ~ 30 tyg.
Maksymalnie do
104 tyg.

NCT 00235391

WG DSX

EPIC (IV C)

DSX

u pacjentéw otrzymujacych
czestsze transfuzje natomiast
dawka DSX 10 mg/kg m.c.
u pacjentdw wymagajacych

Tabletka do
sporzadzania
zawiesiny
doustnej

52 tygodnie

rzadszych transfuzji.
Dawki mogty by¢ zmieniane
w trakcie trwania badania
w zaleznosci od stezenia
ferrytyny w surowicy krwi,
wystepujacych dziatan
niepozadanych i opinii lekarza
prowadzacego
I - interwencja
* Lek ma by¢ przyjmowany raz na dobe na czczo, co najmniej 30 minut przed positkiem, najlepiej o tej samej
porze kazdego dnia. Tabletki rozpuszczajg sie w wyniku rozmieszania w szklance wody, soku pomaranczowego
lub jabtkowego (100 do 200 ml), az do uzyskania jednolitej zawiesiny. Po zazyciu zawiesiny wszelkie resztki
leku nalezy ponownie rozpusci¢ w niewielkiej ilosci wody lub soku i wypic.

Wszyscy pacjenci wiaczeni do badania NCT 00235391 stosowali wczes$niej monoterapie lub
terapie skojarzona z udzialem deferoksaminy i/lub deferypronu lub inny zatwierdzony lek
chelatujacy. W badaniu EPIC pacjenci mogli korzystac z deferipronu na 28 dni przed wtaczeniem do
badania, ich terapia mogta zosta¢ zmieniona na deferoksamine, ktérg mogli przyjmowac do 1 dnia

przed wtaczeniem do badania.
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W obu analizowanych badaniach poczatkowa dawka deferazyroksu wynosita 20 mg/kg/dzien.
Dawka mogta by¢ zmieniana w zakresie od 40 mg/kg (w wyjatkowych przypadkach w badaniu EPIC
po pozytywnym zaopiniowaniu przez komisje lekarska - Study Monitoring Committee) do 10 mg/kg
w zaleznosci od liczby przeprowadzonych transfuzji, wystepujacych dziatan niepozadanych,

stezenia ferrytyny w surowicy krwi.

9.2.3. Skutecznos¢ kliniczna

We wigczonych do przegladu badaniach, punktami koncowymi ocenianymi
w analizie skutecznoséci byla zmiana stezenia ferrytyny w surowicy po 104 tygodniach
(NCT 00235391) oraz 52 tygodniach (EPIC) wzgledem wartosci wyjsciowych.

Szczegotowe dane dotyczace omawianego punktu koncowego zostaty przedstawione w tabeli.

Tabela 41.
Zestawienie punktow koincowych analizowanych we wlaczonych eksperymenctach (NCT 00235391
[21, 22], EPIC [24])

Sposo6b

Punkt

Badanie przedstawienia

wynikow

koncowy

Zmiana stezenia ferrytyny w surowicy krwi (SF)
dla analizowanego okresu obserwacji (do
104 tygodni) wzgledem wartosci wyjsciowych.

Zmiana SF zostata przedstawiona jako liczba
pacjentow, u ktérych wystapita poprawa,
pogorszenie lub brak zmian okreslony na koniec
badania i przedstawiony wzgledem wartosci
wyjéciowych.
Stezenie Stezenie ferrytyny w ng/ml zostaty podzielone _ _ .
NCT 00235391  ferrytyny % ¢\ aregorii: (< 1000), (1000 - < 2500), ~ Liczby i odsetki
Ve w surowicy (2500 - < 4000), (4000 - < 5500), pacjentow
krwi - SF (5500 - < 7000) i (> 7000).
Poprawe SF okreslono jako przesuniecie do
nizszej kategorii na koniec badania
w stosunku do kategorii w momencie
wyjsciowym. Pogorszenie SF zostato
zdefiniowane jako zmiane do wyzszej kategorii
na koniec badania w stosunku do kategorii
w momencie wyjsciowym. Brak zmian SF:
pozostanie w tej samej kategorii na koncu
badania wzgledem wartosci wyjsciowych.
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Sposoéb
Badanie k:r’l::oliltv przedstawienia
Y wynikow
Stezenie
fer n Zmiana stezenia ferrytyny w surowicy krwi Zmiana
EPIC (IV C) > sﬂ;“fvi}:’y S ytyny y

wzgledem wartosci wyjsciowej

bezwzgledna
krwi - SF

W badaniu NCT 00235391 wyniki przedstawiono w zaleznosci od grupy wiekowej, natomiast
w badaniu EPIC w zaleznosci od dawki deferazyroksu przyjmowanej w trakcie badania.

9.2.3.1. Stezenie ferrytyny w surowicy krwi (SF)
Autorzy préby klinicznej NCT 00235391 przedstawili ocene stezenia ferrytyny w surowicy krwi
(SF) dla analizowanego okresu obserwacji wzgledem wartosci wyjsciowych.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegodtowe

informacje na temat ocenianego punktu
koncowego.

Tabela 42.

Zmiana SF wzgledem wartosci wyjsciowych dla analizowanego okresu obserwacji (maksymalnie do

104 tyg.); DSX (NCT 00235391) [21]
NCT 00235391 (IV C)

Badanie

Parametr DSX 1 DSX 2 DSX 3
(od 2 do (od 6 do (od 12 do
< 6r.z.) <12r.z.) <16 r.z.)
Liczba pacjentéow, N 97 200 172
Zmiana poziomu stezenia ferrytyny w surowicy przedstawiona na koniec badania
wzgledem wartosci wyjsciowych
NCT
00235391 Poprawa, n (%) 17 (17,53%) 27 (13,5%) 26 (15,12%)
(v o)
Brak zmian, n (%) 63 (64,95%) 106 (53%*) 87 (50,58%*)

Pogorszenia, n (%) 16 (16,49%) 63 (31,5%) 55 (31,98%*)
*Obliczono na podstawie dostepnych danych
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Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, iz u ponad potowy pacjentéw pediatrycznych
przewlekle obcigzonych zelazem (bez wzgledu na grupe wiekowq) utrzymato poziom SF na statym

poziomie. Poprawa SF wystgpita u srednio 15% pacjentow.

Srednie zmiany stezenia ferrytyny u pacjentéw pediatrycznych z talasemia beta z badania EPIC
przedstawiono ponizej. Natomiast w abstrakcie Filosa 2009 przedstawiono informacje na temat
zmian stezenia ferrytyny w stosunku do wartosci poczatkowej w grupach wydzielonych na
podstawie wielkosci otrzymywanych dawek.

Tabela 43.

Zmiana SF wzgledem wartosci wyjsciowych dla analizowanego okresu obserwacji (52 tyg.); DSX
(EPIC) [24]

Dawka deferazyroksu (DSX)

EGEL TS Parametr Od = 20 do
< 30

mg/kg/dzien

20
mg/kg/dzien

= 30 Wszyscy
mg/kg/dzien pacjenci

Liczba pacjentow,
N

85 299 35 419

Mediana SF
w punkcie
poczatkowym
[ng/ml]
EPIC Mediana SF na
(v C) koncu badania 2385 3282 3945 3181
[ng/ml]
Zmiana
bezwzgledna 101 36,5 -1036 19
[ng/ml]
Wartos¢ 06318 0,7349
parametru p !

*Istotnos$¢ statystyczna réznicy miedzy wynikami w momencie poczatkowym i na kofncu badania

2317 3197 5093 3122

0,0295 0,5604

Z informacji zawartych w powyzszej tabeli mozna wyciggna¢ wniosek, iz wyzsza dawka
poczatkowa deferazyroksu i/lub odpowiednie pdzniejsze dopasowanie wielkosci dawki pozwala
osiagna¢ optymalng kontrole obarczenia zelazem u pacjentéow pediatrycznych z talasemig beta,

wymagajacych czestych transfuzji.

9.2.4. Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa stosowania deferazyroksu w okresie leczenia wynoszacym 52 tygodnie
(EPIC) oraz do 104 tyg. (NCT 00235391, mediana okresu leczenia wynosita 30 tyg.) obejmowata:
rezygnacje z badania, dziatania niepozadane (AEs), powazne dziatania niepozadane (SAEs),
dziatania niepozadane prowadzace do rezygnacji, zgony, dziatania niepozadane prowadzace do
zmiany dawki lub do tymczasowego odstawienia leku.

9.2.4.1. Rezygnacje z leczenia

Autorzy proby klinicznej NCT 00235391 przedstawili liczby i odsetki pacjentéw pediatrycznych

(tj. do 16 r.z.), ktérzy zrezygnowali z leczenia DSX w analizowanym okresie obserwacji.
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W ponizszej tabeli zamieszczono szczegdétowe informacje na temat ocenianego punktu

koncowego.

Tabela 44.
Liczby i odsetki pacjentow, ktérzy zrezygnowali z leczenia DSX dla analizowanego okresu
obserwacji (maksymalnie do 104 tyg.); DSX (NCT 00235391) [21]

NCT 00235391 (IV C)

ELED T Parametr DSX 1 DSX 2 DSX 3
(od 2 do (od 6 do (od 12 do
< 6r.z.) <12r.z.) <16 r.z.)
Liczba pacjentéow, N 97 200 172
Liczba pacjentow, ktéra ukonczyta 85 (87,6) 182 (91,0) 148 (86,0)

badanie

Liczby i odsetki pacjentow, ktorzy zrezygnowali z leczenia DSX wraz z przyczyna

Rezygnacje ogétem, n (%) 12 (12,4) 18 (9,0) 24 (14,0)

Powody rezygnacji z badania, n (%):

Dziatania niepozadane 4 (33,3) 5(27,8) 10 (41,7)
Nieprawidtowosci testow
laboratoryjnych 3 (25,0) 5 (27,8) 4 (16,7)
Nieprawidlowosci wynikow
NCT testow laboratoryjnych 0 0 0
00235391 i procedur medycznych
(1V C)

Niezadowalajacy efekt
terapeutyczny 0 2(11,1) 2 (8,3)
Stan pacjenta niewymagajacy
dalszego leczenia 3(25,0) 0 0
Naruszenie protokotu 0 0 1(4,2)
Wycofanie zgody na udziat
w badaniu 2 (16,7) 3 (16,7) 3(12,5)
Utrata z okresu follow-up 0 3 (16,7) 3(12,5)
Problemy administracyjne 0 0 0
Zgon 0 0 1(4,2)

*0Obliczono na podstawie dostepnych danych
AEs - dziatanie niepozadane

Gtéwnymi przyczynami rezygnacji w badaniu EPIC byty: wystapienie dziatan niepozadanych,
rezygnacja na rzadanie oraz nieprawidtowe wyniki laboratoryjne. Szczegdtowe informacje znajdujg
sie w tabeli ponizej.
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Tabela 45.
Liczby i odsetki pacjentow, ktérzy zrezygnowali z leczenia DSX dla analizowanego okresu
obserwacji (52 tyg.); DSX (EPIC) [24]

Liczba pacjentéw, N 421

Liczba pacjentéw, ktora ukonczyta

badanie 405 (96,2)

Liczby i odsetki pacjentow, ktérzy zrezygnowali z leczenia DSX wraz z przyczyna

Rezygnacje ogétem, n (%) 16 (3,8)**
EPIC
1V C) Giéwne powody rezygnacji z badania, n (%)*:
Dziatania niepozadane 6(1,4)
Wycofan_ie zgody na udziat 3(0,7)
w badaniu
Nieprawidtowosci w wynikach 4 (1,0)

procedur medycznych

*Wystepujace u wiecej niz 2 pacjentdw
**0Obliczono na podstawie dostepnych danych

9.2.4.2. Dziatania niepozadane i zgony

W badaniu NCT 00235391 analizowano czestos$¢ wystapienia u pacjentow w wieku od 2 do 16 r.z.

dziatan niepozadanych oraz zgonoéw.
Szczegotowe dane zostaty zawarte w tabeli ponizej

Tabela 46.
Profil bezpieczenstwa dla DSX tj. liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapitly zgony oraz
dziatania niepozadane dla analizowanego okresu obserwacji (maksymalnie do 104 tyg.); DSX

(NCT 00235391) [21, 22]
NCT 00235391 (1V C)

EGEL TS Parametr DSX 1 DSX 2 DSX 3

(od 2 do (od 6 do (od 12 do
< 6r.z.) <12r.z.) <16 r.z.)
Liczba pacjentéow, N 97 200 172
0, *
NCT Zgony, n (%) 0 0 1 (0,58%)
00235391  powazne AEs niezakoficzone zgonem
av o) n (%) 9 z 10 (10,3%) 22 (11%) 27 (15,70%)
AEs prowadzace do zmiany dawki lub
do tymczasowego odstawienia leku, 15 (15,46%*) 31 (15,5) 28 (16,28%)

n (%)
*Obliczono na podstawie dostepnych danych
AEs - dziatanie niepozadane

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, iz dla analizowanego okresu obserwacji
jedynie w grupie DSX 3 (tj. dzieci w wieku od 12 do < 16 r.z.) wystapit 1 przypadek zgonu. Profil
bezpieczenstwa dzieci od 2 do 16 r.z. po zastosowanym leczeniu deferazyroksem jest dobry,
o czym $wiadczg wzglednie niskie czestosci analizowanych powyzej dziatan niepozadanych
(2,5% - 16,28%). Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych bez wzgledu na
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analizowang grupe wiekowa byly dziatania niepozadane prowadzace do zmiany dawki lub do
tymczasowego odstawienia leku.

W badaniu EPIC powazne dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem wystgpity u 4 pacjentow:
syndrom Fankoniego (1 przypadek), krwawienie z przewodu pokarmowego (1 przypadek), wysypka
(2 przypadki). Nie odnotowano zadnego przypadku zgonu. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi (u wiecej niz 2% pacjentdéw) zwigzanymi z leczeniem byly wysypka (34 przypadki,
10,4% pacjentdw) oraz bdl brzucha (10 przypadkdéw, 2,3% pacjentéw). U 9 pacjentow (2,1%)
odnotowano podwyzszone stezenie kreatyny w surowicy bez dalszych konsekwencji klinicznych.
Czterech pacjentow miato podwyzszone stezenie aminotransferazy, z tym, ze troje z nich miato je

podwyzszone juz na poczatku badania [24].

9.3. Galanello 2006

9.3.1. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano jedno pierwotne badanie kliniczne bez grupy
kontrolnej (typ IV C), spetniajace kryteria wiaczenia - Galanello 2006. Badanie bezposrednio ocenia
efektywnos¢ kliniczng deferazyroksu w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem spowodowanego
czestymi transfuzjami krwi u dzieci i mtodziezy z ciezka postacia talasemii beta.

Wiaczona do analizy préba kliniczna jest wieloosrodkowym badaniem II fazy, bez randomizacji
i bez zaslepienia (typu open-label).

Ponizsza tabela zawiera zestawienie odnalezionego badania oraz opisujacg go publikacje.

Tabela 47.

Charakterystyka wilaczonego do analizy badania (Galanello 2006)

Liczba

Badanie Publikacje oérodkéw

Zaslepienie

Galanello 2006 [25];
Piga 2004 [26];

Gaz',gg‘:%"O Piga 2008 (extension) [271]; o ) )
(v C) NCTO0390858 (extension) [28];
Clinical Trial (extension)

[29]
* Trzy oérodki zlokalizowane byty we Wtoszech i jeden oérodek we Francji

Pacjenci objeci eksperymentem zostali poddani stratyfikacji ze wzgledu na wiek do dwdch grup
(od 2 do < 12 lat oraz od 12 do 17 lat). W omawianej publikacji nie zamieszczono opisu kalkulacji
proby.

Po ukonczeniu 1-rocznego badania Galanello 2006 pacjenci mogli uczestniczy¢ w fazie extension
tego badania trwajacego przez kolejne 4 lata.

9.3.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéow

W ponizszej tabeli zestawiono kryteria wtgczenia i wytgczenia pacjentow z omawianego badania.
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Tabela 48.
Kryteria wiaczenia oraz wytaczenia pacjentow z analizowanej proby klinicznej (Galanello 2006)

Kryteria Galanello 2006 (1V C)

e Pacjenci w wieku od 2 do 17 lat;

e Talasemia beta (major), zalezna od transfuzji krwi;

o Wczesniejsza terapia deferoksaming w $redniej dawce 20-60 mg/kg/dzien przez co

Kryteria najmniej 4 tygodnie przed wiaczeniem do badania;

wiaczenia

Stezenie ferrytyny w surowicy krwi (SF) 21000 ng/ml (potwierdzone w co najmniej
2 badaniach) lub stezenie zelaza w watrobie (LIC) = 2,5 mg Fe/g suchej masy, oba
parametry mierzone w roku poprzedzajacym rozpoczecie leczenia;

e Pisemna zgoda na udziat w badaniu.

o Aktywna posta¢ WZW typu B lub C (markery: HBeAg, HBsAg lub HBbc-IgM, HCVAb+,
Kryteria HCV RNA+);

wykluczenia , pyziom transaminazy z ponad pieciokrotnie przekraczajacy gérna granice normy;

e Stezenie kreatyniny w surowicy powyzej gérnej granicy normy.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke wyjsciowa pacjentéw wigczonych do analizy
z podziatem na dwie grupy wiekowe: dzieci (od 2 do < 12 lat) i miodziez (od 12 do 17 lat).

Tabela 49.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw wiaczonych do analizy (Galanello 2006)

Galanello 2006 (IV C)
Parametr

DSX DSX DSX
(dzieci 2 - <12 lat) (miodziez 12 - 17 lat) (tacznie 2 - 17 lat)
Liczebnos¢ pacjentow, N 20 20 40

Wiek, $érednia w latach (SD) 6,7 (2,8) 14,1 (1,6) 10,4 (4,4)
Mezczyzni, n (%) 8 (40,0%) 9 (45,0%) 17 (42,5%)
Kobiety, n (%) 12 (60,0%) 11 (55,0%) 23 (57,5%)

Srednie BMI, kg/m2 (SD) 16,3 (3,2) 19,6 (2,8) 18 (3,4)

wzw typunc(go\)lvywiadzie, 1 (5,0) 1 (5,0) 2 (5,0)

Splenektomia, n (%) 0 (0,0) 3(15,0) 3(7,5)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

tacznie do analizy wiaczono 40 pacjentow pediatrycznych, ktérych poddano stratyfikacji do
dwoéch grup wiekowych: od 2 do <12 lat (20 pacjentéw) i od 12 do 17 lat (20 pacjentdw). Sredni
wiek pacjentow wilaczonych do badania wynosit 10,4 lat. Siedem o0séb poddanych terapii
znajdowalto sie w przedziale wiekowym miedzy 2. a 5. rokiem zycia, trzynastu miedzy 6. a 11. r.z.,
szeshastu byto w wieku od 12 do 15 lat, pozostatych czterech w przedziale wiekowym 16 - 17 r. z.
Zgodnie ze wskazaniem zamieszczonym w charakterystyce produktu leczniczego wszyscy pacjenci

wiaczeni do badania zostali poddani wczesniejszej terapii deferoksamina.

Podsumowujac, charakterystyki wyjsciowe dwoch grup wiekowych w badaniu Galanello 2006 sg
zblizone pod wzgledem wymienionych w tabeli parametrow.
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9.3.3. Charakterystyka interwencji

We wiaczonej probie klinicznej (Galanello 2006) pacjentow poddano stratyfikacji do dwdch grup
terapeutycznych ze wzgledu na wiek. Wszyscy pacjenci zostali poddani terapii deferazyroksem.

Dawka poczatkowa ocenianego produktu leczniczego wynosita 10 mg/kg/dzien.
Szczego6towe informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50.
Charakterystyka interwencji (Galanello 2006)

m

Tabletka 250 mg do sporzadzania zawiesiny
doustnej raz dziennie;
Dawka poczatkowa: 10 mg/kg/d; 48 tygodni
Srednia dawka leku: 11,3 mg/kg/d

mediana: 10,3 (zakres 9,1; 17,7)
Galanello

2006 DSX .
(v 0O) Faza extension:

Tabletka 250 mg do sporzadzania zawiesiny
doustnej raz dziennie;
Dawka poczatkowa: 10 mg/kg/d;
Srednia dawka leku:
26,3 mg/kg/d (dzieci ) i 27,8 mg/kg/d (mitodziez)

Faza extension: 5 lat

Po zakonczeniu 9-dniowego okresu skriningu pacjenci przerwali terapie deferoksaming
i rozpoczeli 5-dniowy okres washout przed rozpoczeciem 48-tygodniowej terapii deferazyroksem.
Dawka poczatkowa ocenianego produktu leczniczego wynosita 10 mg/kg/dzien. Zwiekszenie dawki
leku mogto nastgpi¢ poczawszy od 12 tygodnia leczenia (zakres od 5 mg/kg/d do 30 mg/kg/d)
i bytlo dokonywane na podstawie decyzji badacza, w oparciu o przeprowadzane pomiary LIC, SF,
surogatéw markeréw oraz innych parametrow ocenianych w warunkach laboratoryjnych.
Ostatecznie 45% pacjentow wiaczonych do badania przez caty okres trwania terapii stosowato
deferazyroks w dawce 10 mg/kg/dzien, natomiast u 52,5% zwiekszono dawke leku ze wzgledu na

brak skutecznosci terapii.

Tabletke 250 mg do sporzadzania zawiesiny doustnej rozpuszczano w szklance niegazowanej
wody i stosowano raz dziennie rano przed positkiem. U 14 pacjentéw z grupy wiekowej od 2 do
< 12 lat dawke leku zwiekszono do 15 mg/kg/d (9 pacjentéow), 20 mg/kg/d (4 pacjentow)
i 30 mg/kg/d (1 pacjent). Wsrdéd pozostatych 7 oséb bedacych w przedziale wiekowym od 12 - 17
lat, dawka leku zostata zwigkszona do 20 mg/kg/d. W populacji catkowitej mediana czasu do
momentu zwiekszenia dawki leku wynosita 39 tygodni (zakres 15 — 46 tygodni). Srednia dawka
leku podawanego w trakcie terapii wynosita 11,3 mg/kg/d (mediana 10,3; zakres 9,1 - 17,7),
natomiast $redni czas trwania terapii wynosit 47,1 tygodni (SD 11,4) w mtodszej grupie wiekowej
i 51,2 (SD 23) tygodnie w starszej subpopulacji biorgcej udziat w badaniu.

W 4-letniej fazie extension modyfikacje dawki o 5 lub 10 mg/kg opieraty sie na wynikach
parametrow bezpieczenstwa (nerkowych i hematologicznych) oraz zachodzity gdy LIC i stezenie

ferrytyny wzrastaty lub spadaty.
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9.3.4. Skutecznosc¢ kliniczna

We wigczonym do przegladu badaniu (Galanello 2006) punktami koncowymi ocenianymi
w analizie skutecznosci byty: stezenie zelaza w watrobie (LIC) oraz stezenie ferrytyny w surowicy
krwi (SF). Pomiaru stezenia zelaza w watrobie dokonywano przy pomocy magnetycznego
susceptometra SQUID (superconducting quantum interefernce device). Oceny skutecznosci

dokonano na poczatku badania, a nastepnie, co 12 tygodni przez okres trwania terapii.
Ponizej przedstawiono punkty koncowe analizowane w badaniu Galanello 2006.

Tabela 51.
Zestawienie analizowanych punktéw koncowych (Galanello 2006)

Sposob
Badanie Punkt koncowy przedstawienia
wynikow

Stezenie zelaza Srednia warto$¢ stezenia zelaza w watrobie po

w watrobie - 24 i 48 tygodniach terapii wzgledem wartosci Srednia (SD)
LIC wyjéciowej
Galanello 2006
(v o) Stezenie

Srednia wartoé¢ stezenia ferrytyny w surowicy

w stf.ler::xzzmll(rwi krwi po 24 i 48 tygodniach terapii wzgledem Srednia (SD)
-SFy wartosci wyjsciowej

Ocene ww. punktéw koncowych przedstawiono dla krotkiego (24 i 48 tygodni) oraz dtugiego

(tacznie 5 lat) okresu obserwaciji.

9.3.4.1. Krotki okres obserwacji (24 i 48 tygodni)

9.3.4.1.1 Stezenie zelaza w watrobie (LIC)

W analizie skutecznosci autorzy proby klinicznej Galanello 2006 analizowali stezenie zelaza
w watrobie (LIC) przy uzyciu nieinwazyjnej metody SQUID po 24 i 48 tygodniach stosowania
ocenianej interwencji. Odpowiedz na leczenie byta okreslana na podstawie spadku LIC o > 10%

wzgledem wartosci wyjsciowej w trakcie trwania leczenia.
Szczegdtowe dane dotyczace s$rednich wartosci LIC po 24 i 48 tygodniach w poréwnaniu do

$redniej wartosci wyjsciowej LIC zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 52.
Srednia wartosé LIC wzgledem wartosci wyjéciowej po 24 i 48 tyg. leczenia DSX (Galanello 2006)

Srednia Srednia Srednia
wartos¢ wartosc LIC wartosc LIC
wyj$ciowa w mg Fe/g w mg Fe/g
LIC dw po 24 dw po 48
w mg Fe/g tyg. terapii tyg. terapii
dw (SD)* DSX (SD)* DSX (SD)*

Inter-

EELELTE Populacja

wencja

Dzieci

Galanello o (od2do < 121at) 20  62(25) 6,6 (2,6) 7,9 (2,5)
2006 DSX Y9-s
(v o) 48 tyg. Miodziez
20 5,7(2,2) 5,9 (2,7) 6,4 (2,1)

(od 12 do 17 lat)
*Dane zaczerpniete z abstraktu Piga 2004, dw - suchej masy (ang. dry weight)
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W badaniu Galanello 2006 srednia wartos¢ stezenia zelaza w watrobie w obydwu analizowanych
grupach wiekowych, zaréwno po 24 jak i po 48 tygodniach terapii deferazyroksem ulegta
stopniowemu zwiekszeniu wzgledem wartosci wyjsciowych LIC. Nieznaczne zwiekszenie LIC po
zastosowanej terapii mogto wynika¢ z relatywnie pdznego zwiekszenia dawki poczatkowej
wynoszacej 10 mg/kg w omawianym badaniu. Ponadto dawka 10 mg/kg jest najnizszg zalecang
dawka leku dla pacjentéw poddawanych czestym transfuzjom krwi, co réwniez mozna uznac za
przyczyne nieznacznego zwiekszenia stezenia zelaza w watrobie po zastosowaniu ocenianej

interwencji.

Na podstawie danych zamieszczonych w analizowanym badaniu mozna wnioskowac¢ o zwigzku

pomiedzy stezeniem przyjmowanego zelaza w trakcie transfuzji, a wartoscig LIC.

9.3.4.1.2 Stezenie ferrytyny w surowicy krwi
W badaniu Galanello 2006 przedstawiono s$rednie wartosci stezenia ferrytyny w surowicy krwi
(SF) po 24 i 48 tygodniach stosowania ocenianej interwencji wzgledem wartosci wyjsciowej SF.

Szczego6towe dane dotyczace ocenianego punktu koricowego przedstawiono w tabeli.

Tabela 53.
Srednia wartos¢ SF po 24 i 48 tyg. leczenia DSX wzgledem wartosci wyjsciowej (Galanello 2006)

Srednia
wartos¢ SF
w ng/ml po

Srednia
wartos¢ SF
w ng/ml po

Srednia
Badanie | Inter- LG Populacja ww?ér:i%s\:la
wencja obserwacji P ] SFydv ng/mi

(SD)*

24 tyg. 48 tyg.
terapii DSX terapii DSX
(SD)* (SD)*
Dzieci
(od 2 do 20 2146 (1422) 2435 (2376) 2876 (1063)
Galanello <12 lat)
2006 DSX > tt“’,%"
(1vV ©) . Mtodziez
(od 12 do 20 1867 (711) 2599 (757) 3016 (1075)
17 lat)

*Dane zaczerpniete z abstraktu Piga 2004

Na podstawie powyzszej tabeli mozemy stwierdzi¢, ze w przypadku pacjentéw ze zdiagnozowang

talasemia beta po zastosowaniu terapii deferazyroksem nastgpit wzrost stezenia ferrytyny

w surowicy krwi niezaleznie od wieku pacjentéw.

9.3.4.2. Faza extension (5-letni okres obserwaciji)

9.3.4.2.1 Stezenie zelaza w watrobie (LIC)

W analizie skutecznosci autorzy fazy extension do badania Galanello 2006 analizowali stezenie
zelaza w watrobie (LIC) faqcznie po 5 latach stosowania deferazyroksu.

Szczegdtowe dane dotyczace srednich wartosci LIC po 5 latach terapii DSX w poréwnaniu do

$redniej wartosci wyjsciowej LIC zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 54.
$rednia wartosé LIC wzgledem wartosci wyjsciowej po 5 latach leczenia DSX (Galanello 2006)

: . o Srednia wartosé
. Inter- Okres - Srec!llu? U Llidols LIC w mg Fe/g
Badanie . .- | Populacja wyjsciowa LIC
wencja obserwacji w mg Fe/g dw (SD)* dw po 5 latach
terapii DSX (SD)*

Dzieci
(od2do< 20 6,25 (2,507) 5,46 (3,192)
Galanello 12 lat)
2006 DSX 5 lat
aveym Mtodziez
(od 12 do 20 5,73 (2,185) 4,66 (3,533)
17 lat)

*Dane zaczerpnigte ze strony: http://www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/public/main.jsp
dw - suchej masy (ang. dry weight)
~Faza extension

Po 5 latach terapii deferazyroksem (extension do badania Galanello 2006) s$rednia wartos¢
stezenia zelaza w watrobie w obydwu analizowanych grupach wiekowych ulegta zmniejszeniu

wzgledem wartoéci wyjéciowych LIC. Srednia zmiana wartoéci LIC po 5 latach terapii wzgledem

wartosci wyjsciowej LIC wynosita -0,9 dla dzieci oraz -1,1 dla mtodziezy.

9.3.4.2.2 Stezenie ferrytyny w surowicy krwi

W extension do badania Galanello 2006 podano wyniki dla $rednich stezen ferrytyny w surowicy
krwi (SF) po 18 miesigcach stosowania ocenianej interwencji (fqcznie dla 2,5 lat terapii) wzgledem
wartosci wyjsciowej SF.

Szczego6towe dane dotyczace ocenianego punktu koricowego przedstawiono w tabeli.

Tabela 55.
$rednia wartoséé SF po 2,5 latach leczenia DSX wzgledem wartosci wyjsciowej (Galanello 2006)

_ v Okres - éred_r!ia_ wartosé Srednia wartoéé SF
CELELTE wencja obserwacji Populacja wyjsciowa SF w ng/ml po 2,5 latach
w ng/ml (SD)* terapii DSX (SD)*
Dzieci
(od 2 do 20 2146,3 (1422,53) 2973,7 (1016,39)
Galanello <12 lat)
2006 DSX 2,5 lata
avoen Mtodziez
(od 12 do 20 1867,5 (711,37) 2707,7 (1107,11)
17 lat)

* Dane zaczerpniete ze strony: http://www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/public/main.jsp
~Faza extension

Na podstawie powyzszej tabeli mozemy stwierdzi¢, ze w przypadku pacjentéw ze zdiagnozowang
talasemiag beta po zastosowaniu terapii deferazyroksem przez dtugi okres (2,5 lata) nastgpit wzrost

stezenia ferrytyny w surowicy krwi niezaleznie od wieku pacjentow.

9.3.5. Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa analizowanej interwencji (DSX) dokonana przez autordw badania

Galanello 2006 obejmowata przede wszystkim dziatania niepozadane (AEs), powazne dziatania
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niepozadane (SAEs) oraz rezygnacje z udziatu w badaniu z powodu AEs. W omawianej publikacji

analizowane punkty kornicowe byly odnotowywane co 2 tygodnie przez okres 48 tygodni.

Dodatkowo w badaniu oceniano funkcje watroby (USG oraz badania laboratoryjne), serca (EKG),
stuchu (audiometria), wzroku oraz rozwdj fizyczny i seksualny. Funkcje te byty analizowane
regularnie podczas trwania badania. Rozwdj fizyczny i seksualny byly oceniane na podstawie:
wysokosci w pozycji stojacej i siedzacej, szybkosci wzrostu, wieku kostnego, wagi oraz skali

Tannera.

Analiza bezpieczenstwa obejmowata takze ocene funkcji nerek w oparciu o stezenie kreatyniny
w surowicy krwi oraz poziom biatka catkowitego w moczu. Zwiekszenie kreatyniny w surowicy krwi
powyzej 33% wzgledem wartosci wyjsciowej (oznaczone na podstawie dwdch kolejnych pomiaréw)

byto uznawane za znamienne. Klirens kreatyniny oznaczono przy uzyciu formuty Schwartz.

W fazie extension do powyzszego badania oceniano te same punkty koncowe dla 5-letniego

okresu leczenia analizowang interwencja.

W analizie bezpieczenstwa nie oceniano zgondéw, z uwagi na brak wystgpienia tego punktu

koncowego w ocenianej populacji podczas catego 5-letniego okresu obserwacji.

9.3.5.1. Krotki okres obserwacji (48 tygodni)

9.3.5.1.1 Rezygnacja z udzialu w badaniu z powodu AEs

We wigczonym do analizy eksperymencie oceniano liczby i odsetki pacjentéw, ktorzy

zrezygnowali z badania z powodu wystapienia dziatan niepozadanych.

Szczego6towe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 56.
Liczby i odsetki pacjentow, ktérzy zrezygnowali z leczenia z powodu dziatan niepozadanych DSX
(Galanello 2006)

m—
obserwacji

Galanello 2006

av o DSX 48 tyg. 40 1 (2,5)

Odnotowano jedng rezygnacje z terapii po 11 dniach leczenia oceniang interwencjg spowodowang
wystgpieniem wysypki skérnej o umiarkowanym nasileniu.

9.3.5.1.2 Dziatania niepozadane (AEs)

Autorzy badania Galanello 2006 analizowali czesto$¢ pojawienia sie dziatan niepozadanych, ktére
wystgpity u ponad 10% pacjentéw pediatrycznych wiaczonych do badania. Nasilenie kazdego
z dziatan niepozadanych bylo oceniane jako fagodne, umiarkowane lub powazne. Odchylenia
w badaniach laboratoryjnych byty odnotowywane jako dziatania niepozgadane jedynie, jesli

wywotywaty istotne klinicznie objawy lub wymagaty zastosowania leczenia.

91



Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci
i mfodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych transfuzji krwi
w przebiegu réznych anemii

Tabela 57.
Dzialania niepozadane wystepujace u > 10% pacjentow w badaniu; DSX (Galanello 2006)

- n (%)
. Okres
Badanie s S s :
obserwacji Dzieci Mlodziez tacznie dla
N=20 N=20 N=40

Goraczka 14 (70,0) 9 (45,0) 23 (57,5)
Kaszel 9 (45,0) 10 (50,0) 19 (47,5)
Katar 12 (60,0) 6 (30,0) 18 (45)
Zapalenie
gardia 4 (20,0) 10 (50,0) 14 (35)
Wymioty 9 (45,0) 3 (15,0) 12 (30)
Galanello Bél glowy 4 (20,0) 7 (35,0) 11 (27,5)
2006 DSX 48 tygodni
(IV C)
Biegunka 6 (30,0) 4 (20,0) 10 (25)
Bol brzucha 4 (20) 4 (20) 8 (20)
Grypa 4 (20) 2 (10) 6 (15)
Zapalenie ucha 5 (25) 0 (0) 5(12,5)
Zapalenie
migdatkéw 3 (15) 2 (10) 5(12,5)

Zwiekszenie
poziomu 4 (20) 1(5) 5(12,5)
transaminaz

Kazdy z pacjentéw wilaczonych do badania doswiadczyt co najmniej jednego dziatania
niepozadanego. W wiekszosci przypadkéw ich nasilenie byto tagodne lub umiarkowane. Tylko
u 4 pts odnotowano AEs, ktore uznano za majgce zwigzek z terapigq deferazyroksem: nudnosci

w stopniu tagodnym (2 pacjentéw) oraz wysypka skdérna w stopniu umiarkowanym (2 pacjentéw).

Podniesiony poziom transaminaz, przekraczajacy 5-krotnie gdérna granice normy (oznaczony na
podstawie wiecej niz 2 pomiardw przeprowadzonych w trakcie 48 tygodniowej terapii) byt powodem

przerwania leczenia na czas 7 - 15 dni u 5 pacjentow.

W analizowanej populacji dzieci i miodziezy odnotowano 3 przypadki neutropenii
(ANC < 1,5 x 10%/1 oznaczone na podstawie dwdch kolejnych pomiaréw prébek krwi wykonanych
w trakcie trwania terapii): 1 pt w mtodszej oraz 2 pts w starszej grupie wiekowej. Jednak zaden
z wspomnianych przypadkow nie zostat uznany za majacy zwigzek z oceniana interwencja.
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9.3.5.1.3 Powazne dziatania niepozadane

Autorzy opracowania Galanello 2006 analizowali rowniez czesto$¢ wystepowania powaznych
dziatan niepozadanych definiowanych jako pojawienie sie znaczacych z medycznego punktu
widzenia standw $miertelnych, zagrazajacych zyciu, wymagajacych interwencji chirurgicznej,

przediuzonej hospitalizacji lub bedacych przyczyng wystapienia inwalidztwa.

W analizowanej populacji pacjentéw pediatrycznych odnotowano 7 przypadkéow SAEs, ktére
wystapity u 4 pacjentédw wiaczonych do badania tj.: zapalnie trzustki, kamica zbtciowa, zapalenie
zotadka i jelit, uraz gtowy, reakcja po przetoczeniu krwi, usuniecie pecherzyka zotciowego,
tonsillektomia. Wszystkie z powyzszych SAEs sa typowymi powiktaniami talasemii beta lub
przypadkowymi incydentami medycznymi. Zadne z wyzej wymienionych SAEs nie zostato uznane

za majgce zwigzek z oceniana interwencja ani za przyczyne rezygnacji pacjentéw z badania.

9.3.5.1.4 Wzrost i dojrzatos¢ piciowa pacjentéw pediatrycznych

W badaniu Galanello 2006 autorzy przedstawiajg rowniez informacje odnosnie wzrostu
i dojrzatosci ptciowej pacjentdw pediatrycznych podczas terapii deferazyroksem w czasie
48-tygodniowego okresu obserwacji.

Ocena dojrzatosci piciowej przeprowadzona w oparciu o skale Tannera wskazywata na

postepujacy prawidtowy wzrost pacjentéw podczas trwania badania.

Réwniez zmiany wzrostu, wagi i BMI pacjentéow miescity sie w granicy prawidtowych zmian tych

parametrow.

9.3.5.2. Faza extension (5-letni okres obserwacji)

9.3.5.2.1 Rezygnacja z udzialu w badaniu

We wiaczonym do analizy extension do badania Galanello 2006 oceniano liczby i odsetki
pacjentow, ktérzy zrezygnowali z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozgadanych, wycofania

zgody na badanie oraz niezadowalajacego efektu terapeutycznego w czasie 5 lat obserwacji.

Szczego6towe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 58.
Liczby i odsetki pacjentow, ktérzy zrezygnowali z leczenia; DSX (Galanello 2006)

m-
rezygnacji obserwagcji

tacznie 40 16 (40,0)
AEs 40 8 (20,0)
Galanello 2006
avon Wycofanie zgody DSX Do 5 lat 40 7 (17,5)
na badanie !

Niezadowalajacy
efekt 40 1(2,5)
terapeutyczny

~Faza extension

W czasie 5 lat trwania terapii i obserwacji odnotowano tacznie 16 rezygnacji z badania
(9 w grupie dzieci i 7 w grupie miodziezy). Z powodu dziatan niepozadanych z badania
zrezygnowato 8 pacjentow (6 dzieci i 2 nastolatkdw), z czego 2 pts z powodu powaznych dziatan
niepozadanych. 7 oséb wycofato swoja zgode na badanie (3 dzieci i 4 nastolatkéw). Odnotowano
rowniez jedng rezygnacje z terapii z uwagi na niezadowalajacy efekt leczenia w starszej grupie

wiekowej.

9.3.5.2.2 Dzialania niepozadane (AEs)

Autorzy fazy extension badania Galanello 2006 analizowali czesto$¢ pojawienia sie dziatan
niepozadanych, ktére wystapity u ponad 10% pacjentéw pediatrycznych witaczonych do badania.
Nasilenie kazdego z dziatan niepozadanych byto oceniane jako tagodne, umiarkowane lub powazne.
Odchylenia w badaniach laboratoryjnych byty odnotowywane jako dziatania niepozadane jedynie,

jesli wywotywaty istotne klinicznie objawy lub wymagaty zastosowania leczenia.
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Tabela 59.

-

Kaszel
Goraczka

Katar

B6l brzucha

Zapalenie
gardia

Bol glowy

Wymioty

Niezyt zoladka
i jelit

Grypa

Galanello
2006
(Iv o)~

Biegunka DSX

Bdl gardta
i krtani

Astenia

Bal ucha

Nudnosci

Bol plecow

Zapalenie ucha

Zapalenie
oskrzeli

Zwiekszenie
poziomu
transaminaz

Bl
w nadbrzuszu

Okres

obserwacji

5 lat
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N =20
18 (90,0)
18 (90,0)
17 (85,0)
15 (75,0)
12 (60,0)
9 (45,0)
12 (60,0)
10 (50,0)
7 (35,0)
8 (40,0)
7 (35,0)
7 (35,0)
8 (40,0)
2 (10,0)
3 (15,0)
9 (45,0)

5 (25,0)
8 (40,0)

1 (5,0)

N =20
16 (80,0)
16 (80,0)
13 (65,0)
10 (50,0)
10 (50,0)
12 (60,0)
9 (45,0)
8 (40,0)
11 (55,0)
9 (45,0)
9 (45,0)
8 (40,0)
4 (20,0)
10 (50,0)
9 (45,0)
2 (10,0)

5 (25,0)
2 (10,0)

8 (20,0)

tacznie
N =40

34 (85,0)

34 (85,0)

30 (75,0)

25 (62,5)

22 (55,0)

21 (52,5)

21 (52,5)

18 (45,0)

18 (45,0)

17 (42,5)

16 (40,0)*

15 (37,5)*

12 (30,0)*

12 (30,0)*

12 (30,0)*

11 (27,5)*

10 (25,0)*

10 (25,0)*

9 (22,5)*
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. Okres
Badanie = .. .. -
obserwacji Dzieci Mlodziez tacznie
N =20 N =20 N =40

Zapalenie

*
nosogardzieli 6 (30,0) 2 (10,0) 8 (20,0)
Zapalenie *
migdatkéw 3 (15,0) 5(25,0) 8 (20,0)
Niedobo6r cynku 3 (15,0) 5 (25,0) 8 (20,0)*
Bol stawow 5 (25,0) 3 (15,0) 8 (20,0)*
Zapalenie *
spojowek 3 (15,0) 4 (20,0) 7 (17,5)
Zapalenie jelit 3 (15,0) 4 (20,0) 7 (17,5)*
Krwawienie *
Z nosa 4 (20,0) 3 (15,0) 7 (17,5)
Bol zeba 2 (10,0) 4 (20,0) 6 (15,0)*
Ospa wietrzna 5 (25,0) 1 (5,0) 6 (15,0)*
Spadek
poziomu 2 (10,0) 4 (20,0) 6 (15,0)*
witaminy E
Kamica
pecherzyka 1 (5,0) 4 (20,0) 5(12,5)*
Z6tciowego
Zapalenie
gardia 1 (5,0) 4 (20,0) 5(12,5)*
i migdatkow

*0Obliczono na podstawie dostepnych danych
~Faza extension

Kazdy z pacjentdw wiaczonych do badania doswiadczyt co najmniej jednego dziatania
niepozadanego. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byty: kaszel (85%),
gorgczka (85%) i katar (75%). Roczna czestos¢ odnotowanych AEs nie wzrastata z roku na rok

i zwykle byta podobna dla obu badanych grup wiekowych.

Podniesiony poziom transaminaz, przekraczajacy 10-krotnie gérng granice normy (co najmniej
w jednej wizycie) byt powodem przerwania leczenia na czas 2 tygodni u 2 pacjentéw.

W analizowanej populacji dzieci i miodziezy odnotowano 3 przypadki neutropenii
(ANC < 1,5 x 10°/l oznaczone na podstawie dwéch kolejnych pomiaréw prébek krwi wykonanych
w trakcie trwania terapii): 1 pt w miodszej oraz 2 pts w starszej grupie wiekowej. Jednak zaden

z wspomnianych przypadkow nie zostat uznany za majacy zwigzek z oceniana interwencja.
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9.3.5.2.3 Powazne dziatania niepozadane (SAEs)

Podczas 5 letniego okresu leczenia i obserwacji w analizowanej populacji pacjentéw
pediatrycznych odnotowano facznie 12 przypadkéw SAEs (30%), z ktorych 4 wystapity wsrdd dzieci
(niezyt zoftadka i jelit, uraz gtowy, podwyzszony poziom transaminaz oraz krwiomocz), natomiast
8 wsrdéd mtodziezy (powiekszenie sSledziony, bdl w nadbrzuszu, zapalnie trzustki, ostre zapalenia
trzustki, kamica trzustki, miejscowy obrzek, kolka, kamica pecherzyka zdtciowego (2 pts), niezyt
zotadka i jelit, mononukleoza zakazna, reakcja po przetoczeniu krwi, podwyzszony poziom
transaminaz, bdl plecéw, cysta na jajniku, nagromadzenie ptyndw biodrowych, usuniecie
pecherzyka zofciowego (2 pts), splenektomia i tonsillektomia). Wszystkie z powyzszych SAEs sg
typowymi powiktaniami talasemii beta lub przypadkowymi incydentami medycznymi. Jedynie
podwyzszony poziom transaminaz u 1 pts z mtodszej grupy wiekowej zostat uznany za majacy
zwigzek z oceniana interwencjg. Dwéch pacjentédw (1 z miodszej i 1 ze starszej grupy wiekowej)
przerwato badanie z powodu wystgpienia SAEs.

9.3.5.2.4 Dojrzatosc¢ fizyczna i piciowa pacjentow pediatrycznych

W fazie extension badania Galanello 2006 autorzy przedstawiajg rowniez informacje odnos$nie
wzrostu i dojrzatosci piciowej pacjentéow pediatrycznych podczas terapii deferazyroksem w czasie

5-letniego okresu leczenia i obserwaciji.

Ocena dojrzatosci pitciowej przeprowadzona w oparciu o skale Tannera wskazywata na

postepujacy prawidtowy wzrost pacjentéow podczas trwania badania.

Rozwdj fizyczny przebiegat prawidlowo w obu grupach wiekowych (zmiany wzrostu, wagi
i BMI). Predkos$¢ wzrostu byfa wieksza u dzieci niz u miodziezy.

9.4. Aydinok 2012

9.4.1. Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W  wyniku wyszukiwania odnaleziono rdwniez obserwacyjne badanie retrospektywne
Aydinok 2012, w ktorym oceniano efektywnos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania
deferazyroksu (DSX) w porownaniu do deferoksaminy (DFO) w populacji dzieci w wieku < 5 lat
przewlekle obcigzonych zelazem. Populacja analizowana w przedstawionym postmarketingowym
badaniu, w ktéorym oceniano interwencje w dtugim okresie obserwacji (od roku do 7 lat praktyki

klinicznej) zawiera sie w populacji docelowej niniejszego przegladu systematycznego.

Charakterystyke wigczonego do niniejszego przegladu badania zamieszczono w ponizszej tabeli.

97



Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci
i mfodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych transfuzji krwi
w przebiegu réznych anemii

Tabela 60.
Charakterystyka wiaczonego do analizy badania (Aydinok 2012) [30]

Liczba

Badanie Publikacje oérodkéw

Randomizacja Zaslepienie

Aydinok 2012

av o) Aydinok 2012 [30] 4% ) )

*Qsrodki talesemii zlokalizowane na terenie Turcji

9.4.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Kryteria wiaczenia przewidywaty rekrutacje dzieci dowolnej ptci w wieku do 5 lat, u ktérych
wykonywano ponad 8 transfuzji rocznie, oraz u ktorych niezbedne bylo zastosowanie terapii
chelatujacej zelazo (wskazany deferazyroks lub dereroksamina jako terapia pierwszej linii przez
okres co najmniej 12 miesiecy) w oparciu o poziom stezenia ferrytyny w surowicy krwi
(= 1000 pg/l). Z badania wykluczono pacjentow, ktérzy zmienili leczenie pierwszej linii na inny lek
wigzacy zelazo lub u ktérych wstrzymano leczenie z jakiegokolwiek powodu (np. transplantacja
komodrek macierzystych).

Do analizowanego badania sposrdd 123 dzieci w wieku do 5 lat, ktdre spetniaty kryteria wigczenia
do badania obserwacyjnego wiaczono facznie 111 dzieci: 106 z talasemig typu major oraz
5 z anamig sierpowatokrwinkowg. W ponizszej tabeli zestawiono charakterystyki wyjsciowe
pacjentow witaczonych do omoéwionych badan.

Tabela 61.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw wiaczonych do badania (Aydinok 2012) [30]

Aydinok 2012 (1V C)

— ““

Liczba pacjentéw, N 71 40
Zenska 27 (37,5) 18 (45)
Pteé, n (%)

Meska 45 (62,5) 22 (55)

Wiek pacjentéw w latach, _ _
mediana (zakres) 2,6 (1,2-5,9) 31 (1,3-59)

Czas od pierwszej transfuzji do B _
chelatacji w latach , mediana (zakres) 1,6 (0,1 -4,7) 2,2(0,3-5,0)

Czas trwania chelatacji w latach, _ _
mediana (zakres) 2,29 (1,0 - 7,0) 2,75 (1,0 - 6,1)
Poziom AST w u/l, mediana (zakres) 35 (9 - 89) 37 (17 - 182)
Poziom ALT w u/l, mediana (zakres) 21 (8 -178) 37,5 (10 - 200)

Poziom kreatyniny w surowicy w _ _
mg/dl, mediana (zakres) 0,23 (0,1 -0,83) 0,3(0,17-0,5)

Stezenie ferrytyny w surowicy krwi - 1513 (995 - 3241) 1848 (937 - 3945)

SF (ug/1), mediana (zakres)
AST - aminotransferaza asparaginianowa; ALT — aminotransferaza alaninowa
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Mediana czasu od pierwszej transfuzji do rozpoczecia terapii byta dtuzsza w grupie przyjmujacej
DFO w poréwnaniu z pacjentami w grupie DSX (2,2 lata vs 1,6 lat). W konsekwencji tej obserwacji
rowniez  wyjsciowe mediany pozioméw AST, ALT i SF byly réwniez wyzsze

u pacjentow w ramieniu DFO w poréwnaniu z grupg DSX.

9.4.3. Charakterystyka interwencji

W  ponizszej tabeli zamieszczono szczegdtowe informacje na temat zastosowanej

w badaniu interwencji.

Tabela 62
Charakterystyka interwencji zastosowanej we wiaczonym badaniu (Aydinok 2012) [30]

Forma

Badanie Dawkowanie podawania | Czas trwania leczenia
leku

Dawka poczatkowa: 20 mg/kg/d, raz

dziennie, 7 dni w tygodniu; Co najmniej 12 m-cy
Tabletka do Medi . 299 |at
DSX Dostosowanie dawki w krokach 5-10 sporzadzania édiana: 2, a
mg/kg/d w zakresi'e od 0 c!o 40 zawiesiny Zakres: 1,0 - 7,0 lat
mg/kg/d w oparciu o poziom doustnej dla 183,25 pacjento-
. terrytyny w surowicy i markery lat
Aydinok bezpieczenstwa
2012
1V C) .
25-35 mg/kg/d w postaci 8-12h
podskdrnych infuzji, 5 dni w Mediana: 2,75 lat
t iu; 4
DFO ygodniu; Podskorne Zakres: 1,0 - 6,1 lat
dawki modyfikowane do 50 mg/kg/d iniekcje dla 109,33 pacjento-
w oparciu o poziomy ferrytyny w lat

surowicy i markery bezpieczenstwa

W omawianej publikacji Aydinok 2012 w obserwacji brato udziat tacznie 111 pts, sposrdd ktérych
71 pts przyjmowato deferazyroks (DSX), a 40 pts poddano terapii deferoksaming (DFO).

Poczatkowa dawka deferazyroksu przyjmowanego codziennie w postaci zawiesiny doustnej
wynosita 20 mg/kg/d, natomiast deferoksamina byta podawana w formie podskérnych wlewdéw
trwajacych 8 - 12h w dawce 25 - 35 mg/kg/d piec¢ dni w tygodniu. Pacjenci stosowali oba leki przez
okres co najmniej 12 miesiecy. Mediana stosowania DSX wynosita 2,29 lat (zakres od 1 do 7 lat)
dla 183,25 pacjento-lat, natomiast mediana leczenia DFO wynosita 2,75 lat (zakres od 1 do 6,1 lat)
dla 109,33 pacjento-lat. Liczba pacjentéw w danym okresie terapii (=1, 2, 3, 4, 5 lat) byta
poréwnywalna pomiedzy grupai terapeutycznymi dla pierwszych czterech lat leczenia. Srednia
szybkos$¢ zmian zelaza (ILR) przyjmowanego w transfuzjach w trakcie terapii wahata sie w zakresie
od 0,3 do 0,4 mg/kg/dzien, a srednie wartosci hemoglobiny utrzymywaty sie na poziomie 8,7 - 8,8
g/dl przez lata w obu badanych grupach. Chociaz w czasie kolejnych czterech lat $rednia dawka
DSX nie zmieniata sie znaczaco (od 26,2 do 29,4 mg/kg/d; p=0,34), obserwowano ciagty wzrost
dawki DFO z czasem (od 25,7 do 38,8 mg/kg/d), ktérego zmiana byta istotna statystycznie
(p=0,003).
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9.4.4. Skutecznosc¢ kliniczna

We wiaczonej do przegladu obserwacji Aydinok 2012 punktem koncowym w analizie skutecznosci
byto stezenie ferrytyny w surowicy krwi (SF) oceniane wzgledem baseline w ostatniej dostepnej
obserwacji (2,5 - 5 lat).

Ponizej przedstawiono charakterystyke punktu koncowego analizowanego w badaniu.

Tabela 63.
Punkt koncowy analizowany we wiaczonym badaniu (Aydinok 2012) [30]

Punkt Sposo6b przedstawienia

Badanie z g
koncowy wynikow

Stezenie . .
. Bezwzgledna zmiana stezenia ferrytyny
Aég'fgk v:esr:z;mz w surowicy krwi w ostatnim dostepnym T
Krwi -SFy pomiarze wzgledem wartosci wyjsciowej

9.4.4.1. Stezenie ferrytyny w surowicy krwi

We wilaczonym do przegladu badaniu Aydinok 2012 wyniki dotyczace stezenia ferrytyny
w surowicy krwi zostaty przedstawione jako zmiany wzgledem wyjsciowej wartosci SF w obu

grupach terapeutycznych wraz z poziomem istotnosci p.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegdtowe informacje na temat ocenianego punktu

koncowego.

Tabela 64.
Zmiana SF w ostatniej dostepnej obserwacji wzgledem wartosci wyjsciowej DSX vs DFO
(Aydinok 2012) [30]

Bezwzgledna zmiana SF, Poziom
istotnosci, p

Badanie wzgledem wartosci
wyjsciowej, ng/ml

DSX 71 91 0,5

DFO 40 385 <0,005

Autorzy obserwacji retrospektywnej Aydinok 2012 stwierdzaja, iz bezwzgledna warto$¢ zmiany
SF od wartosci wyjsciowej do ostatniej dostepnej obserwacji w grupie otrzymujacej DSX nie byta
znamienna statystycznie i wynosita 91 ng/ml. Jednakze znaczaco wiekszg zmiane SF wzgledem
wartosci wyjsciowej odnotowano w grupie leczonej DFO (385 ng/ml). Autorzy podajg réwniez, ze
cho¢ w czasie pierwszych 2 lat terapii DSX obserwowano istotny statystycznie wzrost mediany
stezenia ferrytyny wzgledem wartosci wyjsciowej SF, w kolejnych 2 latach otrzymano
znormalizowany poziom SF wzgledem baseline. Natomiast w czasie pierwszych 3 lat stosowania
DFO mediana SF znaczaco wzrosta wzgledem wartosci wyjsciowej, a normalizacje tego parametru

otrzymano w 4 roku obserwacji. Dodatkowo podano informacje, ze w pierwszym roku terapii nie
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wykazano istotnej korelacji pomiedzy absolutng zmiang SF wzgledem wartosci wyjsciowej,
a wiekiem pacjentéw w obu grupach terapeutycznych.

Ponadto, w badaniu autorzy oceniajg jak szybkos¢ zmian zelaza (IRL) oraz dawki DSX wptywajg
na ww. punkt kofcowy. U pacjentédw z mniejszym ILR (< 0,3 mg/kg/d) obserwowano spadek
w medianie SF wzgledem wartosci wyjsciowej, a nastepnie jej stopniowy wzrost w pierwszym roku
terapii DSX. Odwrotnie u pacjentéw z wiekszym ILR (=0,3-0,4 i 20,4 mg/kg/d), obserwowano
wzrost tego parametru wzgledem wartosci wyjsciowej SF w pierwszych 2 latach terapii DSX. Nie
zaobserwowano jednak korelacji pomiedzy ILR, a mediang zmiany SF wzgledem baseline
u pacjentow stosujacych leczenie DFO. U pacjentdw przyjmujacych DSX w $rednich dawkach
powyzej 30 mg/kg/d uzyskano wiekszg redukcje SF w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
w dawkach 20-30 mg/kg/d w nastepnych latach.

Podsumowujac, w obserwacji wykazano poroéwnywalng skutecznos¢ DSX vs DFO w leczeniu
przewlektego obcigzenia zelazem u pacjentéw pediatrycznych w wieku do 5 lat.

9.5. Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa dokonana przez autorow badania Aydinok 2012 obejmowata dziatania

niepozadane (AEs) oraz dojrzatos¢ fizyczng (wzrost i wage) pacjentéw pediatrycznych.

9.5.1. Dzialania niepozadane

Autorzy badania Aydinok 2012 analizowali czestos¢ pojawienia sie dziatan niepozadanych,

w analizowanej populacji pacjentéw.

Tabela 65.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych w czasie trwania badania wystapity dziatania niepozadane;
DSX vs DFO (Aydinok 2012) [30]

DZia*ania niePOia.dane, ! (0/0) m ND:fo

ALT >1,5 - <5 x ULN 32 (45,0) 16 (40,0)
ALT >5 x ULN 6 (8,4) 2 (5,0)
ALT >10 x ULN 1(1,4) -
Aydinok 2012 Poziom stezenia kreatyniny
w surowicy >50% wartosci 10 (14,0) 2 (5,0)

wyjsciowej

Poziom stezenia kreatyniny

w surowicy > ULN 3 (4,0) 1(2,5)

Wysypka skérna 2(2,8) -

ULN - goérna granica normy (ang. upper limit of normal)
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We wiaczonej do analizy obserwacji Aydinok 2012 wyjsciowy poziom ALT w grupie pacjentéw
stosujacych DSX byt nieznacznie podwyzszony (<1,5 x ULN) u 7 pts (9,7%) i umiarkowanie
podwyzszony (>1,5 - <5 x ULN) u innych 7 pts (9,7%). W grupie DFO wyjsciowy poziom ALT byt
nieznacznie podniesiony u 2 pts (5%), umiarkowanie podniesiony u 8 pts (20%) i znacznie
podniesiony (>5 x ULN) u 1 pt (2,5%). Czesciej obserwowano podniesiony poziom ALT >5 x ULN
w grupie poddanej DSX niz w grupie stosujacej DFO (8,4% vs 5%). Odnotowano rowniez ALT > 10
x ULN u jednego pacjenta w grupie DSX. Stosunkowo do wzrostu poziomu ALT obserwowano
rowniez wzrost poziomoéow AST. Chociaz mediana poziomu stezenia kreatyniny ma tendencje
wzrostowg w grupie DSX (nieznaczny i nieistotny wzrost), w obu grupach parametr pozostaje
w granicach normy podczas trwania obserwacji. Ponadto wszelkie zmiany w poziomie stezenia
kreatyniny miaty charakter przemijajacy i powracaty do wartosci wyjsciowych bez potrzeby
modyfikacji dawki. Wysypka zaobserwowana u 2 pts w grupie DSX byta réwniez przemijajaca.
W badaniu nie zaobserwowano zadnych zaburzen Zzotgdkowo-jelitowych, ani objawowych reakcji

alergicznych.

9.5.2. Wzrost i dojrzatos¢ piciowa pacjentéw pediatrycznych

W obserwacji Aydinok 2012 autorzy przedstawiajg réwniez informacje odnosnie dojrzatosci
fizycznej pacjentow pediatrycznych (wzrost i waga) podczas terapii deferazyroksem
i deferoksaming. Zmiany parametréow monitorowano w 3-miesiecznych interwatach czasowch.
Parametry te przedstawiono jako wskazniki standaryzowane (SDS - standard deviation scores):
h-SDS (height -SDS) i w-SDS (weight-SDS) w rocznych interwatach. Parametr h-SDS obliczono na
podstawie mediany wzrostu wzgledem wieku pacjentéw bez talasemii oraz mediany zmiany h-SDS

wzgledem wartosci wyjsciowych dla kazdego roku terapii.

Wartosci wyjsciowe median h-SDS pacjentéow w grupie DSX vs DFO wynosity odpowiednio
-0,28 = 1,3 vs -0,6 = 1,1 i nie roznity sie istotnie pomiedzy grupami (p=0,39). Bezwzgledne
zmiany parametréw h-SDS od wartosci wyjsciowych przez kolejne lata terapii DSX i DFO nie roznity
sie znaczaco. Mediany wyjsciowe dla w-SDS pacjentéw w grupach DSX vs DFO wynoszace
odpowiednio -0,36 £ 0,9 vs -0,3 *+ 1,2 rowniez nie roznity sie znaczaco pomiedzy grupami
terapeutycznymi (p=0,47). Mediana w-SDS w obu ramionach byta stabilna. Mediany zmian tego
parametru wzgledem baseline w 1., 2., 3. i 4. roku terapii wynosity odpowiednio: -0,03 £+ 0,7,
-0,06 £ 0,6, -0,14 £ 0,7 i -0,05 £ 0,8 w grupie DSX oraz: -0,06 £+ 0,6, -0,14 + 0,8, -0,15 + 0,8
i-0,11 £ 0,7 w grupie DFO.

9.6. Jeong 2010

W wyniku systematycznego wyszukiwania danych, odnaleziono abstrakt konferencyjny
Joeng 2010 [31] oceniajacy efektywnos$¢ kliniczng deferazyroksu w leczeniu koreanskich dzieci
z przewlektym obcigzeniem zelaza w wyniku czestych transfuzji uzupetniajacych koncentratu
krwinek czerwonych, w przebiegu niedokrwistosci aplastycznej oraz innych typow niedokrwistosci

wymagajacych transfuzji.
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Nalezy w tym miejscu podkresli¢, iz dokonanie oceny technologii medycznych w odniesieniu do
lekow sierocych jest zagadnieniem trudnym z uwagi na czesty brak lekow poréwnawczych oraz
niewielkg ilos¢ dostepnych doniesien naukowych, wynikajaca z trudnosci prowadzenia

miarodajnych badan na niewielkich populacjach.

A zatem, z uwagi na rzadki charakter choroby autorzy raportu do analizy gtdwnej wiaczyli takze
publikacje dostepne w postaci abstraktéw czy doniesien konferencyjnych. Nalezy mie¢ jednak na

uwadze fakt, iz w tego typu doniesieniach niemozliwym jest przeprowadzenie oceny wiarygodnosci.

Tabela 66.
Charakterystyka badania wlaczonego do analizy (Jeong 2010) [31]

Jeong 2010 Jeong 2010 [31] abstrakt

Na podstawie danych zamieszczonych w abstrakcie Jeong 2010 mozna wnioskowaé, iz
analizowana prdba kliniczna jest badaniem bez grupy kontrolnej oraz najprawdopodobniej bez
randomizacji. Analizowana populacja pacjentéw, to dzieci z nadmiernym obcigzeniem zelazem
w wyniku czestych transfuzji uzupetniajacych koncentratu krwinek czerwonych, w przebiegu takich

choréb jak:
e niedokrwistos$¢ aplastyczna (40 dzieci);
e inne niedokrwistosci (15 dzieci).

Do badania Jeong 2010 wtaczono 55 dzieci leczonych przez okres 52 tygodniu deferazyroksem
w dawce 20-30 mg/kg/dobe. 52-tygodniowy okres leczenia DSX ukonczyto 43 dzieci. Jedynie
8 pacjentéw zrezygnowato z badania z powodu wystgpienia wysyki skornej oraz utraty z okresu

follow-up.

Parametry hematologiczne, stezenie ferrytyny w surowicy, ilo$¢ transfuzji oraz zaobserwowane
dziatania niepozadane oceniano, co 4 tygodnie. Mediana stezenia ferrytyny w surowicy na poczatku
badania wyniosta 2553 ng/ml (1003~13 002) i juz po 12 tygodniach leczenia istotnie zmniejszyta
swoj poziom jedynie w grupie pacjentéw z niedokrwistoscig aplastyczng (nie odnotowano istotnych
zmian w grupie dzieci z innymi typami niedokrwistosci). Powyzszy wynik dotyczy wszystkich
pacjentow biorgcych udzat w badaniu. Okres od postawienia pierwotnej diagnozy do momentu

wiaczenia do analizowanej préby klinicznej wyniost 6,2 (0,7 ~ 24,7) lat.

U 28 pacjentdw zaobserwowano wystgpienie 58 dziatan niepozadanych takich jak: zaburzenia
uktadu pokarmowego, zwiekszenie aktywnos$ci enzymoéw watrobowych, wysypka skérna oraz
tagodny biatkomocz. Wszystkie ww. dziatania niepozadane ustapity po przerwaniu leczenia

deferazyroksem.

W analizie per protocol liczba wymaganych transfuzji znacznie spadfa u wszystkich dzieci
otrzymujacych leczenie deferazyroksem (p = 0,05).

Autorzy abstraktu Jeong 2010 stwierdzajq, iz leczenie deferazyroksem w dawce

20-30 mg/kg/dobe jest terapig skuteczng oraz dobrze tolerowana w populacji koreanskich dzieci
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z anemig aplastyczna. Celem wykazania skutecznosci terapii DSX w przypadku innych typdw
niedokrwistosci, dawka leku powinna zosta¢ zmodyfikowana.
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10. DODATKOWA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

10.1. Cel

Celem niniejszego opracowania jest wykazanie petnego profilu bezpieczenstwa
analizowanej substancji, jaka jest deferazyroks stosowany w leczeniu przewlekiego obcigzenia
zelazem w wyniku czestych transfuzji krwi u dzieci i mtodziezy ponizej 18 r.z. poprzez
zidentyfikowanie dziatan niepozgdanych najczesciej wystepujacych, powaznych, ujawniajacych sie
w diugim okresie obserwacji oraz generujacych wysokie koszty opieki medycznej z punktu widzenia
ptatnika. W zwigzku z tym, zgodnie z wytycznymi AOTM [1] przeprowadzono rozszerzona oceneg
bezpieczeAstwa w celu umozliwienia decydentowi petnej oceny ryzyka zwigzanego ze stosowaniem

preparatu Exjade® w analizowanym wskazaniu.

Ponizej zostang zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa skierowane gtéwnie do osoéb
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien 07 maja 2012 r., pochodzace
w szczegolnosci ze stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz Food and
Drug Administration (FDA).

Liczba pacjentéw z przewleklym obcigzeniem Zzelazem jest niska, a choroba uznawana jest za
.rzadka”. W dniu 13 marca 2002 r. preparat Exjade® uznano za ,lek sierocy” (lek stosowany
w rzadkich chorobach). Nalezy, zatem podkresli¢, iz dokonanie oceny technologii medycznych
w odniesieniu do lekow sierocych jest zagadnieniem trudnym z uwagi na czesty brak lekow
porédwnawczych oraz niewielkg ilos¢ dostepnych doniesien naukowych, wynikajacg z trudnosci
prowadzenia miarodajnych badan na niewielkich populacjach. Decyzje refundacyjne w odniesieniu

do lekdw sierocych podlegajg nie tylko ocenom ekonomicznym, ale rowniez ocenom etycznym.

10.2. Definiowanie problemu decyzyjnego i zakres analizy

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokonaé¢ obszernego przeszukania dostepnych
materiatdbw w celu identyfikacji i oceny petnego profilu dziatan niepozadanych zwigzanych

z przyjmowaniem deferazyroksu.

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych w analizie bezpieczenstwa nalezy
dokonac identyfikacji dziatan niepozadanych na podstawie raportow o dziataniach niepozadanych,
zbieranych zaréwno przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR (Periodic Safety Update Reports)
jak i urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych,
takich jak: European Medicines Agency (http://www.ema.europa.eu) [2], Food and Drug
Administration (http://www.fda.gov) [3] oraz Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych [http://www.urpl.gov.pl/] [4].

Nalezy zaznaczy¢, iz wszystkie dziatania niepozadane, ktére mozna odnalezé w internetowych

bazach danych, powinny réowniez zosta¢ uwzglednione w okresowym raporcie o bezpieczenstwie
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produktu leczniczego (PSUR). Autorzy niniejszego raportu zwrdcili sie do Firmy Zlecajacej z prosba
o udostepnienie aktualnego PSUR.

Majac na uwadze wytyczne AOTM [1] rozszerzono kryteria wtaczenia o badania bez randomizacji,
(badania obserwacyjne) w celu zidentyfikowania dziatan niepozadanych, ktére mogq wystepowad

w praktyce klinicznej.

Wiaczenie do przegladu badan innych niz randomizowane proby kliniczne, ma na celu
zidentyfikowanie dziatah niepozadanych, ktére mogg wystepowac w praktyce klinicznej, a ktére nie
zostaty zidentyfikowane w $cisle wyselekcjonowanej populacji eksperymentéw RCT, w tym réwniez
zdarzen rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta. Dziatania niepozadane wyodrebnione
w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami przedstawionymi w sprawozdaniach EPAR

(EMA) [5], a w szczegolnosci w Charakterystyce Produktu Leczniczego [6].

Zakres oceny bezpieczenstwa zostat dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz

specyfiki ocenianej interwencji, jakg jest deferazyroks podawany w postaci zawiesiny doustnej.

Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci w celu
identyfikacji i oceny petnego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji
badan klinicznych przeszukano nastepujace bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane.
Zastosowano czutg strategie wyszukiwania niezawezong na typ badan, rodzaj komparatora czy

jednostke chorobowa.

Z uwagi na rzadki charakter choroby, wiekszo$¢ dostepnych danych wejsciowych dotyczy
catkowitej populacji pacjentéw, w ktorej deferazyroks moze byc¢ stosowany (tj. zaréwno populacja

pediatryczna, jak i populacja pacjentéw dorostych powyzej 18 r.z.).

10.3. Wyboér uwzglednionych w analizie dziatan niepozadanych

W oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego dla preparatu Exjade® [6], jak réwniez
informacji zawartych na stronach: European Medicines Agency [5] wyodrebniono dziatania
niepozadane potencjalnie lub prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem produktu Exajde®.

Dziatania niepozadane zostaty pogrupowane wedtug czestosci ich wystepowania, w nastepujacy
sposob: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10) oraz niezbyt czesto (od = 1/1 000 do
< 1/100), rzadko (od = 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czesto$c
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie
nasileniem.

Szczegdtowe dane zawiera ponizsza tabela.
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Tabela 67.
Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zgodnie z ChPL dla produktu Exjade®[6]

Czestosc¢ wystepowania

Clasyfikacia ukdadéw |
i narzadéw MedDRA Dziatanie mepoza_dane‘ Bardzo Niezbyt Eradko
czesto czesto
+

Zaburzenia krwi =  Pancytopenia*
i uktadu chtonnego =  Matoptytkowosc*
= Reakcje
Zaburzenia ukiadu nadwrazliwosci (w tym +
immunologicznego anafilaksja i obrzek
naczynioruchowy)*
=  Niepokéj
Zaburzenia psychiczne SO . +
= Zaburzenia snu
=  BOl glowy +
Zaburzenia ukiadu
nerwowego
=  Zawroty gtowy +
) =  Wczesna zacma
Zaburzenia oka e . +
=  Zwyrodnienie plamki
Zaburzenie ucha
i blednika Utrata stuchu +
Zaburzenia ze strony
uktadu oddechowego, . 2 . .
klatki piersiowej Bdl gardfa i krtani +
i Srodpiersia
L] Biegunka
=  Zaparcie
. Wymioty
=  Nudnosci +
= Bl brzucha
L] Rozdecia brzucha
=  Niestrawnosc
Zaburzenia zotadka . Krwawienie
i jelit z przewodu
pokarmowego
=  Owrzodzenie zotadka
(w tym liczne wrzody) +
= Owrzodzenie
dwunastnicy
=  Zapalenie zotadka
*=  Zapalenie przetyku +
=  Zwiekszenie
aktywnosci +
aminotransferaz
Zaburzenia watroby =  Zapelanie watrob
i drég zélciowych PIEIELLE LU +
= Kamica z6tciowa
= Niewydolnos¢ +
watroby*
=  Wysypka, $wiad +
Zaburzenia skory
i tkanki podskornej . .
Zaburzenia +

pigmentacji
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Czestosc¢ wystepowania

Clasyfikacia ukdadéw |
i narzadéw MedDRA Dziatanie niepozadane ‘ Bardzo Niezbyt Eradko
czesto czesto

L] Leukocytoklastyczne
zapalenie naczyn*

=  Pokrzywka*

+
=  Rumien
wielopostaciowy*
= Ltysienie*
=  Zwiekszenie stezenia
- ; +
kreatyniny we krwi
L] Biatkomocz +
=  Tubulopatia nerkowa
Zaburzenia nerek i drég (nabyty zespot N
moczowych Fanconiego)
= Cukromocz
=  Ostra niewydolnosc
nerek*
= Kanalikowo- +
$rodmigzszowe
zapalenie nerek*
Zaburzenia ogdlne = Goraczka
i stany w miejscu =  Obrzek +
podania *  Zmeczenie

* Dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu. Informacje o nich pochodza ze
zgtoszen spontanicznych, w ktorych nie zawsze mozliwe jest wiarygodne ustalenie czestosci wystepowania lub
zwigzku przyczynowo-skutkowego z narazeniem na dziatanie danego produktu leczniczego.

Na podstawie powyzszej tabeli, mozna stwierdzi¢, iz u oséb przyjmujacych deferazyroks bardzo
czesto (= 1/10) obserwuje sie zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi. Wsréd czestych (= 1/100
do < 1/10) dziatan niepozadanych wymienione zostaty: bdle gtowy, biegunki, zaparcia, wymioty,
nudnosci, bdle brzucha, rozdecia brzucha, niestrawnosci, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz,

wyspki, $wiad, biatkomocz.

Podsumowujac, zgodnie z ChPL preparatu Exjade® do najczestszych dziatann niepozadanych
zgtaszanych podczas przewlektego leczenia deferazyroksem w populacji ogétem (osoby doroste
i dzieci) nalezg: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (u okoto 26% pacjentéow) oraz wysypka skérna
(u okoto 7% pacjentéw). Biegunka jest obserwowana czesciej u dzieci w wieku od 2 do 5 lat oraz
u pacjentow w podesztym wieku. Wyzej wymienione dziatania niepozadane sg zalezne od dawki,
gtéwnie tagodne do umiarkowanych, zwykle przemijajace i w wiekszosci przypadkow ustepujg
nawet pomimo kontynuowania leczenia. Istotnym jest fakt, iz w czasie badan klinicznych, u 36%
pacjentow stezenie kreatyniny w surowicy zwiekszyto sie o > 33% w co najmniej dwdch kolejnych
oznaczeniach, czasami przekraczajac gérng granice normy i rédwniez byto zalezne od dawki. U okoto
dwoch trzecich z tych pacjentéw, u ktérych wystgpito zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy
> 33% wzgledem wartosci wyjsciowych, zwiekszenie stezenia zmniejszato sie do wartosci mniejszej
niz 33%, bez dostosowywania dawki. Pozostata jedna trzecia pacjentéw nie zawsze reagowata na
zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia. W niektorych przypadkach po zmniejszeniu dawki

obserwowano jedynie stabilizacje stezenia kreatyniny w surowicy.
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U okoto 2% pacjentéw zgtaszano wystepowanie kamieni zétciowych i zwigzanych z nimi zaburzen
drég zétciowych. Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych zgtaszano, jako dziatanie
niepozadane réowniez u 2% pacjentow. Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz przekraczajgce

10 razy goérng granice normy, sugerujgce zapalenie watroby, wystepowato niezbyt czesto (0,3%).

Podobnie jak w przypadku stosowania innych $rodkéw chelatujacych zelazo, u pacjentow
przyjmujacych produkt leczniczy Exjade® niezbyt czesto obserwowano utrate stuchu w zakresie
dzwiekdw o wysokiej czestotliwosci oraz zmetnienie soczewki (wczesng zac¢me). Tubulopatia
nerkowa byta gtdownie zgtaszana u dzieci i miodziezy z beta talasemig leczonych produktem

leczniczym Exjade®.

Dodatkowo w Charakterystyce Produktu Leczniczego Exjade® [6] zamieszczono informacje
dotyczace obserwowanych dziatan niepozadanych pochodzacych ze zgtoszen spontanicznych,
ktorych czesto$¢ wystepowania okreslono, jako nieznang. Do dziatan niepozadanych pochodzacych
ze zgtoszen spontanicznych nalezq: pancytopenia, matoptytkowosé, reakcje nadwrazliwosci (w tym
anafilaksja i obrzek naczynioruchowy), niewydolno$s¢ watroby, leukocytoklastyczne zapalenie
naczyn, pokrzywka, rumien wielopostaciowy, tysienie, ostra niewydolno$¢ nerek, kanalikowo-

srédmigzszowe zapalenie nerek.

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw leczonych deferazyroksem
zgtaszano ww. przypadki niewydolnosci watroby, niekiedy $miertelne, zwtaszcza u pacjentéw

z istniejgcq uprzednio marskoscig watroby.

Zgodnie z ChPL, preparat Exjade® nie nalezy podawaé osobom, u ktdrych moze wystepowaé
nadwrazliwos¢ (uczulenie) na deferazyroks lub ktérykolwiek sktadnik preparatu lub u oséb
z klirensem kreatyniny (miara zdolnosci nerek do usuwania kreatyniny z krwi) ponizej 60 ml na
minute. Nie nalezy tez stosowa¢ go w potaczeniu z innymi chelatorami zelaza. Bardzo istotng
kwestig jest, zatem kontrolowanie (zaréwno przed rozpoczeciem terapii, jak réwniez regularnie
podczas leczenia) czynnosci nerek i watroby za pomoca badan krwi. Jezeli u pacjenta pojawi sie
zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, nalezy ograniczy¢ dawke leku lub przerwac leczenie. Nie
zaleca sie podawania deferazyroksu pacjentom z powaznymi zaburzeniami czynnosci watroby,

poniewaz nie badano jego stosowania w tej grupie.

Nalezy podkresli¢ fakt, iz informacje przedstawione na stronach FDA, EMA czy URPL sg rowniez
zawarte w aktualnym PSUR, stanowiacym najpetniejsze, najbardziej aktualne oraz zbiorcze
zestawienie informacji dotyczacych bezpieczefistwa stosowania deferazyroksu (Exjade®). Firma
Zlecajaca nie udostepnita jednak aktualnego PSUR autorom niniejszego raportu.

Po przeszukaniu informacji na stronach FDA, EMA czy URPL nie odnaleziono dodatkowych
informacji zmieniajacych profil bezpieczenstwa zaprezentowany w aktualnej ChPL dla preparatu
Exjade®.

W celu ukazania petnego zakresu bezpieczenstwa stosowania analizowanego preparatu autorzy
niniejszego raportu postanowili poszerzy¢ dodatkowq analize bezpieczenstwa poprzez wiaczenie do
niej danych dla populacji ogétem (wyniki przedstawione tgcznie dla populacji dorostych oraz dzieci)

pochodzacych z badan przeprowadzonych na jak najwiekszej populacji pacjentow oraz w jak
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najdiuzszym horyzoncie czasowym (badania extension, badania postmarketingowe czy
obserwacyjne, badania wtdérne) niosgcych istotne wnioski z zakresu oceny wystepujacych dziatan

niepozadanych.

Badania te ze wzgledu na brak wynikow dla populacji pediatrycznej, nie zostaty przedstawione

w analizie gtdwnej niniejszego raportu. Do dodatkowej analizy bezpieczenstwa wiaczono, zatem:

4. Badania RCT z grupg kontrolng przedstawiajgce ocene bezpieczenstwa DSX z DFO w populacji
ogdétem (tj. dzieci i dorostych):

= Cappellini 2006 [7, 8];
= Vichinsky 2006 [9, 10];
= NCT 00110617 [12, 13].

5. Analiza profilu bezpieczenstwa w oparciu o badania inne niz randomziowane proby kliniczne

(badania obserwacyjne oraz opracowania wtorne):
»  EPIC [14]
= NCT 00235391 [15, 16];
= Cappellini 2006a [17];
= Piga 2007, Piga 2008 [18, 20].
6. Analiza profilu bezpieczenstwa w oparciu o opisy przypadkdéw (case reports):
= Bauters 2010 [21];
= Endo 2010 [22];
=  Even-Or 2009 [23];

»  Rheault 2011 [24].

10.4. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa deferazyroksu na
podstawie badan RCT w populacji tacznej: dzieci i dorostych

10.4.1. Cappellini 2006 wraz z fazg extension [7, 8]

Eksperyment Cappellini 2006 (podtyp II A) bezposrednio porownuje efektywnos¢ kliniczng
deferazyroksu z deferoksaming w terapii przewlektego obcigzenia zelazem w przebiegu talasemii
beta. Jest to wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione (open-label) badanie typu

non-inferiority.

Szczegotowe informacje odnosnie publikacji do badania, charakterytyki wyjsciowej pacjentow,
kryteriow wiaczenia/wykluczenia z eksperymentu oraz zastosowanych interwencji, znajdujg sie
w rozdziale 6, gdzie skupiono uwage wytacznie na danych dotyczacych populacji dzieci od 2 do
< 16 r.z.
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Analiza bezpieczenstwa dla populacji tacznej tj. dzieci i dorostych w badaniu Cappellini 2006
zostata przeprowadzona w oparciu o czesto$¢ wystgpienia odchylen w parametrach
laboratoryjnych, dziatan niepozadanych, zgondéw oraz rezygnacji pacjentéw z badania zaréwno

w krétkim (52 tyg.), jak i dtugim (do 5 lat - faza extension) okresie leczenia i obserwacji.

10.4.1.1. Odchylenia w parametrach laboratoryjnych

W eksperymencie Cappellini 2006 u 38% pacjentéw stosujgcych DSX w okresie 52 tyg. wystapit
tagodny, zalezny od dawki wzrost stezenia kreatyniny w osoczu, gtdéwnie u chorych przyjmujacych
dawke 20 oraz 30 mg/kg, u ktérych odnotowano najwiekszy spadek LIC oraz SF. Wzrost ten
zazwyczaj miat charakter przejsciowy i zwykle miescit sie w granicach normy, a nigdy nie
przekraczat dwukrotnie gérnej granicy normy. W grupie DFO odnotowano podobny wzrost wartosci
stezenia kreatyniny w osoczu u 14% os6b poddanych terapii. W czasie trwania badania (52 tyg.)
u 2 pacjentéw z grupy DSX poziom ALT przekroczyt ponad dwukrotnie gérng granice normy, co
uznane zostalo przez badacza za zwigzane ze stosowang terapia. W jednym przypadku

podwyzszone wartosci ALT utrzymywaty sie przez 4 miesigce po zaprzestaniu stosowania leku.

Podczas fazy extension badania Cappellini 2006 zaréwno u pacjentow z grupy DSX, jak i kohorty
crossover mediana stezenia kreatyniny utrzymywata sie na poziomie w zakresie normy,
a obserwowane wzrosty stezenia tego parametru miaty charakter ftagodny i nieprogresyjny.
U 26 pacjentow (8,8%) w ramieniu DSX oraz u 11 chorych (4,2%) w kohorcie crossover
odnotowano dwa nastepujace po sobie wzrosty stezenia kreatyniny zaréwno > 33% powyzej
wartosci na rozpoczeciu terapii deferazyroksem, jak i powyzej gdérnej granicy normy.
W nastepstwie tych wzrostdw u 3 pacjentow w grupie DSX i u 1 pacjenta w grupie crossover
zmodyfikowano dawki DSX, podczas gdy 4 pacjentéw z grupy DSX tymczasowo przerwato terapie.
Jednak nalezy zauwazy¢, iz wzrost stezenia kreatyniny w zadnym przypadku nie doprowadzit do
rezygnacji z badania. Sredni poziom stezenia ALT byt nieznacznie podwyzszony podczas pierwszych
2 lat leczenia deferazyroksem, natomiast w pozniejszym okresie odnotowano malejacy trend w obu
kohortach. U 3 chorych (1,0%) w grupie DSX oraz u 2 chorych (0,8%) w grupie crossover
obserwowano dwa nastepujace po sobie wzrosty stezenia ALT ponad 10-krotnie przewyzszajace
goérng granice normy. Przy czym u 4 z tych pacjentdw poziom ALT byt podwyzszony w zakresie od
powyzej gbérnej granicy normy do < 5-krotnego przekroczenia gornej granicy normy. W kohorcie
DSX 1 pacjent zrezygnowat z leczenia, a inny pacjent tymczasowo przerwat terapie (po dwéch
nastepujacych po sobie wzrostach stezenia ALT = 10 x ULN). U 1 pt z grupy crossover odnotowano
progresyjny charakter wzrostu poziomu ALT. U zadnego pacjenta nie zaobserwowano wzrostu
stezenia AST > 10 x ULN (w dwdch kolejnych wizytach).

10.4.1.2. Dzialania niepozadane ogé6tem

Autorzy badania Cappellini 2006 analizowali czesto$¢ pojawienia sie dziatan niepozadanych
w krotkim i dlugim okresie obserwacji i leczenia. Terapia DSX byta w wiekszosci dobrze tolerowana.
Do najczestszych AEs zwigzanych ze stosowaniem ocenianej interwencji w okresie 52 tygodni

zaliczono: zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (u 15,2% pacjentdw): bol brzucha, nudnosci, wymioty,
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biegunka; a takze wysypke skoérng (10,8%). Ze wzgledu na brak wynikéw dla grupy kontrolnej,
a takze danych liczbowych, niemozliwe byto przeprowadzenie obliczen statystycznych.

U 8 pacjentow stosujacych DSX i 7 z grupy DFO odnotowano wystapienie dziatan niepozadanych
zwigzanych z narzadem stuchu (gtuchota, giluchota neurosensoryczna, niedostuch), z czego
odpowiednio 1 oraz 5 przypadkdéw uznano za zwigzane ze stosowang terapig w krétkim okresie.
U 2 pacjentéw z grupy DSX i 5 z grupy DFO zaobserwowane zostaty w trakcie leczenia dziatania
niepozadane zwigzane z narzadem wzroku (za¢ma, zmetnienie soczewki), za zwigzane z terapiq
uznano odpowiednio 1 i 4 przypadki. Dziatania niepozadane ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego wystapity u 5,1% pacjentow z grupy stosujacej DSX i 6,9% z grupy kontrolnej.
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych liczby pacjentéw, u ktérych dokonano analizy
bezpieczenstwa, niemozliwe byto przeprowadzenie obliczen statystycznych. W zadnej z grup nie

odnotowano przypadkow agranulocytozy zwigzanej z leczeniem.

Podczas 5-letniego okresu leczenia i obserwacji najczesciej odnotowywano takie dziatania
niepozadane zwigzane z zastosowana terapig, jak: podwyzszony poziom kreatyniny we krwi
(62 AEs, 11,2%), bdl brzucha/nadbrzusza (50 AEs, 9%), nudnosci (41 AEs, 7,4%), wysypka (36
AEs, 6,5%), wymioty (35 AEs, 6,3%) oraz biegunka (28 AEs, 5%). Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
przypuszczalnie zwigzane z zastosowanym leczeniem deferazyroksem obserwowano prawie
dwukrotnie czesciej u pacjentow w wieku = 16 lat niz u pacjentow w wieku < 6 lat.
W wiekszosci AEs byty tagodne lub umiarkowane i miaty charakter przemijajacy. Zwykle czestosci
AEs malaty po pierwszym roku terapii DSX w obu analizowanych kohortach. Chociaz czestosci ww.
dziatan niepozadanych, ktére prawdopodobnie byly zwigzane z zastosowang terapig DSX, byty
wyzsze u pacjentow stosujacych lek w dawce 25 do < 35 mg/kg/d (136 AEs, 39,4%) w poréwnaniu
Z pacjentami stosujacymi lek w dawce od 15 do < 25 mg/kg/d (118 AEs, 31,1%) lub < 15 mg/kg/d
(101 AEs, 29,4%), u 66 pts stosujagcych DSX w dawce = 35 mg/kg/d (13 AEs, 19,7%) nie

odnotowywano znaczacego wzrostu czestosci tych AEs.

10.4.1.3. Powazne dziatania niepozadane

W prébie klinicznej Cappellini 2006 powazne dziatania niepozadane (SAEs) odnotowano u 0,7%
pacjentow z grupy DSX oraz 1,0% w grupie kontrolnej podczas 52-tygodniowego okresu leczenia
i obserwacji. Z powodu braku informacji na temat ilosci pacjentéow, ktorych poddano analizie

bezpieczenstwa, nie byto mozliwe przeprowadzenie obliczen statystycznych.

Podczas fazy extension wyzej opisywanego badania (tgcznie do 5 lat leczenia) u 163 pacjentow
(29,4%) odnotowano SAEs, niezaleznie od zwigzku z zastosowang terapig: DSX: 102 pts (34,5%)
vs crossover: 61 pts (23,6%). Do najczestszych powaznych AEs odnotowanych w dtugim
horyzoncie czasowym mozna byto zaliczyé: goraczke (16 SAEs, 2,9%), hipersplenizm
(14 SAEs, 2,5%), kamica zétciowa (13 SAEs, 2,3%) oraz bdl brzucha (13 SAEs, 2,3%). SAEs, ktore
w ocenie badacza byly zwigzane z zastosowang terapiag DSX, odnotowano u 26 pts (4,7%):

DSX - 18 pts vs crossover - 8 pts.
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10.4.1.4. Zgony

W probie klinicznej Cappellini 2006 w grupie deferazyroksu odnotowano jeden nagty przypadek
zgonu z niewyjasnionych przyczyn w okresie obserwacji wynoszacym 52 tygodnie. W grupie
deferoksaminy wystapity natomiast 3 przypadki zgonu z powodu: wewnatrzkomorowego zakrzepu,

posocznicy oraz drgawek.

Podczas 5-letniego okresu obserwacji (faza extension) odnotowano tacznie 5 przypadkéw zgonu:
3 zgony (2 pts dorostych i 1 dziecko) w grupie DSX oraz 2 zgony (jedynie dorosli) w grupie

crossover.

Zaden z powyzszych przypadkéw zgondw odnotowanych zaréwno w core phase jak i fazie
extension badania Cappelini 2006 nie zostat okreslony jako zwigzany z zastosowanym leczeniem
w ocenie niezaleznego organu monitorujgcego.

10.4.1.5. Rezygnacja z udzialu w badaniu

W obserwacji Cappellini 2006 analizowano czesto$¢ rezygnacji z udziatu w badaniu w krotkim
oraz w dtugim okresie leczenia i obserwacji. Ogétem podczas 52 tyg. core phase uwzgledniono

takie powody jak: zgony, dziatania niepozadane, naruszenie protokotu oraz wycofanie zgody.

Ponizsza tabela przedstawia liczby i odsetki pacjentéw, u ktdrych wystgpit omawiany punkt
koncowy w okresie 52 tygodni.

Tabela 68.
Liczby i odsetki pacjentéw, ktérzy zrezygnowali z udzialu w badaniu po 12 miesigcach
obserwacji; DSX vs DFO (Cappellini 2006)

obserwacji

DSX 296 17 (5,7)
12 msc.

Cappellini

2.
2006 (11 A) DFO 290 12 (4,1) (0,62; 3,30)

1,41

*Obliczone na podstawie dostepnych danych

Obliczony w oparciu o dane =z badania Cappellini 2006 iloraz szans Wwynosi

1,41 (95% CI: 0,62; 3,30) i nie wykazat znamiennosci statystycznej.

Dodatkowo autorzy powyzszego eksperymentu zamiescili w publikacji Cappellini 2006
informacje, iz z powodu wycofania zgody utracono z grupy DSX i DFO odpowiednio:
7 i 6 pacjentéw, z powodu naruszenia protokotu badania - po 2, z powodu dziatan niepozadanych -
7 i1, na skutek zgonu - 1i 3.

Ponizej w tabeli przedstawiono liczby i odsetki pacjentéw, ktorzy zrezygnowali z udziatu
w badaniu w dtugim okresie obserwacji (do 5 lat) z podziatem na pacjentéw dorostych
i pediatrycznych.
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Tabela 69.
Liczby i odsetki pacjentow, ktérzy zrezygnowali z udziatu w badaniu do 5 lat obserwacji;
DSX vs crossover (Cappellini 2006)

. Okres - ® S o
m— Doros", : ( /0) DZIeCI, - ( /0)

DSX 296 69 (48,3) 46 (30,1)
do 5 lat
Crossover 259 51 (36,7) 18 (15,0)

Cappellini
2006 (11 A)

Analizujac rezygnacje pacjentow z badania podczas dtugiego okresu obserwacji (do 5 lat)
w badaniu przedstawiono, iz 184 pts (33,2%) nie ukonczyto badania: 115 pts w grupie DSX (60 pts
dorostych, 48,3% vs 46 dzieci, 30,1%) oraz 69 pts w grupie crossover (51 dorostych, 36,7% vs 18
dzieci, 15%).

Wsrod powoddw rezygnacji z udziatu w badaniu w fazie extension mozna wyroznic¢ tacznie dla
obydwu grup terapeutycznych (DSX i crossover): dziatania niepozadane (43 pts, 7,7%),
nieprawidtowosci parametréw laboratoryjnych (9 pts, 1,6%), nieprawidtowe wyniki testéw
laboratoryjnych (1 pt, 0,2%), niezadowalajacy efekt terapeutyczny (26 pts, 4,7%), naruszenie
protokotu (2 pts, 0,4%), wycofanie zgody na badanie (62 pts, 11,2%), utrata z okresu follow-up
(1 pt, 0,2%), problemy administracyjne (2 pts, 0,4%), zgon (5 pts, 0,9%), przerwanie terapii na
koncu badania core phase (32 pts, 5,8%) oraz przerwanie terapii na koncu fazy extension
(1 pt, 0,2%).

10.4.2. Vichinsky 2006 wraz z faza extension [9, 10]

Badanie Vichinsky 2006 (podtyp II A) bezposrednio porownuje efektywnos¢ kliniczng
deferazyroksu i deferoksaminy w terapii pacjentéw z przewlektym obcigzeniem Zelazem
spowodowanym transfuzjami krwi w przebiegu anemii sierpowatokrwinkowej. Wigaczone do
dodatkowej analizy bezpieczenstwa badanie jest randomizowanym, wieloosrodkowym
eksperymentem, ktory przeprowadzono dla 1-rocznego okresu leczenia i obserwacji (Vichinsky
2006), ktéry nastepnie wydtuzono na kolejne 4 lata (Vichinsky 2006-extension).

Szczegdtowe informacje odnosnie publikacji do badania, charakterytyki wyjsciowej pacjentow,
kryteriow wiaczenia/wykluczenia z eksperymentu oraz zastosowanych interwencji, znajdujg sie
w rozdzaile 7, gdzie skupiono uwage wytacznie na danych dotyczacych populacji dzieci od 2 do

< 16 r.z.

We wiaczonym do analizy badaniu Vichinsky 2006 analiza bezpieczenstwa obejmowata czestosc
wystepowania dziatan niepozadanych ogoétem oraz w stopniu powaznym. Ponadto uwzgledniono
rezygnacje pacjentdéw z badania ogdtem i z powodu dziatan niepozadanych oraz zgony. Ocena
parametrow laboratoryjnych byta dokonywana w kazdym miesiqcu trwania terapii. Ocena rozwoju
fizycznego, EKG, badania audiometryczne i oftalmologiczne byty wykonywane na poczatku badania
w 12, 24, 36 i 52 tygodniu terapii. W populacji pacjentéw ponizej 16. roku zycia dodatkowo

przeprowadzano ocene dojrzatosci fizycznej i ptciowej, ktéra przedstawiono w rozdziale 7.5 i 7.6.
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Wszystkie pukty korcowe oceniono zaréwno w krotkim (52 tyg.), jak i dlugim (do 5 lat) okresie

obserwacji.

10.4.2.1. Powazne dziatania niepozadane

W badaniu Vichinsky 2006 podano informacje na temat odsetka pacjentéw, u ktorych wystapity
powazne dziatania niepozadane.

Szczegotowe informacje odnosnie SAEs ocenionych dla krotkiego i dtugiego okresu obserwacji
zamieszczono W ponizej.
Tabela 70.

Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapity powazne dziatania niepozadane po 52 tyg. i do 5 lat
terapii; DSX vs DFO/crossover (Vichinsky 2006, Vichinsky 2006-extension) [9, 10]

DSX 132 61* (46,2)
52 tyg.
. DFO 63 27* (42,9)
Vichinsky 2006
1 A)
DSX 132 97 (73,48)
do 5 lat~A~
Crossover™ 53 34 (64,15)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych;

~Kohorta crossover obejmowata pacjentow, ktdrzy przez pierwszy rok otrzymywali terapie DFO, a nastepnie
w fazie extension zmienili leczenie na DSX;

ANFaza extension

W analizowanej populacji pacjentdw odsetek osdb, u ktdrych wystgpity powazne dziatania
niepozadane byt nieznacznie wyzszy w grupie DSX (46,2%) w porownaniu do tego odsetka
w grupie DFO (42,9%) po 52 tyg. terapii.

W ponizszej tabeli zamieszczono iloraz szans obliczony dla ocenianego w 52-tygodniowym

okresie obserwacji punktu koncowego.

Tabela 71.
Iloraz szans wystapienia powaznych dziatan niepozadanych po 52 tyg. terapii; DSX vs DFO
(Vichinsky 2006)

DSX

Vichinsky 2006
(rA)

52 tygodnie 1,15 (0,60; 2,20)
DFO

Obliczony dla omawianego punktu koncowego iloraz szans wynosi 1,15 (95% CI: 0,60; 2,20)

i nie wykazuje znamiennosci statystycznej.

W dtugim horyzoncie czasowym 131 pts ogoétem (70,8%) doswiadczyto SAEs. Odsetek pacjentow
otrzymujacych ciggle DSX, u ktérych wystgpity SAEs wynosit 73,5% w poréwnaniu z 64,2% pts

z SAEs, ktorzy przeszli w fazie extension z leczenia DFO na leczenie DSX (crossover).

Do najczestszych powaznych dziatan niepozadanych, ktore wystgpity w dtugim horyzoncie

czasowym (do 5 lat terapii) nalezaty: anemia sierpowatokrwinkowa z przetomem (36,2%, 67 pts)
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i goraczka (18,4%, 34 pts). Ponadto wystapity réwniez bdl brzucha (10,61% vs 7,55%), zapalenie
ptuc (9,85% vs 5,66%), wymioty (5,30% vs 9,43%), bdl plecéw (4,55% vs 9,43%), bdl w klatce
piersiowej (6,06% vs 7,55%), ostry zespdt piersiowy (3,79% vs 5,66%), bol konczyn (4,55% vs
5,66%), bdl gtowy (5,30% vs 3,77%), zakazenie gdrnych drég oddechowych (2,27% vs 5,66%)
oraz niezyt zotadka i jelit (1,52% vs 5,66%), odpowiednio dla grup DSX vs kohorta crossover [13].

Terapia DSX byta przerwana na state u 12 pts, u ktérych wystgpity powazne dziatania
niepozadane. 9 pts (4,9%) doswiadczylo 17 SAEs, ktére w ocenie badacza mogty by¢ zwigzane
z leczeniem deferazyroksem (m.in. zaburzenia zotadkowo-jelitowe, anemia sierpowato krwinkowa

z przetomem, podwyzszony poziom ALT i AST).

10.4.2.2. Dziatania niepozadane

We wilaczonym do analizy badaniu klinicznym Vichinsky 2006 oraz Vichinsky 2006-extension
zamieszczono dane na temat liczby i odsetka pacjentow, u ktérych wystapity dziatania niepozadane
(AEs) w okresie leczenia do 52 tygodni oraz do 5 lat. Ponizsze dane przedstawione dla okresu

leczenia do 5 lat sg istotne w celu ukazania profilu bezpieczenstwa w dtugim horyzoncie czasowym.

Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wystgpity dziatania niepozadane (>10% pacjentéw)
odnotowane w krotkim i dtugim okresie obserwacji zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
Tabela 72.

Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapity dziatania niepozadane (> 10% pts w jednej z grup)
po 52 tyg. i do 5 lat terapii; DSX vs DFO/crossover (Vichinsky 2006) [9, 10]

o Okres obserwacji: Okres obserwacji:
‘T 52 tyg.; n (%) do 5 lat”~; n (%)
Ly Dziatania niepozadane
3 Crossover
N=53
Ogotem 131 (99,2) 49 (92,5)
Anemia sierpowata z przetlomem 44 (33,3) 20 (31,7) 66 (50,0) 25 (47,2)
Kaszel 18 (13,6) 13 (20,6) 36 (27,3) 14 (26,4)
~ Goraczka 28 (21,2) 11 (17,5) 56 (42,4) 27 (50,9)
<
5 Bol gardta i krtani 19 (14,4) 6 (9,5) bd bd
<
8 Zapalenie nosogardta 18 (13,6) 13 (20,6) 37 (28,0) 16 (30,2)
o
[\
_@ Infekcje wirusowe 6 (4,5) 7 (11,1) 12 (9,1) 1(1,9)
()]
c
i< Infekcja gornych drég oddechowych 24 (18,2) 12 (19,0) 45 (34,1) 20 (37,7)
(&)
=
B4l w klatce piersiowej 12 (9,1) 8 (12,7) 26 (19,7) 17 (32,1)
B6l brzucha 37 (28,0) 9 (14,3) 38 (28,8) 16 (30,2)
Nudnosci 30 (22,7) 7 (11,1) 53 (40,2) 19 (35,8)
Wymioty 28 (21,2) 10 (15,9) 48 (36,4) 18 (34,0)
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@ Okres obserwacji: Okres obserwacji:
s 52 tyg.; n (%) do 5 lat”; n (%)
% Dziatania niepozadane
s EAEIENS
=53
Biegunka 26 (19,7) 3(4,8) 40 (30,3) 19 (35,8)
Zaparcia 13 (9,8) 9 (14,3) 28 (21,2) 8 (15,1)
B6l glowy [ ] a 63 (47,7) 31 (58,5)
B4l stawoéw 20 (15,2)  9(14,3) 37(28,0) 14 (26,4)
B4l plecéw 24 (18,2) 4 (5,9) 49 (37,1) 18 (34,0)
Béle koficzyn 19 (14,4) 8 (12,7) 41 (31,1) 14 (26,4)
Wysypka 18 (13,6) 3 (4,8) 21 (15,9) 9 (17,0)
Bol gardia bd bd 40 (30,3) 15 (28,3)
Bo6l w nadbrzuszu bd bd 28 (21,2) 15 (28,3)
Przekrwienie blony $§luzowej nosa bd bd 22 (16,7) 9 (17,0)
Zmeczenie bd bd 22 (16,7) 7 (13,2)
Bol bd bd 20 (15,2) 7 (13,2)
Zakazenie ukltadu moczowego bd bd 22 (16,7) 4 (7,5)
Zawroty gtowy bd bd 17 (12,9) 7 (13,2)
Zapalenie zatok bd bd 17 (12,9) 5(9,4)
Dusznos¢ bd bd 15 (11,4) 6 (11,3)
Bole miesniowo-szkieletowe bd bd 12 (9,1) 9 (17,0)
Influenza bd bd 15 (11,4) 5(9,4)
Zapalenie ptuc bd bd 14 (10,6) 6 (11,3)
Niezyt zotadka i jelit bd bd 14 (10,6) 5(9,4)
Obrzek obwodowy bd bd 15 (11,4) 4 (7,5)
Swiad bd bd 16 (12,1) 3(5,7)
Zo6ltaczka oka bd bd 11 (8,3) 6(11,3)

bd -brak danych;
~Wraz z danymi dla fazy extension

Wsréd najczesciej wystepujacych dziatan niepozgadanych odnotowanych w obydwu grupach
terapeutycznych w krétkim okresie obserwacji odnotowano: bdl gtowy oraz bél brzucha (mniejszy

odsetek w grupie komparatora). W grupie deferazyroksu znacznie czesciej wystepowaty AEs tj. bdl

117



Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci
i mfodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych transfuzji krwi
w przebiegu réznych anemii

brzucha, nudnosci, wymioty, goraczka, bdl plecéw oraz wysypka skdérna. W grupie deferoksaminy

czesciej odnotowywano przypadki: kaszlu, zapalenia nosogardzieli oraz infekcje wirusowe.

Ponizej zamieszczono obliczony iloraz szans dla omawianego punktu koncowego w krotkim

okresie obserwacji.

Tabela 73.
Iloraz szans wystapienia pozostatych dziatan niepozadanych po 52 tyg. terapii; DSX vs DFO
(Vichinsky 2006) [9]

Dziatanie niepozadane OR (95% CI)

Anemia sierpowatokrwinkowa z przetlomem 1,08 (0,54; 2,17)

Kaszel 0,61 (0,26; 1,46)

Goraczka 1,27 (0,56; 3,06)

Bol gardia i krtani 1,60 (0,57; 5,15)

Zapalenie nosogardta 0,61 (0,26; 1,46)

Infekcje wirusowe 0,39 (0,10; 1,40)

Infekcja gérnych drég oddechowych 0,94 (0,41; 2,25)

Bol w klatce piersiowej 0,69 (0,24; 2,06)

Vichinsky 2006 B4l brzucha 2,34 (1,01; 5,91)
ara Mdtosci 2,35 (0,93; 6,74)
Wymioty 1,43 (0,61; 3,54)

Biegunka 4,91 (1,40; 26,21)

Zaparcia 0,66 (0,24; 1,85)

Bdl glowy [

B6l stawow 1,07 (0,43; 2,86)

Bal plecow 3,28 (1,05; 13,55)

Bdle konczyn 1,16 (0,45; 3,25)

Wysypka 3,16 (0,87; 17,31)

Obliczone dla omawianego punktu koncowego ilorazy szans jedynie w przypadku bélu brzucha,
biegunki i bolu plecow wykazujg znamiennos$¢ statystyczng na niekorzys$é ocenianej interwencji.
Obliczone dodatkowo parametry NNH w przypadku wyzej wymienionych dziatan niepozadanych
wynosity odpowiednio dla bélu brzucha, biegunki i bolu plecow 8 (95% CI: 5; 95),
7 (95% CI: 5; 20) i 9 (95% CI 5; 66) co oznacza, iz leczac odpowiednio 8, 7 i 9 pacjentow
deferazyroksem zamiast deferoksaming przez okres 52 tygodni nalezy spodziewac sie wystgpienia
jednego dodatkowego przypadku bélu brzucha, biegunki i bélu plecéw.
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W okresie obserwacji i leczenia do 5 lat (dtugi horyzont czasowy) najczesciej (> 40% pts
ogo6tem) wystepowaty: bol gtowy (50,8%, 94 pts), anemia sierpowatokrwinkowa z przetomem
(49,2%, 91 pts) oraz goraczka (44,9%, 83 pts). Autorzy eksperymentu prowadzonego w fazie
extension podaja dodatkowo, iz 64 pts (34,6%) wymagato hospitalizacji wskutek anemii

sierpowatokrwinkowej z przetomem.

Odnotowane dziatania niepozadane, ktére w ocenie badacza moglty by¢ zwigzane
z zastosowanym leczeniem wystgpity u 93 pts (50,3%). Wsrdd najczestszych AEs przypuszczalnie
zwigzanych z terapig DSX mozna wymieni¢: nudnosci (14,6%), biegunke (10,8%), podwyzszony
poziom kreatyniny (5,9%), wymioty (5,4%) oraz bdl brzucha (4,9%), z ktérych wiekszo$¢ miata
charakter tagodny do umiarkowanego i przemijajacy (czesto$¢ malata po pierwszym roku terapii)
[11].

10.4.2.3. Rezygnacja z badania ogotem

W badaniu Vichinsky 2006 autorzy przedstawili liczby i odsetki pacjentow, ktorzy zrezygnowali
z udziatu w badaniu ogdétem zaréwno dla rocznego, jak rdwniez 5-letniego okresu obserwacji (faza

extension).

Ponizej zestawiono liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpit omawiany punkt koncowy

w krétkim (52 tyg.) oraz dtugim (do 5 lat) okresie obserwacji i leczenia.

Tabela 74.
Liczby i odsetki pacjentow, ktérzy zrezygnowali z udzialu w badaniu ogétem po 52 tyg. terapii; DSX
vs DFO (Vichinsky 2006) [9]

DSX 132

15% (11,4)
Vichinsky 2006 (11 A) 52 tyg.
DFO 63 7% (11,1)

*0Obliczono na podstawie dostepnych danych

Z danych zamieszczonych w powyzszej tabeli wynika, iz odsetek pacjentow, ktorzy zrezygnowali
z badania byt zblizony w obu analizowanych grupach terapeutycznych dla odpowiedniego okresu
obserwacji (ok.11% - 52 tyg. oraz ok. 66% - do 5 lat).

W krotkim okresie obserwacji powodem rezygnacji z udziatu w badaniu byly: dziatania
niepozadane, utrata z okresu follow-up (2 pts z grupy DSX oraz 1 pt z grupy DFO), wycofanie
zgody (6 pts z grupy DSX oraz 1 pt z grupy DFO) oraz naruszenie protokotu (3 pts z grupy DFO nie
zastosowaly sie do zalecen terapii).

W ponizszej tabeli przedstawiono obliczony dla omawianego punktu koncowego iloraz szans

w krotkim okresie obserwaciji.

Tabela 75.
Iloraz szans wystapienia rezygnacji z udziatu w badaniu ogétem po 52 tyg. terapii; DSX vs DFO
(Vichinsky 2006) [9]
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DSX

Vichinsky 2006 (11 A) 52 tyg. 1,03 (0,37; 3,15)
DFO

Obliczony dla omawianego punktu koncowego iloraz szans wynosi 1,03 (95% CI: 0,37; 3,15) i nie

wykazuje znamiennosci statystycznej.

W okresie obserwacji do 5 lat poza dziataniami niepozadanymi (analizowanymi ponizej)
odnotowano inne powody rezygnacji pacjentdw z badania odpowiednio w grupach DSX vs
crossover: nieprawidtowosci w parametrach laboratoryjnych (3 pts vs 1 pt), nieprawidlowe wyniki
testéw laboratoryjnych (2 pts vs 0), niezadowalajacy efekt terapeutyczny (4 pts vs 2 pts), nie
wymagana terapia z uwagi na stan pacjenta (5 pts vs 4 pts), naruszenie protokotu (2 pts vs 1 pt),
wycofanie zgody (33 pts vs 11 pts), utrata z okresu follow-up (11 pts vs 6 pts), problemy
administracyjne (6 pts vs 4 pts), zgon (1 pt vs 2 pts), przerwanie terapii na koncu badania core

phase (7 pts vs 0) oraz przerwanie terapii na konicu fazy extension (3 pts vs 1 pt).

10.4.2.4. Rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu dziatan
niepozadanych

W analizowanej publikacji zamieszczono dane na temat odsetka pacjentéw, ktérzy zrezygnowali
z terapii z powodu dziatan niepozadanych, ktére pojawity sie w trakcie leczenia ocenianymi
interwencjami w dwdch okresach obserwacji. W ponizszej tabeli zamieszczono szczegdtowe dane na
temat omawianego punktu koncowego.

Tabela 76.

Liczby i odsetki pacjentow, ktérzy zrezygnowali z udziatu w badaniu z powodu dziatan
niepozadanych po 52 tyg. oraz do 5 lat terapii; DSX vs DFO/crossover (Vichinsky 2006) [9, 10]

Badanie Okres obserwacji n (%)
DSX 132 7* (5,3)
52 tyg.
o DFO 63 2* (3,2)
Vichinsky 2006
1A
( ) DSX 132 12 (9,1)
Do 5 lat~
Crossover 53 2 (3,8)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych;
~Faza extension

Na podstawie danych zamieszczonych w powyzszej tabeli mozna stwierdzié, iz odsetek rezygnacji
pacjentow z badania z powodu dziatan niepozadanych byt nieznacznie wyzszy w grupie
deferazyroksu (5,3%) w porownaniu do tego odsetka w grupie deferoksaminy (3,2%) w okresie
obserwacji do 52 tygodni.

Dla omawianego punktu koncowego obliczono iloraz szans, ktdry przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 77.

Iloraz szans wystapienia rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych po 52 tyg.
terapii; DSX vs DFO (Vichinsky 2006) [9]

Vichinsky 2006 (11 A) DSX 52 tyg. 1,71 (0,31; 17,29)
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DFO

Obliczony dla omawianego punktu koncowego iloraz szans wynosi 1,71 (95% CI: 0,31; 17,29)

i nie wykazuje znamiennosci statystycznej.

W dtugim horyzoncie czasowym (do 5 lat) dodatkowych 5 pacjentéw w grupie stosujgcej caty czas
terapie DSX, zrezygnowato z udziatu w badaniu z powodu AEs (odsetek wzrdst do 9,1%).
Stosunkowo niski odsetek rezygnacji z powodu dziatan niepozgdanych zaréwno w krotkim, jak
i w dlugim okresie leczenia sugeruje dobry profil bezpieczenstwa ocenianych interwencji.

10.4.2.5. Zgony

Autorzy badania Vichinsky 2006 odnotowali w okresie obserwacji do 5 lat f{facznie
3 zgony: 1 pts w grupie DSX oraz 2 pts w kohorcie crossover. 1 pacjent zmart na skutek krwotoku
wewnatrzczaszkowego po transplantacji watroby. Pozostatych 2 pacjentéw zmarto z powodu
krwotokéw wewnatrzkomorowych. Zaden z powyzszych przypadkéw zgondw nie zostat uznany za

zwigzany z terapiq deferazyroksem.

10.4.2.6. Nieprawidlowosci w parametrach laboratoryjnych

W omawianej publikacji uwzgledniono nieprawidiowosci w parametrach laboratoryjnych w trakcie
trwania terapii ocenianymi interwencjami. Szczegdtowe dane na temat ocenianego punktu

koncowego w 52-tygodniowym okresie leczenia i obserwacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 78.
Liczby i odsetki pacjentow z nieprawidlowosciami w parametrach laboratoryjnych po 52 tyg. terapii;
DSX vs DFO (Vichinsky 2006) [9]

m-
obserwacji
DSX 132

7 (5,3)

Stezenie kreatyniny
w surowicy krwi > ULN

Vichinsky 2006 DFO st 63 2 (3,2)
(1A Yg.-
DSX 132 5 (3,8)
Poziom ALT 5 x ULN
DFO 63 0

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

Na podstawie danych zamieszczonych w powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz odsetek pacjentéw,
u ktorych pojawity sie odchylenia w analizowanych parametrach laboratoryjnych byt relatywnie
niski w obydwu grupach terapeutycznych.

W ponizszej tabeli zamieszczono obliczony dla omawianego punktu korncowego iloraz szans.
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Tabela 79.
Iloraz szans wystapienia nieprawidlowosci w parametrach laboratoryjnych po 52 tyg. terapii; DSX
vs DFO (Vichinsky 2006) [9]

. Parametr Okres 8
DSX

Stezenie kreatyniny w surowicy
> ULN

1,71 (0,31; 17,29)

Vichinsky DFO
2006 52 tyg.
a1 A) DSX
Poziom ALT 5 x ULN 4,52 (0,68; 30,03)*

DFO

*Obliczono metodag Peto
Obliczony iloraz szans dla w/w nieprawidtowosci w parametrach laboratoryjnych nie wykazuje

znamiennosci statystycznej.

W dtugim okresie obserwacji (do 5 lat fazy extension) u 10 pacjentéw odnotowano stezenie
kreatyniny w surowicy krwi powyzej gdérnej granicy normy (ULN) oraz przekraczajace o > 33%
wartos¢ wyjsciowa (oceniane na podstawie dwodch kolejnych wizyt). Ogodlnie obliczony klirens
kreatyniny pozostaje stabilny podczas leczenia deferazyroksem do 5 lat. U dwdch pacjentéow
(1,1%) odnotowano redukcje klirensu kreatyniny w zakresie od >40 do <60 ml/min.

U 5 pacjentéw (2,7%) odnotowano zwiekszone stezenia ALT pieciokrotnie przewyzszajace gorng
granice normy (w dwéch kolejnych wizytach) podczas terapii deferazyroksem, przy czym wszyscy
ww. pacjenci mieli poziomy ALT > ULN na wyjsciu. Dodatkowo u 2 pacjentéw (1,1%) odnotowano

stezenia ALT 10-krotnie przekraczajace gérna granice normy w dwoch kolejnych wizytach.

10.4.3. NCT 00110617 [12, 13]

10.4.3.1. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji odnaleziono jedno wieloosrodkowe,
randomizowane badanie kliniczne NCT 00110617. Badanie bezposrednio poréwnuje efektywnosé
kliniczng deferazyroksu i deferoksaminy w terapii pacjentow z przewlektym obcigzeniem zelazem
spowodowanym transfuzjami krwi w przebiegu anemii sierpowatokrwinkowej. W omawianym
badaniu NCT 00110617 wyniki zostaly przedstawione jedynie na taczna populacje dzieci
i dorostych. A zatem, z powodu braku oddzielnych wynikéw dla populacji pacjentow
pediatrycznych, powyzsza préba nie zostata wiaczona do analizy gtdwnej raportu, a jedynie wyniki

dotyczace bezpieczenstwa zostana szczegdtowe opisane w ponizszych rozdziatach.

Po za konczeniu 52-tygodniowego okresu leczenia pacjenci byli wigczani do fazy extension badania

i kontynuowali leczenie doustnym DSX az do 104 tyg.

Ponizsza tabela zawiera zestawienie wigczonego do analizy badania oraz opisujace go publikacje.
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Tabela 80.
Charakterystyka badania wlaczonego do analizy (NCT 00110617) [12, 13]

Liczba
ELED T ETS E] .L'CZb? Zaslepienie punktO\_N
osrodkow w skali
Jadad
NCT 00110617 NCT 0010617 [12] 40* (+) ) 5
(1A CICL670A2201 [13] open-label

*3 osrodki w Kandzie i 37 w Stanach Zjednoczonych

Wigczone do analizy badanie NCT 00110617 uzyskato 2 punkty na 5 mozliwych w skali Jadad a
zatem charakteryzuje sie niskg wiarygodnoscia wewnetrzng. Powyzsza ocena wynika, z faktu, iz w
omawianym eksperymencie nie zastosowano maskowania oraz nie przedstawiono zastosowanej
metody randomizacji. W badaniu NCT 00110617 przeprowadzono randomizacje w stosunku 2:1 do
grup terapeutycznych DSX oraz DFO.

10.4.3.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wtgczenia oraz wykluczenia pacjentéw wigczonych do

analizy.
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Tabela 81.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania (NCT 00110617) [12, 13]

Kryteria NCT 00110617 (11 A)

=  wiek = 2 roku zycia;

= zdiagnozowana anemia sierpowatokrwinkowa;

= przetadowanie zelazem w wyniku powtarzanych transfuzji preparatow krwi;
= poziom ferrytyny w surowicy = 1000 pg/l w okresie wyjscipwym;

= masa ciata = 10 kg;

“I,(|rayctzeer;l?a ] brak alergii lub przeciwwskazania do stosowanie DFO;

= stosowanie sie do zalecen lekarza w zakresie wszystkich procedur, lekéw oraz ocen
w czasie trwania badania;

= stosowanie podwadjnej antykoncepcji (w przypadku kobiet o potencjale
rozrodczym);

=  pisemna zgoda na udziat w badaniu.

. poziom kreatyniny w surowicy przekraczajacy gérng granice normy;

= znaczny biatkomocz: wskaznik biatko/kreatynina w moczu > 0,5 mg/mg;

=  obecnos¢ zespotu nerczycowego w wywiadzie;

= poziom ALT = 250 U/L w ciagu roku przed wigczeniem do badania;

= kliniczne objawy na obecnosc aktywnego zapalenia watroby typu B lub C;

=  pozytywny wynik testu HIV w wywiadzie;

= goraczka lub inne objawy wskazujace na infekcjeinfekcja w okresie 10 dni przed
wiaczeniem do badania;

= niekontrolowane nadcis$nienie tetnicze;

Kryteria =  przebyty zawat miesnia sercowego, zastoinowa niewydolnos$¢ serca lub niestabilna
wykluczenia choroba serca nie dajaca sie ustabilizowaé przez standardowe leczenie

farmakologiczne;

= obecnos$¢ zaémy lub okulistycznego powikfania po zastosowanej terapii chelatujacej
w wywiadzie;

=  obecnos¢ zabiegu chirurgicznego lub takiego stanu chorobowego, ktéry w istotny
spos6b moze zaburzac¢ wchifanianie, dystrybucje, metabolizm i wydalanie badanego
leku;

= uzaleznienie od narkotykow lub alkoholu w okresie 12 miesiecy przed wigczeniem
do badania;

L] Kobiety ciezarne lub karmigce piersig pacjentéw.

Szczego6towe charakterystyki dotyczace populacji wyjsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 82.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wilaczonych do analizy (NCT 00110617) [12, 13]

NCT 00110617 (11 A)

Liczba pacjentéw, N 135 68
Liczba kobiet, n (%) 79 (58,5) 35 (51,5)
Liczba mezczyzn, n (%) 56 (41,5) 33 (48,5)
Srednia wieku w latach, SD 16,4 (10,31) 16,2 (10,15)
od 2 do < 6 lat 6 (4,4) 4 (5,9)
od 6 do < 12 lat 42 (31,1) 21 (30,90)
Grupy wiekowe, n (%) od 12 do < 16 lat 35 (25,9) 18 (26,5)
od 16 do < 50 lat 50 (37,0) 24 (35,3)
od 50 do < 65 lat 2 (1,5) 1(1,5)
Kaukaska 2 (1,5) 0
Rasa Czarna 130 (96,3) 65 (95,6)
Inna 3(2,2) 3 (4,4)
od 15 do < 35 kg 39 (28,9) 23 (33,8)
od 35 do < 55 kg 43 (31,9) 18 (26,5)
Grupy wagowe, n (%) od 55 do < 75 kg 42 (31,1) 22 (32,4)
> 75 kg 10 (7,4) 3(4,4)
Brak danych 1(0,7) 2(2,9)

*0Obliczono na podstawie dostepnych danych

W analizowanym badaniu znaczace rdéznice pomiedzy ocenianymi grupami terapeutycznymi
dotyczyty liczebnosci pacjentéow w kazdym z ramion terapeutycznych (DSX vs DFO, 135 vs 68). Na
podstawie powyzszej charakterystyki oséb wigczonych do badania mozna stwierdzi¢, iz populacje
wyjéciowe w analizowanych grupach interwencyjnych s do siebie zblizone pod wzgledem

ocenianych cech demograficznych.

10.4.3.3. Charakterystyka interwencji

We wiaczonym do analizy badaniu NCT 00110617 pacjentéw zrandomizowano do dwdch grup
terapeutycznych stosujacych deferazyroks lub deferoksamine przez okres 24 tygodni. Po tym
okresie chorzy otrzymujacy leczenie deferoksaming przechodzili (crossover) na leczenie
deferazyroksem az do 52 tyg. Po za konczeniu 52-tygodniowego okresu leczenia pacjenci byli wtgczani
do fazy extension badania i kontynuowali leczenie doustnym DSX az do 104 tyg.
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Szczegotowy opis interwencji przedstawiono w tabeli.

Tabela 83.
Charakterystyka interwencji zastosowanej we wiaczonym badaniu (NCT 00110617) [12, 13]

‘ ELELITE Dawkowanie Czas trwania

terapii

Lek stosowany doustnie w postaci
zawiesiny raz dziennie na pét godziny przed
DSX P . . -

Sniadaniem (7 dni w tygodniu).
NCT 00110617 Dawka: 20 mg/kg dziennie

1 A) 24 tyg.

Powolna podskorna infuzja, trwajaca
DFO 8 - 12 h (5, 6 dni lub 7 dni w tygodniu*).
Tygodniowa dawka: 175 mg/kg

*Przy stosowaniu DFO 5 dni w tygodniu dzienna dawka wynosita: 35 mg/kg/dobe, w przypadku stosowania 6
dni w tygodniu dawka dzienna réwna byta wartosci: 29,2 mg/kg/dobe, natomiast podczas stosowanie DFO 7 dni
w tygodniu dawka wynosita: 25 mg/kg/dobe;

Badanie NCT 00110617 jest randomizowanym, wieloo$srodkowym eksperymentem, w ktorym
przez pierwsze 24 tygodnie pacjenci otrzymywali leczenie DSX lub DFO. Po tym okresie chorzy

otrzymujacy leczenie deferoksaming przechodzili (crossover) na leczenie deferazyroksem az do 52 tyg.

PO za konczeniu 52-tygodniowego okresu leczenia pacjenci byli wigczani do fazy extension badania
i kontynuowali leczenie doustnym DSX az do 104 tyg.

Deferazyroks podawano pacjentom raz dziennie w postaci zawiesiny, po6t godziny przed

$niadaniem w dawce 20 mg/kg.

Deferoksamine podawano w postaci powolnej, podskdrnej infuzji z uzyciem pompy infuzyjnej,
przez 8-12 h, $rednio przez 5 do 7 dni tygodniowo.

10.4.3.4. Bezpieczenstwo dla 24-tygodniowego okresu leczenia

10.4.3.4.1 Rezygnacje z badania

W badaniu NCT 00110617 przedstawiono czestos¢ wystgpienia rezygnacji z badania dla
pierwszych 24 tygodni leczenia DSX lub DFO.

Szczegodtowe dane zawarto w tabeli ponizej.
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Tabela 84.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily rezygnacje z badania wraz z obliczonym ilorazem
szans; okres obserwacji: 24 tyg.; DSX vs DFO (NCT 00110617) [12]

- - DSX % (aEo
Badanie Powody rezygnacji n (%) OR* (95% CI)
Liczba pacjentow, N 135 56 -
Rezygnacje ogéiem 9 (6,7) 3(5,4) 1,26 (0,30; 7,52)

Rezygnacje z badania z powodu:

Dzialan niepozadanych 0 1(1,8) 0,03 (0,0004; 2,45)~
Nieprawidtowosci w wynikach .
laboratoryjnych 2 (1,5) 0 4,15 (0,20; 87,77)~

NCT

00110617 Wycofania zgody na udziat .

a1 A) w badaniu 1(0,7) 0 4,12 (0,06; 304,99)~
Stanu pacjenta
niewymagajacego dalszego 1(0,7) 1(1,8) 0,37 (0,02; 7,76)~
leczenia
Utraty z okresu follow-up 3(2,2) 0 4,18 (0,34; 50,85)~
Problemow administracyjnych 1(0,7) 1(1,8) 0,37 (0,02; 7,76)"
Zgonu 1(0,7) 0 4,12 (0,06; 304,99)~

*Obliczno na podstawie powyzszych danych;
~Obliczone metodg Peto;

Na podstawie powyzszej tabeli mozemy stwierdzi¢, iz dla analizowanego okresu obserwacji
czestos¢ odnotowanych rezygnacji ogotem byta niska i nie przekraczata 7% w grupie DSX oraz
5,5% w grupie DFO.

10.4.3.4.2 Zgony oraz powazne dziatania niepozadane u = 5% pacjentow

Szczego6towe dane dotyczace liczby i odsetek pacjentédw, u ktérych wystgpity powazne dziatania
niepozadane zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadéw MedDRA (= 5% pacjentow) przedstawiono

ponizej. Analizie poddano réwniez liczbe zgonéw dla omawianego okresu obserwacji.
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Tabela 85.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapity zgony oraz powazne dzialanie niepozadane

wg klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA wraz z obliczonym ilorazem szans; DSX vs DFO
(NCT 00110617) [12]

Zgony 1(0,7) 0 4,12 (0,06; 304,99)~

Powazne dziatania niepozadane wg klasyfikacji MedDRA
Ogotem 40 (29,6) 20 (35,7) 0,76 (0,37; 1,56)

Wady wrodzone, choroby

rodzinne i genetyczne 27 (20,0) 6 (10,7) 2,08 (0,77; 6,54)
:’;ii"i?ten'i‘c‘:eza’aze“'a 10 (7,4) 6(10,7) 0,67 (0,21; 2,36)

NCT Zaburzenia ogolnoustrojowe

00110617 .

a1 A) i zwigzane z miejscem iniekcji 8 (5.9) 4(7.1) 0,82 (0,21; 3,88)
Nieprawidlowe wyniki badan .
laboratoryjnych i fizykalnych 8(5,9) 1(18) 3,46 (0,44; 156,48)
Bk Sua 36 08201752
Zaburzenia zotadkowo-
jelitowe a 8 (5,9) 0 7,53 (0,72; o)
Urazy, zatrucia i powiktania 3(2,2) 3 (5,4) 0,40 (0,05; 3,11)

po zabiegach
*Obliczno na podstawie powyzszych danych;
~Obliczone metodg Peto;
#0bliczono metodg M-H z korektg pol zerowych
Jak wynika z wyzej przedstawionych danych do najczesciej wystepujacych powaznych dziatan
niepozadanych (sAE) naleza: wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne. Obliczone ilorazy
szans nie wykazujq istotnosci statystycznej pomiedzy grupg DSX a DFO dla 24-tygodniowego

okresu obserwacji.

10.4.3.4.3 Dzialania niepozadane u = 5% pacjentow

W ponizszej tabeli zamieszczono dane na temat dziatan niepozadanych wg klasyfikacji MedDRA,

ktore wystepowaty najczesciej (= 5% pacjentéw) w analizowanej populacji.

Ocena bezpieczenstwa w postaci oceny czestosci wystapienia poszczegdlnych dziatan
niepozadanych przedstawiono dla pierwszych 24 tygodni leczenia DSX lub DFO.
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Tabela 86.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily dziatania niepozadane wraz z obliczonym ilorazem
szans; DSX vs DFO (NCT 00110617) [12]

Badanie Dziatania niepozadane OR* (95% CI)

Ogoétem 110 (81,5) 52 (92,9) 0,34 (0,08; 1,06)
B6l glowy 30 (22,2) 17 (30,4) 0,66 (0,31; 1,4)
oo owatokrwinkowa 30 22,2) g (14,3) 1,71 (0,70; 4,65)
Biegunka 30 (22,2) 5(8,9) 2,91 (1,03; 10,14)&
Wymioty 21 (15,6) 9 (16,1) 0,96 (0,39; 2,57)
Goraczka 19 (14,1) 9 (16,1) 0,86 (0,34; 2,31)
Nudnosci 20 (14,8) 4 (7,1) 2,261 (0,71; 9,52)
Bdl brzucha 16 (11,9) 6 (10,7) 1,12 (0,39; 3,70)
‘I)':If:::gzv%g::yc" drég 10 (7,4) 9 (16,1) 0,42 (0,14; 1,25)
Wysypka 14 (10,4) 3 (5,4) 2,04 (0,54; 11,51)
Kaszel 10 (7,4) 7 (12,5) 0,56 (0,18; 1,84)
Zaparcia 11 (8,1) 2 (3,6) 2,40 (0,50; 22,88)

NCT

0051'%17 Béle kornczyn 10 (7,4) 3 (54) 1,41 (0,34; 8,29)
B4l plecow 8 (5,9) 4 (7,1) 0,82 (0,21; 3,88)
Bl w klatce piersiowej 7 (5,2) 5(8,9) 0,56 (0,15; 2,34)
Bol gardta i krtani 7 (5,2) 5 (8,9) 0,56 (0,15; 2,34)
Swiad 7 (5,2) 5(8,9) 0,56 (0,15; 2,34)
Bol nadburzsza 8 (5,9) 3(5,4) 1,11 (0,25; 6,76)
lF":;zseakrwienia btony Sluzowej 6 (4,4) 4(7,1) 0,60 (0,14; 3,04)
Zapalenie uktadu moczowego 9 (6,7) 0 8,49 (0,84; 0)*
Bodle stawow 7 (5,2) 1(1,8) 3,01 (0,37; 137,99)
Zapalenie nosogardta 4 (3,0) 3(5,4) 0,54 (0,09; 3,82)
Bezsennosé 3(2,2) 3(5,4) 0,40 (0,05; 3,11)
Zawroty gtowy 2(1,5) 3(54) 0,27 (0,02; 2,41)
Bo6l w miejscu wstrzykniecia 0 3(5,4) 0,03 (0,003; 0,39)#

*Obliczno na podstawie powyzszych danych;
~Obliczono metoda M-H z korektq pol zerowych;
#0bliczone metodg Peto; &Obliczony parametr NNH (95% CI) = 8 (5; 72)

129



Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci
i mfodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych transfuzji krwi
w przebiegu réznych anemii

Po 24 tygodniach terapii najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym odnotowanym
zaréwno w grupie DSX, jak i DFO byt bdl gtowy.

Wiekszos¢ analizowanych dziatan niepozadanych dla analizowanego okresu obserwacji nie
wykazata znamiennosci statystycznej pomiedzy poréwnywanymi grupami terapetycznymi,

wskazujac tym samym na zblizony profil bezpieczenstwa DSX i DFO.

Znamienno$¢ statystyczng wykazaty jedynie dwa dziatania niepozadane (bdl w miejscu

wstrzykniecia (na korzys$¢ DSX) oraz biegunka (na korzy$¢ DFO).

A zatem, obliczony metodq Peto iloraz szans wystgpienia bélu w miescu wstrzykniecia wynosi
0,03 (95% CI: 0,003; 0,39). A zatem szansa wystgpienia bolu w miejscu wstrzykniecia jest 3%
wieksze w grupie DSX w poréwnaniu do DFO dla 24-tygodniowego okresu obserwaciji.

Natomiast, obliczony iloraz szans wystapienia biegunki wynosi 3,41 (95% CI: 1,21; 11,82), co
oznacza, iz szansa wystapienia omawianego dziatania niepozgadanego w grupie DSX jest wieksza
0 3,41 razy w poréwnaniu do tej szansy w grupie DFO. Parametr NNH wynosi 8 (95% CI: 5; 72),
a zatem leczac przez 24 tygodnie 8 pacjentow DSX, zamiast DFO nalezy spodziewac sie
wystgpienia jednego dodatkowego przypadku biegunki. Szeroki przedziat ufnosci ww. parametru
$wiadczy o braki istotnosci klinicznej analizowanego wyniku.

10.4.3.5. Bezpieczenstwo dla 104-tygodniowego okresu leczenia (2 lata)

10.4.3.5.1 Rezygnacje z badania

W badaniu NCT 00110617 przedstawiono czestos¢ wystgpienia rezygnacji z badania dla
pierwszych 24 tygodni leczenia DSX lub DFO.

Szczegdtowe dane zawarto w tabeli ponizej.
Tabela 87.

Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily rezygnacje z badania wraz z okresleniem powodow
rezygnacji; okres obserwacji: 104 tyg. (NCT 00110617) [12]

. - DSX Crossover*
CELEL Powody rezygnacji n (%) n (%)
Liczba pacjentéow, N 135 53
Liczba pacjentow, ktora ukonczyta badanie 96 (71,1) 39 (73,6)
Rezygnacje ogotem 39 (28,9) 14 (26,4)

Rezygnacje z badania z powodu:
NCT 00110617

At A) Dziatan niepozadanych 2 (1,5) 3(5,7)
Nieprawidtowosci w wynikach
laboratoryjnych 43,0) 2(3,8)
Niezadowalajacego efektu terapeutycznego 1(0,7) 0
Stanu pacjenta niewymagajacego dalszego 1(0,7) 0

leczenia
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DSX Crossover*
n (%) n (%)

Badanie Powody rezygnacji

Naruszenia protokotu 5(3,7) 0

Wycofania zgody na udziat w badaniu 10 (7,4) 3(5,7)
Utraty z okresu follow-up 9 (6,7) 1(1,9)
Probleméw administracyjnych 6 (4,4) 4 (7,5)
Zgonu 1(0,7) 1(1,9)

* Kohorta crossover: 24 tyg. leczenia DFO, a nastepnie leczenie DSX do 104 tyg.

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, iz odsetki pacjentdéw, ktorzy zrezygnowali
z badania w analizowanym okresie obserwacji byty zblizone w obu grupach terapetycznych
(26,4% - 28,9%). Najczestszym powodem rezygnacji w grupie DSX byto wycofanie zgody na udziat

w badaniu (7,4%), natomiast w grupie crossover byty problemy administracyjne (7,5%).

10.4.3.5.2 Zgony oraz powazne dziatania niepozadane u = 5% pacjentow

Szczego6towe dane dotyczace liczby i odsetek pacjentédw, u ktérych wystgpity powazne dziatania
niepozadane zgodnie z klasyfikacjq uktadéw i narzadow MedDRA (= 5% pacjentow) przedstawiono

ponizej. Analizie poddano réwniez liczbe zgondw dla 140-tygodniowego okresu obserwacji.

Tabela 88.

Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily powazne dziatanie niepozadane (u = 5% pacjentow)
wg klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA dla 104- tygodniowego okresu leczenia

(NCT 00110617) [12]

Crossover*

Badanie Parametr n (%)
N =53

Zgony 1(0,7) 1(1,9)

Powazne dziatania niepozadane wg klasyfikacji MedDRA

Ogotem 78 (57,8) 22 (41,5)
)Nady wrodzone, choroby rodzinne 38 (28,1) 11 (20,8)
i genetyczne

NCT 00110617 Infekcje lub zarazenia pasozytnicze 33 (24,4) 9(17,0)

(1 A) . i .

PRI (ORI (0 23 (17,0) 9 (17,0)
i zwiazane z miejscem iniekcji
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 16 (11,9) 2(3,8)
Zaburzenia zwigzane
z uktadem nerwowym 13 (9,6) 5 (9,4)
Zaburzenia oddechowe oraz ze strony 11 (8,1) 5 (9,4)

klatki piersiowej
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Crossover>*

Badanie Parametr n (%)
N =53

Nieprawidtowe wyniki badan

laboratoryjnych i fizykalnych 13 (9.6) 1(1,9)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe lub

tkanki tacznej 8 (5,9) 2 (3,8)

* Kohorta crossover: 24 tyg. leczenia DFO, a nastepnie leczenie DSX do 104 tyg.

Z danych powyzej wynika, iz do najczesciej wystepujacych powaznych dziatan niepozadanych
(sAE) naleza: wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne oraz infekcje i zarazenia

pasozytnicze, jak réwniez zaburzenia ogdlnoustrojowe i zwigzane z miejscem iniekcji.

10.4.3.5.3 Dziatania niepozadane u = 5% pacjentow

W ponizszej tabeli zamieszczono dane na temat dziatan niepozadanych wg klasyfikacji MedDRA,
ktore wystepowaty najczesciej (= 5% pacjentéw) w analizowanej populacji.
Tabela 89.

Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily dziatania niepozadane wraz z obliczonym ilorazem
szans; DSX vs DFO (NCT 00110617) [12]

Crossover*
Badanie Dziatania niepozadane n (%)
N =53
Ogotem 129 (95,56) 49 (92,45)
Bol glowy 49 (36,3) 14 (26,4)
Goraczka 45 (33,3) 17 (32,1)

Anemia sierpowatokrwinkowa

z przelomem 42 (31,3) 14 (26,4)
Biegunka 38 (28,1) 9 (17,0)
Nudnosci 37 (27,4) 10 (18,9)
Wymioty 35 (25,9) 11 (20,8)
NCT 00110617

1 A) Kaszel 31 (23,0) 14 (26,4)
Béle konczyn 34 (25,2) 9 (17)
B4l brzucha 34 (25,2) 8 (15,1)
Infekcja gérnych dréog oddechowych 26 (19,3) 8 (15,1)
Bol plecow 22 (16,3) 11 (20,8)
Bal gardta i krtani 27 (20,0) 5(9,4)
B4l w klatce piersiowej 20 (14,8) 10 (18,9)
Zaparcia 24 (17,8) 4(7,5)
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Badanie

Dziatania niepozadane

Crossover*
n (%)
N =53

Bole stawow

Przekrwienia biony §luzowej nosa
Wysypka

Zapalenie uktadu moczowego
Zapalenie nosogardia

Zapalenie ptuc

B6l nadburzsza

Swiad

Bol

Paciorkowcowe zapalenie gardta
B4l miesniowoszkieletowy
Zapalenie zatok

Dusznos¢

Wodnisty wyciek z nosa
Krwawienie z nosa

Zapalenie gardta

Nadwrazliwos$¢

Podwyzszony poziom ALT
Podwyzszone ci$nienie rozkurczowe krwi
Trudnosci w oddawaniu moczu
Niezyt zotadka i jelit

Zawroty glowy

Obrzei obwodowe

Bezsennosc¢

Dyskomfort w jamie brzusznej
Grypa

Zapalenie ucha srodkowego
Swisty w oddechu

Transfuzje
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22 (16,3)
20 (14,8)
22 (16,3)
20 (14,8)
18 (13,3)
11 (8,1)
13 (9,6)
13 (9,6)
12 (8,9)
8 (5,9)
10 (7,4)
9(6,7)
9 (6,7)
9 (6,7)
9 (6,7)
8 (5,9)
7 (5,2)
8 (5,9)
8 (5,9)
7 (5,2)
4 (3,0)
8 (5,9)
7 (5,2)
7 (5,2)
4 (3,0)
4 (3,0)
4 (3,0)
3(2,20

2 (1,5)

5(9,4)
7 (13,2)
4 (7,5)
6 (11,3)
6 (11,3)
8 (15,1)
5(9,4)
2(3,8)
2(3,8)
5(9,4)
1(1,9)
2 (3,8)
2 (3,8)
2 (3,8)
1(1,9)
2 (3,8)
3(5,7)
1(1,9)
1(1,9)
2 (3,8)

5(9,4)

1(1,9)
1(1,9)
4 (7,5)
3(5,7)
3(5,7)
3(5,7)

3 (5,7)
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Crossover>
Badanie Dziatania niepozadane n (%)
N =53
Omdlenia 1(0,7) 3(5,7)
Bakteremia (obecnosc¢ bakterii we krwi) 0 3(5,7)

* Kohorta crossover: 24 tyg. leczenia DFO, a nastepnie leczenie DSX do 104 tyg.

Po 104 tygodniach terapii do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych mozna zaliczy¢
béle gtowy (brak zmiany w stosunku do krotkiego okresu leczenia) oraz AEs zwigzane z przewodem
pokarmowym tj.: biegunka, nudnosci wymioty. Czesto obserwowano réwniez obecnosc goragczki,
kaszlu oraz wszelekiego rodzaju bdle (konczyn, brzucha, plecéw, gardta i krtani, bdle w klatce

piersiowej, stawow etc.)

Podsumowujac, pacjentci otrzymujacy leczenie DSX wykazuja zblizony profil bezpieczenstwa do

grupy komparatora.

10.5. Bezpieczenstwo deferazyroksu na podstawie badan innych
niz randomizowane proby kliniczne (badania obserwacyjne
oraz opracowania wtorne)

10.5.1. EPIC [14], NCT 00235391 [15, 16]

Badanie EPIC zostato opisane w analizie gtdwnej niniejszego dokumentu z uwzglednieniem
wynikow tylko populacji dzieciecej. W celu przedstawienia petnego profilu bezpieczenstwa
deferazyroksu wyniki badania dla populacji ogdlnej zamieszczono ponizej.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke pacjentéw wtaczonych do badania.

Tabela 90.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw wiaczonych do badain NCT 00235391 [15, 16], EPIC [14]

Badanie

Parametr
NCT 00235391

Qv ) EPIC (1V C)
Liczba pacjentéow, N 1683 1744
Wiek, srednia w latach (zakres) 24,27 (2-77) 30,6 (2-89)
Talasemia beta (major) 1221
1115
Talasemia beta (intermedia) 156
. Niedokrwistos¢
Zdiagnozowana sierpowatokrwinkowa 176 80
wyjsciowa jednostka . . Lo s
chorobowa, n Niedokrwistos¢ Diamonda - 43 }
! Blackfana
Anemia aplastyczna - 116
Zespot mielodysplastyczny - 341
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NCT 00235391

Parametr

Qv S EPIC (1V C)
Rzadkie typy anemii - 43
Inna 87 49
Deferoksamina 1165 1022
Deferipron 173 28
Deferoksamina+deferipron 314 292
Wczeéniejsza terapia Deferazyroks - 5
chelatujaca, n
Inny lek chelatujacy 19 -
Brak informacji
Ay 12 -
o wczesniejszych lekach
Brak wczesniejszej terapii _ 401

chelatujacej

Obie proby kliniczne obejmowaty duze grupy pacjentéw z réznymi chorobami wymagajacymi
czestych transfuzji czerwonych ciatek krwi, ktére w konsekwencji prowadza do przetadowania
organizmu zelazem (talasemia beta, niedokrwistos¢ sierpowato krwinkowa, niedokrwisto$¢

Diamonda-Blackfana, anemia plastyczna, zespdét mielodysplastyczny i inne).

W badaniu EPIC dziatania niepozadane (bez wzgledu na zwigzek z leczeniem) odnotowano
u 1477 pacjentéw. Najczestsze byly przypadki biegunki (22,5%), wysypki (13,3%), bdlu brzucha
(12,2%) oraz mdtosci (12,7%). Wiekszos¢ dziatan niepozadanych, zwigzanych z leczeniem
(877 pacjentdw, 50,3%) wystepowata w postaci tagodnej do umiarkowanej i nie prowadzity one do
przerwania leczenia, najczestszymi byty: biegunka (14,4%), wysypka (10,0%) oraz mdtosci
(7,7%). Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym prowadzacym do przerwania leczenia
byta wysypka (22 pacjentow, 1,3%) oraz biegunka (8 pacjentéw, 0,5%). Powazne dziatania
niepozadane zwigzane z leczeniem wystgpity u 30 pacjentéw, z czego najczestsza byta wysypka
(7 pacjentow. Oprocz tego odnotowano przypadki: uszkodzenia stuchu (10 w tym 2, 0,1%
powigzane z leczeniem), katarakty (2 przypadki, 0,1% nie powigzane z leczeniem), artralgia
(90 przypadkéw w tym 10, 0,6% powigzane z leczeniem). Oprocz tego wystepowaty
nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych: 175 (10,0%) przypadkéw podwyzszonego stezenia
kreatyniny w surowicy (3 pacjentdw zrezygnowato z leczenia, 58 pacjentow musiato mie¢ obnizong
dawke deferazyroksu, u 19 terapia deferazyroksem zostata czasowo przerwana),
11 (0,6%) przypadkdéw proteinurii, 13 (0,7%) przypadkéw podwyzszonego ALT 10 krotnie ponad
norme (w tym 11 miato podwyzszone ALT juz w momencie poczatkowym badania) [14].

W badaniu EPIC odnotowano 42 (2,4%) zgony, z ktérych zaden nie zostat powigzany z leczeniem

deferazyroksem.
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Natomiast w badaniu NCT 00235391 odnotowano 194 powazne dziatania niepozadane bez
wzgledu na zwigzek z leczeniem, w tym (sklasyfikowane wg. System Organ Class,
> 1% pacjentéw): infekcje lub zarazenia pasozytnicze (46 pacjentdéw, 2,7%), wady wrodzone,
choroby rodzinne i genetyczne (32, 1,9%), zaburzenia ogdlnoustrojowe i zwigzane z miejscem
iniekcji (20, 1,2%), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (18, 1,1%), zaburzenia krwi i uktadu chfonnego
(17, 1,0%). Powazne sercowe dziatania niepozgadane wystepowaty rzadko (14 pacjentéw, 0,8%)

i jedynie 2 z nich zostaty powigzane z leczeniem deferazyroksem.

Odnotowano 101 (6,0%) przypadkow rezygnacji z badania z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych z czego najczesciej powodem byly: biegunka, wysypka oraz katarakta. Wysypka,
biegunka oraz goraczka byly gtéwnymi przyczynami potrzeby dostosowania dawki lub przerw
w przyjmowaniu leku (296 pacjentow, 17,6%). Zaznaczono, iz nie zaobserwowano zadnych
znaczacych lub niespodziewanych réznic w wystepowaniu dziatan niepozadanych oraz powaznych
dziatan niepozadanych pomiedzy grupami wiekowymi.

W badaniu NCT 00235391 wystgpito pie¢ zgondw (pacjenci w wieku 14-34 lata) w trakcie

przyjmowania badanej interwencji. Zaden ze zgondw nie zostat powigzany z leczeniem.

10.5.2. Cappellini 2006a [17]

W  wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 1 abstrakt konferencyjny
(Cappellini 2006a), ktorego analiza dostarczyta zbiorczych danych dotyczacych profilu
bezpieczenstwa deferazyroksu w leczeniu pacjentéw (zaréwno dorostych, jak i dzieci) ze
zdiagnozowanymi  niedokrwistosciami wymagajacymi transfuzji. Niniejszy abstrakt jest
opracowaniem wtérnym wykorzystujacym wyniki z 5 badan, w ktérych terapie DSX otrzymywano
zarébwno w rocznej fazie podstawowej (core phase), jak rowniez w fazie extension trwajacej do
4 lat. Powyzsza analiza prezentuje zbiorczg ocene bezpieczenstwa w dtugim okresie obserwacji oraz

dla duzej liczby pacjentéw (N = 1033 pts).

Poddanych ocenie zostato tgcznie 1033 chorych, z czego 703 pacjetndw otrzymywato leczenie
deferazyroksem w fazie podstawowej badania (core phase), a 330 chorych byto wstepnie leczonych
deferoksaming, a nastepnie przeszto na leczenie DSX (crossover cohort: DFO»DSX).
W analizowanej grupie pacjentéw byto tacznie 433 (41,9) dzieci w wieku od 2 do < 16 lat
(DSX: 289 pts oraz DFO»DSX: 144 pts).

Analizowana populacja pacjentéw, to osoby powyzej 2. roku zycia z nadmiernym obcigzeniem
zelazem w wyniku czestych transfuzji uzupetniajacych koncentratu krwinek czerwonych,

w przebiegu takich choréb jak:
o talasemia beta (749 pacjentéw);
e niedokrwistos$¢ sierpowatokrwinkowa (185 pacjentow);
e niedokrwistosci aplastyczne, w tym:
=  zesp6t Diamonda - Blackfana (30 pacjentéw);

e inne niedokrwistosci (22 pacjentéw);
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e zespoty mielodysplastyczne (47 pacjentow).

Mediana czasu leczenia deferazyroksem w grupie DSX wyniosta 2,5 roku (Srednia dawka:
20,5 mg/kg/dzien), natomiast w grupie crrossover 1,5 roku (21,0 mg/kg/dzien). W grupie
crossover srednia dawka deferoksaminy byta rowna 42,2 mg/kg/dzien.

Powody rezygnacji pacjentéw z leczenia DSX dla catego analizowanego okresu obserwacji byty
nastepujace: dziatania niepozadane (72 pts; 7%), wycofanie zgody (62 pts; 6%), niezadowalajacy

efekt terapeutyczny (29 pts; 2,8%) oraz inne (37 pts; 3,6%).

W analizowanym okresie leczenia deferazyroksem odnotowano wystgpienie pietnastu zgondéw
(1,5%), wszystkie zostaty uznane przez the Program Safety Board za niezwigzane z zatasowanym
leczeniem DSX (jeden zostat zgtoszony przez badacza jako prawdopodobnie zwigzany z leczeniem
DSX).

Szczegotowe dane dotyczace najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych przedstawiono
w tabeli ponizej.
Tabela 91.

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane (tacznie wystepujace z czestoscia > 4%) zwigzane
z leczeniem DSX dla mediany okresu obserwacji: 1,5 - 2,5 lat (Cappellini 2006a) [17]

Cappellini 2006a [N = 1033 pts]

Stopien nasilenia analizowanych dziatan niepozadanych (AEs)

Ogotem,
n (%) tagodne (mild) Umiarkowane (moderate) Powazne (severe)
n(%) n (%) n (%)
Nudnosci 99 (9,6) 85 (8,2) 12 (1,2) 2 (0,2)
Biegunka 91 (8,8) 71 (6,9) 18 (1,7) 2 (0,2)

B6l brzucha 52 (5,0) 37 (3,6) 11 (1,1) 4 (0,4)
Wymioty 49 (4,7) 40 (3,9) 8 (0,8) 1(0,1)
Wysypka 49 (4,7) 29 (2,8) 16 (1,5) 4 (0,4)

nader(;Iusza 44 (4,3) 34 (3,3) 9(0,9) 1(0,1)

Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity
analizowane dziatania niepozadane byl niski i nie przekroczyt 10%. Najczesciej wystepujacymi
dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z zastosowanym leczeniem DSX byly nudnosci i biegunka.

Istotnym jest fakt, iz wiekszo$¢ ww. dziatan niepozadanych byta o tagodnym stopniu nasilenia.

Autorzy abstraktu podaja, iz w czasie fazy extension nie odnotowano zmian wskaznikow
czynnosci watroby lub nerek. U dziesieciu pacjentéw (1%) podczas dwoch kolejnych wizyt wystapit
wskaznik catkowitego biatka w moczu do poziomu kreatyniny powyzej 1,0. W analizowanej grupie
pacjentow nie odnotowano progresji wzrostu stezenia kreatyniny w surowicy wskazujgcej na
pogorszenie lub niewydolnos¢ nerek. Dojrzatos¢ fizyczna i piciowa wszystkich pediatrycznych

pacjentow byta prawidiowa.
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Podsumowujac, analiza bezpieczenstwa deferazyroksu w oparciu o wyniki z badan extension
(do 2,5 roku) jest zblizona do wynikédw pochodzacych z rocznego okresu obserwacji fazy
podstawowe]j (core phase). Czestos¢ odnotowanych dziatan niepozadanych mozna uznac za niskg
oraz o fagodnym i umiarkowanym nasileniu. Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, iz
dtugotrwate leczenie deferazyroksem jest dobrze tolerowane zaréwno w populacji dzieci i dorostych

z réznymi typami anemii wymagajacymi transfuzji.

10.5.3. Piga 2007 [18, 19], Piga 2008 [20]

W wyniku wyszukiwania odnaleziono abstrakty badan Piga 2007 oraz Piga 2008, w ktdrych
przedstawiono wyniki dla populacji pacjentéw pediatrycznych z talasemig beta, aniemig sierpowato
krwinkowa oraz innymi wrodzonymi anemiami dla dtugich okreséw obserwacji (mediany wynosity
odpowiednio 3,5 i 4,7 lat). Ocena efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa deferazyroksu
w populacji pacjentow przewlekle obcigzonych zelazem opierata sie na wynikach z czterech
(Piga 2007) oraz dwéch (Piga 2008) badan typu open-label (1-rocznych z 3-4-letniq fazg
extension). Badania uwzglednione w tych opracowaniach wtérnych zostaly opisane w analizie
gtdbwnej niniejszego dokumentu. Gtownym celem autorow bylo opracowanie wynikow analizy
skutecznosci w populacji dzieci w wieku od 2. do 17. roku zycia. Wyniki dostepne sg wylgcznie
w postaci abstraktow. Nalezy mie¢ na uwadze, iz dotyczg one wyodrebnionej subpopulacji
pacjentow, a zatem charakteryzujg sie obnizong wiarygodnoscig, ze wzgledu na niezachowanie
istoty randomizacji (nierédwnomierny rozktad czynnikéw rokowniczych). Z uwagi jednak na fakt,
iz prezentowane wyniki odnosza sie do populacji pacjentéw zgodnych z zarejestrowanym
wskazaniem, za zasadne uznano wykorzystanie ich w niniejszym przegladzie systematycznym

(wysoka wiarygodnos¢ zewnetrzna - mozliwos¢ uogolnienia wynikow).

Charakterystyke wtaczonych do niniejszego przegladu badan zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 92.
Charakterystyka witaczonych do analizy badan (Piga 2007, Piga 2008) [18, 19, 20]

ELEDIE Publikacje ‘ Rodzaj publikacji
. Piga 2007 [18]
Piga 2007 Piga 2006 [19] abstrakt
Piga 2008 Piga 2008 [20] abstrakt

10.5.3.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

W obu wigczonych do analizy badaniach wiek pacjentéw miescit sie w przedziale od 2 do < 16 lat.
W ponizszej tabeli zestawiono charakterystyki wyjsciowe pacjentéw wigczonych do omoéwionych
badan.

138



Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci
i mfodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych transfuzji krwi
w przebiegu réznych anemii

Tabela 93.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wlaczonych do analizy (Piga 2007, Piga 2008)

Piga 2007 Piga 2008
Parametr
DSX vs
FO*
Liczba pacjentow, N=434 289 145 168
2 do <6 lat 50 20 30
Przedziat
wiekowy
pacjentéw, 6 do <12 123 69 74
n (%)
212 do <16 116 56 64

talasemia beta,
anemia
sierpowatokrwinkowa,
inne anemie wrodzone

Zdiagnozowana jednostka chorobowa, n (%): talasemia beta

Wczesniejsza terapia deferoksaming, n(%) 145%* -

*Pacjenci z badan typu crossover

10.5.3.2. Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegdtowe informacje na temat zastosowanej

w poszczegolnych badaniach interwencji (Piga 2007, Piga 2008).

Tabela 94
Charakterystyka interwencji zastosowanej we wiaczonych badaniach (Piga 2007, Piga 2008)

. - Forma Czas trwania
Badanie Dawkowanie " "
podawania leku leczenia

Raz dziennie

Dawka Srednia
poczatkowa: dawka leku:
Tabletka do 1 rok +
Piga 2007 DSX 5/10 22,9+ 7,7 sporzadzania 3 lata faza
mg/kg/dZIer"l mg/kg/dZIeﬁ ZaWIesInY ?Xtenslon,'
doustnej mediana: 3,5 roku
20 24,6 £ 7,6
mg/kg/dzien mg/kg/dzien
30 26,3 £9,5
mg/kg/dzien mg/kg/dzien
., Tabletka do 1 rok +
. Srednia dawka leku: sporzadzania 4 lata faza
HEENE i3S 22,5 + 6,6 mg/kg/dzien zawiesiny extension;
doustnej mediana: 4,7 lat

W omawianej publikacji Piga 2007 do analizy wiaczono zsumowang subpopulacje dzieci
pochodzacy z 4 odrebnych badan klinicznych (2 badania bez grupy kontrolnej, 2 badania crossover
DSX vs DFO). 434 pacjentow w wieku od 2 do ponizej 16 lat stosowato deferazyroks przez okres
12 miesiecy, a nastepnie zostali oni wigczeni do fazy extension (4 lata) w trakcie, ktorej

kontynuowano terapie deferazyroksem lub rozpoczynano terapie DSX w schemacie crossover.
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Zwiekszenie dawki leku rozpoczynano po 12 miesigcach terapii. Mediana okresu leczenia
deferazyroksem wynosita 3,5 roku (42 miesigce).

W badaniu Piga 2008 zostaty zsumowane wyniki z dwéch badan klinicznych dla subpopulacji
pacjentéw w wieku od 2 do < 16 lat. W analizie zostata uwzgledniona populacja pacjentéw, ktéra
od momentu rozpoczecia terapii otrzymywata deferazyroks. Pacjenci stosowali DSX przez okres
56,1 miesiecy (mediana 4,7 lat), $rednia dawka leku byta réwna 22,5 (6,6 mg/kg/dzien). Sredni
poziom zelaza przyjmowany w trakcie terapii wynosit 0,4 (0,1 mg/kg/dzien). W 3 miesigcu trwania
terapii $rednia przyjmowana dawka leku wynosita 19,8 (8,8 mg/kg/dzien), w 54 miesigcu wzrosta
do 28,3 (7,3 mg/kg/dzien).

10.5.3.3. Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa dokonana przez autoréw badania Piga 2007 i Piga 2008 obejmowata:
dziatania niepozadane (AEs), rezygnacje pacjentéow z badania (ogdtem i z powodu wystgpienia
AEs), zgony oraz ocene dojrzatosci fizycznej i ptciowej.

10.5.3.3.1 Dziatania niepozadane

Autorzy badania Piga 2007 analizowali czesto$¢ pojawienia sie dziatan niepozadanych,

w analizowanej populacji pacjentow.

W abstrakcie Piga 2008 zostaty uwzglednione najczesciej wystepujace dziatania niepozadane,
zweryfikowane przez badaczy.
Tabela 95

Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych w czasie trwania badania wystapity dziatania niepozadane;
DSX (Piga 2007, Piga 2008)

Dziatania Piga 2007 Piga 2008
niepozadane LEEC)) LEEC))
Nudnosci 25 10 (6,0)
Wysypka skérna 35 9 (54)
Wymioty 26 12 (7,1)
Biegunka 19 -
Bol brzucha 21 12 (7,1)

W wigczonym do analizy abstrakcie Piga 2007 wiekszo$¢ wyzej wymienionych dziatan
niepozadanych pojawita sie w pierwszym roku trwania terapii. Ponadto w trakcie trwania fazy
extension nie odnotowano zaburzen w funkcjonowaniu watroby ani postepujacego wzrostu
kreatyniny w surowicy krwi. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byty: wymioty,
nudnosci, bdl brzucha, biegunka oraz wysypka skdérna o stopniu tagodnym lub umiarkowanym.

W omawianym badaniu Piga 2008 najczesciej pojawiajacymi sie dziataniami niepozadanymi byty

wymioty i bdl brzucha. Ponadto w analizowanej populacji pacjentéw u 13 dzieci odnotowano
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zwiekszenie poziomu stezenia kreatyniny w osoczu krwi, przekraczajace o > 33% gorng granice
normy (oznaczone na podstawie dwdch kolejnych pomiaréw). Jednak wartos¢ ta utrzymywata sie
na statym poziomie przez dalszy cigg badania. U 6 pacjentéw (3,6%) z prawidlowym wyjsciowym
poziomem ALT i u 5 dzieci (3,0%) z ALT przekraczajacym gdrng granice normy, poziom ALT pod
koniec trwania badania zwiekszyt sie przekraczajac ponad 10-krotnie goérng granice normy.

10.5.3.3.2 Rezygnacja z udziatu w badaniu ogétem

We witgczonych do analizy eksperymentach (Piga 2007, Piga 2008) oceniano liczby

i odsetki pacjentéw pediatrycznych, ktorzy zrezygnowali z badania.
Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
Tabela 96.

Liczby i odsetki pacjentow pediatrycznych, ktorzy zrezygnowali z udziatlu w badaniu ogétem, DSX
(Piga 2007, Piga 2008)

q Okres o
m-

3,5 roku
(mediana)

Piga 2008 DSX - 168 31 (18,4)*

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

Piga 2007 43 (10)

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, iz czesto$¢ rezygnacji ogoétem miescita sie
w przedziale od 10% do 18,4% pacjentdow w okresie leczenia i obserwacji powyzej 3,5 lat.
Powyzsze dane wskazuja na niski odsetek rezygnacji z badania w diugim okresie obserwacji, co

wskazuje na dobry profil bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

10.5.3.3.3 Rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych

We wiaczonych analizach (Piga 2007, Piga 2008) oceniano liczby i odsetki pacjentow, ktorzy
zrezygnowali z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych w dtugim okresie leczenia
i obserwacji.

Szczego6towe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 97.

Liczby i odsetki pacjentow, ktérzy zrezygnowali z udzialu w badaniu z powodu AEs, DSX (Piga 2007,
Piga 2008)

Piga 2007 3,5 roku (mediana) 22 (5,1%*)

Piga 2008 DSX [ ] 168 13 (7,7)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

Czestos¢ rezygnacji z powodu dziatan niepozadanych byta zblizona w obu badaniach (Piga 2007

i Piga 2008). Zadne z dziatan niepozadanych, ktére wystapity w pierwszym roku trwania terapii
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nie nasility sie w fazie extension. Na uwage zastuguje fakt, iz w tak dtugim okresie obserwacji
odsetek pacjentéw, ktérzy zrezygnowali z terapii ze wzgledu na pojawienie sie dziatan

niepozadanych, jest relatywnie niski (ponizej 8%).

10.5.3.3.4 Zgony

Jedynie we wigczonym do analizy abstrakcie Piga 2008 zamieszczono informacje na temat liczby

i odsetka pacjentéw, u ktorych wystapit zgon w trakcie terapii deferazyroksem.

Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 98.
Liczby i odsetki wystepowania zgondéw, DSX (Piga 2008)

Piga 2007 DSX 3,5 roku (mediana) 434 2 (0,5%)

Piga 2008 DSX [ 168 1 (0,6*)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

Z danych zamieszczonych w powyzszej tabeli wynika, iz odsetek zgondw analizowanych
w powyzszych badaniach byt niski (0,5% - 0,6%). Zaden przypadek zgonu nie byt zwigzany
z oceniang terapiq. Jeden zgon (Piga 2008) byt spowodowany posocznica u pacjenta poddanego

splenektomii.

10.5.3.3.5 Dojrzatosc fizyczna i plciowa

Autorzy analiz Piga 2007 i Piga 2008 oceniali rowniez rozwdj fizyczny pacjentéow pediatrycznych
poprzez pomiar  wzrostu oraz rozwoj ptciowy w  dlugim okresie  obserwacji.

W abstrakcie Piga 2007 autorzy podajq, iz ww. parametry oceniano co 6 miesiecy.

Zaréwno wzrost, jak i rozwdj piciowy wszystkich pacjentéw przebiegaty prawidtowo podczas
trwania obserwacji i leczenia (3,5 - 4,7 lat).

10.5.4. Opis przypadkow (Bauters 2010 [21], Endo 2010 [22] Even-Or
2009 [22], oraz Rheault 2011 [24])

Przeanalizowano réwniez 3 publikacje stawnowigce opisy przypadkéw dzieci z przewlektym
obcigzeniem zelazem w wyniku czestych transfuzji otrzymujacych leczenie deferazyroksem.
Szczegotowe dane dotyczace opisu analizowanych case reports przedstawionych w publikacjach
Bauters 2010 [21], Endo 2010 [22], Even-Or 2009 [23] oraz Rheault 2011 [24] zostaly

zamieszczone ponizej.
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Tabela 99.

Opis dzialan niepozadanych na podstawie opisu przypadkow - case reports (Bauters 2010, Even-Or 2009, Rheault 2010, Endo 2010) [21, 22, 23, 24]

EGET TS

Bauters
2010
[21]

Endo 2010
[22]

Even-Or

Wrzéd zotadka

Zespot
Fanconiego

Nabyty zespot
Fanconiego

Opisy przypadkéw

10-letnia pacjentka (waga 22 kg, wzrost: 121,5 cm) z talasemig beta leczona przez okres
5,5 roku deferazyroksem (dawka: 625 mg/dobe) oraz otrzymujaca transfuzje koncentratu
krwinek czerwonych raz na dwa tygodnie. W tym okresie pacjentka od czasu do czasu
skarzyfa sie na bdl brzucha z niewyjasnionych przyczyn oraz utrate apetytu. Powyzsze
dolegliwoséci ustgpity samoistnie. Istotnym jest fakt, iz pacjentka w przesztosci nie miata
problemoéw zotgdkowo-jelitowych.

Wskutek wystgpienia nagtych i silnych krwawych wymiotdw pacjentka trafita
natychmiastowo do szpitala i zostata poddana hospitalizacji. Przy przyjeciu do szpitala
dziewczynka byta hemodynamicznie stabilna oraz zgtosita, iz od kilku dni wystepuja u niej
ciemne stolce. W badaniu stwierdzono: bdle w nadbrzuszu oraz powiekszenie watroby
0 2 cm (w badaniu USG nie stwierdzono zmian w watrobie). Poza typowymi objawami
talasemii, u dziewczynki nie stwierdzono innych nieprawidtowosci. Wyniki badan
laboratoryjnych byty w normie: poziom hemoglobiny wynosit 11,4 g/dl. Nie stwierdzono
réwniez zadnych objawéw zakazenia, jak réwniez nie odnotowano sytuacji stresowych dla
pacjentki. U pacjentki wystgpito jednak nadcisnienie wrotne. Gastroskopia wykazata wrzdod
zotadka duzych rozmiaréw ze ztogami fibryny. Mikroskopia i immunohistochemia biopsji
btony Sluzowej zotadka nie wykazata infekcji Helicobacter pylori. Pacjentka otrzymywata
leczenie wspomagajace w postaci kwasu foliowego (1 mg na dobe). Leczenie
deferazyroksem natychmiast przerwano. Podejrzewano, iz terapia DSX mogta by¢ gtéwng
przyczyna choroby wrzodowej Zofadka. Dziewczynka zostata poddana leczeniu
omeprazolem. W ciggu pierwszych 4 tygodni otrzymywata dawke omeprazolu: 2 x 20
mg/dobe, a nastepnie przez okres kolejnych 2 tygodni dawke zmniejszono do 1 x 20
mg/dobe. Leczenie zakonczyto sie powodzeniem, bez zadanych komplikacji. Po
miesiecznym odstawieniu terapii DSX oraz braku dolegliwosci brzusznych, z uwagi na
wzrastajacy poziom ferrytyny (937 ng/ml), wznowiono leczenie deferazyroksem. Aby
zapobiec wystgpieniu ponownej choroby wrzodowej zotadka, dziewczynka kontynuowata
leczenie omeprazolem. Od tego czasu u dziewczynki nie wystapito juz ww. dziatanie
niepozadane.

9-letni chtopiec ze zdiagnozowang w wieku 3 lat niedokrwistoscig aplastyczna. Od 6 r.z.
chtopiec byt na comiesiecznych transfuzjach. Po roku, u chtopca poziom ferrytyny zaczat
sie zwiekszaé, sugerujac tym samym obcigzenie zelazem wynikajace z czestych transfuzji
krwi. Leczenie DFX rozpoczat w wieku 8 lat. Odpowiedz na leczenie DSX byta dobra.
Jednak po roku od rozpoczecia terapii DFX u pacjenta wystapity takie objawy jak zie
samopoczucie oraz utrata apetytu. Badania laboratoryjne wykazaty obecno$¢ pan-
aminoacydurii i hipokalemii/hipofosfatemii, hiperpotasoturii/hiperfosfaturii. Na podstawie
powyzszych danych zostat zdiagnozowany zesp6t Fanconiego. Natychmiast przerwano
leczenie DSX. Po kilku miesigcach zaréwno objawy kliniczne, jaki i nieprawidtiowe wyniki
badan laboratoryjne poprawity sie.

W omawianym case-study przedstawiono dwa przypadki odwracalnego zespotu Fanconiego
zwigzanego z terapig deferazyroksem. Zespo6t Fanconiego to ztozone zaburzenia czynnosci
cewek nerkowych, ktére prowadzg do utraty z moczem réznych substancji, np.
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Powyzszy przypadek 10-letniej pacjentki
z talasemiq beta, u ktérej wystgpit wrzod
zotadka, najprawdopodobniej zwigzany
z zastosowanym leczeniem DSX. Zdaniem
autordw publikacji, jest to pierwszy taki
przypadek wrzodu zotadka zwigzanego
Z oceniang interwencja.

A zatem, pomimo, iz omawiane dziatanie
niepozadane jest zawarte w ChPL
preparatu Exjade®, lekarze i pacjenci
w czasie terapii DSX powinni zgtaszac
jakiekolwiek objawy sugerujace
wystgpienie zaburzen zotadkowo-
jelitowych tj. owrzodzenia czy krwawienia.
W ramach profilaktyki owrzodzen mozna
pacjentom dodatkowo przepisywac
leczenie np.: ranitydyng lub
omeprazolem, majac na uwadze
ewentualne interakcje z innymi lekami.

Jest to kolejny przypadek zespotu
Fanconiego z powodu leczenia DFX
(pierwszy w opinii autoréw publikacji).
Staranne monitorowanie czynnosci nerek
u dzieci przyjmujacych terapie DSX jest
zatem koniecznoscia.

Autorzy powyzszej publikacji odnotowali
dwa przypadki zaburzen  czynnosci
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2009 [23]

(odwracalny)

aminokwaséw, glukozy, fosforandw, kwasu moczowego, cytryniandw, magnezu, wapnia,
potasu. Moze by¢ wrodzony lub nabyty, spowodowany przez ostrg lub przewlekta chorobe

kanalikéw proksymalnych,
kompatybilnych z zespotem Fanconiego.

nerek. W naszym przypadku mamy do czynienia ze schorzeniem nabytym. Opisywane przypadki wystgpienia
Case 1: 18-letni mezczyzna chory od urodzenia na niedokrwistoéé aplastyczna (zespét Nabytego — zespotu  Fanconiego — byty
Diamonda - Blackfana) oraz wymagajacy przewlektych transfuzji krwi co 3-4 tygodnie. Najprawdopodobnie; Zwigzane

W zwigzku z nadmiernym obcigzeniem Zzelazem pacjent otrzymywat leczenie w postaci
podskérnych wlewéw deferoksaminy. W wieku 15 lat u pacjenta rozpoczeto leczenie
deferazyroksem w dawce 20 mg/kg/dzien. Stezenie kreatyniny w surowicy wzrosto

z zastosowana terapia DSX. Swiadczy
o tym fakt, iz po odstawieniu leczenia DSX
ww. dziatanie ustepowato i wracato po

z 0,6 mg/dL do 1,07 mg/dL. Na poczatku leczenia DSX nie odnotowano wystapienia WZnowieniu terapii. Autorzy publikacji
zadnego innego dziatania niepozadanego. Tolerancje zastosowanego leczenia DSX byta 2ZWracaja uwageg, iz rutynowa kontrola
dobra, a poziom ferrytyny spadt do 1,200 ng/dl. W tym czasie pacjent nie otrzymywat St&€Zenie elektrolitow i fosforu,
zadnych dodatkowych lekéw. Szesé miesiecy po rozpoczeciu leczenia DSX, stezenie fosforu @ takze badanie moczu i elektrolitow
zmniejszyto sie z 3,5 mg/dl do 1,1 mg/dl. Wystapita tagodna hipokaliemia i hypouricemia. W moczu moze wykryc omawiane
Badanie moczu wykazato: cukromocz, uricosurie, fosfaturie, kaliurie oraz aminoacydurie. 2aburzenia zanim wystapia pierwsze
Ocena TRP wyniosta 58% (norma > 85%). Brak dowodéw na obecno$¢ kwasicy ©PJawy —lub  powikfania. — Dodatkowo
metabolicznej. Z uwagi na akceptowalny poziomu ferrytyny, leczenie deferazyroksem Podkreslaja, iz odwracalnosc
zostato przerwane. Przerwanie leczenia DSX skutkowato powrotem do normy wszystkich | Niepostepujaca natura tego stanu
ocenianych powyzej parametréw gospodarki elektrolitowej. 6 miesiecy po odstawieniu Sugeruje, ze korzysci z terapii DSX
leczenia DSX, poziom ferrytyny wzrést do 1,728 ng/ml. Po oméwieniu z pacjentem oraz W dalszym ciqgu nadal przewyzszajg

jego rodzicami o mozliwym zwigzku pomiedzy zaburzeniami czynnosci nerek a leczeniem

potencjalne ryzyko. Sugerujg stopniowe

deferazyroksem, zdecydowano sie na ponowne leczenie DSX. Pod uwage byta réwniez Wznowienie leczenia DSX wraz
brana opcja braku leczenia czy leczenie podskérnymi wlewami DFO. Terapia 2  doktadnym — monitorowanie  tych
deferazyroksem zostata wznowiona od matej dawki 5 mg/kg mc. z mechanizmem Pacjentow.

stopniowego dochodzenia do dawki 20 mg/kg w ciggu kolejnych 19 miesiecy. Gdy pacjent
doszedt do dawki DSX wynoszacej 10 mg/kg/dzien w przeciggu kilku tygodni wystgpita
tagodna hipofosfatemia z fosfaturig, unormowane przy udziale doustnych suplementow
fosforu. U pacjenta odnotowano fagodng hypouricemie oraz biatkomocz o niskiej masie
czasteczkowej. Cukromocz i inne nieprawidtowosci juz nie wystgpity u chrego. Istotnym
jest fakt, iz w obecnie w czasie leczenia deferazyroksem, stezenie kreatyniny w surowicy
pozostaje w normie w 0,8 do 1 mg/dl. Pacjent kontynuuje leczenie wzrastajacymi dawkami
DSX bez dalszego pogorszenia funkcji kanalikéw nerkowych.

Case 2: 11-letnia pacjentka ze zdiagnozowang talasemig beta. Z powodu przewlektych

transfuzji krwi potrzebuje leczenia chelatujgcego. W wieku 4 lat, przeszta transplantacje
szpiku kostnego, ktdéry zostat odrzucony przez organizm, natomiast w wieku 9 lat przeszia

Zgodnie z ChPL preparatu Exjade®
wystepowanie tubulopatii nerkowej
zgtaszano gtéwnie u dzieci i miodziezy
z beta talasemia. Zalecane  jest
wykonywanie raz na miesigc badania
w kierunku proteinurii. W razie potrzeby
mozna rowniez kontrolowa¢ dodatkowe
wskazniki czynnosci kanalikéw nerkowych
(np. cukromocz u pacjentdw bez cukrzycy
i mate stezenie w surowicy potasu,
fosforanu, magnezu czy moczanu,

zabieg splenektomii. Z powodu przetadowania zelazem otrzymywata leczenie fosfaturie, aminoacydurie). Mozna réwniez
deferoksaming. Jednak z powodu powiktan, poziom ferrytyny we krwi wzrdst do poziomu rozwazyc¢ zmniejszenie dawki lub
okoto 2.500 ng/ml. Leczenie deferazyroksem rozpoczeta w wieku 8 Ilat (dawka: przerwanie leczenia w przypadku
20 mg/kg/dzien) z bardzo dobrg odpowiedzig. W tym czasie pacjentka nie otrzymywata nieprawidtowych wartosci wskaznikow
dodatkowych lekéw. Leczenie przerwano po 17 miesigcach, gdy stezenie ferrytyny czynnoséci kanalikéw i (lub) w razie
zmniejszyto sie do poziomu 500-600 ng/ml, ale zostalo ponownie wznowione po wystapienia wskazan klinicznych. Jesli

5 miesigcach ze wzgledu na wzrost ferrytyny do poziomu 1,146 ng/ml w dawce pomimo zmniejszenia dawki i przerwy
30 mg kg/dzien. Szes¢ miesiecy pdzniej w rutynowych badaniach krwi stwierdzono w podawaniu leku, stezenie kreatyniny
u dziewczynki hipofosfatemie (1,2 mg/dl). Stezenie kreatyniny w surowicy i inne elektrolity w surowicy pozostaje znaczaco
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nie odbiegaty od normy, jednak wystapita fosfaturia (TRP = 63,7%), cukromocz, tagodny
biatkomocz o niskiej masie czasteczkowej oraz aminoacydurii. Z uwagi na powyzsze
podwyzszone parametry oraz normalne stezenie ferrytyny (313 ng/ml), leczenie
deferazyroksem zostato ponownie przerwane. Pacjentka zostata poddana terapii fosforem.
W ciggu dwdch tygodni unormowano wskazniki czynnosci kanalikdéw nerkowych.

Case 1: pacjent pici meskiej zamieszkaty w Azji Poludniowej ze zdiagnozowang
w miodym wieku talasemig, wymagajacy co 4 tygodnie transfuzji krwinek czerwonych. Ze
wzgledu na podwyzszony poziom ferrytyny 2,427 ng/ml pacjent w wieku 3,5 r.z. zaczat
otrzymywac podskérne leczenie deferoksaming. W wieku 6 lat przeszedt na leczenie DSX
(dawka 30 mg/kg/dobe). Chtopiec dobrze tolerowat leczenie DSX przez okoto 18 miesiecy
(stezenie ferrytyny w surowicy utrzymywato sie na poziomie okoto 1300 ng/ml). W wieku
7 i pot lat, na dwa dni przed przyjeciem do szpitala u chtopca rozwinat sie bol w dole
plecéw utrudniajac chodzenie. Ponadto, pacjent miat mdiosci oraz zmniejszony apetyt.

zwiekszone i utrzymujg sie nieprawidiowe
wartosci innych wskaznikdw czynnosci
nerek (np. proteinuria, Zespot
Fanconiego), pacjenta nalezy skierowac
do specjalisty nefrologa i mozna rozwazy¢
dalsze badanie specjalistyczne (takie jak
biopsja nerki).

Dtugoterminowe konsekwencje dysfunkcji
kanalikbw proksymalnych u pacjentow
leczonych deferazyroksem sg w dalszym
ciqgu nieznane i wymagaja dalszych
badan. Istnieje coraz wiecej dowoddw, ze
terapia deferazyroksem w grupie
pacjentéw pediatrycznych jest zwigzana
z wystgpieniem w dowolnym czasie tej

Pacjent zostat hospitalizowany i w badaniach laboratoryjnych wykazaly sie liczne t€rapii  zespotu  Fanconiego. — Lekarze

nieprawidtowosci gospodarki elektrolitowej. Nastepnie pacjent zostat przyjety do szpitala Prowadzacy powinni byc swiadomi tego

dzieciecego University of Minnesota Amplatz celem dalszej diagnostyki i leczenia. POWikiania. A zatem,  pacjenci

U pacjenta wykazano istotna dysfunkcje proksymalnego kanalika z fosfaturia (kanalikowe ©Otrzymujacy leczenie DSX powinni byc

wchtanianie zwrotne fosforu, 64%), glukozuria, hiperkalciurig i aminoacyduria. Powyzsze ~Futynowo monitorowani ~w  kierunku

wyniki oraz inne potwierdzity obecnoé¢ zespotu Fanconiego. Za przyczyne wystapienia dentyfikacii objawow dysfunkcji

zespotu Fanconiego uznano terapie deferazyroksem. Leczenie DSX zostato przerwane, Kanalikow proksymalnych. W momencie

Rheault Nabyty zespét a rozpoczeto uzupetnianie potasu i fosforu. Po odstawieniu leczenia DSX powyzsze wysl(tqplenlla N dYISf_U”kCJ' . ka'nsllkcl)(W
2010 [24] Fanconiego parametry biochemiczne szybko wrécity do normy. Po hospitalizacji pacjent przez kolejne 2 Proxksymainych, nalezy zmniejszyC dawke
(odwracalny) tygodnie przyjmowat jeszcze przepisane suplementy. Z powodu nadmiaru zelaza w DSX lub rozwazyC czasowe przerwanie

organizmie leczenie deferazyroksem zostalo wznowione w nieco nizszej dawce niz
poprzednio (20 mg/kg/dzien). Przez kolejne 16 miesiecy pacjent pozostawal na
zmniejszonej dawce DSX.

Case 2: pacjent ze zdiagnozowang we wczesnym wieku talasemia, wymagajacy co
4-tygodniowych transfuzji krwi. Po kilku latach leczenia deferoksaming, w wieku 7 i pot
roku rozpoczeto terapie DSX w dawce 30 mg/kg/dzien (500 mg). W wieku 8 lat, podczas
rutynowej kontroli w klinice nefrologii wykryto u pacjenta mikroskopijny krwiomocz.
Pozostate wyniki byty w normie. W moczu pacjenta wykryto 30 mg dl biatka, $lady krwi,
lekko podwyzszony wskaznik kreatyniny (0,38 mg/mg). Stosunek wapnia w moczu do
kreatyniny byt rowniez podwyzszony. Ze wzgledu na tagodny charakter jej objawow, byt
zobowigzay do pojawienia sie w klinice za kilka miesiecy celem dalszej obserwacji.
W tym czasie przyjeto jej adaptowanego brata z zespotem Fanconiego. Kolejne badanie
analizowanego pacjenta (case 2) wykazato biatkomocz o niskiej masie czasteczkowej
z podwyzszonym poziomem B-2 mikroglobulin. Poziom fosforu w surowicy, potasu i CO;
byty prawidlowe i pozostaja tak od ponad 2 lat od rozpoczeciu leczenia DSX.

DSX - deferazyroks, DFO - deferoksamina; AEs - dziatania niepozadane
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11.

Analiza porownawcza

PODSUMOWANIE WYNIKOW

efektywnosci

klinicznej deferazyroksu

z deferoksaming w leczeniu pacjentow pediatrycznych z przewlekiym
obcigzeniem zelazem w przebiegu talasemii beta

W

jedno pierwotne prospektywne badanie kliniczne

procesie wyszukiwania zidentyfikowano

z randomizacjq (podtyp II A), spetniajace kryteria

wiaczenia do analizy - Cappellini 2006
(NCT00061750). Eksperyment bezposrednio
poréwnuje efektywnos$¢ kliniczng  deferazyroksu

z deferoksaming w terapii pacjentow z przewlektym
obcigzeniem zelazem w przebiegu talasemii beta.
Wiaczone do analizy badanie jest wieloosrodkowym,
niezaslepionym (open-label) eksperymentem typu
non-inferiority.  Zaprezentowane

ponizej  wyniki

Analiza skutecznosci klinicznej (52 tyg.

Stezenie zelaza w watrobie (LIC)

W badaniu Cappellini 2006 w przypadku obu
interwencji we wszystkich analizowanych grupach
wiekowych odnotowano znaczacy spadek LIC po roku
terapii wzgledem wartosci wyjsciowych. Rdznice
miedzy ocenianymi grupami byly nieznaczne, co moze
sugerowac podobng skutecznos¢ obu lekdw. Obliczone
réznice srednich koncowych wykazaty, ze jedynie w
grupie dzieci ponizej 6 roku zycia pacjenci uzyskali

znamiennie wiekszy spadek wartosci LIC po roku

)

dotycza wyodrebnionej populacji pacjentow
pediatrycznych i zostaly one ocenione zaréwno dla
rocznego, jak rowniez 5-letniego okresu obserwacji

(faza extension).

Przedstawione wyniki analizy dotycza jedynie
wyodrebnionej populacji pediatrycznej:
299 pacjentdbw  wigczonych do core phase

(154 pts w grupie DSX oraz 145 pts w grupie DFO)
oraz 273 pacjentéw wiaczonych do fazy extension
(153 pts w grupie DSX oraz 120 pts w grupie

crossover).

terapii w odniesieniu do wartosci wyjsciowych na
korzys¢ deferoksaminy (DFO). Powyzszy wynik mogt
by¢ spowodowany brakiem réwnowagi w dawkowaniu
obu lekéw chelatujacych (pacjentom przyjmujacym
DFO przy

stosowanym przed badaniem, nawet jesli byto ono

pozwolono pozostac dawkowaniu
wieksze niz dawka okreslona w protokole).

Szczegdbtowe dane przedstawiono ponizej.

LIC - 52-tygodniowy okres obserwacji

MD (95% CI)

Na korzys$¢ DSX

Wiek <6 r.z. 1 3,30 (1,18, 5,42)
Wiek 6-11 r.z. [l 0,50 (-2,05, 3,05)
Wiek 12-15 r.z. -0,20 (-2,80, 2,40)
I T T T T T T T T T T T T T 1
-3 0 3 6

Na korzy$¢ DFO
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Stezenie ferrytyny w surowicy krwi (SF)

Po 52 tyg. okresu leczenia doszio do spadku
stezenia ferrytyny w surowicy krwi wzgledem wartosci
wyjsciowych we wszystkich subpopulacjach oprocz
dzieci ponizej 6. roku zycia stosujacych deferazyroks
(DSX). W przypadku grupy pacjentéw w wieku 6 - 11
lat w obu ramionach terapeutycznych spadek SF byt
poréwnywalny, w pozostatych grupach wiekowych
spadek w grupie DFO byt wiekszy niz w grupie DSX.

Obliczone rdznice s$rednich koncowych wskazuja, ze

istotnie wiekszy wzrost wartosci SF po roku terapii,

w odniesieniu do wartosci wyjsciowych na niekorzysc

DSX. Powyzszy wynik moze by¢ spowodowany
brakiem réwnowagi w dawkowaniu obu lekdéw
chelatujacych (pacjentom przyjmujacym DFO

pozwolono pozostac¢ przy dawkowaniu sprzed badania,
nawet jesli byto ono wieksze niz dawka okreslona
w protokole).

Szczegotowe informacje zebrano ponizej w formie

tylko dla grupy dzieci ponizej 6. roku zycia wykazano  wykresu.
SF - 52-tygodniowy okres obserwacji MD (95% CI)
Wiek <6 r.z. (1 1017,00 (535,63, 1498,37)
Wiek 6-11 r.z. i 271,00 (-222,21, 764,21)
Wiek 12-15r.z. L1 292,00 (-284,65, 868,65)
T ——r—r——rT—T—
-1000 -500 0 500 1000 1500

Na korzys$¢ DSX

Na korzys$¢ DFO

Analiza bezpieczenstwa (52 tyg.)

Rezygnacje z udzialu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych, zgony, dziatania niepozadane,

dojrzalosé piciowa
Autorzy badania Cappellini 2006 przedstawili dane
dotyczace pediatrycznych

rezygnacji  pacjentow

z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych
w krétkim okresie obserwacji. Sposrdd 154 pacjentow
jedynie 5 pts (3,2%)

w badaniu z

stosujacych deferazyroks,

zrezygnowato z udziatu powodu

wystapienia dziatan niepozadanych.

W trakcie badania w grupie DSX zaobserwowano

jeden zgon z niewyjasnionej przyczyny.

W badaniu analizowano réwniez czesto$¢ pojawienia
sie dziatan niepozadanych w 52-tygodniowym okresie
obserwacji. Terapia DSX byla w wiekszosci przypadkéw

dobrze  tolerowana. Do najczestszych  dziatan

niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem

deferazyroksu zaliczono: bdl brzucha, nudnosdci,
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wymioty, biegunke oraz wysypke skoérng. W czasie

trwania badania nie zaobserwowano zwigzanej

z leczeniem neutropenii, agranulocytozy, ani bdlu

stawow.

Rozwdj seksualny dzieci przebiegat bez odchylen

w obu grupach terapeutycznych.

Z powodu braku danych dotyczacych
analizowanych  punktéw koncowych w  grupie
komparatora, oraz brak  danych liczbowych
niemozliwym byto przeprowadzenie obliczen

statystycznych.
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Analiza skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa- faza extension (5-letni okres

obserwacji)

Stezenie ferrytyny w surowicy krwi (SF)

Autorzy badania Cappellini 2006 w fazie extension
w skutecznosci klinicznej poddali ocenie jedynie stezenie
ferrytyny w surowicy krwi (SF). Stwierdzono, iz w obu
porownywanych grupach obserwowano statystycznie

istotne obnizenie sie stezenia ferrytyny w surowicy

(p < 0,001). Mediana SF spadfa z 2409 ng/ml na wyjsciu
do 1208 ng/ml po 5 latach terapii DSX, natomiast
w grupie crossover mediana SF obnizyla sie z 1922

ng/ml na wyjsciu do 1047 ng/ml po 5 latach obserwacji.

Dojrzatosc fizyczna i ptciowa, rezygnacje z udziatu w badaniu, zgony

2006

poddano ocenie dojrzatos$¢ fizyczng (wzrost i wage)

W fazie extension badania Cappellini
oraz dojrzatos$¢ piciowa pacjentdw ponizej 16 r.z. dla

analizowanego okresu obserwacji (5 lat).

Dla 273 pacjentow pediatrycznych (kohorta DSX:
153 pacjentdéw vs kohorta crossover: 120 pacjentow)
bioragcych udziat w fazie extension poszczegdlne
krzywe okreslajgce wzrost pacjentow wykazywaty
tendencje wzrostowe, jednak raczej w dolnych
granicach percentyla. Bezwzgledna zmiana h-SDS po
5 latach leczenia DSX lub DFO wzgledem wartosci
wyjsciowych dla pacjentéw w wieku od 2 do < 6 i od
6 do < 12 lat sugeruje nieznacznie mniejszy wzrost
w poréwnaniu z populacjag normalna. Natomiast
w przypadku pacjentéw w wieku od 12 do < 16 wyniki

nie odbiegajq od normy.

Pomiedzy poréwnywanymi grupami (kohorta DSX

vs kohorta crossover) nie odnotowano rdznic

znamiennych statystycznie odnos$nie zmian BMI-SDS

wzgledem wartosci wyjsciowych po 5 latach terapii.

Analiza porownawcza

efektywnosci

Nalezy jednak zauwazy¢, iz zwiaszcza w przypadku

najmifodszych dzieci po zastosowanym okresie

obserwacji przyrost BMI-SDS wystepuje jedynie

w kohorcie crossover.

Wyjsciowa ocena dojrzatosci piciowej pacjentow
(dla kobiet: rozwdj piersi; dla mezczyzn: objetosé
jader oraz dla obu pici: ocena meskich i zenskich
wieku od 12 do

byta prawidtowa i

wilosow  fonowych) w

< 16 r.z. zgodna z normami

okreslonymi skalg Tanner‘a.

5-letni okres obserwacji ukonczyto 107 (69,9%)
pacjentow pediatrycznych (tj. ponizej 16 r.z.) z grupy
DSX oraz 102 dzieci

Najczestszym

(85%) z kohorty crossover.
powodem rezygnacji w obu

analizowanych grupach terapeutycznych byto
wystgpienie dziatan niepozadanych oraz wycofanie

zgody pacjenta na badanie.

W trakcie badania podczas 5-letniej terapii w grupie

DSX zaobserwowano jeden zgon z niewyjasnionej

przyczyny.

klinicznej deferazyroksu

z deferoksaming w leczeniu pacjentow pediatrycznych z przewlekiym
obcigzeniem zelazem w przebiegu anemii sierpowatokrwinkowej

W wyniku przeprowadzonego  wyszukiwania
publikacji odnaleziono jedno randomizowane badanie
kliniczne (podtyp II A) spetniajace kryteria wigczenia
do analizy Vichinsky 2006. Badanie bezposrednio
poréwnuje efektywno$¢ kliniczng — deferazyroksu
i deferoksaminy w terapii pacjentéw z przewlektym
obcigzeniem zelazem spowodowanym transfuzjami
krwi anemii

w przebiegu sierpowatokrwinkowej.

Wiaczone do analizy badanie jest wieloo$rodkowym

eksperymentem, ktory przeprowadzono dla

1-rocznego okresu leczenia i obserwacji
(Vichinsky 2006), i ktory nastepnie wydtuzono na
kolejne 4 lata (faza extension).

Przedstawione wyniki analizy dotycza jedynie
wyodrebnionej populacji pediatrycznej: 98 pacjentéw
wigczonych do core phase (67 pts w grupie DSX oraz
31 pts w grupie DFO) oraz 90 pacjentéw wigczonych

do fazy extension.
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w przebiegu réznych anemii

Analiza skutecznosci klinicznej (52 tyg.)

We wilaczonym do analizy eksperymencie
Vichinsky 2006 w analizie skutecznosci uwzgledniono
punkty koncowe takie jak: stezenie zelaza w watrobie
(LIC) oraz poziom ferrytyny w surowicy krwi (SF) oraz
dyscypliny

uwagi na

ocena stopnia terapeutycznej

(compliance). Z mata liczbe danych

przedstawionych dla analizowanej populacji

pediatrycznej niemozliwym bylo przeprowadzenie

obliczen statystycznych; wiekszo$¢ wynikow jest

przedstawiona jedynie opisowo.

Na podstawie danych zamieszczonych w badaniu
Vichinsky 2006, mozna stwierdzi¢, iz spadek stezenia
zelaza w watrobie w grupie DSX otrzymujacych
transfuzje wymienne jest prawie 5-krotnie wiekszy
w poréwnaniu z grupg DFO (-6,6 = 5,6 mg Fe/g
suchej masy vs -1,4 £ 3,9 mg Fe/g suchej masy), co
sugeruje wyzszg skutecznos¢ DSX w pordwnaniu
pacjentow

z DFO w populacji pediatrycznych

obcigzonych zelazem i poddawanych transfuzjom

wymiennym, w trakcie ktérych LIC = 5 mg Fe/g dw.

Bezpieczenstwo (52 tyg.)

We wigczonym do analizy badaniu Vichinsky 2006
analiza bezpieczenstwa dla populacji pediatrycznej

obejmowata czestos¢ wystepowania: dziatan

niepozadanych, powaznych dziatan niepozadanych,
rezygnacji pacjentdw z badania

oraz oceng

parametrow laboratoryjnych w okresie obserwacji

rownym 52 tygodnie.

Sposrdéd 195 pts

zrezygnowali z

odsetek pacjentéw, ktorzy

badania byt zblizony w obu
11,4% vs DFO:

Szybkos$¢ wzrostu analizowanej populacji

porownywanych grupach (DSX:
11,1%).

Autorzy podkreslajg, ze obnizenie wartosci LIC byto
podobne w poszczegdélnych grupach wiekowych

(a wiec réwniez u dzieci od 2 do < 16 r. z.).

Po 52-tyg. leczenia $rednia zmiana

ferrytyny byta znaczaco wyzsza w grupie chorych

stezenia

stosujacych DFO w pordwnaniu z grupa leczong DSX
dla ogdlnej populacji pacjentéw (dorosli i dzieci).

Podczas trwania eksperymentu stosunek

przyjmowanej do zleconej dawki leku byt wysoki
i wiekszy w grupie DSX w poréwnaniu do DFO
(1,16 vs 0,97). Wynik ten wskazuje na wysoki stopien
dyscypliny terapeutycznej, ktéry w konsekwencji

prowadzi do polepszenia jakosci zycia pacjentdéw

przewlekle obcigzonych zelazem, a takze do
zminimalizowania kosztéw hospitalizacji oraz opieki
zdrowotnej

wynikajacych z nieodpowiednio

prowadzonej terapii.

dzieci byta rédwniez zblizona pomiedzy grupa DSX,
a DFO, bez wzgledu na oceniang grupe wiekowa.

Zmiana szybkosci wzrostu u dzieci w wieku < 6 lat,
od 6 do < 12 lat i od 12 do < 16 lat w grupie DSX
wynosita odpowiednio: 7,1 £ 1,7, 6,0 £ 3,2 oraz
46 *= 4,0
odpowiednio: 6,1 + 1,9, 4,8 £ 2,5 oraz 3,4 = 3,8

cm/rok.

cm/rok, natomiast w grupie DFO

Nie odnotowano rowniez roznic pomiedzy

analizowanymi grupami w ocenie dojrzatosci ptciowej

wg skali Tannera.

Analiza skutecznosci klinicznej - faza extension (5-letni okres obserwaciji)

We wiaczonej do przegladu fazie extension badania
Vichinsky 2006 ocenianym punktem koncowym
w populacji pacjentdw pediatrycznych przewlekle
obcigzonych zelazem byto jedynie stezenie ferrytyny
w surowicy krwi (SF). Pomimo braku oceny parametru
LIC,

parametrow ALT i AST na prawidlowym poziomie

autorzy podkreslajg, iz utrzymywanie sie

poprzez caty okres trwania badania, sugeruje brak

wptywu zastosowanej terapii na funkcje watroby.

U pacjentdw kontynuujacych leczenie DSX w fazie
extension (do 5 lat) stezenie ferrytyny w surowicy
krwi obnizato sie stopniowo (najwieksze spadki
SF przy dawkach srednich powyzej 20 mg/kg/d). Dla
pacjentow ogdétem (185 pts) zmiana mediany SF
198 ng/ml (95% CI: -357; 267),

natomiast dla pacjentow, ktorzy otrzymywali leczenie

wynosita -

przez co najmniej 4 lata (67 pts) obliczona zmiana
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Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci
i mfodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych transfuzji krwi

w przebiegu réznych anemii

mediany SF wynosita -591 ng/ml (95% CI: -1411; -
280) i byta istotna statystycznie (p = 0,027).

Autorzy stwierdzili, ze wzgledny spadek stezenia

ferrytyny w surowicy krwi byt wiekszy
u pacjentéw dorostych w poréwnaniu z populacjg
pediatryczng. Jednak nalezy mie¢ na uwadze, iz
u pacjentédw w wieku od 2 do < 16 lat poczatkowa
dawka DSX byfa mniejsza niz u pacjentéw dorostych
($érednia dawka w miesigcach 0-3 wynosita 15,6 + 6,4

mg/kg/d vs 16,4 £ 6,7 mg/kg/d). W celu uzyskania

obnizenia wzglednej mediany pozioméw SF po

rozpoczeciu terapii u pacjentdw pediatrycznych
(z wyzszymi $rednimi rocznymi przyjmowania zelaza
w poréwnaniu do pacjentéw dorostych) wymagane
byto zwiekszenie $redniej dawki DSX do = 25

mg/kg/d.

Wyniki te wskazujg na pozytywny efekt stosowania

deferazyroksu w terapii przewleklego obcigzenia

zelazem mierzonego zmiang stezenia SF.

Bezpieczenstwo - faza extension (5-letni okres obserwaciji)

Dane dotyczace bezpieczenstwa dla dtugiego okresu
obserwacji (do 5 lat) przedstawione dla populacji
pacjentdw pediatrycznych (90 pts) uwzgledniaty

ogdlng ocene rezygnacji z badania oraz ocene

dojrzatosci fizycznej i ptciowej dzieci

Z 185 pacjentow uczestniczacych w fazie extension
62 chorych ukonczyto 4 dodatkowe lata terapii DSX
(123 pts zrezygnowato z badania: w tym 14 pts

z powodu AEs i 3 pts z powodu zgonu).

W populacji pacjentow pediatrycznych

uczestniczacych w fazie extension stwierdzono

stabilny wzrost parametréw wagi i wysokosci dzieci

w wieku od 2 do < 16 lat.

Rozwoj ptciowy nastoletnich pacjentéw (oceniany na

podstawie skali Tannera rozwdju piersi, jader,

meskich i zenskich wiloséw tonowych) przebiegat

prawidtowo.

Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu w leczeniu pacjentow
pediatrycznych z przewleklym obciazeniem Zzelazem na podstawie badan
innych niz randomizowane proby kliniczne

Dodatkowo, w celu przedstawienia petnego profilu

skutecznosci i bezpieczenstwa  deferazyroksu

w populacji pediatrycznej do analizy wiaczono
randomizowane:
ESCALATOR, NCT 00235391, EPIC, Galanello 2006,

Aydinok 2012, Jeong 2010.

odnalezione badania inne niz

Analiza powyzszych badan wykazata, iz LIC oraz SF
spada lub utrzymuje sie na niezmienionym poziomie
(nalezy pamieta¢, iz wiekszo$¢ pacjentéw wigczana do
badan przyjmowata wczesniej rézne leki chelatujace)
podczas leczenia deferazyroksem. Jedynie w badaniu
Galanello 2006

spadkiem wartosci LIC i SF, ale moze to wynikac

leczenie DSX nie wigzato sie ze

z relatywnie pdéznego zwiekszenia dawki poczatkowej
wynoszacej 10 mg/kg w omawianym badaniu.
Ponadto dawka 10 mg/kg jest najnizsza zalecang
dawka leku dla pacjentdw poddawanych czestym
transfuzjom krwi, co rdéwniez mozna uznaé¢ za
przyczyne nieznacznego zwiekszenia stezenia zelaza

w watrobie po zastosowaniu ocenianej interwencji.

Ponad to w badaniu ESCALATOR dokonano oceny
takich

leczenia (satisfaction),

parametrow jak complience, satysfakcja
wygoda/tatwos$¢ stosowania
preparatu szkolna

(convenience), frekwencja

(attendance) oraz ich osiggniecia (performance)

w populacji pacjentdw pediatrycznych. Analiza
wynikow dla tych punktéw koncowych wykazata duze
korzysci wynikajace z formy podawania DSX (wiekszy
komfort pacjenta wynikajacy z doustnego podawania

preparatu).

Analiza bezpieczenstwa wykazata, iz deferazyroks
jest lekiem bezpiecznym. W dtugich okresach czasu
oraz licznych populacjach nie odnotowano dziatan
niepozadanych zmieniajacych znacznie profil
bezpieczenstwa przedstawiony w analizie badan typu

RCT.
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12. OCENA JAKOSCI DANYCH ZGODNIE GRADE

Tabela 100.

Ocena jakosci danych zgodnie z GRADE dla badania poréwnujacego DSX vs DFO w leczeniu pacjentéow pediatrycznych z przewleklym obciazeniem

EELELIE]

Cappellini
2006

Cappellini
2006

Cappellini
2006

Cappellini
2006

zelazem w przebiegu talasemii beta/anemii sierpowato krwinkowej; 52 tyg. okres obserwacji (Cappellini 2006, Vichinsky 2006)

Rodzaj

LETEDLIE]

wieloosrodkowe
badanie
z randomizacjq
(IT A)

wieloosrodkowe
badanie
z randomizacjq
(II A)

wieloosrodkowe
badanie
z randomizacjq
(II A)

wieloosrodkowe
badanie
z randomizacjq
(IT A)

Wyniki
MD/OR/RR/NNT/
(95 %CI)

Inne
czynnikil%34

Jakosé

Zgodnos¢
wynikow

wynikow

Jakosé

badania Odniesienie

punkt koncowy: stezenie zelaza w watrobie (LIC)

nieznaczne < 6r.z.. MD = 3,3 (1,18; 5,42)
ograniczenie nie dotyczy tak - 6-11r.z.: MD 0,5 (-2,05; 3,05) Srednia*~ krytyczna
(open label) 12-15r.z.: M -0,2 (-2,80; 2,40)
punkt koncowy: stezenie ferrytyny (SF)
nieznaczne < 6r.z.: MD = 1017 (535,63; 1498,37)
ograniczenie nie dotyczy tak - 6 - 11r.z.: MD = 271 (-222,21; 764,21) s$rednia*~ krytyczna
(open label) 12-15r.z.: MD = 292 (-284,65; 868,65)
punkt koncowy: zgony

nieznaczne . s
ograniczenie nie dotyczy tak 1 w gzrunpi:ND_Sa);nv;lg/:(t:_lpli ZJe::jzcennzgon niska* ™ # krytyczna
(open label) v 1 przyczyny

punkt koncowy: rezygnacje z udziatu w badaniu z powodu dzialan niepozadanych
nieznaczne Sposrdd 154 pacjentéw pediatrycznych
ograniczenie nie dotyczy tak 1 przyjmujacych DSX, jedynie 5 (3,2%) niska* ™ # wazna

(open label) chorych zrezygnowata z powodu AEs
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ELELIE]

Cappellini
2006

Cappellini
2006

Vichinsky
2006

Vichinsky
2006

Vichinsky
2006

Rodzaj
LETEDIE]

wieloosrodkowe
badanie
z randomizacjq
(II A)

wieloosrodkowe
badanie
z randomizacjq
(IT A)

wieloosrodkowe
badanie
z randomizacjq
(II A)

wieloosrodkowe
badanie
z randomizacjq
(IT A)

wieloosrodkowe
badanie
z randomizacjq
(IT A)

Jakosé
LETENLTE]

nieznaczne
ograniczenie
(open label)

nieznaczne
ograniczenie
(open label)

nieznaczne
ograniczenie
(open label)

nieznaczne
ograniczenie
(open label)

nieznaczne
ograniczenie
(open label)

Zgodnos¢
wynikow

nie dotyczy

nie dotyczy

Odniesienie

czynniki

Wyniki
MD/OR/RR/NNT/
(95 %CI)

punkt koncowy: dziatania niepozadane

tak

punkt koncowy: dojrzatos¢ ptciowa

tak

punkt koncowy: stezenie zelaza w watrobie (LIC)

nie dotyczy

nie dotyczy

nie dotyczy

tak

punkt koncowy: stezenie ferrytyny (SF)

tak

tak
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punkt koncowy: ocena stopnia dyscypliny terapetycznej (compliance)

Podczas trwania eksperymentu
stosunek przyjmowanej do zleconej
dawki leku byt wysoki i wieszy
w grupie DSX w poréwnaniu do DFO
(1,16 vs 0,97).

Jakosé

wynikow

niska*” #

niska*” #

niska* N #

niska* N #

niska* #

wazna

wazna

krytyczna

krytyczna

krytyczna
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transfuzji krwi w przebiegu réznych anemii

. oz Y Wyniki an
Badania SLEEEED Elard ZgodnosC | g4 iacienie AL MD/OR/RR/NNT/ ELGd
LETEDIE] LETENLTE] wynikow czynniki®~ <> wynikow
(95 %CI)
punkt koncowy: rezygnacje z udzialu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych
wieloosrodkowe nieznaczne Ogétem sposrod 195 pts rezygnacje
Vichinsky badanie oaraniczenie nie dotycz tak 1 z badania odnotowano u 11,4% niska* A # wazna
2006 z randomizacjq (g en label) yezy stosujacych DSX oraz u 11,1%
(I1 A) p otrzymujacych DFO.
punkt koncowy: dojrzato$é ptciowa
wieloosrodkowe nieznaczne
Vichinsky badanie ) : . B Lok .
2006 2 randomizacja ograniczenie nie dotyczy tak 1 niska* N # wazna

(I A) (open label)
1 Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych

2 Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koricowym

3 Duze prawdopodobienstwo, ze czes¢ badan nie zostata opublikowana

4 Wykazanie zaleznosci efektu od dawki

*Zaburzenie istoty randomizacji wynikajace z wyodrebnienia subpopulacji pacjentéw pediatrycznych (3 grupy wiekowe)

A Analiza ITT niezachowana

#Brak wystarczajacych danych liczbowych w celu przeprowadzenia analizy statystycznej; wyniki przedstawione w sposdb opisowy lub jedynei dla jednej z grupy
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Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci
i mtodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych transfuzji
krwi w przebiegu réznych anemii

13. WNIOSKI

13.1. Wnioski z analizy efektywnosci klinicznej w oparciu
o badania RCT

Celem przegladu byta odpowiedz na pytanie: czy zastosowanie deferazyroksu w leczeniu
pacjentow pediatrycznych z nadmiernym obcigzeniem organizmu zelazem w wyniku czestych
transfuzji krwi w przebiegu réznych anemii jest réwnie skuteczny i posiada zblizony profil

bezpieczenstwa w poréwnaniu z deferokasaming?

Z uwagi na rzadki charakter choroby celem opracowania byta rowniez ogdlna ocena skutecznosci

oraz profilu bezpieczenstwa deferazyroksu w populacji pediatrycznej.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 2 randomizowane badania kliniczne
(podtyp II A) spetniajace kryteria wiaczenia do analizy - Cappellini 2006, Vichinsky 2006.
W badaniach bezposrednio poréwnywano efektywnos$c¢ kliniczng deferazyroksu z deferoksaming
w terapii przewlektego obcigzenia zelazem w przebiegu talasemii beta (Cappellini 2006) oraz

anemii sierpowatokrwinkowej (Vichinsky 2006).

Autorzy raportu nie przeprowadzili statystycznej agregacji danych ww. badan ze wzgledu na
odmienne podioze obcigzenia zelazem (talasemia beta vs anemia sierpowatokrwinikowa) oraz
z uwagi na brak zbieznych danych liczbowych w zakresie analizowanych punktow koncowych.
Dodatkowo, nalezy mie¢ na uwadze, iz wyniki dla analizowanej populacji pediatrycznej stanowity
jedynie subpopulacje wyciagnieta z ww. badan (obnizona wiarygodno$¢ wynikow wynikajaca

z zaburzenia istoty randomizacji).

Na podstawie przeprowadzonej analizy poréwnawczej efektywnosci klinicznej deferazyroksu
w poréwnaniu z deferoksaming u dzieci z talasemig beta (Cappellini 2006) mozna stwierdzié,
iz réznice miedzy ocenianymi grupami dla gtéwnych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci
(LIC oraz SF) byly nieznaczne, co moze sugerowac podobng skutecznos¢ obu lekéw. Spadek w LIC
oraz SF byl znamiennie wiekszy w grupie DFO w porédwnaniu do DSX jedynie w przypadku
subpopulacji dzieci ponizej 6. roku zycia. Powyzszy wynik moze wynika¢ z braku réwnowagi
w dawkach obu lekdw chelatujacych. Brak réwnowagi miat miejsce, poniewaz pacjentom
przyjmujacym deferoksamine pozwolono pozosta¢ przy dawkowaniu sprzed badania, nawet jesli
byto ono wieksze niz dawka okreslona w protokole.

W badaniu Vichinsky 2006 sposob przedstawienia wynikéw dla populacji dzieciecej uniemozliwit
dokonanie obliczen statystycznych, wyniki zostaty przedstawione opisowo. Redukcje LIC byty
podobne w obu grupach terapeutycznych (we wszystkich grupach wiekowych), co moze sugerowacd
podobng skutecznos¢ obu lekow. Oprocz tego podczas trwania eksperymentu stosunek
przyjmowanej do zleconej dawki leku byt wiekszy w grupie DSX w poréwnaniu do DFO. Wynik ten
wskazuje na wysoki stopien dyscypliny terapeutycznej, ktéory w konsekwencji prowadzi do
polepszenia jakosci zycia pacjentow przewlekle obcigzonych zelazem, a takze do zminimalizowania

kosztow hospitalizacji oraz opieki zdrowotnej wynikajacych z nieodpowiednio prowadzonej terapii
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Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci
i mtodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych transfuzji
krwi w przebiegu réznych anemii

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w obu badaniach (Cappellini 2006, Vichinsky 2006)
wykazata, iz terapia DSX nie wigze sie z wystepowaniem szczegdlnie powaznych dziatan
niepozadanych. Do najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych 2z przyjmowaniem
deferazyroksu zaliczono: bdl brzucha, nudnosci, wymioty, biegunke oraz wysypke skoérng. Majac
zwlaszcza na uwadze stosunkowo niewielki procent pacjentow, ktorzy zrezygnowali z przyjmowania
DSX z powodu dziatan niepozadanych, mozna uznac terapie tym lekiem za dobrze tolerowana.

Rozwéj seksualny dzieci przebiegat bez odchylen.

W dtugim okresie obserwacji terapia deferazyroksem byta skuteczna, co potwierdzaja spadki
wartosci LIC i SF po zakonczeniu terapii, jak réwniez w fazach extension do badan Cappellini 2006,
Vichinsky 2006. Ditugotrwata terapia DSX nie wigzata sie z wystepowaniem powaznych dziatan
niepozadanych, ponadto w fazach extension nie doszto do wystgpienia nowych, jak rowniez

nasilenia juz istniejacych AEs; $wiadczy to o dobrym profilu bezpieczenstwa leku.

Oprocz tego, w celu przedstawienia petnego profilu skutecznosci i bezpieczenstwa deferazyroksu
w populacji pediatrycznej do analizy wiaczono odnalezione badania inne niz randomizowane:
ESCALATOR, NCT 00235391, EPIC, Galanello 2006, Aydinok 2012, Jeong 2010. Analiza powyzszych
badan wykazata, iz LIC oraz SF spada lub utrzymuje sie na niezmienionym poziomie (wiekszos¢
pacjentow wigczana do badan przyjmowata wczesniej rézne leki chelatujace) podczas leczenia
deferazyroksem. Jedynie w badaniu Galanello 2006 leczenie DSX nie wigzato sie ze spadkiem
wartosci LIC i SF, ale moze to wynika¢ z relatywnie pdznego zwiekszenia dawki poczatkowej
wynoszacej 10 mg/kg w omawianym badaniu. Ponadto dawka 10 mg/kg jest najnizszg zalecang
dawka leku dla pacjentéw poddawanych czestym transfuzjom krwi, co rowniez mozna uznaé za
przyczyne nieznacznego zwiekszenia stezenia zelaza w watrobie po zastosowaniu ocenianej
interwencji. Ponadto w badaniu ESCALATOR dokonano oceny takich parametrow jak compliance,
satysfakcja leczenia (satisfaction), wygoda/tatwos$¢ stosowania preparatu (convenience), szkolna
frekwencja (attendance) oraz ich osiggniecia (performance) w populacji pacjentéw pediatrycznych.
Analiza wynikéw dla tych punktéow koncowych wykazata duze korzysci wynikajace z formy
podawania DSX (wiekszy komfort pacjenta wynikajacy z doustnego podawania preparatu). Analiza
bezpieczenstwa wykazata, iz deferazyroks jest lekiem bezpiecznym. W dtugich okresach czasu oraz
licznych populacjach nie odnotowano dziatan niepozadanych zmieniajacych znacznie profil
bezpieczenstwa przedstawiony w analizie badan typu RCT.

Doustna droga podania leku jest dogodna dla wszystkich pacjentéow. Ma to szczegdlne znaczenie
w przypadku dzieci i mtodziezy, u ktoérych poprzez znacznie lepsze przestrzeganie zalecen
lekarskich poprawig sie rezultaty leczenia, dojdzie do ograniczenia tempa narastania powikfan
i w konsekwencji wptynie to na dtugos¢ i jakos¢ ich zycia. W analizie gtéwnej oraz w dodatkowej

ocenie skutecznosci, wykazano wysoki poziom ww. parametru tj. compliance.

Nalezy mie¢ na wzgledzie fakt, iz oprécz deferazyroksu na polskim rynku jedynym dostepnym
chelatorem zelaza jest deferoksamina (preparat Desferal®) podawana dzieciom w podskornym
wlewie ciggtym trwajacym kilka-kilkanascie godzin. Czesta infuzja medykamentu diametralnie
obniza jako$¢ zycia chorych. Z uwagi na fakt, iz populacje docelowag rozwazanej technologii
stanowig dzieci i mtodziez w wieku od 2 roku zycia do 18 roku zycia, czeste i dlugoterminowe

hospitalizacje mogg znaczaco wptynaé na prawidlowy rozwdj psychomotoryczny dziecka
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(ograniczony kontakt z rowiesnikami, zaburzony system edukacji, ograniczony dostep do edukacji
i kultury), organizacje dnia codziennego w rodzinie (koniecznos$¢ opieki nad dzieckiem w szpitalu
ogranicza lub catkowicie uniemozliwia aktywnos$¢ zawodowa, opieka nad pozostatymi dziec¢mi
pozostaje obarczony bardziej jeden z rodzicéw lub krewny). Pobyty dziecka w szpitalu sq dla
rodziny roéwniez dodatkowym obcigzeniem finansowym (np. koszty zwigzane z dojazdami

do osrodkéw).

A zatem, pozytywna decyzja refundacyjna w odniesieniu do preparatu Exjade® stosowanego
w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem w wyniku czestych transfuzji krwi u pacjentéw
pediatrycznych z talasemia beta oraz innymi rodzajami niedokrwisto$ci umozliwi pacjentom dostep
do aktywnej, bezpiecznej oraz skutecznej formy terapii, ktora przede wszystkim wptynie na
poprawe jakosci ich zycia, a w odniesieniu do rodzin zmniejszy wydatki oraz konieczno$¢ czestego

przebywania z dzieckiem w szpitalu.

Sytuacja ww. grupy pacjentéow jest szczegolnie trudna ze wzgledu na brak innej doustnej opcji
terapeutycznej refundowanej w Polsce. Istotnym jest réwniez fakt, iz akceptacja finansowania
ocenianej technologii medycznej ze s$rodkéw publicznych stanowi¢ bedzie faktyczng realizacje

przyjetych celdw i priorytetow zdrowotnych.

Nalezy podkresli¢, iz choroby rzadkie, jako powazny problem zdrowotny dla spoteczenstwa,
uznane zostaly za priorytetowy obszar dziatan w zakresie zdrowia publicznego Unii Europejskiej
i uzyskaty podstawowe znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych ochrony zdrowia
i badan naukowych. Dokonanie oceny technologii medycznych w odniesieniu do lekéw sierocych
jest zagadnieniem trudnym z uwagi na czesty brak lekéw poréwnawczych oraz niewielkg ilo$¢
dostepnych doniesien naukowych, wynikajaca z trudnosci prowadzenia miarodajnych badan na
niewielkich populacjach. Decyzje refundacyjne w odniesieniu do lekédw sierocych podlegaja nie tylko

ocenom ekonomicznym, ale réwniez ocenom etycznym.
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13.2. Whnioski z dodatkowej analizy bezpieczenstwa

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczenstwa potwierdzita, iz deferazyroks (DSX)
stosowany doustnie w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem w wyniku czestych transfuzji krwi
jest lekiem dobrze tolerowanym, a czestos¢ odnotowanych dziatan niepozadanych zwigzanych
z leczeniem jest akceptowalna. Zakres bezpieczenstwa stosowania DSX zostat okreslony na
podstawie danych dla populacji ogétem (osoby doroste i dzieci) charakteryzujacych sie duzg

liczebnoscig oraz bardzo dtugim horyzontem czasowym (5 lat).

W oparciu o dane z ChPL u oséb otrzymujacych terapie deferazyroksem bardzo czesto (= 1/10)
obserwuje sie zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi. Wsrdd czestych (= 1/100 do < 1/10)
dziatan niepozadanych wymieni¢ nalezy: bdle gtowy, biegunki, zaparcia, wymioty, nudnosci, bdle
brzucha, rozdecia brzucha, niestrawnosci, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, wysypki,

Swiad, biatkomocz.

Zgodnie z informacjami pochodzacymi z badan klinicznych (Cappellini 2006, Vichinsky 2006,
NCT 00110617), zawartymi réwniez w ChPL, do najczestszych dziatan niepozadanych zgtaszanych
podczas przewlektego leczenia deferazyroksem w populacji ogétem naleza: zaburzenia zotadkowo-
jelitowe (u okoto 26% pacjentéw) oraz wysypka skorna (u okoto 7% pacjentow). Biegunka jest
obserwowana czesciej u dzieci w wieku od 2 do 5 lat oraz u pacjentdow w podesztym wieku. Wyzej
wymienione dziatania niepozadane sg zalezne od dawki, gtdwnie tagodne do umiarkowanych,
zwykle przemijajace i w wiekszosci przypadkdéw ustepujg nawet pomimo kontynuowania leczenia.
Podobnie jak w przypadku stosowania innych $rodkéw chelatujacych Zzelazo, u pacjentow
przyjmujacych produkt leczniczy Exjade® niezbyt czesto obserwowano utrate stuchu w zakresie
dzwiekdw o wysokiej czestotliwoéci oraz zmetnienie soczewki (wczesng zac¢me). Tubulopatia
nerkowa byta gtownie zgtaszana u dzieci i mitodziezy z beta talasemig leczonych produktem

leczniczym Exjade®.

Na podstawie danych z ChPL mozna stwierdzié, ze czestos¢ wystepowania oraz charakter
i natezenie zgtoszonych dziatan niepozadanych w poréwnaniu do danych zawartych w badaniach
klinicznych nie przedstawiajg nowego sygnatu dotyczacego bezpieczenstwa stosowania leku
Exjade®.

Analize bezpieczenstwa uzupetniono takze o dodatkowe zrdédta informacji, uzyskane po
wprowadzeniu leku na rynek. Informacje dotyczace obserwowanych dziatan niepozgdanych
pochodzacych ze zgloszen spontanicznych, ktérych czesto$¢ wystepowania okreslono, jako
nieznana. Do dziatan niepozadanych pochodzacych ze zgltoszen spontanicznych naleza:
pancytopenia, matoptytkowos$¢, reakcje nadwrazliwosci (w tym anafilaksja i obrzek
naczynioruchowy), niewydolnos¢ watroby, leukocytoklastyczne =zapalenie naczyn, pokrzywka,
rumien wielopostaciowy, tysienie, ostra niewydolno$¢ nerek, kanalikowo-$rédmiazszowe zapalenie
nerek. W okresie po wprowadzeniu ocenianego leku do obrotu zgtaszano ww. przypadki
niewydolnosci watroby, niekiedy $miertelne, zwlaszcza u pacjentdw z istniejagcq uprzednio

marskoscig watroby.
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Dodatkowo, analiza profilu bezpieczenstwa na podstawie badan wtérnych (Cappellini 2006a,
Piga 2007, Piga 2008) potwierdzita dobry profil bezpieczenstwa terapii deferazyroksem. Czesto$¢
odnotowanych dziatan niepozadanych mozna uznaé za niskg oraz o ftagodnym i umiarkowanym
nasileniu. Diugotrwate leczenie deferazyroksem jest dobrze tolerowane zaréwno w populacji dzieci
i dorostych z réznymi typami anemii wymagajacymi transfuzji.

Wiekszos$¢ analizowanych case reports (Endo 2010, Even-Or 2009 oraz Rheault 2011) zwraca
szczegblng uwage na potrzebe monitorowania pacjentdw pod wzgledem wystgpienia dziatan
niepozadanych zwigzanych z uktadem moczowym (np. zespotu Fanconiego). W tym celu istotne
jest kontrolowanie wskaznikéw czynnosci kanalikow nerkowych (np. cukromocz u pacjentéw bez
cukrzycy i mate stezenie w surowicy potasu, fosforanu, magnezu czy moczanu, fosfaturig,
aminoacydurie). W przypadku nieprawidtowych wartosci wskaznikow czynnosci kanalikéw i (lub)
w razie wystgpienia wskazan klinicznych nalezy réwniez rozwazy¢é zmniejszenie dawki lub

przerwanie leczenia.

Podsumowujgac, w oparciu o przedstawione powyzej dane mozna wnioskowaé, iz terapia
deferazyroksem jest bezpieczng forma leczenia nie tylko pacjentéw pediatrycznych (ponizej
18 r.z.), ale réwniez w przypadku pacjentéw dorostych z przewleklym obcigzeniem zelazem

w wyniku choréb wymagajacych przewlektych transfuzji krwi.
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14. OGRANICZENIA

W ocenie ograniczen niniejszego przegladu nalezy uwzgledni¢ cechy samej analizy
(przyjete kryteria wiaczenia i wykluczenia badan) oraz jakos$¢ dostepnych danych wejsciowych,

a takze zakres analizy w kontekscie sprecyzowanego problemu decyzyjnego.

W przegladzie uwzgledniono wszystkie odnalezione badania randomizowane spetniajace

predefiniowane kryteria wigczenia do analizy: Cappellini 2006, Vichinsky 2006.

Autorzy raportu uznali, iz bezzasadnym jest przeprowadzenie statystycznej agregacji danych ww.
dwoch badan ze wzgledu na odmienne podtoze obcigzenia organizmy zelazem (talasemia beta vs
anemia sierpowatokrwinikowa) oraz brak zbieznosci sposobu przedstawienia informacji w zakresie

analizowanych punktéw koncowych.

Wyniki dla analizowanej populacji pediatrycznej byty jedynie wyciggnietgq subpopulacje z ww.
badan. Wyodrebnienie subpopulacji dokonane na podstawie wieku pacjentéw mogto spowodowadé
zaburzenie istoty randomizacji, a zatem wystapienie btedu systematycznego. W konsekwencji moze
to prowadzi¢ do nieréwnowagi miedzy poréwnywanymi interwencjami pod katem nieznanych

czynnikéw rokowniczych.

W celu przedstawienia szerszego profilu skutecznosci i bezpieczenstwa deferazoryksu u dzieci
z nadmiernym obcigzeniem zelazem w przebiegu réznych anemii, do analizy wtgczono badania inne
niz randomizowane. Wiarygodno$¢ wewnetrzna tego rodzaju doniesien jest znaczaco nizsza niz
w przypadku randomizowanych prob klinicznych. Z drugiej jednak strony obserwacje te dajg
petniejszy obraz populacji w rzeczywistej praktyce klinicznej, a zatem ich wiarygodnos$¢ zewnetrzna

jest wyzsza niz w randomizowanych prébach klinicznych.

W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa opisano wyniki badan RCT dla populacji ogdlnej (tacznie
dzieci i dorosli) celem przedstawienia petnego profilu bezpieczenstwa stosowania deferazyroksu.
Oprdécz tego do dodatkowej analizy bezpieczenstwa wtaczono badania inne niz randomizowane oraz
opracowania wtdérne, cechujace sie niskg wiarygodnoscig wewnetrzng lecz wysoka wiarygodnoscia

zewnetrzna.

Ze wzgledu na brak adekwatnego narzedzia do oceny wiarygodnosci badan innych niz
randomizowane wiaczonych do niniejszego przegladu autorzy opracowanie zdecydowali sie na

opisowe przedstawienie oceny jakosci danych.

14.1. Ograniczenia wynikow

Punktami koncowymi ocenianymi w raporcie powinny by¢ klinicznie istotne efekty zdrowotne.
W prébach klinicznych spetniajacych predefiniowane kryteria wtaczenia do analizy gtéwnej oceniano

nastepujace typy punktéow koncowych i surogatéw:
» Stezenie zelaza w watrobie (LIC);

» Stezenie ferrytyny w surowicy krwi (SF);
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» Ocena stopnia dyscypliny terapeutycznej: compliance;

> Satisfaction i convenience;

» Attendance, performance i czas stracony na leczenie;

> dojrzatosc¢ fizyczna (wzrost i waga) i ptciowa;

> rezygnacja z badania (w tym z powodu dziatan niepozgdanych);
> dziatania niepozadane (ogdtem i powazne);

> nieprawidtowosci w parametrach laboratoryjnych (stezenie kreatyniny w surowicy krwi
>ULN, poziom ALT 5 x ULN);

» Ocena histologiczna watroby w skali Ishaka;
» Ocena funkcji serca;

» Zgony.

W badaniu Cappellini 2006 stezenie zelaza w watrobie (LIC) byto oznaczane za pomoca réznych
metod diagnostycznych: biopsja oraz SQUID (za pomocq interferometru kwantowego,

ang. Superconducting Quantum Interference Device).

W analizie bezpieczenstwa, w probie klinicznej Cappellini 2006 nie podano zaréwno konkretnych
wartosci liczbowych dotyczacych wystepowania dziatan niepozadanych, jak réwniez wynikéw oceny
dla grupy stosujacej deferoksamine, co uniemozliwia wyciggniecie wnioskdw na temat profilu

bezpieczenstwa stosowanej interwencji.

Obliczone réznice srednich koncowych dla stezenia zelaza w watrobie (LIC) w badaniu Cappellini
2006 wykazaly, ze jedynie w grupie dzieci ponizej 6 roku zycia pacjenci uzyskali znamiennie
wiekszy spadek wartosci LIC po roku terapii w odniesieniu do wartosci wyjsciowych na korzysc
deferoksaminy. Powyzszy wynik moze wynika¢ z braku réwnowagi w dawkach obu lekow
chelatujacych. Brak réwnowagi miat miejsce, poniewaz pacjentom przyjmujacym deferoksamine
pozwolono pozostaé¢ przy dawkowaniu sprzed badania, nawet jesli bylo ono wieksze niz dawka

okreslona w protokole.

W badaniu Vichinsky 2006 forma przedstawienia danych dla populacji dzieciecej pozwolita

jedynie na opisowe przedstawienie wynikdw bez obliczen statystycznych.

We wszystkich badaniach wtaczonych do analizy pacjenci przyjmowali inne leki chelatujace przed
rozpoczeciem terapii deferazyroksem (poczatkiem badan).

We wszystkich badaniach dozwolone byty modyfikacje dawek w duzym zakresie, w zaleznosci od
efektu.
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15. DYSKUSJA

15.1. Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji dla deferazyroksu nie zastosowano
ograniczen dotyczacych jednostki chorobowej, interwencji alternatywnej oraz poszukiwanych
punktow koncowych z uwagi na mozliwo$¢ obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania.
Nie zastosowano ograniczen, co do rodzaju badan (badania RCT, obserwacyjne, postmarketingowe
itd.). W celu odnalezienia badan jeszcze nieopublikowanych dokonano przeszukania rejestru badan

klinicznych (www.clinicaltrials.gov).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 2 randomizowane badania kliniczne
(podtyp II A) speiniajagce kryteria wigczenia do analizy - Cappellini 2006, Vichinsky 2006.
W badaniach bezposrednio porownywano efektywnos$¢ kliniczng deferazyroksu z deferoksaming
w terapii przewlektego obcigzenia zelazem w przebiegu talasemii beta (Cappellini 2006) oraz
anemii sierpowatokrwinkowej (Vichinsky 2006). Autorzy raportu uznali, iz bezzasadnym jest
przeprowadzenie statystycznej agregacji danych ww. dwodch badan ze wzgledu na odmienne
podfoze obcigzenia organizmy zelazem (talasemia beta vs anemia sierpowatokrwinikowa) oraz brak
zbieznosci sposobu przedstawienia informacji w zakresie analizowanych punktéw koncowych.
Dodatkowo, nalezy mie¢ rowniez na uwadze, iz wyniki dla analizowanej populacji pediatrycznej byty

jedynie wyciggnietg subpopulacje z ww. badan.

Oprocz tego, w celu przedstawienia petnego profilu skutecznosci i bezpieczenstwa deferazyroksu
w populacji pediatrycznej do analizy wiaczono odnalezione badania inne niz randomizowane:
ESCALATOR, NCT 00235391, EPIC, Galanello 2006, Aydinok 2012, Jeong 2010.

Nalezy w tym miejscu podkresli¢, iz choroby rzadkie, jako powazny problem zdrowotny dla
spoteczenstwa, uznane zostaty za priorytetowy obszar dziatan w zakresie zdrowia publicznego Unii
Europejskiej i uzyskaty podstawowe znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych
ochrony zdrowia i badan naukowych. Dokonanie oceny technologii medycznych w odniesieniu do
lekéw sierocych (nalezy do nich deferazyroks) jest zagadnieniem trudnym z uwagi na czesty brak
lekow poréwnawczych oraz niewielkg ilo$¢ dostepnych doniesien naukowych, wynikajaca

z trudnosci prowadzenia miarodajnych badan na niewielkich populacjach.

Informacje na temat populacji pediatrycznej z powyzszych badan zostaty zaczerpniete
z osobnych publikacji i/lub abstraktéw konferencyjnych. Do analizy zostaty wiaczone réwniez fazy

extension.

Dane dotyczace populacji ogdlnej z badan Cappellini 2006, Vichinsky 2006, NCT 00235391, EPIC,
NCT 00110617 zostaty przedstawione w dodatkowej analizie skutecznosci klinicznej i/lub

bezpieczenstwa deferazyroksu.

Ponadto, w procesie wyszukiwania publikacji odnaleziono 3 opracowania (Piga 2007, Piga 2008,
Cappellini 2006a), ktére zostaty przedstawione w dodatkowej analizie skutecznosci klinicznej

i bezpieczenstwa deferazyroksu.
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15.2. Wybé6r komparatora

Zgodnie z wytycznymi AOTM analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej
ocenianej interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji
pacjentow. Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli
taki sposdb postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zosta¢ zastgpiony przez
badang technologie medyczng. Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyé
kwestie takie jak: czesto$¢ stosowania leku, jego koszt, skutecznos¢ oraz zgodnosc ze standardami
i wytycznymi postepowania klinicznego [1].

Obecnie w Polsce w leczeniu pacjentéow z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych
transfuzji krwi wykorzystuje sie terapie chelatujaca, ktérej prowadzenie ma na celu obnizenie
poziomu zelaza w organizmie, zapobiegajac i/lub zmniejszajac toksyczne skutki podwyzszonego

stezenia tego pierwiastka w ptynach ustrojowych i narzadach [2].

Na podstawie opinii ekspertéw klinicznych oraz danych sprzedazowych, wykorzystanych
w analizie wptywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia, ustalono, ze w Polsce terapie
chelatujaca u pacjentdow z nadmiarem zelaza, na skutek odbywanych transfuzji krwi, prowadzi sie
przede wszystkim przy zastosowaniu deferoksaminy (preparat Desferal®). Zgodnie z opisem
projektu programu terapeutycznego, standardem w leczeniu chelatujacym od 40 lat jest podawanie
deferoksaminy [3]. Zarejestrowany w Polsce preparat Ferriprox®, ktdrego substancja czynna jest
deferypron stosowany w terapii chelatujacej nie spetnia kryteriow, kwalifikujacych go jako
technologie medyczna, ktéra moglaby w peini zastgpi¢ pozostate chelatory. Deferypron jest
bowiem wskazany jedynie w leczeniu nadmiaru zelaza u pacjentéw z talasemia (thalassaemia
major), u ktorych stosowanie deferoksaminy jest przeciwwskazane lub niewystarczajgce [4].
Ponadto wedtug dostepnych zrédet literaturowych deferypron witaczany jest do terapii chelatujecej
po niepowodzeniu leczenia deferazyroskem i/lub deferoksaming [5, 6, 7]. Deferypron nie stanowi
zatem alternatywnej opcji leczenia, ktéra w petni mogtaby zaspokoi¢ potrzeby analizowanej
populacji obejmujacej pacjentow pediatrycznych z talasemia beta, niedokrwistoscig
sierpowatokrwinkowg, niedokrwistoscig aplastyczng (w tym zespotem Diamonda - Blackfana,
anemig Fanconiego), inng bardzo rzadka niedokrwistosciag wrodzong, nabytg niedokrwistoscig
hemolityczng lub zespotem mielodysplastycznym (MDS). Poza preparatami Ferriprox® i Desferal®
w Polsce nie zarejestrowano innych lekéow chelatujgcych wykorzystywanych w leczeniu
nadmiernego obcigzenia zelazem [8].

W oparciu o przeanalizowane informacje na temat standarddéw leczenia przecigzenia zelazem
w wyniku czestych transfuzji preparatéw krwi, po uwzglednieniu wytycznych AOTM oraz
dostepnych badan klinicznych, adekwatnym komparatorem dla ocenianej interwencji (deferazyroks
w postaci preparatu Exjade®) jest inny lek chelatujacy, stosowany w postaci podskérnych wlewdw:
deferoksamina (DFO).
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15.3. Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Wiaczanie pacjentow do badania opiera sie na $cisle sprecyzowanych kryteriach, ktére sg
czesto rygorystyczne. Kryteria te muszg by¢ rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikéw
badania na populacje generalng. Z tego wzgledu istotne jest, aby ocenia¢ podobienstwo pomiedzy
badang populacjg a populacjg docelowg, biorac pod uwage cechy kliniczne i demograficzne
pacjentow. Wiarygodnos$¢ zewnetrzna dotyczy mozliwosci uogdlniania wnioskdw z badania tj.
w jakim stopniu wnioski wyciggniete na podstawie badanej préby mozna odnies¢ do wiekszej

populacji w dtuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej praktyki klinicznej.

Zgodnie z informacjami z Charakterystyki Produktu Leczniczego Exjade® [9], deferazyroks

wskazany jest w leczeniu:

> przewlektego obcigzenia zelazem w wyniku czestych transfuzji krwi (=7 ml/kg mc. na
miesiac koncentratu krwinek czerwonych) u pacjentéw z ciezka postacig talasemii beta

w wieku 6 lat i starszych;

> przewlekiego obcigzenia zelazem spowodowanego transfuzjami krwi, gdy leczenie
deferoksaming jest przeciwwskazane lub nieodpowiednie, w nastepujacych grupach

pacjentow:

e U pacjentow z ciezkg postacig talasemii beta z obcigzeniem zelazem w wyniku
czestych transfuzji krwi (=7 mil/kg mc. na miesigc koncentratu krwinek
czerwonych) w wieku od 2 do 5 lat;

e U pacjentow z ciezkg postacig talasemii beta z obcigzeniem zelazem w wyniku
nieczestych transfuzji krwi (<7 ml/kg mc. na miesiac koncentratu krwinek

czerwonych) w wieku 2 lat i starszych;
e U pacjentow z innymi rodzajami niedokrwistosci w wieku 2 lat i starszych.

Przedmiotem analizy jest ocena efektywnosci preparatu Exjade® stosowanego doustnie
u pacjentéw pediatrycznych, z potwierdzonym przewlektym obcigzeniem Zzelazem w wyniku
czestych transfuzji krwi, z talasemia beta, niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg, niedokrwistoscig
aplastyczng (w tym zespdt Diamonda - Blackfana, anemia Fanconiego), inng bardzo rzadkg
niedokrwistoscig wrodzong, nabytg niedokrwistoscig hemolityczng lub zespotem
mielodysplastycznym. Populacja ta jest zgodna z kryteriami wigczenia do wnioskowanego
programu lekowego, do ktérych zaliczono: dzieci powyzej 2 roku zycia i mtodziez ponizej 18 roku
zycia, u ktérych w wyniku czestych transfuzji krwi (= 7 ml/kg mc. na miesigc koncentratu krwinek
czerwonych) doszto do przewlektego obcigzenia zelazem, a takze u innych pacjentdw z nadmiarem
zelaza w organizmie, u ktérych prowadzona jest terapia chelatujgca rozpoczeta ponizej 18 roku
zycia oraz przewlekte obcigzenie zelazem spowodowane transfuzjami krwi, gdy leczenie

deferoksaming jest przeciwwskazane lub nieodpowiednie [10].
Populacja pacjentéw wiaczonych do opracowania jest zgodna z populacjg zdefiniowang powyzej.

Zarejestrowany okres obserwacji w analizowanych badaniach RCT (Cappellini 2006,

Vichinsky 2006) wynosit: 52 tygodnie. Okresy obserwacji w analizowanych eksperymentach
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klinicznych uznano za wystarczajace do oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa badanego

leku.

W niniejszym przegladzie efektywnos¢ kliniczng deferazyroksu oceniano takze podczas
wieloletnich obserwacji pacjentéw (fazy extension do badan Cappellini 2006, Vichinsky 2006,
ESCALATOR, Galanello 2006), stanowigcych odpowiednio dtugi czas dla odniesienia wynikéw do
praktyki klinicznej. Do analizy wtaczono takze pacjentéw pediatrycznych otrzymujacych terapie
dererazyroksem w ramach badan innych niz randomizowane (ESCALATOR, NCT 00235391, EPIC,
Galanello 2006, Aydinok 2012, Jeong 2010). Diugos$¢ trwania terapii oraz liczebnos$¢ analizowanych
populacji (po uwzglednieniu faktu, iz anemie bedace podtozem nadmiernego obarczenia organizmu
zelazem w wyniku czestych transfuzji czerwonych krwinek nalezg do chordb rzadkich) pozwalajg
odnies¢ uzyskane wyniki do rzeczywistej praktyki klinicznej. A zatem wiarygodnos$¢ zewnetrzna

badan innych niz randomizowane jest wyzsza niz w prébach klinicznych typu RCT.

We wiaczonych do analizy eksperymentach klinicznych typu RCT pacjentéw przydzielono do
2 grup terapeutycznych: deferazyroks stosowany doustnie w postaci zawiesiny raz dziennie na pét
godziny przed $niadaniem (7 dni w tygodniu) w dawce 5, 10, 20 lub 30 mg/kg m.c. dziennie.
(grupa DSX) oraz powolna podskérna infuzja, trwajaca 8 - 12 h (5 dni w tygodniu), dawka: 20-60
mg/kg m.c. dziennie (grupa DFO). W badaniach innych niz randomizowane dawki deferazyroksu
wahaty sie od 5 do 40 mg/kg m.c. w zaleznosci od poczatkowego obcigzenia zelazem (mierzone za

pomoca LIC oraz stezenia ferrytyny w surowicy) i zmian tego parametru w trakcie trwania badania.

Zastosowane dawki oraz dtugos$¢ stosowania ocenianych interwencji byty zgodne z odpowiednimi
charakterystykami produktow leczniczych.

Nalezy jednak zaznaczy¢, iz niektore dziatania niepozadane mogg ujawnia¢ sie w dluzszym
okresie czasu lub wiekszej populacji. W zwigzku z czym, w celu zidentyfikowania szerokiego profilu
bezpieczenstwa w dodatkowej analizie bezpieczenstwa omdwiono dodatkowo wyniki badan dla

populacji ogoélnej pacjentéw (tgcznie dzieci i dorosli).

15.4. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Wiaczonym do analizy badaniom typu RCT przyporzadkowano odpowiednie wspdtczynniki
wiarygodnosci wykorzystujac skale Jadad (zgodnie z zasadami EBM). Badania bezposrednio
poréwnujace DSX vs DFO w leczeniu pacjentéw z nadmiernym obcigzeniem zelazem wynikajacym
z czestych transfuzji krwi w przebiegu talasemii beta (Cappellini 2006) oraz anemii
sierpowatokrwinkowej (Vichinsky 2006) cechujq sie odpowiednio niskg oraz $rednig wiarygodnoscig
i uzyskaty 2 oraz 3 punkty w skali Jadad. Ocena taka wynika gtdownie z faktu, iz nie zastosowano
zaslepienia pacjentéw wzgledem zastosowanego leczenia. Powodem braku maskowania mogta by¢
odmienna forma podawania leku (doustnie vs 8-12 h podskérne iniekcje), ktora wigzata sie
z trudnoscia przeprowadzenia eksperymentu w schemacie double-dummy gtownie ze wzgleddéw

etycznych.

W badaniu Vichinsky 2006 przeprowadzono randomizacje w proporcji 2:1 do grup

terapeutycznych DSX oraz DFO. Losowy przydziat chorych do grup zapewniono przy uzyciu

164



Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci
i mtodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych transfuzji
krwi w przebiegu réznych anemii

systemu IVRS. Zastosowana stratyfikacja dotyczyta 4 grup wiekowych (2 do < 6 lat, 6 do < 12 lat,
12 do < 16 lat, powyzej 16 lat). Wielko$¢ bloku wynosita 6. Natomiast w badaniu Cappellini 2006
nie zastosowano maskowania oraz nie przedstawiono zastosowanej metody randomizacji. Istotnym
jest fakt, iz pacjenci zostali poddani stratyfikacji ze wzgledu na wiek (od 2 - 12 lat, od 12 do 18 lat
oraz = 18 r.z.). Badanie zostato zaprojektowane w celu potwierdzenia tezy non-inferiority
deferazyroksu w poréwnaniu do deferoksaminy w przypadku osiggniecia procentowej poprawy

leczenia okreslonej w oparciu o stezenie zelaza w watrobie (LIC) po roku leczenia.

Subpopulacje pediatryczne z badan RCT zostaty wyodrebnione na podstawie abstraktéw i/lub
osobnych publikacji. Wyodrebnienie subpopulacji pediatrycznej dokonane na podstawie wieku
pacjentow mogio spowodowaé zaburzenie istoty randomizacji, a zatem wystgpienie btedu
systematycznego. W konsekwencji moze to prowadzi¢ do nieréwnowagi miedzy poréwnywanymi

interwencjami pod katem nieznanych czynnikéw rokowniczych.

Oprocz tego do analizy wiaczono badania inne niz randomizowane w celu przedstawienia
wiekszej ilosci danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania deferazyroksu u dzieci
z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych transfuzji w przebiegu rdéznych anemii.
Badania inne niz randomizowane cechujq sie niskg wiarygodnoscig wewnetrzng ze wzgledu na brak
randomizacji cz podwdjnego zaslepienia. Nalezy w tym miejscu podkresli¢, iz deferazyroks jest
lekiem sierocym i dokonanie oceny technologii medycznych w odniesieniu do takich terapii jest
zagadnieniem trudnym z uwagi na czesty brak lekéw poréwnawczych oraz niewielkg ilos¢
dostepnych doniesien naukowych o wysokiej jakosci wewnetrznej, wynikajaca z trudnosci
prowadzenia miarodajnych badan na niewielkich populacjach.

Badania obserwacyjne oceniono za pomocg skali NOS [5]. W przypadku braku adekwatnego
narzedzia do oceny wiarygodnosci badan innych niz randomizowane wiaczonych do niniejszego

przegladu autorzy opracowanie zdecydowali sie na opisowe przedstawienie oceny jakosci danych.

Biorac pod uwage fakt, iz niniejszy przeglad dotyczy choroby rzadkiej i leku sierocego mozna
uznaé, iz sita dowodow dla istotnych klinicznie efektéw zdrowotnych majacych szczegdlne

znaczenie dla pacjenta w oparciu o analizowane badania kliniczne jest wysoka.

15.5. Dyskusja z przegladami

Zgodnie z wytycznymi AOTM nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych
w ramach rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu
klasyfikacji doniesien naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmujq przeglady systematyczne
(z metaanalizg lub bez niej), odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu
koricowego, populacji, komparatora, pod warunkiem, ze sg one aktualne i zgodne z wytycznymi
przeprowadzania takich badan [1].

Przeprowadzono systematyczne wyszukiwania badan wtérnych - przegladow systematycznych.

Przeszukano nastepujace bazy badan wtérnych:
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= Cochrane Library (The Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane

Controlled Trials Register);
= NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence);
= SBU (Statens beredning fér medicinsk utvardering);
= NCCHTA (The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment);
= INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment);
» CRD (Center for Reviews and Dissemination).

Wyszukiwanie artykutow w bazach medycznych przeprowadzono pomiedzy 04-04-2012 r.
a 05-04-2012r.

Przeprowadzone wyszukiwanie doprowadzito do odnalezienia nastepujacych przegladow

systematycznych dotyczacych analizowanego problemu decyzyjnego:

e Meerpohl 1], Antes G, Ricker G, Fleeman N, Niemeyer CM, Bassler D, Deferasirox for
managing transfusional iron overload in people with sickle cell disease (Review),
Cochrane. Database. Syst. Rev. 2010, CD007477 [11];

e Meerpohl 1], Antes G, Riicker G, Fleeman N, Motschall E, Niemeyer CM, Bassler D,
Deferasirox for managing iron overload in people with thalassaemia (Review), Cochrane.
Database. Syst. Rev.,2012; CD007476 [12];

e MclLeod C, Fleeman N, Kirkham J, Bagust A, Boland A, Chu P, Dickson R, Dundar Y,
Greenhalgh J, Modell B, Olujohungbe A, Telfer P, Walley T, Deferasirox for the treatment
of iron overload associated with regular blood transfusions (transfusional
haemosiderosis) in patients suffering with chronic anaemia: a systematic review and

economic evaluation, Health Technology Assessment 2009; Vol. 13: No. 1 [13].

Autorzy raportu dokonali pelnej weryfikacji referencji odnalezionych przegladéw
systematycznych. Nalezy podkresli¢, iz analizujagc ww. przeglady ograniczono sie jedynie
do weryfikacji danych zgodnych z predefiniowanymi kryteriami wtaczenia okreslonymi w metodyce

niniejszego raportu.

Wymienione powyzej opracowania wtérne spetniajg formalne wymogi przegladu
systematycznego. Nie spetniajg wszystkich predefiniowanych kryteriow wiaczenia do analizy
gtdéwnej (PICO) w postaci braku odrebnych wynikéw dla populacji pediatrycznej. Odnalezione
przeglady uwzgledniono jednak w niniejszej dyskusji ze wzgledu na przedstawienie wynikéw dla
poszerzonej populacji (populacja ogdtem: dzieci i dorosli), ktore analizowano w rozdziale
Dodatkowe dane na temat skutecznosci klinicznej DSX. Wyniki te stanowig dodatkowe zrédto
wiarygodnych informacji na temat analizowanej interwencji co jest szczegdlnie istotne w przypadku

chordéb rzadkich.

W odnalezionych przegladach analizowano m.in. efektywnos$¢ kliniczng deferazyroksu w leczeniu

potransfuzyjnego przecigzenia organizmu zelazem u chorych z niedokrwistoscig

166



Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci
i mtodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych transfuzji
krwi w przebiegu réznych anemii

sierpowatokrwinkowa ~ (Meerpohl 2010), talasemig (Meerpohl 2012) oraz réznymi

niedokrwistosciami (McLeod 2009) w poréwnaniu z deforksaming_ i/lub placebo.

Autorzy przegladow przeprowadzili systematyczne wyszukiwanie danych w kilku bazach

informacji medycznej, min. PubMed przez MEDLINE, Cochrane Library, EMBASE.

Kryteria wtaczenia do wspomnianych badan wtérnych byty szersze niz w przypadku
prezentowanej analizy, obejmowatly bowiem rdéwniez publikacje dotyczace oceny efektywnosci

innych chelatoréow, oraz ich kombinacji w populacji ogétem (dzieci i dorosli).

Zidentyfikowane badania pierwotne wiaczone do niniejszej analizy zostaty odnalezione
i uwzglednione przez autoréw wyzej wymienionych przegladéw systematycznych.

Punkty koncowe przedstawione we wiaczonych przegladach sa zbiezne z gtdwnymi punktami
ocenianymi w niniejszym raporcie: stezenie zelaza w watrobie, poziom ferrytyny w surowicy oraz

profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania niepozadane, zmiany parametrow laboratoryjnych).

Wyniki efektywnosci deferazyroksu w leczeniu przecigzenia zelazem w wyniku czestych transfuzji
krwi, opublikowane w odnalezionych przegladach sg zbiezne z uzyskanymi w niniejszej analizie.
Skutecznos¢ DSX w obnizaniu stezenia zelaza w watrobie oraz poziomu ferrytyny w surowicy krwi
jest zblizona do efektéw terapeutycznych wywotanych przez deferoksamine. W przegladzie
Meerpohl 2012, w ktérym badano réwniez poziom satysfakcji pacjentow z leczenia, stwierdzono iz
zadowolenie chorych z terapii DSX jest, w sposob statystycznie istotny, wyzsze w poréwnaniu
z DFO.

Profil dziatan niepozadanych przedstawiony w analizowanych przegladach jest zbiezny
z wynikami dodatkowej analizy bezpieczenstwa i zostat okreslony, jako dobrze tolerowany przez
pacjentow z potransfuzyjnym nadmiernym przecigzeniem zelazem w przebiegu réznych typéw

niedokrwistosci.

15.1. Dodatkowe dane na temat skutecznosci klinicznej DSX

Dodatkowe informacje na temat skutecznosci terapii DSX w populacji ogélnej (dzieci i dorosli)
przedstawiono opierajac sie na danych zamieszczonych w dwéch badaniach RCT tj: Cappellini 2006
[14, 15, 16], Vichinsky 2006 [17, 18, 19, 20] (populacja pediatryczna z obu badan zostata opisana
w analizie gtéwnej) oraz w 4 badaniach innych niz randomizowane préby kliniczne: Jordan 2011
[21] (retrospektywne), Alvarez 2009 [22] oraz Piga 2007 [23] i Piga 2008 [25].

15.1.1. Cappellini 2006 [14, 15, 16]

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano pierwotne badanie kliniczne 2z randomizacjg
(podtyp II A): Cappellini 2006. Badanie bezposrednio poréwnuje efektywnos¢ kliniczng
deferazyroksu (DSX) z deferoksaming (DFO) w terapii przewlektego obcigzenia zelazem
w przebiegu talasemii beta tacznie w populacji dzieci i dorostych. Préba kliniczna Cappellini 2006
jest badaniem typu non - inferiority. Okres obserwacji wynosit 12 miesiecy. Wyniki dla populacji
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pediatrycznej zostaly szczegdétowo opisane w analizie gtdwnej niniejszego raportu, natomiast
istotnym jest réwniez przedstawienie wynikdéw analizy skutecznos$¢ dla populacji ogétem (wyniki

facznie dla dzieci i dorostych).

15.1.1.1. Stezenie zelaza w watrobie [14]

Ocenianym we witaczonym do analizy badaniu punktem koncowym byto stezenie zelaza
w watrobie (LIC). U wiekszosci pacjentéow wigczonych do badania (84%) metode pomiaru LIC
stanowita biopsja watroby. Gtéwnie w subpopulacji dzieci oraz pacjentdw z przeciwwskazaniem
do wykonywania biopsji watroby postugiwano sie metoda nieinwazyjng (SQUID). Na podstawie
przeprowadzonego poréwnania zatwierdzonych metod pomiaru poziomu LIC stwierdzono réznice
pomiedzy omawianymi metodami wskazujaca na mniejsza o potowe warto$¢ LIC mierzong metoda
SQUID wzgledem wartosci otrzymanej na podstawie przeprowadzonej biopsji watroby. Wyniki dla

omawianego punktu koncowego zostaty zaprezentowane dla secondary efficacy population.

Informacje na temat analizowanego punktu koricowego wsréd pacjentéw biorgcych udziat
w eksperymencie Cappellini 2006 zestawiono w tabeli ponizej.
Tabela 101.

Srednia zmiana stezenia zelaza w watrobie (LIC) po 12 miesigcach terapii; DSX vs DFO
(Cappellini 2006) [14]

Srednia Réznica
Badanie Wyjsciowa Okres Liczba FARIELENE (of $rednich
wartosé LIC obserwacji pacjentéw | mg Fe/g dw zmian¥*
(SD) (95% CI)&
DSX 268 -2,4 (8,2)
Dowolna 0,5
(-0,67; 1,67)
DFO 273 -2,9 (5,4)
DSX 83 4,0 (3,8
Cappellini < 7 mg Fe/g 12 mse (3,8) 3,87
2006 (11 A dwi# * 2,94; 4,80
{0y DFO 87 013 (2,2 (%94 480
DSX 185 -5,3 (8,0
=7 mg Fe/g (8,0 -1,0
dw (-2,42; 0,42)
DFO 186 -4,3 (5,8)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych
#Sucha masa tkanki
&Wartos¢ wyboldowana - istotnos¢ statystyczna

Na podstawie powyzszych wynikow wida¢, iz istotny statystycznie na niekorzys¢ DSX wynik
uzyskano w grupie pacjentow z wartoscig wyjsciowg LIC < 7 mg Fe/g dw. Nalezy mie¢ tutaj na
uwadze roéznice dotyczace pozyskiwania danych do analizy (SQUID lub biopsja watroby), ktére
mogg modyfikowa¢ otrzymane wyniki, obnizajgc tym samym wiarygodnos$¢ przeprowadzonej
analizy. W pozostatych przypadkach wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej. Znamiennym
wydaje sie fakt, iz w subpopulacji pacjentow z LIC = 7 mg Fe/g dw pomimo braku istotnosci
statystycznej pomiedzy analizowanymi parametrami, odnotowano znacznie wiekszy spadek LIC
w grupie DSX wzgledem wartosci wyjsciowej w poréwnaniu z grupg DFO. Powyzsza zaleznosé
sugeruje pozytywny wptyw terapii DSX na obnizenie wartosci LIC gtdwnie w grupie pacjentéw,
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u ktérych wyjsciowa wartos¢ LIC byta najwyzsza oraz gdy lek byt podawany w najwyzszych
dawkach. Otrzymane wyniki sugerujg wyzszg skuteczno$é¢ DSX wzgledem DFO w w/w podgrupie

pacjentow.

W badaniu przedstawiono dodatkowe informacje na temat wskaznika odpowiedzi na leczenie
ocenianego w zaleznosci od wyjsciowej wartosci LIC. Niniejsza analiza zostata przeprowadzona dla

primary efficacy population.
Kryteria odpowiedzi na leczenie zostaty zamieszczone w ponizszej tabeli.
Tabela 102.

Kryteria odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od zmiany wartosci LIC po 12 miesigcach terapii; DSX
vs DFO (Cappellini 2006) [14]

Wyjéciowa Odpowiedz na Brak odpowiedzi

Badanie wartosé LIC Okres - leczenie; LIC__po na leczenie; LIC po
w mg Fe/g dw# obserwacji roku terapii roku terapii
9 9 w mg Fe/g dw w mg Fe/g dw
od2do<7 odldo<7 <1llub>7
Cappellini 2006 od 7do <10 odldo<7 <1llub>7
a1 A) 12 msc.
> 10 zmniejszenie LIC zmniejszenie LIC
= o wartos¢ = 3 o wartos¢ < 3

*Obliczono na podstawie dostepnych danych
#Sucha masa tkanki

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegdtowe dane na temat omawianego punktu korncowego.

Tabela 103.
Roznica w odsetkach pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie pol2 miesiacach
terapii; DSX vs DFO (Cappellini 2006) [14]

Wskaznik odpowiedzi RéZnica w %

Leh A Okres na leczenie pacjentéw
. wartosc s "
Badanie LIC: m obserwa odpowiedzia
Fe/g'dwg# cji na leczenie
n (%) 95 % (CI) 95 % (CI)&
DSX 276 (51;69) (47,0; 58,8)
Dowolna I -13,5
184 ('2116; '514)
DFO 277 (66,4) (60,9; 72,0)
ini DSX 85 34 (40,0 29,6; 50,4
Cappellini . _ i ( ) ( ) -42,8
2006 Fe/gdw 12 msc (-55,9; -29,7)
ara DFO 57 72 (82,8) (74,8; 90,7)
DSX 191 (Slgé) (51,7; 65,6)
LIC = 7 mg ! -0,3
Fe/g dw 112 (-10,2; 9,6)
DFO 190 (58.9) (52,0; 65,9)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych
#Sucha masa tkanki
&Wartos¢ wyboldowane - istotnos¢ statystyczna
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Zamieszczone w badaniu wyniki dotyczace roznic w odsetkach pacjentdw, u ktérych wystapita
odpowiedz na leczenie wykazujg znamienno$¢ statystyczng na niekorzy$¢ ocenianej interwencji

w przypadku pacjentéw z dowolng wyjsciowa wartoscig LIC oraz wynoszacg < 7 mg Fe/g dw.

Dane przedstawione w powyzszej tabeli pozwalajg wnioskowaé o braku spetnienia hipotezy
non - inferiority w przypadku catkowitej primary efficacy population (PP-1), gdyz warto$¢ gornej
granicy 95% CI odpowiadajgca roznicom pomiedzy odsetkami pacjentow, u ktérych wystgpita
odpowiedz na leczenie w grupach DSX vs DFO byta mniejsza od wstepnej zaplanowanej wartosci
marginesu réwnowaznosci wynoszacego — 15%. Powyzsze hipoteza nie zostata takze spetniona
w przypadku pacjentédw z wyjsciowq wartoscig LIC wynoszacg < 7 mg Fe/g dw. Nalezy jednak
podkresli¢, ze pacjentom ze stezeniem zelaza w watrobie < 7 mg Fe/g dw deferazyroks podawano
w dawce 5 - 10 mg/kg, natomiast deferoksamina byta stosowana w dawce 20 - 35 mg/ kg. Brak
rownowagi pomiedzy ocenianymi interwencjami mdgt zatem wynika¢ z faktu, iz pacjentom
przyjmujacym deferoksamine pozwolono pozosta¢ przy dawkowaniu sprzed badania, nawet jesli
byto ono wieksze niz dawka okreslona w protokole. Majac na uwadze wyniki ptyngce z badan
przedklinicznych i klinicznych, nalezy zauwazy¢, iz terapia deferazyroksem moze stanowi¢ terapie
rownie skuteczng, co deferoksamina gdy dawki lekéw sg podawane w proporcji 2:1. W niniejszej
probie klinicznej w grupie z wyjsciowg wartoscig LIC mieszczacy sie w przedziale od 2 do 7 mg Fe/g
dw pacjenci otrzymywali w poréwnaniu do DFO znacznie nizszg dawke DSX (proporcja dawek leku
DSX vs DFO wynosita 4:1). Powyzsza zaleznos¢ mogta w pewnym stopniu modyfikowac¢ wyniki
ptynace z przeprowadzonej analizy, obnizajac tym samym jej wiarygodnosé.

W podgrupie pacjentdow ze stezeniem zelaza w watrobie = 7 mg Fe/g dw leczonych DSX
(20 i 30 mg/kg) lub DFO (30 i = 50 mg/kg) przedstawiona w badaniu réznica w odsetku pacjentow,
u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie wyniosta -0,3 (95% CI: -10,2; 9,6), co wskazuje, ze
zostata spetniona hipoteza non - inferiority. Dolna granica przedziatu ufnosci dla obliczonej réznicy
nie przekraczata wartosci marginesu wynoszacej -15%, dlatego mozemy wnioskowac o nie gorszej

skutecznosci deferazyroksu w poréwnaniu z deferoksaming w analizowanej grupie pacjentéw.

15.1.1.2. Poziom ferrytyny w surowicy krwi [14]

W badaniu Cappellini 2006 zamieszczono informacje na temat $rednich zmian poziomu ferrytyny
w surowicy krwi (SF) w zaleznosci od wyjsciowej wartosci LIC. Wyniki dla analizowanego punktu
koncowego zostaty przedstawione dla safety population.

Szczegotowe dane na temat ocenianego punktu koncowego zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 104.
Srednia zmiana poziomu ferrytyny w surowicy (SF) po 12 miesiacach terapii; DSX vs DFO
(Cappellini 2006) [14]

Wyjsciowa

Badanie wartosc¢ Okres zni::::I;F Roéznica srednich
LIC, mg obserwacji /1 (SD)’ zmian* (95% CI)&
Fe/g dw# Hg
DSX 15 1189 (700) o078
<3
531,71; 1424,29
DFO 13 211 (459) (531,71; 1424,29)
DSX 73 833 (817) 801
>3;=7
574,50; 1027,50
Cappellini DFO 77 32 (585) (574,50; /50)
2006 (11 A) 12 msc.
DSX 80 -36 (721) 328
<
>7i=14 (126,66; 529,34)
DFO 89 -364 (614)
DSX 115 -926 (1416) -
> 14 (-302,97; 456,97)
DFO 101 -1003 (1428)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych
#Sucha masa tkanki
&Wartos¢ wyboldowana - istotnos¢ statystyczna

W przypadku wiekszosci subpopulacji opréocz pacjentéow z LIC > 14 mg Fe/g dw uzyskano wyniki
znamienne statystycznie na korzy$¢ DFO. Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowac
rowniez na temat wptywu dawki przyjmowanego leku na wartos¢ SF. I tak, DSX w dawce 5 oraz
10 mg/kg (stosowane odpowiednio w grupie pacjentéw z LIC < 3 oraz > 3 i < 7), wigzat sie ze
wzrostem SF, w dawce 20 mg/kg (subpopulacja pacjentéw z LIC > 7 i £ 14) - z utrzymywaniem

sie wartosci niezmiennych, a w dawce 30 mg/kg (LIC > 14 mg Fe/g dw) - ze spadkiem SF.

15.1.2. Faza extension [15]

W analizowanej publikacji Cappellini 2011 autorzy opublikowali wyniki fazy extension badania
Cappellini 2006 dotyczace oceny skutecznosci leczenia DSX dla 5-letniego okresu obserwacji

(populacja dorostych i dzieci).

15.1.2.1. Stezenie ferrytyny w surowicy [15]

W fazie extension proby klinicznej Cappellini 2006, dla ktorej wyniki opublikowano w publikacji
Cappellini 2011 analizowano stezenie ferrytyny w surowicy po 5 latach zastosowanej terapii

w populacji pacjentéw z talasemig B ogdtem (dzieci i dorosli).

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 105.
Mediana zmiany stezenia ferrytyny po 5-letnim okresie obserwacji (Cappellini 2006) [15]

Badanie Mediana zmian poziomu Poziom istotnosci
SF po w fazie extension statystycznej, p
Cappellini Kohorta DSX 196 706 ng/mL p < 0,001
2006
arAyn Kohorta crossover* 147 1047 ng/mL p < 0,001

* Kohorta crossover: 1 rok leczenia DFO + 4 lata leczenia DSX
~Faza extension

Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz w obu poréwnywanych grupach (kohorta DSX
oraz crossover) obserwowano statystycznie istotne obnizenie sie stezenia ferrytyny w surowicy
(p < 0,001).

15.1.2.2, Satysfakcja z leczenia (satisfaction) i tatwos¢/wygoda
stosowania preparatu (convenience) [16]

W analizowanej do badania Cappellini 2006 publikacji Cappellini 2007 [16] analizowano dane dla
populacji ogétem dotyczace: oceny satysfakcji pacjentdw pediatrycznych z leczenia (satisfaction)
oraz wygody/fatwosci stosowania preparatu (convenience), czasu utraconego na leczenie (time lost
for normal activities due to treatment), preferencji pacjentow odnosnie typu leczenia (treatment
preferences) oraz gotowosci do kontynuacji leczenia (willingness to continue study treatment).

W tabeli ponizej przedstawiono liczby i odsetki pacjentéw, ktérzy na podstawie samooceny
zaliczyli sie do grupy ,satisfied”/,very satisfied” oraz ,convenient”/"very convenient”

w analizowanych okresach obserwacji i leczenia, wzgledem wartosci wyjsciowych.
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Tabela 106.
Liczby, odsetki pacjentow, ktérzy ocenili siebie jako ,satisfied”/, very satisfied” oraz

~convenient”/"very convenient” z terapii DSX wzgledem wartosci wyjsciowych oraz oszacowane
ilorazy szans (Cappellini 2006) [16]

Liczby i odsetki pacjentow, n (%)

Pacjenci leczeni wczesniej DFO

Okres obserwacji wczesniej DFO&

DSX . DSX vs DFO DSX )
(N=289) | PFO (N=282) OR (95% CI)* (N=8)

,.satisfied”/,,very satisfied”

D i (45,3) 127 (45,0) (0,73';011,43) bd bd
4 tygodnie 266 (92,0) 142 (50,4) 11,40 (6,90; 19,37)* 4 (57,1) 4 (50,0)
24 tygodnie 259 (89,6) 124 (44,0) 11,00 (6,93; 17,75) 7 (100,0) 3 (37,5)
1 rok 246 (85,1) 109 (38,7) 9,08 (5,97; 13,91)  7(100,0) 4 (50,0)

,convenient”/”’very convenient”

] 42 (14,5) 49 (17,4) 0,81 (0,50; 1,30) bd bd
4 tygodnie 276 (95,5) 60 (21,3) 78,55 (41,03; 158,38) 5 (71,4) 2 (25,0)

24 tygodnie 265 (91,7) 49 (17,4) 52,50 (30,42; 91,76) 7 (100) bd
1 rok 268 (92,7) 32 (11,3) 99,70 (54,14; 185,73) 7 (100) 1 (12,5)

*Obliczone na podstawie dostepnych danych
#Wartosci wyboldowane - istotnos¢ statystyczna
&Z powodu niewielkiej liczebnosci grup nie szacowano ilorazu szans

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowac¢ o wysokiej korzysci analizowanej terapii
deferazyroksem w ocenie pacjenta. Wsrdd pacjentdw wczesniej leczonych DFO, po
4, 24 tygodniach i po roku obserwacji w czasie leczenia, w grupie leczonej DSX byto istotnie wiecej
pacjentow zadowolonych lub bardzo zadowolonych z terapii w poréwnaniu z leczeniem DFO
(p < 0,001).

Ponadto, dane z publikacji Cappellini 2007 wskazujq, iz we wszystkich okresach obserwacji
odsetki pacjentow niezadowolonych/bardzo niezadowolonych (,dissatisfied”/”very dissatisfied")
bylty wyzsze w grupie oséb leczonych DFO w poréwnaniu do DSX i wynosity odpowiednio: 28,0%
vs 0,7%, 31,2% vs 2,4% oraz 38,3% vs 5,9%.

Wsrdd pacjentow wczesniej leczonych DFO, po 4, 24 tygodniach i po roku obserwacji, w grupie
objetej terapig z wykorzystaniem DSX odsetki pacjentdéw ,convenient”/”very convenient” z terapii

byly istotnie wyzsze w poréwnaniu z leczeniem DFO (p < 0,001).

Ze wzgledu na niewielkie liczby pacjentdw nieleczonych DFO przed wiaczeniem do badania, po
4, 24 tygodniach i po roku obserwacji (7 w grupie DSX i 8 w grupie DFO) nie obliczano ilorazu
szans wystgpienia punktéw korcowych dotyczacych zadowolenia z leczenia oraz tatwosci/ wygody

stosowania preparatu.
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15.1.2.3. Czas utracony na leczenie (time lost for normal activities due to
treatment) [16]

Autorzy randomizowanego badania Cappellini 2006 przedstawili dane dotyczace czasu
normalnej aktywnosci utraconego na rzecz leczenia chelatujacego (time lost for normal activities
due to treatment). Parametr ten oceniono przy uzyciu stosownego kwestionariusza w trzech

okresach obserwacji: 4 i 24 tygodnie oraz 1 rok.

Stwierdzono, iz czas utracony na leczenie wsrdod pacjentow leczonych wczesniej deferoksaming,
byt dtuzszy w grupie leczonej w trakcie trwania badania DFO i wynosit $rednio (z odchyleniem
standardowym): 11,1 (23,0), 11,7 (28,5) i 11,2 (21,8) godziny/miesigc dla 4, 24 tygodniowego
i rocznego okresu obserwacji, w poréwnaniu z DSX odpowiednio 1,9 (8,4), 1,5 (6,0) i 2,8 (16,8)
godziny/miesigc dla tych samych okreséw obserwacji. Czas utracony na leczenie wsréd pacjentow
nieobjetych wczesniejszym leczeniem deferoksaming, byt diuzszy w grupie leczonej w trakcie
trwania badania DFO i wynosit $rednio (z odchyleniem standardowym): 3,1 (5,9), 7,0 (12,6)
i 6,0 (6,0) godziny/miesigc dla 4, 24 tygodniowego i rocznego okresu obserwacji, w poréwnaniu

z DSX odpowiednio 1,3 (3,3), 0i 0,6 (1,5) godziny/miesiac dla analogicznych punktéw czasowych.

15.1.2.4. Preferencje pacjentow odnosnie typu leczenia (treatment
preferences) [16]

W badaniu Cappellini 2006 u 96,9% pacjentow leczonych przed wigczeniem do badania
deferoksaming a w czasie trwania préby klinicznej deferazyroksem odnotowano preferencje co do
leczenia chelatujacego w formie przyjmowania preparatu zawierajacego DSX. Jedynie 0,7%
pacjentow preferowato DFO. Pozostata cze$¢ respondentdw nie udzielita odpowiedzi (1,0%) lub nie
miata okreslonych preferencji (1,4%). Wsrdd przyczyn preferencji pacjentdw dotyczacych wyboru
chelatora w postaci DSX wymieniano: bardziej wygodny w stosowaniu (37,4% respondentéw), brak
dolegliwosci bolowych zwigzanych z podaniem, charakterystycznych dla DFO (25,3%), mniejsza
ucigzliwo$¢ w ciggu dnia (22,8%), mniejsza ucigzliwo$¢ w nocy (6,2%), mniejsza ucigzliwo$¢ dla
rodzin pacjentow (4,2%), inne przyczyny (3,1%). 1,0% pacjentéw nie udzielito odpowiedzi

na pytanie odnosnie przyczyny swoich preferencji co do wyboru chelatora.

15.1.2.5. Prawdopodobienstwo/gotowos¢ do kontynuacji leczenia
(likelihood of continuing treatment/willingness to continue
study treatment) [16]

W badaniu Cappellini 2006, po zakonczeniu rocznego okresu obserwacji, 13,8% leczonych
deferoksaming przed wiaczeniem do proby klinicznej i zakwalifikowanych do grupy objetej terapig
z udziatem DFO w czasie badania wyrazito gotowos¢ do kontynuacji leczenia DFO. Natomiast
85,8% pacjentow z grupy DSX wyrazito gotowos$¢ do kontynuacji leczenia za pomocg DSX. Roéznica
pomiedzy poréwnywanymi interwencjami jest istotna statystycznie (p < 0,001). 64,5% pacjentéw
leczonych DFO nie wykazato checi kontynuacji terapii DFO. W grupie DSX odsetek pacjentow,

ktorzy nie wyrazili gotowosci do dalszego leczenia deferazyroksem wyniost 3,5%.
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Wsréd pacjentow nieobjetych wczesniej leczeniem chelatujacym, po zakonczeniu rocznego
okresu obserwacji, 50% leczonych deferoksaming (4 pacjentéw) wykazato gotowos¢ do kontynuacji
leczenia z uzyciem DFO, natomiast 100% pacjentéw leczonych w czasie trwania badania

defrazyroksem (7 pacjentow) wykazato gotowos$é do kontynuacji terapii tym chelatorem.

15.1.3. Vichinsky 2006 [17, 18, 19, 20]

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji odnaleziono randomizowane badanie
kliniczne (podtyp II A) spetniajace kryteria wiaczenia do analizy Vichinsky 2006. Badanie
bezposrednio poréwnuje efektywnos$c¢ kliniczng deferazyroksu i deferoksaminy w terapii pacjentéw
z przewleklym obcigzeniem zelazem spowodowanym transfuzjami krwi w przebiegu anemii
sierpowatokrwinkowej. Wiaczone do analizy badanie jest wieloosrodkowym eksperymentem, ktéry
przeprowadzono dla 1-rocznego okresu leczenia i obserwacji i ktéry nastepnie wydtuzono

na kolejne 4 lata - faza extension (Vichinsky 2006).

Szczego6towe informacje odnosnie publikacji do badania, charakterytyki wyjsciowej pacjentéw,
kryterii wiaczenia/wykluczenia z eksperymentu oraz zastosowanych interwencji, znajdujq sie
w rozdziale 7, gdzie skupiono uwage wytacznie na danych dotyczacych populacji dzieci od 2 do

< 16 r.z.

15.1.3.1. Stezenie zelaza w watrobie (52 tyg.) [17]

We wiaczonym do analizy badaniu Vichinsky 2006 jednym z punktéw koncowych, ktéry oceniano
w analizie skutecznos$¢ byto stezenie zelaza w watrobie. Autorzy podajg wyniki LIC jedynie dla
0golnej populacji pacjentéow (od 2 do < 65 r.z.). Zmiana LIC u pacjentéw stosujgcych DSX wynosita
-3,0 £ 6,2 mg Fe/g suchej masy i byta podobna do zmiany LIC u pacjentéw leczonych DFO
(-2,8 + 10,4 mg Fe/g suchej masy). Na podstawie tych wynikdw mozna stwierdzi¢, iz statystycznie
znamienna redukcja LIC (p < 0,05) wystgpita w grupie pacjentow otrzymujacych deferazyroks
w dawce 10 - 30 mg/kg, a takze w grupie stosujgcej deferoksamine w dawce od 35 do < 50
mg/kg.

Najwiekszg zmiane LIC odnotowano w przypadku pacjentéw otrzymujacych transfuzje wymienne,
ktérzy stosowali deferazyroks. Spadek LIC w tej grupie jest prawie 5-krotnie wiekszy
w poréwnaniu z grupg stosujaca deferoksamine (-6,6 = 5,6 mg Fe/g suchej masy vs. -1,4 £ 3,9
mg Fe/g suchej masy), co sugeruje wyzszg skuteczno$¢ DSX w poréwnaniu z DFO
w populacji pacjentéw obcigzonych zelazem i poddawanych transfuzjom wymiennym, w czasie
ktorych LIC = 5 mg Fe/g dw.

15.1.3.2. Poziom ferrytyny w surowicy krwi [17]

Zmiana poziomu ferrytyny w surowicy krwi (SF) w momencie zakonczenia badania wzgledem
wartosci wyjsciowych byfa zalezna od dawki oraz skorelowana ze zmianami LIC obserwowanymi

w badaniu.
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Srednia zmiana SF w analizowanej populacji po 52 tygodniach terapii ocenianymi interwencjami
byta zauwazalnie wyzsza na korzy$¢ DFO (autorzy badania nie stwierdzili istotnosci statystycznej
w analizowanym punkcie koncowym), w grupie stosujgcej deferoksamine (-558 + 951 ng/ml)
w porownaniu z grupg leczong deferazyroksem (-183 =+ 1651 ng/ml) dla populacji ogdlnej
pacjentow.

15.1.3.3. Ocena stopnia dyscypliny terapeutycznej: compliance [17]

Podczas trwania eksperymentu (52 tygodnie) stosunek przyjmowanej do zleconej dawki leku byt
wysoki i wiekszy w grupie DSX w pordéwnaniu do DFO (1,16 vs 0,97). Wysoki stopien dyscypliny
terapeutycznej w konsekwencji prowadzi do polepszenia jakosci zycia pacjentéw przewlekle
obcigzonych zelazem, a takze do zminimalizowania kosztow hospitalizacji oraz opieki zdrowotnej

wynikajacych z nieodpowiednio prowadzonej terapii.

15.1.3.4. Satysfakcja z leczenia (satisfaction) i tatwos¢/wygoda
stosowania preparatu (convenience) [17]

Ocene satysfakcji pacjentow pediatrycznych i dorostych z leczenia (satisfaction) oraz
wygody/tatwosci stosowania preparatu (convenience) w badaniu Vichinsky 2006 przeprowadzono
na podstawie 5-cio stopniowej skali Likerta.

Ponizej w tabeli przedstawiono odsetki pacjentéw pediatrycznych i dorostych, ktérzy
na podstawie samooceny zaliczyli sie do ,satisfied”/,very satisfied” oraz ,convenient”/"very

convenient” w badanym okresie obserwacji i leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych.
Tabela 107.
Odsetki pacjentow ogotem, ktorzy stosowali wczesniej terapie DFO i ocenili siebie jako

»satisfied”/,,very satisfied” oraz ,,convenient”/"”very convenient” po zakofnczeniu badania
DSX vs DFO wzgledem wartosci wyjsciowych (Vichinsky 2006) [17]

Odsetki pacjentow, %
nSatisfied”/ ,»convenient”/
Badanie very satisfied very convenient
Po

Po zakonczeniu
LETEDIE]

Na wyjsciu zakonczeniu Na wyjsciu
LELETIE]

T DSX 21 84,3 16,5 79,5
DFO 21 23,7 16,5 18,4

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowaé o ogromnej korzysci analizowanej terapii

deferazyroksem w ocenie pacjenta w poréwnaniu z terapig DFO. Odsetki pacjentow zadowolonych
lub bardzo zadowolonych z 12-miesiecznej terapii DSX oraz dla ktérych stosowanie preparatu byto
wygodne/tatwe lub bardzo wygodne/tatwe wynosity blisko 85% (odpowiednio: 84,3% i 79,5%)
wzgledem wartosci wyjsciowych wynoszacych 21% i 16,5%. Natomiast u pacjentéw stosujacych
DFO odpowiednio 23,7% oraz 18,4% pts byto zadowolonych/bardzo zadowolonych oraz u ktérych
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stosowanie preparatu bylo wygodne/tatwe lub bardzo wygodne/tatwe wzgledem odpowiednich

wartosci wyjsciowych.

Publikacja Vichinsky 2008 [20] to substudy do opisywanego badania Vichinsky 2006, w ktérej
W sposOb szczegotowy przedstawiono wyniki dla analizowanego punktu koncowego.

Szczego6towe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 108.
Liczby i odsetki pacjentow, ktérzy ocenili siebie jako ,satisfied”/, very satisfied” oraz

~convenient”/"very convenient” z terapii DSX wzgledem wartosci wyjsciowych oraz oszacowane
ilorazy szans (Vichinsky 2006) [20]

Liczby i odsetki pacjentow, n (%)

Pacjenci nieleczeni wczeséniej terapia
chelatujacq DFO

DSX DFO DSX vs DFO DSX DFO DSX vs DFO
(N=83) | (N=38) | OR(95%CI)* | (N=49) | (N =25) OR (95% CI)*

,.satisfied”/,,very satisfied”

Okres Pacjenci leczeni wczesniej DFO
obserwacji

* 14 (17) 11 (29) (0,1%';5338) bd bd -
2 tygodnie 71 (86) 9 (24) (6,612?';’66,53) 36 (73) 6(24) 8,77 (2,57; 32,05)
12 tygodni 74 (89) 16 (42) (4,011?3;,79) 31 (63) 9 (36) 3,06 (1,01; 9,51)
24 11,22 .
e 72 (87) 14G7) aa1raiazy 34069 8(32) 4,82 (1,53; 15,67)
1 rok 70 (84) 9 (24) 17,35 29 (59) 6(24) 4,59 (1,41; 16,31)

(6,12; 50,74)

,»,convenient”/’very convenient™

- 15 (18) 5 (13) LAs %45; bd bd ;

20,71

2 tygodnie 66 (80) 6 (16) (6,87, 08.48) 36073 8(32) 5,89 (1,83; 19,46)
12 tygodni 69 (83) 1437 (3 f;';sz,zs) 35 (71) 6(24) 7,92 (2,34; 28,72)

24 7,47 _
tygodnie 66 (80) 1334 (pem1027) 357D 6(24) 7,92 (2,34; 28,72)
1 rok 66 (80) 7 (18) 17,19 31 (63) 5(20) 6,89 (2,00; 26,92)

(5,96; 53,02)

*Obliczone na podstawie dostepnych danych
#wartosci wyboldowane - istotnos¢ statystyczna

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowac¢ o ogromnej korzysci analizowanej terapii

deferazyroksem w ocenie pacjenta. Wsrdd pacjentéw leczonych przed wtaczeniem do badania DFO,
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po 2, 12, 24 tygodniach i po roku obserwacji, w grupie objetej w czasie badania terapig
z wykorzystaniem DSX odsetki pacjentéw zadowolonych lub bardzo zadowolonych z terapii byty
istotnie wyzsze w poréwnaniu z leczeniem DFO (p < 0,0001) dla wynikéow po trzech pierwszych

okresach obserwacji oraz p<0,001 dla wynikéw po roku obserwacji).

Ponadto we wszystkich okresach obserwacji w grupie o0sob leczonych DSX, nie zanotowano
pacjentéw niezadowolonych/bardzo niezadowolonych (,dissatisfied”/"very dissatisfied”), natomiast
w grupie DFO okoto 40-50% pacjentéw okreslito stopien satysfakcji jako: ,dissatisfied”/"very

dissatisfied”.

Wsréd pacjentdw nieleczonych przed wiaczeniem do badania, terapiq chelatujaca, po
2, 12, 24 tygodniach i po roku obserwacji, w grupie objetej terapig z wykorzystaniem DSX odsetki
pacjentow zadowolonych lub bardzo zadowolonych z terapii byly istotnie wyzsze w pordéwnaniu

z leczeniem DFO (p < 0,01).

W przypadku chorych wczesniej leczonych DFO, po 2, 12, 24 tygodniach i po roku obserwacji,
w grupie objetej terapig z wykorzystaniem DSX odsetki pacjentéw ,,convenient”/"very convenient”

z terapii byly istotnie wyzsze w poréwnaniu z leczeniem DFO (p < 0,0001).

Wsrod pacjentéw nieleczonych wczesniej DFO, po 2, 12, 24 tygodniach i po roku obserwacji,
w grupie objetej terapig z wykorzystaniem DSX odsetki pacjentéw ,,convenient”/"very convenient”

Z terapii byty istotnie wyzsze w poréwnaniu z leczeniem DFO (p < 0,0001).

15.1.3.5. Czas stracony na leczenie (time lost for normal activities due to
treatment) [17, 20]

Autorzy badania Vichinsky 2006 przedstawili dane dotyczace czasu normalnej aktywnosci
utraconego na rzecz leczenia chelatujacego (time lost for normal activities due to treatment).
Parametr ten oceniono przy uzyciu stosownego kwestionariusza, w trzech okresach obserwacji:

12 i 24 tygodnie oraz 1 rok.

Stwierdzono, iz czas utracony na leczenie dla wszystkich wymienionych wyzej okresow
obserwaciji wsrod pacjentéw leczonych wczesniej deferoksaming, byt istotnie statystycznie dtuzszy
w grupie leczonej w trakcie badania DFO (odpowiednio 28, 19 i 6 godziny dla 12, 24 tygodniowego
i rocznego okresu obserwacji) w porownaniu z DSX (odpowiednio 2, 3 i 2 godziny). Wsrdd
pacjentow nieobjetych wczesniejszym leczeniem chelatujagcym, w okresach obserwacji
12 i 24 tygodnie oraz 1 rok, czas utracony z powodu leczenia w ciggu ostatniego miesigca terapii
,W grupie DFO byt dluzszy (37, 23 i 4 godziny) w poréwnaniu do grupy leczonej DSX
(2, 2i 1 godzina).

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowa¢ o korzysci analizowanej terapii

deferazyroksem w ocenie pacjenta w wszystkich analizowanych okreséw obserwacji.
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15.1.3.6. Preferencje pacjentow odnosnie typu leczenia (treatment
preferences) [20]

W badaniu Vichinsky 2006 u 77% pacjentdw leczonych przed wiaczeniem do badania
deferoksaming a w czasie trwania proby klinicznej deferazyroksem odnotowano preferencje co do
leczenia chelatujgcego w formie przyjmowania preparatu zawierajgcego DSX. Jedynie
1% pacjentéw preferowato DFO. Pozostata czes$¢ respondentéw nie udzielita odpowiedzi (17%) lub
nie miata okreslonych preferencji (5%). Wsrdd przyczyn preferencji pacjentéow dotyczacych wyboru
chelatora w postaci DSX wymieniano: bardziej wygodny w stosowaniu (39% respondentéw), brak
dolegliwosci bdélowych zwigzanych ze podaniem, charakterystycznych dla DFO (16%), mniejsza
ucigzliwo$¢ w ciggu dnia (18%), mniejsza ucigzliwo$¢ w nocy (6%), inne przyczyny (15%).

7% pacjentéw nie podato konkretnej przyczyny swoich preferencji odnosnie wyboru chelatora.

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowa¢ o korzysci analizowanej terapii
deferazyroksem w ocenie pacjenta i jego preferencji odnosnie wyboru stosowanego leczenia

chelatujacego.

15.1.3.7. Prawdopodobienstwo/gotowos¢ do kontynuacji leczenia
(likelihood of continuing treatment)

W badaniu Vichinsky 2006, po zakonczeniu rocznego okresu obserwacji, 11% leczonych
deferoksaming przed wiaczeniem do préby klinicznej i zakwalifikowanych do grupy objetej terapig
z udziatem DFO w czasie badania wyrazito gotowos$¢ do kontynuacji leczenia DFO, natomiast 84%
pacjentow z grupy DSX wyrazito gotowos$¢ do kontynuacji leczenia za pomocg DSX. 53% pacjentéw
leczonych DFO nie wykazato checi kontynuacji terapii DFO. W grupie DSX odsetek pacjentow,
ktérzy nie wyrazili gotowosci do dalszego leczenia deferazyroksem wynidst 1%. Rdéznice pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami sg istotnie statystycznie (p < 0,0001).

Wsroéd pacjentdw nieobjetych wczesniej leczeniem chelatujgcym, po zakonhczeniu rocznego
okresu obserwacji, 12% leczonych deferoksaming wykazato gotowos$¢ do kontynuacji leczenia
z uzyciem DFO, natomiast 63% pacjentéw leczonych w czasie trwania badania defrazyroksem
wykazato gotowos$é do kontynuacji terapii tym chelatorem. 40% pacjentdw leczonych DFO nie
wykazato checi kontynuacji terapii deferoksaming. W grupie DSX odsetek pacjentéw, ktoérzy nie
wyrazili gotowosci do dalszego leczenia deferazyroksem wyniost 4%. Roznice pomiedzy

porownywanymi interwencjami sg istotnie statystycznie (p < 0,0001).

15.1.3.8. Stezenie ferrytyny w surowicy krwi (SF) (5-letni okres
obserwacji) [18, 19]

Autorzy fazy extension [18, 19] préby klinicznej Vichinsky 2006 przeprowadzili ocene stezenia
ferrytyny w surowicy krwi w okresie do 5 lat wzgledem wartosci wyjsciowych.

U pacjentow kontynuujacych leczenie DSX w fazie extension omawianego badania (do 5 lat)
stezenie ferrytyny w surowicy krwi stopniowo sie obnizato (najwieksze spadki SF przy dawkach

$rednich powyzej 20 mg/kg/d). Dla pacjentow ogdtem (185 pts) zmiana mediany SF wynosita -
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198 ng/ml (95% CI: -357; 267), natomiat dla pacjentow, ktorzy otrzymywali leczenie przez co
najmniej 4 lata (67 pts) obliczona zmiana mediany SF wynosita -591 ng/ml (95% CI: -1411; -280)
i byfa istotna statystycznie (p = 0,027).

Autorzy stwierdzili, ze wzgledny spadek stezenia ferrytyny w surowicy krwi byl wiekszy
u pacjentéw dorostych w poréwnaniu z populacjq pediatryczng. Jednak nalezy mie¢ na uwadze,
iz u pacjentow w wieku od 2 do < 16 lat poczatkowa dawka DSX byta mniejsza niz u pacjentéw
dorostych ($rednia dawka w miesigcach 0-3 wynosita 15,6 = 6,4 mg/kg/d vs 16,4 + 6,7 mg/kg/d).
W celu uzyskania obnizenia wzglednej mediany poziomdéw SF po rozpoczeciu terapii u pacjentow
pediatrycznych (z wyzszymi $rednimi rocznymi przyjmowania zelaza w poréwnaniu do pacjentéw

dorostych) wymagane byto zwiekszenie $redniej dawki DSX do = 25 mg/kg/d.

Wyniki te wskazuja na pozytywny efekt stosowania deferazyroksu w terapii przewlektego

obcigzenia zelazem mierzonego zmiang stezenia SF.

15.1.4. Piga 2007, Piga 2008 [23, 24, 25]

We wilgczonych do przegladu badaniach (Piga 2007, Piga 2008) punktem koncowym dotyczacym
analizy skutecznosci bylo: stezenie ferrytyny w surowicy krwi (SF).
Ponizej przedstawiono punkty koncowe analizowane w badaniach.

Tabela 109.
Zestawienie punktéw koncowych analizowanych we wilaczonych prébach (Piga 2007, Piga 2008)
[23, 25]

Punkt Sposob przedstawienia

NI koncowy wynikow

Piga Stezenie ferrytyny Srednia warto$¢ stezenia ferrytyny
g w surowicy krwi - w surowicy krwi po 12 i 42 miesigcach terapii mediana
2007 - . .
SF wzgledem wartosci wyjsciowej
Piga Stezenie ferrytyny Srednia wartos$¢ stezenia ferrytyny
g w surowicy krwi - w surowicy krwi po 52 miesigcach terapii mediana
2008 - T .
SF wzgledem wartosci wyjsciowej

15.1.4.1. Stezenie ferrytyny w surowicy krwi

We wiaczonym do dyskusji niniejszego przegladu abstrakcie Piga 2007 wyniki dotyczace stezenia
ferrytyny w surowicy krwi zostaty przedstawione jedynie dla populacji pacjentéow stosujacych
deferazyroks od momentu rozpoczecia badania.

Autorzy préby klinicznej Piga 2008 ocene stezenia ferrytyny w surowicy krwi przeprowadzali raz

W miesigcu.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegdétowe informacje na temat ocenianego punktu

koncowego.
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Tabela 110.
Srednia wartos¢ SF wzgledem wartosci wyjsciowej po 12, 42 i 52 miesiagcach leczenia DSX
(Piga 2007, Piga 2008) [23, 25]

Wartosé SF | Wartos¢ SF | Wartosé SF
po 12 msc. po 42 msc. po 52 msc.
terapii, terapii, terapii,
ng/ml ng/ml ng/ml
mediana mediana mediana
(zakres) (zakres) (zakres)

Wartos¢é
wyjsciowa
SF, ng/ml

mediana

(zakres)

(o] '({(=1
obserwacji

i
£
©

o
©
1]

N~
8 Dzieci

x 3,5 roku w wieku
AN 7) ’ -
o a (mediana) od 2 do 292 2420 2618 1831
E’ <16 lat
§ Dzieci

x iek
~ W wieku - -
» 9 * od 2 do 168 2419 1472
E’ <16 lat

Na podstawie danych zamieszczonych w abstraktach Piga 2007, Piga 2008 mozna stwierdzi¢, iz
w populacji pacjentéw przewlekle obcigzonych zelazem zastosowanie deferazyroksu powoduje
obnizenie poziomu stezenia ferrytyny w surowicy krwi. Po zwiekszeniu dawki leku w 12 miesigcu
terapii nastapit spadek poziomu SF niezaleznie od poziomu dawki poczatkowej. Powyzsze wyniki
wskazujg na pozytywny efekt stosowania deferazyroksu w terapii przewlektego obcigzenia zelazem

mierzonego zmiang stezenia SF.

15.1.5. Jordan 2011 [21]

Badanie Jordan 2011 [21] jest retrospektywna proba kliniczng typu open-cohort, w ktérej
oceniano efektywnos$¢ kliniczng deferazyroksu w populacji pacjentéw ogdlnej (zaréwno dzieci
i dorostych) z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych transfuzji koncentratu krwinek

czerwonych, w przebiegu niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej.
W badaniu tym analizowano wyniki efektywnosci leczenia chelatujacego wsrdéd pacjentow
pediatrycznych i dorostych podzielonych na cztery grupy:
» leczeni tylko deferoksaming (n = 217 pts); w wieku 2-59 lat (38,2% w tej grupie
stanowig dzieci < 12 roku zycia);
* leczeni deferazyroksem ogoétem (n = 275 pts); w wieku 2-86 lat (29,1% w tej grupie
stanowig dzieci <12 roku zycia). W tym:
e wczesniej leczeni DFO (n = 105); w wieku 6-60 lat (25,7% w tej grupie stanowig
dzieci < 12 roku zycia);
e leczeni tylko DSX (n = 166 pts); w wieku 2-86 lat (31,3% w tej grupie stanowiq
dzieci < 12 roku zycia).

W analizowany badaniu Jordan 2011 autorzy opublikowali wyniki dotyczace: oceny compliance
(stopnia dyscypliny terapeutycznej) i persistence (czasu wiasciwie prowadzonej terapii) oraz
czestosci hospitalizacji zwigzanych z anemig sierpowatokrwinikowg u pacjentow pediatrycznych

oraz dorostych, w okresie trwania préby (24 miesiece).
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15.1.5.1. Ocena stopnia dyscypliny terapeutycznej: compliance
i persistence

Wspodtczynniki Kaplana-Meiera do oceny czasu wiasciwie prowadzonej terapii (medication
persistence) byty istotnie statystycznie nizsze w 6 oraz 12 miesigcu leczenia w grupie leczonej
DFO (0,34 w 6 miesiecu oraz 0,21 w 12 miesiecu leczenia) w poréwnaniu z wynikami z grupy
pacjentow leczonych deferazyroksem ogdétem (odpowiednio 0,51 i 0,29; log-rank p = 0,0002),
w grupie pacjentdw leczonych przed wiaczeniem do badania DFO a w trakcie trwania préby
deferazyroksem (odpowiednio 0,56 i 0,37; log-rank p = 0,0002) oraz z grupy leczonych tylko
deferazyroksem (odpowiednio 0,47 i 0,24; log-rank p = 0,0002). Podobne wyniki zanotowano
w przypadku wartoéci mediany czasu do przerwania leczenia (median time to index drug
discontinuation). Czas do przerwania leczenia zobserwowano w grupie leczonych tylko DFO
(86 dni), a w grupach pacjentéw leczonych DSX ogoétem (187 dni), DSX jako drugiej
po deferoksaminie linii leczenia (253 dni) oraz leczonych tylko DSX (178 dni). Dodatkowo
po uwzglednieniu potencjalnych czynnikéw zaktécajgcych, stwierdzono, ze we wszystkich grupach
pacjentow leczonych deferazyroksem ryzyko wystgpienia braku wiasciwego prowadzenia terapii
(non-persistence) byto w sposdb statystycznie istotny nizsze w poréwnaniu do analogicznego
ryzyka w grupie chorych objetych leczeniem DFO.

Srednia wartoé¢ MPR w grupie pacjentéw leczonych DFO wyniosta 0,64 (compliance 41,8%)
w poréwnaniu z 0,78 (compliance 54,9%, p < 0,0001, OR: 1,781, p = 0,0035) w grupie leczonych
DSX ogotem, 0,75 (compliance 50,5%, p = 0,0002, OR: 1,399, p = 0,2043) w grupie leczonej
DSX po uprzedniej terapii DFO oraz 0,80 (compliance 58,4%, p < 0,0001, OR: 2,086, p = 0,0012)
w grupie leczonej tylko DSX. Istotnos¢ statystyczng stwierdzono w wynikach dla poréwnania: DFO

vs DSX ogodtem oraz DFO vs pacjenci leczeni tylko DSX.

15.1.5.2. Czestos¢ hospitalizacji zwiazanych z anemia
sierpowatokrwinikowa

Czestosci hospitalizacji zwigzanych z anemia sierpowatokrwinikowg oceniane byty w rok przed
rozpoczeciem terapii chelatujgcej oraz po roku leczenia. Zaobserwowano statystycznie istotne
obnizenie czestosci pobytu w szpitalu w dwoch grupach pacjentéw: leczonych DSX ogoétem
z wartosci 0,09/ pacjenta/miesigc do 0,06/pacjenta/miesigc (p = 0,0105) oraz leczonych tylko DSX
z wartosci 0,11/pacjenta/miesigc do 0,07/pacjenta/miesigc (p = 0,0188). W grupie pacjentéw
leczonych DFO czesto$¢ hospitalizacji zwigzanych z chorobg podstawowg utrzymata sie na tym
podobnym poziomie 0,08 w obu punktach czasowych (p = 0,9483). Natomiast w grupie chorych
objetych przed wtaczeniem do badania leczeniem DFO a w trakcie proby klinicznej DSX czestos¢
wystgpienia hospitalizacji zmniejszyta sie w sposdb nieistotny statystycznie z wartosci 0,07 na 0,06
(p = 0,5125).

Nie odnotowano istotnosci statystycznej takze w medianie dtugosci trwania pobytu w szpitalu
pacjentow z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg dla kazdego ocenianego w badaniu Jordan 2011
pordwnania pomiedzy okresem 1 roku przed wiaczeniem do badania oraz po pierwszym roku

od rozpoczecia leczenia chelatujacego.
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15.1.6. Alvarez 2009 [22]

Badanie Alvarez 2009 [22] jest prospektywna, zbierajaca dane z dwdch osrodkéw medycznych,
probg kliniczng bez grupy kontrolnej, w ktorej oceniano efektywnos$c¢ kliniczng deferazyroksu
w populacji pacjentéow ogdlnej (dzieci i mtodziez) z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku
czestych  transfuzji  koncentratu  krwinek czerwonych, w przebiegu niedokrwistosci

sierpowatokrwinkowej.

Liczebno$¢ badanej grupy, w ktérej srednia wieku osiggneta wartos¢ 13,8 + 4,2 lat (zakres:
7-21 lat) wynosita 21 o0sob. Przed witaczeniem do badania, wiekszo$¢ chorych (17 pacjentow)
leczonych byto deferoksaming, 2 deferazyroksem oraz 2 nieobjetych byto wczesniej terapig majacg
na celu obnizenie poziomu zelaza w organizmie. Leczenie chelatujagce obejmujace podawanie
defrazyrosku w dawce 20-30 mg/kg trwato 1 rok. Efektywno$¢ terapii z wykorzystaniem
DSX oceniano w czterech punktach czasowych: 1, 3, 6 miesiecy oraz w momencie zakonczenia

badania, czyli po 12 miesigcach.

W analizowanym badaniu Alvarez 2009 autorzy opublikowali wyniki dotyczace: przestrzegania
zasad terapii (adherence). Oceny adherence przeprowadzano w opraciu o stosowny kwestionariusz
(The Barrier and Adherence Assessment Questionnaire). Za dobre przestrzeganie zasad leczenia
traktowano przyjmowanie przez > 80% czasu terapii przepisanej przez lekarza dawki (np. w 24 dni
z 30 dni leczenia w miesigcu). Oceniano takze: poziom ferrytyny w surowicy krwi oraz zadowolenie

z leczenia i preferencje odnosnie wyboru typu chelatora.

15.1.6.1. Poziom ferrytyny w surowicy krwi

Srednie stezenie ferrytyny wahato sie nieznacznie w czasie trwania badania. Wyjsciowe stezenie
ferrytyny w surowicy wynosito 3602 + 1750 ng/ml (zakres: 1659 - 7612 ng/ml). Pod koniec
badania, $rednie stezenie ferrytyny w surowicy wyniosto 4300 + 3105 ng/ml (zakres: 778-10888
ng/ml). Nie stwierdzono istotnosci statystycznej zaobserwowanego $redniego podwyzszenia
poziomu ferrytyny w surowicy. U pacjentéw z potwierdzonym adherence = 80%, srednia zmiana
poziomu ferrytyny w surowicy po roku leczenia wyniosta 245 ng/ml (zakres 246,3 - 731,1).
W grupie chorych, ktorzy nie przestrzegali zasad leczenia zanotowano wyzszg Srednig zmiane
poziomu ferrytyny w surowicy, ktéra wyniosta 982 ng/ml (zakres 933,9 - 2897). Nie stwierdzono
istotnosci statystycznej zaobserwowanych réznic. Brak jest zatem korelacji pomiedzy adherence

a poziomem ferrytyny w surowicy.

15.1.6.2. Przestrzeganie zasad terapii (adherence)

Srednie odsetki pacjentdw przestrzegajacych zasad terapii chelatujacej (adherence) dla
analizowej grupy, w badaniu Alvarez 2009, wynosity dla poszczegdélnych okreséw obserwacji
(1, 3, 6 i 12 miesiecy) odpowiednio: 83% (zakres 64-100%), 89% (zakres 72-100%), 65%
(zakres 39-90%) oraz 78% (zakres 56-99%). W czasie trwania badania, u 15 z 21 pacjentéw
(71%) stwierdzono dobre przestrzeganie zasad terapii (good adherence). Srednia wartoéé¢

adherence w badanej grupie pacjentéw wyniosta 79 + 10%.
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Autorzy badania opublikowali dane odnosnie przyczyn niezachowania adherence dla
12 respondentéw, wskazujac iz, nieprzestrzeganie zasad terapii spowodowane byto: zapomnieniem
(9 odpowiedzi), btedng kolejnoscia przyjmowania tabletek (2 odpowiedzi) oraz bdlem
(1 odpowiedz). Nie stwierdzono statystycznie istotnej zaleznosci pomiedzy wystgpieniem dziatan
niepozadanych a poziomem adherence.

15.1.6.3. Zadowolenie z leczenia i preferencje wyboru chelatora

W czasie jednorocznego okresu follow-up, u 90% pacjentéow stwierdzono zadowolenie z leczenia
DSX. Pacjenci preferowali leczenie DSX w wyniku nastepujacych przyczyn: doustna forma
podawania a tym samym eliminacja podskdérnego stosowania innego chelatora. Jedynie
2 pacjentow nie bylo zadwolonych z terapii DSX z powodu wystapienia biegunki i bdlu brzucha.
Obaj pacjenci podjeli decyzje o powrocie do leczenia deferoksaming (jeden w 1. a drugi 9. miesigcu

terapii), ktorg stosowali przed wtgczeniem do analizowanego badania.

15.1.7. Whnioski z dodatkowych danych na temat skutecznosci

W dodatkowej analizie skutecznosci zamieszczono dane na podstawie odnalezionych badan
klinicznych, ktére nie spetniaty predefiniowanych kryteridéw witaczenia do analizy gtéwnej z powodu
wynikéw przedstawionych jedynie dla populacji ogdlnej: dzieci i dorosli, bez wyodrebnienia
populacji pediatrycznej oraz badan, z ktérych wyekstrahowano dane dotyczace dzieci i mtodziezy
na potrzeby analizy gtéwnej, a z ktérych wyniki dla populacji ogélnej zamieszczono w niniejszym
rozdziale.

W uwzglednionych prébach klinicznych analizowano nastepujgce punkty koncowe:

> Satysfakcja z leczenia (satisfaction) i fatwosé/wygoda stosowania preparatu

(convenience);
» Czas utracony na leczenie (time lost for normal activities due to treatment);

> Preferencje pacjentéow odnosnie typu leczenia (treatment preferences);

Y

Prawdopodobienstwo/gotowos¢ do kontynuacji leczenia (likelihood of continuing
treatment/willingness to continue study treatment);

Ocena stopnia dyscypliny terapeutycznej: compliance i persistence;
Czestos¢ hospitalizacji zwigzanych z anemiq sierpowatokrwinikowa;
Przestrzeganie zasad terapii (adherence);

Stezenie zelaza w watrobie;

YV V VY VYV V

Poziom ferrytyny w surowicy krwi.

We wszystkich badaniach odsetki pacjentow zadowolonych byty zdecydowanie wyzsze w grupie
leczonych defrazyroksem w poréwnaniu do defroksaminy. Wyniki dotycza wszystkich okreséw
obserwacji (2, 4, 12, 24 tygodnie, 1 rok). W grupie DSX przecietnie okoto 84-92% pacjentéw
udzielito odpowiedzi very satisfied/satisfied w poréwnaniu do 24-40% w grupie leczonych DFO.

Rdznice sg statystycznie istotne na korzysc ocenianej interwencji (DSX).
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Podobng tendencje zaobserwowano w przypadku oceny fatwosci/wygoda stosowania leku.
Przecietnie okoto 80-95% pacjentow leczonych DSX odpowiedziato, iz deferazyroks jest wygodny
lub bardzo wygody w stosowaniu (very convenient/convenient) w poréwnaniu do okoto 11-35%
pacjentéw z grupy DFO. Wyniki wykazujg znamiennos$¢ statystyczng na korzys$c¢ deferazyroksu dla

wszystkich uwzglednionych w badanich okreséw obserwacji.

Czas utracony na leczenie wsrdod pacjentow leczonych wczesniej deferoksaming, byt znacznie
dtuzszy w grupie DFO w porownaniu do DSX (okoto 11 godzin/miesigc vs okoto
1-3 godzin/miesigc). Podobnie duze rdéznice zaobserwowano wsrdéd pacjentéw nieobjetych
wczesniejszym leczeniem deferoksaming (okoto 3-7 godzin/miesiac vs okoto 0,5-1 godzin/miesigc).
W badaniu Vichinsky 2008 autorzy zanotowali krétszy czas utracony na leczenie w grupie DSX dla
wszystkich analizowanych okreséw obserwacji (okoto 25-37 godzin/miesiac vs okoto
2-3 godzin/miesigc, wynik znamienny statystycznie). Podsumowujac, stosowanie deferazyroksu
wigze sie ze znacznym skroceniem diugosci czasu przeznaczonego na leczenie w poréwnaniu
z DFO.

U zdecydowanej wiekszosci pacjentéw (77-96%) leczonych przed wigczeniem do badania
deferoksaming a w czasie trwania proby klinicznej deferazyroksem odnotowano preferencje co do
leczenia chelatujagcego w formie przyjmowania preparatu zawierajacego DSX. Jedynie okoto 1,0%
pacjentow preferowato DFO. Wsrdd przyczyn preferencji pacjentdw dotyczacych wyboru chelatora
w postaci DSX wymieniano: bardziej wygodny w stosowaniu (37-39% respondentow), brak
dolegliwosci bélowych zwigzanych z podaniem, charakterystycznych dla DFO (16-25%), mniejsza

ucigzliwos$¢ w ciggu dnia (18-23%), mniejsza ucigzliwos¢ w nocy (6%), inne przyczyny (8-15%).

W przypadku wiekszosci pacjentdow leczonych DSX (okoto 85%) zanotowano gotowos¢ do
kontynuacji leczenia deferazyroksem. Wsérdd pacjentéw objetych terapig z udziatem DFO jedynie
11-13% wykazato che¢ kontynuacji terapii tym chelatorem. Réznice sq istotne statystycznie.

Podczas trwania analizowanych badan stosunek przyjmowanej do zleconej dawki leku byt wiekszy
w grupie DSX w porownaniu do DFO (1,16 vs 0,97). Duze rdznice pomiedzy poréwnywanymi
opcjami terapeutycznymi dla compliance i persistence stwierdzono w badaniu Jordan 2011,
w ktorym czas wiasciwie prowadzonej terapii (medication persistence) byty istotnie statystycznie
nizszy w 6 oraz 12 miesigcu leczenia w grupie leczonej DFO w poréwnaniu z wynikami z grupy

pacjentow leczonych deferazyroksem ogdtem.

Sredni odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono dobre przestrzeganie zasad terapii
(good adherence) z uzyciem DSX (w badaniu Alvarez 2009) wyniost 71% - $rednia wartosé
adherence w badanej grupie pacjentéw wyniosta 79+10%.

Wysoki stopien dyscypliny terapeutycznej w konsekwencji prowadzi do polepszenia jakosci zycia
pacjentow przewlekle obcigzonych zelazem, a takze do zminimalizowania kosztéw hospitalizacji
oraz opieki zdrowotnej wynikajacych z nieodpowiednio prowadzonej terapii.

Na podstawie danych z uwzglednionych w niniejszej analizie badan dla populacji ogdlnej, nalezy
podkresli¢ statystyczng istotnos¢ efektdéw leczenia chelatujacego z uzyciem deferazyroksu w postaci
obnizenia stezenia zelaza w watrobie (LIC), co szczegdlnie widoczne jest w grupie z wysokim

wyjéciowym poziomem zelaza.
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16. ZALACZNIKI

16.1. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

Tabela 111
Strategia wyszukiwania w bazie CRD

Stowa kluczowe Wyniki

wyszukiwania

1. deferasirox 13
2. "4-(3,5-bis-(2-hydroxyphenyl)-(1,2,4)-triazol- 1-yl)benzoic acid" 0
3. ICL670A 0
4. ICL670 2
5. ICL-670 1
6. ICL-670A 0
7. ICL 670 1
8. ICL 670A 0
9. Exjade 0
10. "4 [3, 5 bis (2 hydroxyphenyl) 1, 2, 4 triazol 1 yl] benzoic acid" 0
11. "4 [3, 5 bis (2 hydroxyphenyl) 1h 1, 2, 4 triazol 1 yl] benzoic acid" 0
12. cgp 72670 0
13. cgp72670 0
14. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 13

OR #10 OR #11 OR #12 OR #13
Data wyszukiwania 04.05.2012 r. - 05.04.2012 r.

186



Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci
i mfodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych transfuzji
krwi w przebiegu réznych anemii

16.2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych

Tabela 112
Strategia wyszukiwania w bazie PubMed

Stowa kluczowe Wyniki

wyszukiwania

1. deferasirox 439
22 "deferasirox" [Supplementary Concept] 298
3. 4-(3,5-bis-(2-hydroxyphenyl)-(1,2,4)-triazol-1-yl)benzoic acid 8
4. ICL670A 443
5. ICL670 445
6. ICL-670 440
7. ICL-670A 440
8. ICL 670 440
9. ICL 670A 440
10. Exjade 440
11. 4 [3, 5 bis (2 hydroxyphenyl) 1, 2, 4 triazol 1 yl] benzoic acid 12
12, 4 [3, 5 bis (2 hydroxyphenyl) 1h 1, 2, 4 triazol 1 yl] benzoic acid 1
13. Search cgp 72670 0
14. Search cgp72670 2
15. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 452
OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14

Data wyszukiwania 04.05.2012 r. - 05.04.2012 r.
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Tabela 113
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane

__ Wyniki
Stowa kluczowe Wyniki

wyszukiwania

1. deferasirox 97
2. "4-(3,5-bis-(2-hydroxyphenyl)-(1,2,4)-triazol-1-yl)benzoic acid" 0
3. ICL670A 3
4. ICL670 55
5 ICL-670 5
6. ICL-670A 0
7. ICL 670 5
8. ICL 670A 0
9. Exjade 24
10. "4 [3, 5 bis (2 hydroxyphenyl) 1, 2, 4 triazol 1 yl] benzoic acid" 3
11. "4 [3, 5 bis (2 hydroxyphenyl) 1h 1, 2, 4 triazol 1 yl] benzoic acid" 2
12, cgp 72670 3
13. cgp72670 3
14. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 111
OR #10 OR #11 OR #12 OR #13

Data wyszukiwania 04.05.2012 r. - 05.04.2012 r.
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Tabela 114.
Strategia wyszukiwania w bazie Embase

Wyniki

Stowa kluczowe wyszukiwania

1. 'deferasirox'/exp OR deferasirox 1,267
2. 'deferasirox'/exp 1,237
3. icl670a 13
4. icl670 79
5. exjade 396
6. '4 [3, 5 bis (2 hydroxyphenyl) 1, 2, 4 triazol 1 yl] benzoic acid' 7

7. '4 [3, 5 bis (2 hydroxyphenyl) 1h 1, 2, 4 triazol 1 yl] benzoic acid' 1

8. 'cgp 72670' 7

9. 'icl 670' 146
10. 'icl 670a’ 31
11. cgp72670 2
12. '4-(3,5-bis-(2-hydroxyphenyl)-(1,2,4)-triazol-1-yl)benzoic acid’ 7
13. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 1.270

OR #10 OR #11 OR #12 !

Data wyszukiwania 04.05.2012 r. - 05.04.2012 r.
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16.3. Diagram wyszukiwania publikacji

Wykres 1.

Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM)

Liczba publikacji:
Pubmed: 452
Embase: 1 270
Cochrane: 111
CRD: 13
ClinicalTrials: 62
Inne: 11

tacznie: 1919

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutow
i streszczen:
1808

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow publikacji:
111

Publikacje wytaczone na podstawie
analizy petnych tekstow:
Badania wtdérne, pogladowe: 21
Nieadekwatna populacja: 50
Nieadekwatna interwencja: 2
Nieadekwatny komparator: 2
Nieadekwatny cel badania: 1
Nieadekwatne punkty koncowe: 1
Brak wynikow dla ocenianej interwencji: 3

tacznie: 80

Ostatecznie do analizy gtéwnej wiaczono

publikacji:31
w tym badan RCT: 2

w tym badan innych niz RCT: 6
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16.4. Opis skali Jadad

Tabela 115.
Opis skali Jadad

Czy badanie opisano jako randomizowane
(czy zawiera stowa, takie jak ,randomly”, +1/0
~random”, ,randomisatation”)?

Czy podano opis randomizacji i czy metoda

byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)? +1/0
Czy metoda randomizacji zostata opisana -1/0
i byla nieprawidtowa?
Czy badanie opisano jako podwéjnie +1/0
zaslepione?
Czy podano opis sposobu zaslepienia proby +1/0
i czy przeprowadzono je prawidiowo?
Czy metoda zaslepienia zostata opisana -1/0
i byta nieprawidlowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentow +1/0

z okresu leczenia i obserwacji ?
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16.4.1. Ocena wiarygodnosci badan

Tabela 116.
Ocena wiarygodnosci badania Cappellini 2006

Czy badanie opisano jako randomizowane
(czy zawiera stowa, takie jak ,,randomly”, 1
~random”, ,randomisatation”)?

Czy podano opis randomizacji i czy metoda

byta prawidiowa (np. komputerowa itp.)? 0
Czy metoda randomizacji zostata opisana 0
i byta nieprawidiowa?
Czy badanie opisano jako podwdéjnie 0
zaslepione?
Czy podano opis sposobu zaslepienia proby 0
i czy przeprowadzono je prawidiowo?
Czy metoda zaslepienia zostata opisana 0
i byta nieprawidtowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentéow 1

z okresu leczenia i obserwacji?

MAX

Tabela 117.
Ocena wiarygodnosci badania Vichinsky 2006

Czy badanie opisano jako randomizowane
(czy zawiera stowa, takie jak ,,randomly”, 1
~random”, ,randomisatation”)?

Czy podano opis randomizacji i czy metoda

byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)? 1
Czy metoda randomizacji zostata opisana 0
i byta nieprawidtowa?
Czy badanie opisano jako podwdéjnie 0
zaslepione?
Czy podano opis sposobu zaslepienia proby 0
i czy przeprowadzono je prawidiowo?
Czy metoda zaslepienia zostata opisana 0
i byta nieprawidiowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentéw 1

z okresu leczenia i obserwacji ?
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Tabela 118.
Ocena wiarygodnosci badania NCT 00110617

Pytanie

Czy badanie opisano jako randomizowane
(czy zawiera stowa, takie jak ,randomly”,
~random”, ,randomisatation”)?

Czy podano opis randomizacji i czy metoda
byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)?

Czy metoda randomizacji zostata opisana
i byta nieprawidtowa?

Czy badanie opisano jako podwdéjnie
zaslepione?

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby
i czy przeprowadzono je prawidiowo?

Czy metoda zaslepienia zostata opisana
i byta nieprawidiowa?

Czy podano informacje o utracie pacjentow
z okresu leczenia i obserwacji?

MAX

Liczba punktow
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16.5. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do analizy

16.5.1. Badania RCT

Tabela 119.
Charakterystyka badania Cappellini 2006 (11 A)

Cappellini 2006- 2 pkt w skali Jadad (11 A)

Kryteria wiaczenia:

52 tyg. okres obserwacji

wiek = 2. roku zycia;
zdiagnozowana talasemia beta

z przewlektym obcigzeniem;
zelazem z powodu transfuzji krwi
(LIC = 2 mg Fe/g dw);

8 transfuzji krwi rocznie;
pisemna zgoda na udziat w
badaniu;

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

Faza extension
(5-letni okres obserwacji)*

Zakonczony udziat w badaniu
III fazy (Cappellini 2006) nad

deferazyroksem dla
12-miesiecznego okresu
obserwacji (core phase);
U dziewczat, ktore przeszty
menarche (okreslenie
oznaczajace wystapienie
u dziewczat pierwszej
miesiaczki oraz u kobiet
aktywnych seksualnie
stosowanie podwaéjnej
antykoncepcji;

pisemna zgoda na udziat
w badaniu

Kryteria wytaczenia:

52 tyg. okres obserwacji

Faza extension
(5-letni okres obserwacji) *

Interwencja

Pacjentow spetniajacych kryteria wigczenia
losowo przypisano w stosunku 1 : 1 do jednej z
grup otrzymujacej:

o deferazyroks (DSX);
o deferoksamine (DFO);

Okres obserwacji: 1 rok

Faza extension: 5 lat

Dawka leku byfa ustalana indywidualnie na
podstawie wartosci LIC zmierzonego przed
rozpoczeciem badania.

W czasie trwania badania dozwolone byto
przeprowadzanie transfuzji krwi wg
zapotrzebowania pacjentéw. Modyfikacja dawek
lekow byta mozliwa ze wzgleddw
bezpieczenstwa.
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Punkty koncowe

Stezenie zelaza w watrobie
(LIC);

Poziom ferrytyny w surowicy
(SF);

Dziatania niepozadane;
Rezygnacje z udziatu w badaniu;
Zgony;

Dojrzatos¢ fizyczna



Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci i mtodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych
transfuzji krwi w przebiegu réznych anemii

i Kobi iazy lub karmi
¢ ALT >250 U/l (w ciagu roku przed * obiety w cia2y lub karmiace DSX: lek stosowany doustnie w postaci

wiaczeniem do badania); piersia . . zawiesiny raz dziennie na pét godziny przed
o przewlekta postac WZW typu B; e Pacjenci, ktorzy nie stosowali éniadaniem (7 dni w tygodniu). Dawka: 5, 10,
o aktywna postaé WZW typu C; sie do zalecen lekarza 20 lub 30 mg/kg dziennie
e pozytywny wynik testu na HIV w (compliance) w przypadku
wywiadzie; wczesniejszych terapii lub, u DFO: powolna podskérna infuzja, trwajaca 8
¢ stezenie kreatyniny w surowicy ktorych stwierdzono takie - 12 h (5 dni w tygodniu). Dawka: 20-60
powyzej gornej granicy normy; podejrzenie mg/kg dziennie (Pacjenci z LIC < 7 mg Fe/g dw
e wspotczynnik biatko/kreatynina leczeni wczesniej DFO mogli stosowac dawke
w moczu > 0,5 mg/mg; przyjmowang przed rozpoczeciem badania)

e zespot nerczycowy;

e niekontrolowane nadci$nienie
tetnicze;

¢ wydtuzony skorygowany odstep
QT;

o infekcja ukladowa na 10 dni przed
wilaczeniem do badania;

e zaburzenia zoladkowo-jelitowe
oraz inne schorzenia towarzyszace
uniemozliwiajace prawidiowe
wchtanianie lekéw
;Przyjmowanych doustnie

¢ inne zaburzenia uniemozliwiajace
zastosowanie terapii
deferazyroksem lub
deferoksaming;

e okulistyczne powiktania terapii
chelatujacej w wywiadzie;

o niedostateczna odpowiedz na
deferoksamine;

¢ niestosowanie sie do zaleconej
terapii

Cappellini 2006

Parametr~ 52 tyg. okres leczenia
DSX DFO
Liczba pacjentow, N 296 290
Liczba kobiet, n (%) 156 (52,7) 148 (51,0)
Wiek, srednia w latach (SD) [zakres] 17 (9,47) 17,3 (9,96)
Mediana wieku w latach (zakres) 15 (2 - 49) 15,5 (2 - 53)
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Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci i mtodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych

transfuzji krwi w przebiegu réznych anemii

Biata

Afroamerykanin
Rasa

Azjata
Inna

< 6 lat

=6 lat, < 12 lat

Grupa wiekowa,

>
n (%) = 12 lat, < 16 lat

= 16 lat, < 50 lat

= 50 lat, < 65 lat

Srednie LIC, mg Fe/g dw (SD)
Mediana LIC, mg Fe/g dw (zakres)
Srednia SF, ug/! (SD)

Mediana SF, pg/l (zakres)

Parametr#
< 6rz.
Grupa wiekowa, N 30
Srednia dzienna dawka w mg/kg (;16’?)

Parametr#

196

263 (88,9)
2 (0,7)
9 (3,0)
22 (7,4)
30 (10,1)
67 (22,6)
57 (19,3)
142 (48)
0 (0)
14,1 (10,0)
11,3 (2,1 - 48,1)

2765 (1897)
2212 (321 - 12646)

52 tyg. okres leczenia

251 (86,6)

1(0,3)
10 (3,4)
28 (9,7)
28 (9,7)
68 (23,4)
49 (16,9)
144 (49,7)

1(0,3)

13,2 (9,4)
11,0 (2,1 - 55,1)
2597 (1835)
2091 (453 - 15283)

DSX DFO
6-11 rz. 12-15 rz. <6rz. 6-11rz. 12-15rz.
67 57 68 49
21,1 18,0 43,6 42,5 43,5
(8,49) (9,00) (9,11) (9,11) (9,62)

Faza extension

(5-letni okres obserwacji)

Kohorta DSX
[N = 153]

Kohorta crossovert

[N = 120]



Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci i mtodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych
transfuzji krwi w przebiegu réznych anemii

od2do<6 o0od6do<12 od1l2do < od2do< od6do< od12do

lat lat 16 lat 6 lat 12 lat < 16 lat
Grupa wiekowa, n 28 69 56 19 56 45
Srednia dawka DSX 25,2 22,7 £ 200 £ 64 23,2 23,7 22,7 £
w mg/kg/dzien +6,1 6,4 ! ! + 4,2 + 5,5 5,5

~Charakterystyka wyjsciowa przedstawiona na populacje ogétem

*Dane zaczerpniete ze strony internetowej: http://clinicaltrials.gov/
#Charakterystyka wyjsciowa przedstawiona na pacjentéw ponizej 16 r.z.

TKohorta crossover: 1 rok leczenia DFO + 4 lata leczenia DSX

Typ badania: randomizowane badanie kliniczne bez zaslepienia typu non-inferiority
Podtyp badania: II A

Liczba osrodkéw: 65 osrodkdéw w 12 krajow

Kryteria wigczenie i wykluczenia: tak

Sposdbb okreslenia wielkosci préby: po 234 pacjentéw w kazdej z grup wystarczyto, aby z mocg 90% i btedem 5% wykry¢ znamienne réznice miedzy analizowanymi grupami
(non - inferiority).

Opis metody randomizacji: brak informacji

Ukrycie kodu randomizacji: brak informacji

Zaslepienie badania: brak (open label)

Typ randomizacji: brak informacji

Analiza ‘intention-to-treat’: niezachowana

Utrata pacjentéw z badania: po 52 okresie obserwacji: z grupy DSX zrezygnowato z badania z powodu dziatan niepozadanych 5 pacjentéow, ponadto odnotowano 1 zgon z
niewyjasnionej przyczyny; po 5 latach obserwacji w grupie DSX [N=153] zrezygnowato: ogdtem 46 pts,: z powodu dziatan niepozadanych: 13 pts, z powodu
nieprawidtowosci w parametrach laboratoryjnych:2 pts, z powodu niezadowalajacego efektu terapeutycznego: 4 pts, naruszenia protokotu: 1 pt, wycofania zgody na udziat
w badaniu: 6 pts, zatrzymania na koncu core phase: 19 pts oraz powodu zgonu 1 pt. W grupie crossover [N=120] zrezygnowato: ogdtem 18 pts,: z powodu dziatan
niepozadanych: 6 pts, z powodu nieprawidtowosci w parametrach laboratoryjnych:2 pts, z powodu niezadowalajacego efektu terapeutycznego: 7 pts, wycofania zgody na
udziat w badaniu: 6 pts

Upublicznienie: Blood YR: 2006 VL: 107 NO: 9 (52 tyg. okres obserwacji); Blood 2011, Jul 8: 118 (4), 884-9, Haematologica 2010, 95, [suppl 2], 429, abst 1040 (5 lat
obserwacji —faza extension)

Sponsorzy: [N

Tabela 120.
Charakterystyka badania Vichinsky 2006 (11 A)

Vichinsky 2006—- 3 pkt w skali Jadad (11 A)

Kryteria wiaczenia: Interwencja Punkty kofncowe
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Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci i mtodziezy z nadmiernym obciazeniem zelazem w wyniku czestych
transfuzji krwi w przebiegu réznych anemii

Vichinsky 2006- 3 pkt w skali Jadad (11 A)

Faza extension

A ELED C AR ) (5-letni okres obserwacji) *

e wiek = 2 roku zycia e Pacjenci, ktorzy ukonczyli 52- L, . ) ) . )

« anemia sierpowatokrwinkowa; tygodniowe badanie podstawowe Pacjentow _spe’mla]acych kryterlla w+a<;zen|a_ e Stezenie zelaza w watrobie (LIC);

e nadmiar zelaza w wyniku Vichinsky 2006 oceniajace Iosowotprzypl_sano..w stosunku 2 - 1dojednejz o iom ferrytyny w surowicy (SF);
powtarzanych transfuzji krwi; deferazyroks (core phase); grup otrzymujacej:

e regularne transfuzje krwi lub e poziom stezenia ferrytyny = 500 « deferazyroks (DSX); + Dziatania niepozadane;
transfuzje sporadyczne, jesli ng/ml; . . .
pacjenci otrzymali = 20 e Zdolnosé do przestrzegania e deferoksaming (DFO); * Rezygnacje z udziatu w badaniu
jednostek krwinek czerwonych; wszystkich zwigzanych z Okres obserwaciji: 1 rok e Ocena stopnia dojrzatoéci fizycznej

¢ poziom ferrytyny w surowicy = badaniem procedur, dyscypliny ' i piciowej
1000 pg/l; terapeutycznej, testéw i badan Faza extension: do 5lat

e LIC= 2 mgFe/gdw w przypadku laboratoryjnych; L o L
prostych transfuzji oraz = 5 mg e U dziewczat, ktére przeszly W zaleznosci od wyjsciowych wartosci LIC
Fe/dw menarche (okreslenie deferazyroks byt stosowany w dawce od 10 do
w przypadku transfuzji oznaczajace wystapienie 30 mg/kg.
wymiennych; u dziewczat pierwszej miesigczki) DSX: Lek stosowany doustnie w postaci

e pisemna zgoda na udziat w oraz u kobiet aktywnych zawiesiny raz dziennie na pét godziny przed
badaniu. seksualnie stosowanie efektywnej :nizdaniem (7 dni w tygodniu). Dawka: 5, 10,

e Dozwolona byta terapia beta- (podwaéjnej) metody 20 lub 30 mg/kg dziennie
blokerami lub inhibitorami antykoncepcji, lub przebycie
konwertazy angiotensyny, klinicznie udokumentowanej DFO: Powolna podskérna infuzja, trwajaca 8
podobnie jak wczeséniejsze terapie catkowitej histerektomii i/lub - 12 h (5 dni w tygodniu). Dawka: 20-60
chelatujace. owariektomii, podwiazanie mg/kg dziennie

jajowodow lub brak menstruacji z
powodu bycia w okresie
postmenopauzalnym przez co
najmniej 12 miesiecy;

e Pisemna zgoda na udziat w
badaniu.

Kryteria wytaczenia:

Faza extension

52 tyg. okres obserwacji (5-letni okres obserwacji) *
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Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci i mtodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych
transfuzji krwi w przebiegu réznych anemii

Vichinsky 2006- 3 pkt w skali Jadad (11 A)

stezenie kreatyniny w
surowicy powyzej gornej
granicy normy;

biatkomocz (wspoétczynnik
biatko/kreatynina w moczu
=0,5 mg/mg potwierdzony w
trakcie 2 wizyt);

aktywna posta¢ WZW typu B
lub C;

blok przedsionkowo-
komorowy, II lub III stopnia;
wydluzenie odstepu QT;
terapia digoksyna lub lekami
o podobnym dziataniu;
okulistyczne powiktania
terapii chelatujacej

Poziom stezenia ferrytyny w
surowicy krwi przekraczajacy
stosowna do wieku gorna
granice normy (ULN) w czasie
tygodnia poprzedzajacego
wiaczenie do badania;
Pacjenci z ALT=500 U/l w
czasie tygodnia
poprzedzajacego wiaczenie
do badania;

Kobiety w ciazy lub karmiace
piersia;

Pacjenci, ktorzy nie stosowali
sie do zalecen lekarza
(compliance) w przypadku
wczesniejszych terapii lub, u
ktorych stwierdzono takie
podejrzenie;

Potwierdzona zaéma lub
utrata stuchu wskutek terapii
chelatujacej zelazem

w okresie 4 tygodni przed
baseline;

Pacjenci stosujacy oceniana
w badaniu interwencje w
okresie 4 tygodni przed lub
miejscowaq terapie w okresie
7 dni przed pierwszg wizyta
(baseline).

52 tyg. okres leczenia

Vichinsky2006

Parametr? DsX
Faza extension DFO
scz’szgr'v:ak:.?s (5-letni okres
1 obserwacji)
Liczba pacjentéw, N 132 185 63
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Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci i mtodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych

transfuzji krwi w przebiegu réznych anemii

Vichinsky 2006- 3 pkt w skali Jadad (11 A)

Liczba kobiet, n (%)
Mediana wieku w latach (zakres)
Kaukaska
Rasa Czarna
Inna
< 6 lat

=6 lat, < 12 lat

Grupa wiekowa,
n (%)

v

12 lat, < 16 lat

v

16 lat, < 50 lat

v

50 lat, < 65 lat
Mediana stezenia ferrytyny w surowicy, ng/ml (zakres)

Wczesniejsza terapia DFO lub deferipronem, n(%)

Transfuzje krwi podczas terapii jednostki krwinek czerwonych, mediana

(zakres)

<2,5 ULN
Wyjsciowa wartosé ALT, % >2,5 ULN

Brak danych

200

80* (60,6)
15 (3-54)
8% (6,1)
118* (89,4)
6* (4,5)
4% (3,0)
30% (22,7)
33* (25,0)
63* (47,7)
2% (1,5)
3460 (1082-12901)
83* (62,9)
12 (0; 24)
83,3
15,9

0,8

111 (60,0%)
19,2# (3-54)
11 (5,9%)
167 (90,3%)
7 (3,8%)
5(2,7)
42 (22,7)
43 (23,2)
91 (49,2)
4(2,2)

3329 (405-12901)

35* (55,6)
16 (3-51)
3% (4,8)

61* (93,7)
1% (1,6)
3% (4,8)

15% (23,8)

13* (20,6)

31% (49,2)
1% (1,6)

2834 (1015-15578)

38* (60,3)

12 (1; 22)
92,1
7,9

0



Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci i mtodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych
transfuzji krwi w przebiegu réznych anemii

Vichinsky 2006- 3 pkt w skali Jadad (11 A)

500-1000 ng/ml - 3(1,6) -
>1000-2500 ng/ml - 61 (33,0) -
Stezenie ferrytyny, n (%)
>2500-4000 ng/ml - 48 (25,9) -
>4000 ng/ml - 73 (39,5) -

~Charakterystyka wyjsciowa przedstawiona na populacje ogétem
*Dane zaczerpniete ze strony internetowej: http://clinicaltrials.gov/ oraz http://www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/public/main.jsp
#Srednia wieku

Typ badania: randomizowane badanie kliniczne bez zaslepienia

Podtyp badania: II A
Liczba oérodkéw: 44 osrodki

Kryteria witgczenie i wykluczenia: tak
Sposéb okreslenia wielkosci proby: Wielkos¢ préby obliczono na podstawie liczby pacjentdw w grupie deferazyroksu wymaganych do wykrycia dziatan niepozadanych o czestosci
wystepowania co najmniej 4% z 95% poziomem ufnosci zgodnie z metoda Hanley i Lippman-Hand.

Opis metody randomizacji: brak informacji

Ukrycie kodu randomizacji: brak informacji

Zasdlepienie badania: brak (open label)

Typ randomizacji: przy uzyciu systemu IVRS

Analiza ‘intention-to-treat’: niezachowana

Utrata pacjentéw z badania: Ogdétem sposréod 195 pts rezygnacje z badania odnotowano u 11,4% stosujacych DSX oraz u 11,1% otrzymujacych DFO podczas 52-tygodniowego
okresu obserwacji; Z 185 pts uczestniczacych w fazie extension 62 pts ukonczyto 4 dodatkowe lata terapii DSX (123 pts zrezygnowato z badania: w tym 14 pts z powodu AEs i 3
pts z powodu zgonu.

Upublicznienie: Br J Haematol. 2007 Feb;136(3):501-8, Acta haematologica 2008; 119 (3): 133-141, Blood 2005, 106:2334 (52 tyg. obserwacji); British Journal of Haematology

2011; 154: 387-397 (faza extension)

Sponsorzy: [N
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Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci i mtodziezy z nadmiernym obciazeniem zelazem w wyniku czestych

transfuzji krwi w przebiegu réznych anemii

16.5.2. Badania inne niz RCT

Tabela 121.

Charakterystyka badania ESCALATOR (IV C)

ESCALATOR (IV C)

Kryteria wiaczenia:

52 tyg. okres obserwacji

¢ wiek = 2 roku zycia; .

¢ zdiagnozowana talasemia beta z
przewleklym obciazeniem
zelazem z powodu transfuzji krwi; e

e wczesniejsza monoterapia
deferoksaming lub deferypronem
lub terapia skojarzona tych
dwoch lekow przy:

¢ wykazanej nieakceptowanej
toksycznosci wzgledem
deferoksaminy;

¢ stabej odpowiedzi pomimo
zachowanego compliance dla .
DFO;

¢ udokumentowanym braku
compliance przy stosowaniu
<50% przepisanych dawek DFO
w poprzednim roku;

e przeciwwskazaniu do stosowania
DFO;

e LIC = 2 mg Fe/g suchej masy
oraz SF =500 ng/ml;

o adekwatna waga (9,4 kg u
stosujacych daki 20 mg/kg/d)
pacjenta by otrzymywacé
najmniejsze tabletki leku;

e pisemna zgoda na udziat w
badaniu.

Faza extension
(3-letni okres obserwacji)*

Pacjenci, ktorzy ukonczyli 12-miesieczne
badanie ESCALATOR nad deferazyroksem
(core phase);

U dziewczat, ktére przeszlty menarche
(okreslenie oznaczajace wystapienie

u dziewczat pierwszej miesigczki) oraz u
kobiet aktywnych seksualnie stosowanie
efektywnej metody antykoncepcji lub
przebycie klinicznie udokumentowanej
catkowitej histerektomii i/lub
owariektomii, lub podwiazanie
jajowodow;

pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia

202

Interwencja

DSX podawany raz dziennie

Dawka poczatkowa: 20 mg/kg/dzien*

Modyfikacja dawki w krokach 5-10
mg/kg/d

Okres obserwacji 1 rok;

core phase
+>1 rok faza extension, 2,8 lat
(mediana)

(Wszyscy pacjenci witaczeni do badania
ESCALATOR stosowali wczesniej
monoterapie lub terapie skojarzong z
udziatem deferoksaminy i/lub
deferypronu.)

Punkty koncowe

Stezenie zelaza w watrobie (LIC);
Stezenie ferrytyny w surowicy krwi

Ocena stopnia dyscypliny
terapeutycznej: compliance
i persistence

Satisfaction i convenience

Attendance, performance i czas
stracony na leczenie

zgony
Rezygnacje z badania
Dziatania niepozadane,

Ocena dojrzatosci fizycznej
i ptciowej




Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci i mtodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych
transfuzji krwi w przebiegu réznych anemii

ESCALATOR (IV C)

Faza extension

23 157 CLUGS EREE TG (3-letni okres obserwacji) *

e S$redni poziom ALT > 300 U/I; e Kobiety w ciqzy lub karmiace piersia;

o przewlekia posta¢ WZW typu B; e Pacjenci, ktérzy nie stosowali sie do

¢ aktywna posta¢ WZW typu C z zalecen lekarza (compliance) w
otrzymywanym leczeniem; przypadku wczesniejszych terapii lub,

e poziom kreatyniny w surowicy u ktérych stwierdzono takie
przekraczajacy gorna granice podejrzenie odnosnie protokotu
normy; badania ESCALATOR (core phase

e znaczacy biatkomocz; i extension).

e zespot nerczycowy;

¢ niekontrolowane nadci$nienie
tetnicze;

e choroby systemowe (sercowo-
naczyniowe, nerkowe,
watrobowe)

o jakiekolwiek stany medyczne
mogace oddzialywac¢ na
absorpcje, rozklad, metabolizm
i wydzielanie deferazyroksu;

¢ leczenie z zastosowaniem
badanego preparatu w ciagu
ostatnich 4 tygodni;

e naduzywanie lekow lub
alkoholu w ciaqgu ostatnich 12
miesiecy w wywiadzie;

¢ niestosowanie sie do zaleconej

terapii lub protokotu (niepewni

pacjenci, brak wspétpracy)
stwierdzone w wywiadzie.

ESCALATOR (IV C)

Parametr
DSX
Liczba pacjentow, N 162~
Zdiagnozowana jednostka chorobowa, n (%) Talasemia beta
Srednia wieku w latach (zakres) 9,5 (2 -15)



Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci i mtodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych
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ESCALATOR (IV C)

Kaukaska
Rasa Orientalna
Inna
Ple, Zenska
o,
n (%) Meska
Wzrost w cm, $rednia (SD)
zakres
Waga w kg, srednia (SD)
zakres
BMI w kg/m2, Srednia (SD)
zakres
Deferoksamina
Wczesniejsza terapia, n (%) Deferipron

Deferoksamina+deferipron
Pacjenci poddani splenektomii, n (%)
Sredni okres w latach otrzymywania transfuzji (SD)
Srednia liczba transfuzji w roku poprzedzajacym badanie (SD)
W2ZW typu B w wywiadzie przez badacza, n (%)
WZW typu C w wywiadzie przez badacza, n (%)

Srednie wyj$ciowe stezenie zelaza w watrobie - LIC w mg Fe/g dw (SD)

Stezenie ferrytyny w surowicy krwi -
SF w ng/ml, mediana (zakres)

204

59 (36,4*)
82 (50,6%)
21 (13,0%)
80 (49,4*)

82 (50,6%)
127,89 (16,63) 90 - 165
29,54 (10,0) 14 - 67
17,56 (2,59)12,7 - 30,2
145 (89,5)~A
1 (0,6)

16 (9,9)
46 (28,4)
8,6 (3,7)
15,5 (4,4)
3(1,9)
44 (27,2)
17,0# (8,5)

3326## (914 - 13338)



Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci i mtodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych
transfuzji krwi w przebiegu réznych anemii

ESCALATOR (IV C)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych;

AW abstrakcie Taher 2008 (faza extension) N = 166 pts pediatrycznych (prawdopodobnie uwzglednienie pacjentéw z wszystkich 7 osrodkéw medycznych);
AAW abstrakcie Taher 2008: 149 pts stosowato wczesniej deferoksamine;

# W abstrakcie Taher 2008: $rednie LIC wyjsciowe wynosito 18,7 mg Fe/g dw;

##W abstrakcie Taher 2008: mediana SF wyjsciowego wynosita 3296 ng/ml

Typ badania: prospektywna prdoba typu open-label bez grupy kontrolnej

Podtyp badania: IV C

Liczba oérodkéw: 6 oérodkéw zlokalizowanych na Srodkowym Wschodzie

Kryteria wiaczenie i wykluczenia: tak

Sposdb okreslenia wielkosci préby: Pierwotnie oszacowano, ze 113 pts potrzeba, aby testem jednostronnym (p = 0,025) z mocq statystyczng 90% zaobserwowaé wskaznik
sukcesu terapii (redukcja LIC) > 50%. Jednakze z uwagi na pacjentow utraconych z badania w wyniku niepowodzenia leczenia, zaktadajac utrate pacjentdw na poziomie pomiedzy
5% i 10% oszacowano, ze w probie powinno uczestniczy¢ 250 pacjentdw

Opis metody randomizacji: nie dotyczy

Ukrycie kodu randomizacji: brak informacji

Zasdlepienie badania: brak (open label)

Typ randomizacji: nie dotyczy

Utrata pacjentéw z badania: po 12 msc obserwacji nie odnotowano zadnych przypadkdéw rezygnacji z badania; (faza extension) odnotowano jeden zgon, rezygnacje ogdtem 8 pts,
utrata z okresu follow -up 6 pts oraz 1 pt zrezygnowat z powodu AEs.

Upublicznienie: Journal compilation 2009; 82: 458-465; Acta Haematol 2010 (52 tyg. okres obserwacji); 123: 220-225, Blood 2008; 112: Abstract 3879, Blood 2008a; 112:
Abstract 5409, Eur J Haematol. 2011;87:349-354 (faza extension)

Sponsorzy:

Tabela 122,
Charakterystyka badania NCT 00235391 (IV C)

NCT 00235391 (1IV C)

Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia Interwencja Punkty koncowe



Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci i mfodziezy z nadmiernym obciazeniem zelazem w wyniku czestych
transfuzji krwi w przebiegu réznych anemii

NCT 00235391 (1IV C)

Pacjenci ptci meskiej lub zenskiej
w wieku = 2 roku zycia;
Udokumentowane wrodzone
zaburzenie krwinek czerwonych
(np. talasemia beta,
niedokrwistosc¢
sierpowatokrwinkowa,
niedokrwistosci aplastyczne tj.
zesp6t Diamonda - Blackfana oraz
inne niedokrwistosci wrodzone);
Niemoznos$é wlasciwego
stosowania wczesniejszego
leczenia zatwierdzonym lekiem
chelatujacym z powodu:
udokumentowane
non-compliance (zdefiniowane
jako przyjecie mniej niz 50%
przepisanych dawek
odpwoeidniego leku
chelatujacego w ciagu 12
miesiecy przed wiaczeniem do
badania), przeciwwskazan,
niedopuszczalnej toksycznosc¢
przyjmowanego leku i/lub staba
odpowiedz na leczenie mimo
prawidiowego jego
przestrzegania;

Przyjecie co najmniej 20
transfuzji krwi;

Wartosc ferrytyny w surowicy =
1000 pg/L na poczatku badania;
Mozliwos¢ stosowania wszystkich
przewidzianych w badaniu
procedur medycznych, lekéw oraz
kryteriéw oceny;

Stosowanie podwoéjnej
antykoncepcji (w przypadku
kobiet o potencjale rozrodczym);
Pisemna zgoda na udziat w
badaniu.

Leczenie innym lekiem chelatujacym niz
oceniana interwencja tj. DSX (leczenie
innym lekiem chelatujacym musiato
zostac przerwane co najmniej 24h przed
wilaczeniem do badani);
Pacjenci, ktorzy spetniali kryteria
wiaczenia do innego trwajacego badania
klinicznego sponsorowanego przez firme
dotyczacego ocenianej
interwencji oraz ktdorzy byli w zasiegu
badanego osrodka;
Pacjenci, ktorzy wykazywali nietolerancje
(niedopuszczalne dziatanie niepozadane)
terapii DSX we wczesniejszym leczeniu;
Poziom kreatyniny w surowicy
przekraczajacy gorna granice normy;
ALT = 500 U/L w okresie skryningu;
Wystapienie na 4 tygodnie przed
wilaczeniem do badania katarakty
zwigzanej
z terapia chelatujaca lub utrata stuchu;
Ciaza lub matki karmiace piersia;
Pacjenci stosujacy oceniang w badaniu
interwencja w okresie do 4 tygodni przed
wilaczeniem do badania lub miejscowa
terapie w okresie 7 dni przed pierwsza
wizyta
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DSX: Dawkowanie dostosowane do
masy ciata uczestnika Zalecana
poczatkowa dawka dobowa DSX: 20
mg/kg m.c. W przypadku matej liczby
transfuzji dawka DSX = 10 mg/kg oraz
w przypadku znacznej liczby transfuzji
mogta zostac zwiekszona do 30 mg/kg

Czas trwania leczenia: Mediana ~
30 tyg.

Maksymalnie do 104 tyg.

e Stezenie ferrytyny w surowicy krwi
e Zgony
e Rezygnacje z badania

e Dziatania niepozadane,



Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci i mtodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych
transfuzji krwi w przebiegu réznych anemii

NCT 00235391 (1IV C)
NCT 00235391 (1V C)

DSX

Parametr
DSX 1 DSX 2 DSX 3
(od 2 do (od 6 do (od 12 do
< 6r.z.) <12 r.2.) <16 r.z.)
Liczba pacjentéw, N 97 200 172
Srednia wieku w latach, (SD) 3,48 (1,13) 8,52 (1,64) 13,48 (1,20)
Liczba chtopcéw, n 53 99 91
Liczba dziewczynek, n 44 101 81
Talasemia beta (major) Najwigcej dzieci miato 118 114
zdiagnozowang
Talasemia beta (intermedia) 1 22 16
Zdiagnozowana wyjsciowa
jednostka chorobowa, n Niedokrwistos$¢ sierpowatokrwinkowa 8 41 31
Niedokrwisto$¢ Diamonda - Blackfana 4 7 8
Inna 10 12 3
Deferoksamina 80 167 137
Deferipron 1 8 11
R ter:pla IR Deferoksamina+deferipron 2 16 21
Inny lek chelatujacy 6 6 3
Brak informacji 8 3 0

o wczesniejszych lekach
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Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci i mtodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych
transfuzji krwi w przebiegu réznych anemii

NCT 00235391 (1IV C)

Nie stosowanie sie do zalecen

h 57 125 106
(non-compliance)
Przeciwwskazania 1 7 6
Powody niemoznosci Niedopuszczalne dziatania niepozadane 11 29 22
stosowania wczesniejszej terapii

chelatujacej, n Staba odpowiedz na leczenie 20 34 38

Dyskomfort 2 2 0

Brak danych 6 3 0

Typ badania: prospektywna proba typu open-label bez grupy kontrolnej

Podtyp badania: IV C

Liczba osrodkow: wieloosrodkowe

Kryteria wigczenie i wykluczenia: tak

Sposéb okreslenia wielkos$ci proby: brak danych

Opis metody randomizacji: nie dotyczy

Ukrycie kodu randomizacji: brak informacji

Zaslepienie badania: brak (open label)

Typ randomizacji: nie dotyczy

Utrata pacjentéw z badania: DSX 1 (od 2 do < 6 r.z.): rezygnacje ogétem-12 pts, z powodu dziatan niepozadanych 4 pts, nieprawidtowosci w testach laboratoryjnych oraz stan
pacjenta niewymagajacy leczenia -3 pts, wycofanie zgody na udziat w badaniu; DSX 2 (od 6 do < 12 r.z.): rezygnacje ogotem-18 pts, z powodu dziatan niepozadanych oraz
nieprawidtowosci w testach labol.-po 5 pts, z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu oraz okresu follow-up- po 3 pts oraz z powodu niezadowalajacego efektu
terapeutycznego -2 pts; DSX 3 (od 12 do < 16 r.z.): rezygnacje ogotem-24 pts, z powodu dziatan niepozadanych- 10 pts, nieprawidtowosci w testach labol-4 pts, z powodu

wycofania zgody na udziat w badaniu oraz okresu follow-up- po 3 pts, z powodu niezadowalajacego efektu terap.-2 pts oraz z powodu naruszenia protokotu -1 pt. W trakcie
leczenia odnotowano 1 przypadek zgonu w gr. wiekowej: od 12-16 r.z.

Upublicznienie: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00235391?term=NCT+00235391&rank=1&sect=X0125#all;
http://www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/public/login.jsp

Sponsorzy: NN
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Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci i mtodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych
transfuzji krwi w przebiegu réznych anemii

Tabela 123.
Charakterystyka badania EPIC (IV C)

Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia Interwencja Punkty kohcowe

= Pacjenci ptci meskiej lub zenskiej] = ALT = 300 U/L w okresie skryningu; DSX: zalecana poczatkowa dawka

e Stezenie ferrytyny w surowicy krwi

w wieku = 2 roku zycia; L]

Przetadowanie zelazem w wyniku
czestych transfuzji (niezaleznie
od pierwotnej choroby: talasemia
beta, niedokrwistos¢
sierpowatokrwinkowa,
niedokrwistosci aplastyczne tj.
zespo6t Diamonda - Blackfana oraz
inne niedokrwistosci wrodzone)
definiowane jako stezenie
ferrytyny we krwi = 1000 ng/ml
lub mniejsze niz 1000 ng/ml w
przypadku udokumentowanych
wielokrotnych transfuzji
(udokumentowane > 20 transfuzji
lub przyjecie 100 ml/kg masy
ciata koncentratu krwinek
czerwonych);

Potwierdzone za pomoca R2 MRI
stezenie zelaza w watrobie = 2
mg/g suchej masy;

Pacjenci pediatryczni o masie
ciata wystarczajacej by moéc
przyja¢ najmniejsza dostepna
dawke leku (to jest 125 mg).

Niekontrolowane, systemowe
nadci$nienie;

Stezenie kreatyniny we krwi ponad
norme;

Zespol nerczycowy w wywiadzie;
Toksycznos$é oczna w lekow
chelatujacych w wywiadzie;

Choroby systemowe: sercowo-
naczyniowe, nerkowe lub watrobowe;
Jakikolwiek zabieg chirurgiczny lub inna
procedura medyczna mogaca wplynaé na
wchianianie sie deferazyroksu;
Przyjmowanie lekéw o dzialaniu
systemowym lub stosowanych w
chorobach tropikalnych, bedacych
przedmiotem badan klinicznych,
odpowiednio na 4 tygodnie lub 7 dni
przed wiaczeniem do badania;
Uzaleznienie od narkotykow lub alkoholu
udokumentowane na 12 miesiecy przed
wiaczeniem do badania;

Nie stosowanie sie do zalecen lekarskich
(brak compliance) podczas
wczesniejszych terapii.

dobowa DSX: 20 mg/kg m.c. (dla
pacjentéw otrzymujacych 2-4 jednostek
koncentratu krwinek czerwonych
miesiecznie).

Poczatkowa dawka DSX 30 mg/kg m.c.
byta zalecana u pacjentow
otrzymujacych czestsze transfuzje
natomiast dawka DSX 10 mg/kg m.c.
u pacjentéw wymagajacych rzadszych
transfuzji.

Dawki mogty by¢ zmieniane
w trakcie trwania badania
w zaleznoséci od stezenia ferrytyny
w surowicy krwi, wystepujacych dziatan
niepozadanych i opinii lekarza
prowadzacego

Okres trwania leczenia:
52 tygodnie

e Rezygnacje z badania

e Dziatania niepozadane,

EPIC (IV C)

DSX

Parametr

Liczba pacjentow, N 421
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Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci i mtodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych
transfuzji krwi w przebiegu réznych anemii

EPIC (IV C)

Srednia wieku w latach (zakres) 8,8 (2-15)
Liczba chlopcow, n 234
Liczba dziewczynek, n 187
Z?;Zﬂ:g:ﬁ:v::;m gi;:;c,wnva Talasemia beta (major) 421
Deferoksamina 280"
Wczesniejsza ter:pia chelatujaca, Deferipron 5A
Deferoksamina+deferipron 75~

AObliczono na podstawie dostepnych danych

Typ badania: prospektywna proba typu open-label bez grupy kontrolnej
Podtyp badania: IV C

Liczba osrodkow: wieloosrodkowe

Kryteria wtaczenie i wykluczenia: tak

Sposéb okreslenia wielkos$ci proby: brak danych

Opis metody randomizacji: nie dotyczy

Ukrycie kodu randomizacji: brak informacji

Zaslepienie badania: brak (open label)

Typ randomizacji: nie dotyczy
Utrata pacjentéw z badania: rezygnacje ogdtem -16 pts, z powodu dziatan niepozadanych-6 pts, z powodu dziatan niepozadanych oraz nieprawidtowosci w wynikach procedur

medycznych-4 pts
Upublicznienie: Haematologica. 2010,95:557-566, Haematologica. 2009,94:78-79.

Sponsorzy: [N

210



Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci i mtodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych

transfuzji krwi w przebiegu réznych anemii

Tabela 124.

Charakterystyka badania Galanello 2006 (IV C)

Kryteria wiaczenia

= Pacjenci w wieku od 2 do 17 lat; L]
= Talasemia beta (major), zalezna
od transfuzji krwi;

= Woczes$niejsza terapia -
deferoksaming w sredniej dawce
20-60 mg/kg/dzien przez co .

najmniej 4 tygodnie przed
wiaczeniem do badania;

= Stezenie ferrytyny w surowicy
krwi (SF) 21000 ng/ml
(potwierdzone w co najmniej
2 badaniach) lub stezenie zelaza
w watrobie (LIC) = 2,5 mg Fe/g
suchej masy, oba parametry
mierzone w roku poprzedzajacym
rozpoczecie leczenia;

= Pisemna zgoda na udziat
w badaniu.

Parametr

Liczba pacjentéw, N 20 20 40

$rednia wieku w latach (SD) 6,7 (2,8) 14,1 (1,6) 10,4 (4,4)
8 (40,0%*) 9 (45,0%*) 17 (42,5%)
12 (60,0%) 11 (55,0%) 23 (57,5%)

Mezczyzni, n (%)

Kobiety, n (%)

Galanello 2006 (IV C)

Kryteria wylaczenia

Aktywna posta¢ WZW typu B lub C
(markery: HBeAg, HBsAg lub HBbc-IgM,
HCVAb+, HCV RNA+);

Poziom transamina z ponad pieciokrotnie
przekraczajacy gorna granice normy;
Stezenie kreatyniny w surowicy powyzej
gornej granicy normy.

Interwencja

DSX: Tabletka 250 mg do
sporzadzania zawiesiny doustnej raz
dziennie;

Dawka poczatkowa: 10 mg/kg/d;
Srednia dawka leku: 11,3 mg/kg/d
mediana: 10,3 (zakres 9,1; 17,7)

Czas trwania leczenia:
48 tyg

DSX: 250 mg do sporzadzania
zawiesiny doustnej raz dziennie;
Dawka poczatkowa: 10 mg/kg/d;

Srednia dawka leku:
26,3 mg/kg/d (dzieci ) i 27,8 mg/kg/d
(mtodziez)

Czas trwania: 5 lat
(faza extension)

DSX
(dzieci 2 - <12 lat)
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DSX

DSX
(miodziez 12 - 17 lat)

Punkty koncowe

Stezenie zelaza w watrobie
Stezenie ferrytyny w surowicy krwi
Rezygnacje z badania

Dziatania niepozadane,

Dojrzatos¢ fizyczna i ptciowa

Galanello 2006 (IV C)

DSX
(tacznie 2 - 17 lat)



Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci i mtodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych
transfuzji krwi w przebiegu réznych anemii

Galanello 2006 (IV C)

Srednie BMI, kg/m2 (SD) 16,3 (3,2) 19,6 (2,8) 18 (3,4)
W2ZW typu C w wywiadzie,

n (%) 1 (5,0 1 (5,0) 2 (5,0)

Splenektomia, n (%) 0 (0,0) 3 (15,0) 3(7,5)

Typ badania: wieloosrodkowym badaniem II fazy, bez randomizacji i bez zaslepienia (typu open-label).

Podtyp badania: IV C

Liczba osrodkéw: 4 osrodki

Kryteria wigczenie i wykluczenia: tak

Sposéb okreslenia wielkos$ci proby: brak danych

Opis metody randomizacji: nie dotyczy

Ukrycie kodu randomizacji: brak informacji

Zaslepienie badania: brak (open label)

Typ randomizacji: nie dotyczy

Utrata pacjentéw po 48 tyg. okresie obserwacji z badania: utracono 1 pacjenta z badania z powodu dziatan niepozadanych; w fazie extension z badania zrezygnowato ogétem-16
pts, z powodu dziatan niepozadanych-8 pts, wycofania zgody na udziat w badaniu-7 pts oraz 1 pt z powodu niezadowalajacego efektu terapeutycznego

Upublicznienie: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00390858?term=NCT+00390858&rank=1;
http://www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/public/login.jsp

Sponsorz
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Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci i mtodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych
transfuzji krwi w przebiegu réznych anemii

Tabela 125.
Charakterystyka badania Aydinok 2012 (IV C)

Aydinok 2012 (IV C)

Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia Interwencja Punkty koncowe
= rekrutacje dzieci dowolnej piciw = pacjenci, ktérzy zmienili leczenie ; . ; L . .
wieku do 5 lat, u ktérych pierwszej linii na inny lek wiazacy Pacjentow przydzielono do 2 . stezenie ferrytyny w surowicy krwi
wykonywano ponad 8 transfuzji zelazo; grup: « Dziatania niepozadane,
rocznie, L] lub u ktérych wstrzymano leczenie z
= oraz u ktérych niezbedne byto jakiegokolwiek powodu (np. DSX: Dawka poczatkowa: 20 o Wzrost i dojrzatos¢ ptciowa
zastosowanie terapii transplantacja komorek mg/kg/d, raz dziennie, 7 dni w
chelatujacej zelazo (wskazany macierzystych). tygodniu;
deferazyroks lub dereroksamina
jako terapia pierwszej linii przez Dostosowanie dawki w krokach 5-10
okres co najmniej 12 miesiecy) mg/kg/d w zakresie od 0 do 40
W oparciu o poziom stezenia mg/kg/d w oparciu o poziom terrytyny
ferrytyny w surowicy krwi w surowicy i markery bezpieczenstwa

>
(21000 pg/1). Czas trwania leczenia: Co najmniej

12 m-cy;
Mediana: 2,29 lat

DFO: 25-35 mg/kg/d w postaci 8-12h
podskoérnych infuzji, 5 dni w tygodniu;

(dawki modyfikowane do 50 mg/kg/d
w oparciu o poziomy ferrytyny w
surowicy i markery bezpieczenstwa)

Czas trwania leczenia: Mediana:

2,75 lat
Aydinok 2012 (IV C)
Parametr
DSX DFO
Liczba pacjentow, N 71 40
Mediana wieku w latach (zakres) 2,6 (1,2-5,9) 3,1(1,3-5,9)
Mezczyzni, n (%) 27 (37,5) 18 (45)



Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci i mtodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych

transfuzji krwi w przebiegu réznych anemii

Aydinok 2012 (IV C)

Kobiety, n (%)
Czas od pierwszej transfuzji do chelatacji w latach , mediana (zakres)
Czas trwania chelatacji w latach, mediana (zakres)
Poziom AST w u/l, mediana (zakres)
Poziom ALT w u/l, mediana (zakres)

Poziom kreatyniny w surowicy w mg/dl, mediana (zakres)

Stezenie ferrytyny w surowicy krwi -
SF (pg/1), mediana (zakres)
Typ badania: obserwacyjne badanie retrospektywne

Podtyp badania: IV C

Liczba osrodkow: 4 osrodki na terenie Turcji
Kryteria wiaczenie i wykluczenia: tak

Sposdb okreslenia wielkosci préby: brak danych
Opis metody randomizacji: nie dotyczy

Ukrycie kodu randomizaciji: brak informacji
Zaslepienie badania: brak

Typ randomizacji: nie dotyczy

Utrata pacjentéw brak danych

Upublicznienie: Eur J Haematol. 2012, 88 (431-438)
Sponsorzy: brak informacji
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45 (62,5)
1,6 (0,1 - 4,7)
2,29 (1,0 - 7,0)
35 (9 - 89)
21 (8 - 178)
0,23 (0,1 - 0,83)

1513 (995 - 3241)

22 (55)

2,2 (0,3 - 5,0)
2,75 (1,0 - 6,1)
37 (17 - 182)
37,5 (10 - 200)
0,3 (0,17 - 0,5)

1848 (937 - 3945)



Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci i mtodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych

transfuzji krwi w przebiegu réznych anemii

Tabela 126.
Charakterystyka badania Jeong 2010

Kryteria wiaczenia

Dzieci z przewleklym obciazeniem
zelaza w wyniku czestych transfuzji
uzupetniajacych koncentratu krwinek
czerwonych, w przebiegu
niedokrwistosci aplastycznej oraz
innych typow niedokrwistosci
wymagajacych transfuzji.

Typ badania: badanie bez grupy kontrolnej

Liczba osrodkéw: brak danych

Kryteria wylaczenia

Brak danych

Jeong 2010

Interwencja

DSX w dawce 20-30 mg/kg/dobe

Okres trwania badania:
52 tygodnie

Kryteria wigczenie i wykluczenia: nieprecyzyjne przedstawienie kryteriow wiaczenia, brak danych na temat kryteridw wykluczenia

Sposéb okredlenia wielkosci proby: brak danych

Opis metody randomizacji: nie dotyczy
Ukrycie kodu randomizacji: brak informacji
Zasdlepienie badania: brak

Typ randomizacji: nie dotyczy

Utrata pacjentéw brak danych

Upublicznienie: . Haematologica 2010; 95[suppl.2]:703, abs. 1817

Sponsorzy: brak informacji
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Punkty koncowe
stezenie ferrytyny
W surowicy;

ilo$¢ transfuzji;

dziatania niepozadane
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16.6. Formularze ekstrakcji danych

Charakterystyka badania - formularz ekstrakcji danych (1/2)

Analityk (inicjaty):............ Data:...cooviiiiiiiiienne,
Badanie: ..o, Wynik oceny w skali Jadad:.............. Podtyp AOTM:.........ceueee.
Populacja Interwencja Punkty kohcowe
Kryteria wtgczenia:
Kryteria wykluczenia:
. grupa grupa . .
Parametry (wyjsciowo) interwencyjna kontrolna grupa interwencyjna grupa kontrolna
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Charakterystyka badania - formularz ekstrakcji danych (2/2)

Uwagi dotyczace badania:
Typ badania:
Maskowanie:

Sposéb randomizaciji:

Analiza ,intention-to-treat”:

Utrata pacjentéw z badania:

Kontekst:

Informacja o sponsorze:

Publikacje:
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Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktéw koncowych dychotomicznych (1/2)

Badanie Definicja przyjeta w badaniu (spos6b pomiaru)
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Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktéw koncowych dychotomicznych (2/2)

Oceniana interwencja Komparator Istotnosé
Badanie Okres obserwacji statystyczna
N n % N n % réznicy (p)

219




Analiza efektywnosci klinicznej deferazyroksu (Exjade®) u dzieci i mtodziezy z nadmiernym obcigzeniem zelazem w wyniku czestych
transfuzji krwi w przebiegu réznych anemii

Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych ciagtych (1/2)

Badanie Definicja przyjeta w badaniu (sposdb pomiaru)
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Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych ciagtych (2/2)

Wyjsciowa wartos¢ Koncowa wartos¢ Zmiana wzgledem
parametru parametru wartosci wyjsciowej

Badanie Okres Grupy $rednia/mediana $rednia/mediana $rednia/mediana

obserwacji (interwencja)
(SD/CI/IQR) (SD/CI/IQR) (SD/CI/IQR)

[jednostka: ...] [jednostka: ...] [jednostka: ...]

Istotnos¢
statystyczna réznicy
zmian miedzy
grupami (p)
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19. SPIS WYKRESOW
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