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2. Wykaz skrétow

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych,

PMF — (ang. primary myelofibrosis) pierwotna mielofibroza/ samoistne wtdknienie szpiku

BSCH - (ang. British Committee for Standards in Haematology)

CCO - (ang. Cancer Care Ontario)

DKI — deklaracja konfliktu intereséw,

FDA - Agencja ds. Zywnosci i Lekéw w USA (Food and Drug Administration),

KKCz — Koncentratu Krwinek Czerwonych

LIC - (ang. Liver Iron Concentration) stezenie zelaza w watrobie

N — liczba pacjentéw w badaniu,

n - liczba pacjentéw w grupie,

nd — nie dotyczy,

OBKI — oswiadczenie o braku konfliktu interesow,

p —wartosc p,

PUO - Polska Unia Onkologii

RCT - randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomised control trial),

RD — (ang. Risk difference) réznica ryzyk

RK AOTM - Rada Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii Medyczych

Rozporzadzenie — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu w
sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (DZ.U.
22009 r. nr 222 poz. 1773),

SF — (ang. serum ferritin) stezenie ferrytyny w surowicy

URPL —Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2008 Nr 164 poz. 1027 z pdzn. Zm.),

Ustawa refundacyjna — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. (Dz.U. 2011 Nr 122 poz. 696 z pdzin. Zm.),

WHO (ang. World Health Organization)

WLR - wykaz lekéw refundowanych,

Wytyczne — , Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzagdzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spofecznosé miedzynarodowg wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej.




KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy - Novartis Poland Sp.z 0.0., ul. Marynarska 15, 02-674 Warszawa

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

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

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: - Novartis Poland Sp.z o.0., ul.
Marynarska 15, 02-674 Warszawa

Dane zakreSlone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizyczne;j.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdin. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1

ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z2002 r., Nr 101, poz. 926 z
pdin. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktoérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.




3. Informacja dotyczaca zlecenia MZ

Data pisma zlecajgcego Ministra Zdrowia: 15 pazdziernika 2013 r.
Znak pisma Ministra Zdrowia: MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13
Data wptyniecia do AOTM zlecenia Ministra Zdrowia: 15 pazdziernika 2013 r.

Zasadno$¢ usuniecia Swiadczen opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych (na
podstawie art. 31 e Ustawy o $wiadczeniach obejmujacych podanie:

o Deferazyroksu we wskazaniu okreslonym kodami ICD-10: D47.1

Identyfikacja Swiadczenia nastepuje poprzez:

e Program chemioterapii niestandardowej

Whnioskodawca (pierwotny): bd

Producenci / podmioty odpowiedzialne dla technologii ocenianej:

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania




4. Problem decyzyjny

4.1. Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 15 pazdziernika 2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13 (data
wptywu do AOTM 15 pazdziernika 2013 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 31e Ustawy o
Swiadczeniach rekomendacji w sprawie zasadnosSci usuniecia badZz zmiany poziomu lub sposobu
finansowania Swiadczenia gwarantowanego:

e podanie Deferazyroksu w rozpoznaniach okreslonych kodem ICD-10: D47.1

Zgodnie z klasyfikacja ICD-10 WHO, pod kodem D47.1 rozumie sie przewlekta chorobe
mieloproliferacyjng, obejmujacg szereg schorzen: czerwienice prawdziwg, nadptytkowosé samoistng,
pierwotng mielofibroze (witdknienie szpiku), przewlekta biataczke neutrofilowa, mastocytoze,
przewlekta biataczke szpikowa z obecnoscig genu Filadelfia, przewlekta biataczke eozynofilowa
nieokreslong i in. Ze wzgledu jednak na fakt, iz w finansowanym ze srodkdw publicznych PL ,leczenie
doustne nadmiaru zelaza w organizmie u pacjentéw dorostych z przewlektym obcigzeniem zelazem
spowodowanym transfuzjami krwi (ICD-10: D56, D57, D61, D64, D55, D46, D47.1, Z94.8)” pod kodem
D47.1 uwzgledniono jedynie pierwotng mielofibroze, w niniejszym raporcie rowniez skupiono sie na
tym bardziej szczegétowym rozpoznaniu. Podejscie takie uzasadniajg takze dostepne dowody
naukowe: rekomendacje praktyki klinicznej i badania kliniczne.

Zgodnie z ustaleniami z Ministerstwem Zdrowia (znak pisma MZ-PLA-460-19199-3/DJ/13)
dotyczacymi przeprowadzenia skroconej oceny swiadczern medycznych zawartych w przedmiotowym
zleceniu przygotowano raport skrécony, zawierajgcy analize efektywnosci klinicznej i poszerzong
analize bezpieczenstwa, przeglad rekomendacji klinicznych oraz refundacyjnych, a takze dane NFZ nt.
finansowania deferazyroksu w ramach chemioterapii niestandardowe;.

Niniejsze opracowanie cze$ciowo oparto o tre$¢ analizy weryfikacyjnej AOTM-DS-4351-5/2013 dla
produktu leczniczego Exjade (deferazyroks) 250 mg, 28 tabl., EAN 5909990613021 i 500 mg, 28 tabl.,
EAN 5909990613045, gdzie wnioskowano o objecie refundacjg w ramach programu lekowego
we wskazaniu: leczenie doustne nadmiaru zelaza w organizmie u pacjentéw dorostych z przewlektym
obcigzeniem zelazem spowodowanym transfuzjami krwi (ICD-10: D56, D57, D61, D64, D55, D46,
D47.1, Z94.8), przygotowanego na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z art. 35 Ustawy o refundacji.
Wykorzystano takze opinie eksperckie uzyskane w trakcie ww. procesu analitycznego i nie
wystepowano ponownie do klinicystéw.

4.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji

Substancja lecznicza deferazyroks byta juz wczesniej przedmiotem oceny Rady Konsultacyjnej/ Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM.

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace $wiadczer zwigzanych z podaniem
deferazyroksu

Dokumenty . . Rekomendacja/Opinia Prezesa
Nr i data wydania Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Agencii
Stanowisko RP RP uwaza za uzasadnione objecie Prezes Agencji rekomenduje objecie
Nr 78/2012 z dnia 17 refundacjg leku Exjade (deferazyroks; refundacjg produktu leczniczego
wrzeénia 2012 r. tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej | Exjade® (deferazyroks), tabletki do
w dawce 250 mg i opakowaniu po 28 sporzadzania zawiesiny doustnej, 250

tabletek) / Exjade (deferazyroks; tabletki do | mg, 28 tabletek, kod EAN

Rek dacj
ekomen aqa" sporzadzania zawiesiny doustnej w dawce 5909990613021/ Exjade®
Prezesa Agencji . . .
) 500 mg i opakowaniu po 28 tabletek) we (deferazyroks), tabletki do
Nr69/2012zdnia 17 | |\ q1azaniu: leczenie doustne stanéw sporzadzania zawiesiny doustnej, 500

wrzesnia 2012 r.
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W sprawie objecia
refundacjg produktu
leczniczego Exjade®
(deferazyroks),tabletki
do sporzadzania
zawiesiny doustnej,
250 mg, 28 tabletek,
kod EAN
5909990613021, w
ramach programu
lekowego: leczenie
doustne stanéw
nadmiaru zelaza w
organizmie

Stanowisko RP

Nr 79/2012 z dnia 17
wrzesnia 2012 r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji

Nr 68/2012 z dnia 17
wrzes$nia 2012 r.

W sprawie objecia
refundacjg produktu
leczniczego Exjade®,
(deferazyroks),
tabletki do
sporzadzania
zawiesiny doustnej,
500 mg, 28 tabletek,
kod EAN
5909990613045, w
ramach programu
lekowego: leczenie
doustne stanéw
nadmiaru zelaza w
organizmie

nadmiaru zelaza w organizmie, bezptatnie
dla pacjenta, w ramach oddzielnej grupy
limitowej, w ramach programu lekowego.
Rada stwierdza ponadto na podstawie
przeprowadzonych analiz, ze terapia
deferazyroksem przy podanej we wniosku
refundacyjnym cenie zbytu netto preparatu
w wymienionych dawkach i wielkosci
opakowan, jest terapig kosztowo efektywng
w poréwnaniu z terapig deferoksaming z
tych samych wskazan. Przedstawiony
program wymaga dopracowania m.in.
poprzez powotanie zespotu koordynujgcego i
uwzglednienie wskazania 794.8.

Stanowisko Rady dotyczy rozpoznania E83.1
,Zaburzenie przemiany zelaza” z
pominieciem w okresleniu populacji
docelowej wskazania Z94.8 , transplantacja
innego narzadu lub tkanki”.

Uzasadnienie:

Stanowisko Rady Przejrzystosci jest
podyktowane mozliwoscig doustnego
stosowania deferazyroksu, co ma szczegélne
znaczenie w populacji pediatryczne;j.
Poprzez mniej ucigzliwy sposdb podania leku
zwieksza sie prawdopodobienstwo
zrealizowania zalecen lekarskich
(compliance), co wptywa na efektywnosc
terapii. Refundacja kosztow leczenia
deferazyroksem w ramach programu
lekowego umozliwia petny dostep do terapii
populacji docelowej.

Leczenie stanéw nadmiaru zelaza w
organizmie wptywa korzystnie na rozwdj
dziecka zakwalifikowanego do leczenia oraz
ogranicza tempo narastania powiktan u
chorych poddanych terapii. Wptynie w
konsekwencji na dtugosc¢ ich zycia. Istotny
dla prawidtowego funkcjonowania
spotecznego matych dzieci jest réwniez
pozytywny efekt psychologiczny wynikajacy
z uniknigcia pozajelitowego podawania
preparatéw obnizajgcych poziom zelaza i
zwigzanych z tym hospitalizacji. Ograniczenie
czestosci wystepowania i nasilenia powiktan
przewlektego obcigzenia zelazem przyczyni
sie takze do zmniejszenia ogdlnych kosztow
leczenia w tej grupie chorych.

Deferazyroks charakteryzuje sie podobng
efektywnoscig kliniczng i profilem
bezpieczerstwa w poréwnaniu z innymi
preparatami stosowanymi we wskazaniu
,leczenie stanéw nadmiaru zelaza w
organizmie”.

Terapie ocenia sie jako kosztowo efektywng

mg, 28 tabletek, kod EAN
5909990613045, w ramach programu
lekowego: leczenie doustne standw
nadmiaru zelaza w organizmie.

Rekomendacja dotyczy produktu
leczniczego objetego programem
lekowym wnioskowanym do oceny
Agencji zleceniem Ministra Zdrowia.
Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci , uwaza
za zasadne objecie refundacja leku
Exjade® (deferazyroks, DSX); tabletki
do sporzadzania zawiesiny doustnej w
dawce 250 mg, 28 tabletek, EAN
5909990613021, we wskazaniu:
leczenie doustne standw nadmiaru
zelaza w organizmie w ramach
programu lekowego. Lek powinien byc¢
wydawany bezptatnie dla pacjenta, w
ramach oddzielnej grupy limitowe;j.

Whnioskowany przez Ministra Zdrowia
program lekowy nosi tytut: leczenie
doustne stanéw nadmiaru zelaza w
organizmie (E.083.1), i zawiera
rozpoznanie Z94.8 — transplantacja
innego narzadu lub tkanki. Natomiast
podmiot odpowiedzialny nie
whioskowat o objecie refundacjg
leczenia populacji pacjentow z
rozpoznaniem Z94.8 i we wniosku
refundacyjnym i w przedtozonych
raportach HTA nie uwzgledniono
populacji ze wskazaniem 794.8 -
transplantacja innego narzadu lub
tkanki.

Na podstawie dostepnych materiatow
mozna wnioskowag, ze deferazyroks w
leczeniu stanéw nadmiaru zelaza w
organizmie posiada akceptowalny
profil bezpieczenstwa oraz
charakteryzuje sie podobng
skutecznoscig w poréwnaniu z
najczesciej stosowang deferoksaming.
Ponadto, przeprowadzone analizy
wskazujg, iz leczenie deferazyroksem
jest terapig kosztowo efektywng w
poréwnaniu z terapig deferoksaming.

Istotnym argumentem jest rowniez
fakt, iz lek jest skierowany do populacji
pediatrycznej. W tej grupie docelowe;j
mozliwos$¢ doustnego stosowania
deferazyroksu ma szczegdlne
znaczenie, z uwagi na wygode oraz
wieksze prawdopodobienstwo




w poréwnaniu z terapig deferoksaming
(ICUR/ICER < 3 x PKB per capita).

Stanowisko Rady Przejrzystosci
koresponduje ze Stanowiskiem Rady
Konsultacyjnej Nr 5/2/2010 z dnia 18
stycznia 2010 o zasadnosci stosowania
produktu leczniczego deferazyroks (EXJADE)
we wskazaniu , leczenie nadmiaru zelaza w
organizmie u dzieci przy wykorzystaniu
produktu leczniczego deferazyroks w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia, jako
Swiadczenia gwarantowanego...” , oraz
Rekomendacja Prezesa Agencji Nr 2/2010 z
dnia 18 stycznia 2010 w tej same j sprawie.

W okresleniu populacji docelowej nie
uwzgledniono wskazania Z94.8
ytransplantacja innego narzadu lub tkanki”
ze wzgledu na nie umieszczenie go przez
podmiot odpowiedzialny we wniosku
refundacyjnym i w przedtozonych raportach
HTA.

realizowania zalecen lekarskich.

Prezes Agencji, w $lad za
stanowiskiem Rady Przejrzystosci,
akceptuje proponowany instrument
podziatu ryzyka. Prezes przychyla sie
rowniez do opinii Rady, iz zasadne jest
powotanie zespotu koordynujgcego,
przy udziale ktérego powinna odbywac
sie realizacja wnioskowanego
programu (w tym wiaczanie pacjentéw
do terapii), monitorowanie
bezpieczenstwa oraz wynikow
leczenia.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
199/2013 z dnia 23
wrzes$nia 2013

W sprawie oceny
Exjade (deferazyroks)
(EAN 5909990613021)
we wskazaniu leczenie
doustne nadmiaru
zelaza w organizmie u
pacjentéw dorostych z
przewlektym
obcigzeniem zelazem
spowodowanym
transfuzjami krwi

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

Prezesa Agencji Oceny
Technologii
Medycznych

W sprawie objecia
refundacjg produktu
leczniczego

Exjade (deferazyroks)
250 mg, 28 tabl., EAN
5909990613021;

500 mg, 28 tabl., EAN
5909990613045

w ramach programu
lekowego we
wskazaniu: leczenie

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
objecie refundacjg leku Exjade
(deferazyroks) w ramach programu
lekowego, jako leku Il rzutu we wskazaniu:
leczenie doustne nadmiaru zelaza w
organizmie u pacjentow dorostych z
przewlektym obcigzeniem zelazem
spowodowanym transfuzjami krwi. Lek
powinien by¢ dostepny dla pacjentéw
bezptatnie, w ramach juz istniejacej grupy
limitowej,

Uzasadnienie

Dowody naukowe s$redniej jakosci pozwalajg
przypuszczac, ze deferazyroks jest skuteczny
w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem
w wyniku transfuzji krwi u dorostych, przy
czym jej skutecznos¢ nie jest wieksza niz
skutecznosc kliniczna deferoksaminy. Za
dodatkowa korzys¢ dla pacjentéw,
wynikajacg ze stosowania deferazyroksu,
mozna uznac obserwowany probach
klinicznych wyzszy komfort leczenia. Z
drugiej strony wyniki randomizowanych
badan klinicznych wskazujg na czestsze
wystepowanie niektdrych dziatan
niepozadanych u pacjentdéw stosujgcych
deferazyroks, wzgledem pacjentow
stosujgcych deferoksamine. Ze wzgledu na
wysoki koszt leczenia i najwyzej
umiarkowane dodatkowe korzysci kliniczne,
deferazyroks powinien by¢ stosowany

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

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

Uzyskane w randomizowanych
badaniach klinicznych wyniki wskazuja,
ze deferazyroks jest terapig skuteczng
w leczeniu przewlektego obcigzenia
zelazem w wyniku transfuzji krwi u
dorostych pacjentéw. Wyniki
jednoramiennych badan potwierdzajg
whioski ptynace z randomizowanych
badan klinicznych o skutecznosci
ocenianej technologii o czym $wiadczy
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doustne nadmiaru wyfacznie jako lek Il rzutu u chorych, u zaobserwowana redukcja stezenia

zelaza w organizmie u | ktérych leczenie deferoksaming jest zelaza w watrobie oraz stezenia
pacjentéw dorostych z | nieskuteczne lub Zle tolerowane. Objecie ferrytyny w surowicy krwi. Wyniki
przewlektym refundacjg preparatow deferazyroksu moze | skutecznosci praktycznej potwierdzajg

obcigzeniem zelazem | nastgpic tylko w drodze juz istniejgcej grupy | powyzsze wnioskowanie. Lek posiada
spowodowanym limitowej (1112.0, Deferazyroks). akceptowalny profil bezpieczeristwa
transfuzjami krwi przy krétkoterminowym stosowaniu
(do 12 miesiecy). W omawianym
wskazaniu deferazyroks ma status
leku sierocego. Odnalezione
rekomendacje kliniczne rowniez
wskazujg na zasadnos¢ stosowania
deferazyroksu w leczeniu przewlektego
obcigzenia zelazem zaleznego od
transfuzji krwi.

4.3. Problem zdrowotny

ICD-10: D47.1" Przewlekta choroba mieloproliferacyjna/ Przewlekta choroba uktadu wytwérczego
szpiku

Nowotwory mieloproliferacyjne sg klonalnymi rozrostami komdrki macierzystej szpiku
charakteryzujgcymi sie proliferacjg jednej lub kilku linii komdrek — granulocytéw, erytrocytéw,
megakariocytow lub mastocytow. Czestos$é wystepowania zespotdw nieproliferacyjnych szacuje sie
na okoto 6-9/100 tys. Przewlekte choroby mieloproliferacyjne poczatkowo majg tagodny przebieg —
zachowana hematopoeza, nadprodukcja okreslonej linii komdrkowej, wieksza lub mniejsza tendencja
do metaplazji szpikowej w $ledzionie — po okresie kilku badz kilkunastu lat dochodzi do nieefektywnej
hematopoezy i pojawienia sie form blastycznych w szpiku oraz we krwi obwodowej, co z reguty jest
rownoznaczne z transformacjag do ostrej biataczki szpikowej. U podtoza wiekszosci chordb
mieloproliferacyjnych lezg przyczyny molekularne, mianowicie powstanie genu fuzyjnego BCR-ABL
lub FIP1L1-PDGFRA, a takze mutacja genu KIT lub JAK-2. Wyzej wymienione mutacje genowe
powodujg nadprodukcje biatek o witasciwosciach kinaz tyrozynowych, odpowiedzialnych za
proliferacje okreslonych linii komdrkowych (Hellmann 2008).

Nowotwory mieloprofilferacyjne obejmujg przewlekta biataczke szpikowa, czerwienice prawdziwg,
nadptytkowos¢ samoistng, samoistne widknienie szpiku, przewlekta biataczke eozynofilowg i inne
eozynofilie, mastocytoze, przewlekty biataczke neutrofilowa, przewlekta biataczke mielomonocytowa
i atypowag postac przewlektej biataczki szpikowej (Szczeklik 2013).

Etiologia i patogeneza

Odkrycie w 2005 roku mutacji V617F genu JAK2, wraz z poznaniem struktury egzonéw 12 i 14 genu
JAK2 oraz mutacji genu MPL, znaczaco przyczynito sie do poznania patogenezy MPN. Wstepne wyniki
badan laboratoryjnych sugerowaty, ze objawy MPN s3 inicjowane w chwili pojawienia sie mutacji
V617F genu JAK2. Wkrétce jednak okazato sie, ze inne defekty poprzedzajg lub utatwiajg nabycie
mutacji V617F genu JAK2. Jednym z kluczowych dowoddw potwierdzajgcych to spostrzezenie byto
wykazanie u chorych z matg masg guza (zawartos$¢ allelu V617F genu JAK2 < 25%) obecnosci w
granulocytach z nieobecng mutacjg V617F genu JAK2 innych defektéw przemawiajgcych za
klonalnym charakterem granulopoezy [Lewandowski 2010].

1 . . . . . . . ,
w Programie Lekowym ,Leczenie doustne nadmiaru Zelaza w organizmie u pacjentow dorostych z

przewlektym obcigzeniem zelazem spowodowanym transfuzjami krwi” D47.1 byto zdefiniowane jest jako
pierwotna mielofibroza (PMF)
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Nadptytkowosé samoistng, czerwienice prawdziwg oraz samoistne wtdknienie szpiku zalicza sie
obecnie do wiekszej grupy schorzen, w ktorych stwierdza sie transwersje guanidyny do tymidyny w
miejscu V617F genu kinazy tyrozynowej JAK2, co skutkuje jej statym pobudzeniem. Ta mutacja
wystepuje u okoto potowy chorych, co oznacza, ze cze$¢ przypadkdw ma inne podfoze genetyczne
[Hellmann 2008].

Klasyfikacja

Do nowotwordw mieloproliferacyjnych (MPN), wedtug PUO 2011, zalicza sie:
e czerwienice prawdziwg (PV, Polycythemia vera),
e nadptytkowos¢ samoistng (ET, Essential thrombocythemia),
e pierwotng mielofibroze (wtdknienie szpiku) (PMF, Primary myelofibrosis),
e przewlekty biataczke neutrofilowg (CNL, chronic neutrophilic leukemia),
e mastocytoze (MCD, mast cell disease),
e przewlektg biataczke szpikowa z obecnoscig genu Filadelfia (CML, Chronic myelogenous/
myeloid leukemia),
o przewlekty biataczke eozynofilowa nieokreslong (CEL NOS, chronic eosinophilic leukemia not
otherwise specified).
Wedtug Szczeklika 2013, nalezy do tej grupy zaliczy¢ takze:
e zespdt hipereozynofilowy (HES, hypereosinophilic syndrome)
o przewlekty biataczke mielomonocytowa (CMML, chronic myelomonocytic leukemia),
e atypowaq przewlekty biataczke szpikowg (aCML, atypical chronic myeloid leukemia).
Dodatkowo Prochorec 2010, Lewandowski 2010 wymieniaja:
e MPN niesklasyfikowane (MPN, U, myeloproliferative neoplasms, unclassifiable).

Obraz kliniczny

Przewlektfa biataczka szpikowa (ang. chronic myleoid leukemia, CML)

Nowotwory CML polegaja na klonalnym rozroscie nowotworowo zmienionej wielopotencjalnej
komorki macierzystej szpiku i stanowig okoto 15% biataczek u oséb dorostych. Zapadalnos¢ na CML
wynosi 1-1,5/100 tys. oséb. Ekspozycja na promieniowanie jonizujgce jest jedynym poznanym
czynnikiem etiologicznym. W wyniku wzajemnej translokacji ramion dtugich chromosoméw 9 i 22
dochodzi do powstania chromosomu Philadelphia (Ph) a w konsekwencji do powstania zmutowanego
genu BCR-AL. CML jest najczesciej rozpoznawana (w okoto 40%) przypadkowo podczas badania
morfologii krwi. Faza przewlekta choroby, ktéra determinuje dtugosc przezycia chorego, moze nagle
przejs¢ w faze przetomu blastycznego (przebieg 2-fazowy) badZ stopniowo poprzez faze akceleracji
(przebieg 3-fazowy). Akceleracja i przetom blastyczny CML charakteryzujg sie nagromadzeniem
aberracji cytogenetycznych, opornoscig na leczenie i ztym rokowaniem. Kryterium rozpoznania,
oproécz badan morfologicznych krwi, jest stwierdzenie obecnosci chromosomu Ph lub genu BCR-ABL.
Leczenie prowadzace do wydfuzenia czasu przezycia lub do catkowitego wyleczenia polega na
zmniejszeniu liczcby komérek Ph (+). W tym celu stosuje sie inhibitory kinazy tyrozynowej,
przeszczepienie allogenicznych  komédrek  krwiotwdrczych  (allo-HCT), interferon-a  badz
hydroksymocznik u oséb leczonych paliatywnie (Szczeklik 2013).

Czerwienica prawdziwa (ang. polycythemia vera, PV)

PV charakteryzuje sie zwiekszeniem liczby erytrocytéw, ktéremu towarzyszy zwiekszone wytwarzanie
leukocytéw i ptytek krwi. Zapadalno$¢ na PV w skali roku wynosi 2,3-2,8/100 tys. Etiologia
powstawania PV jest nieznana, prawdopodobnie choroba rozwija sie w wyniku nowotworowej
proliferacji zmutowanego klonu wielopotencjalnej krwiotwdrczej komorki macierzystej szpiku, poza
tym u chorych stwierdza sie obecnos¢ genu JAK2 (kinazy tyrozynowej Janus 2). Choroba moze przez
wiele lat przebiega¢ bezobjawowo, nastepnie pojawiajg sie objawy erytrocytozy, zwiekszenia
objetosci krwi krazacej, nadptytkowosci oraz powiekszenia Sledziony i watroby. Moze dojs¢ do
rozwoju ciezkiej niedokrwistosci i matoptytkowosci, rozwoju ognisk metaplazji szpikowej w sledzionie
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i watrobie, a u okoto 10% transformacji w ostrg biataczke mielodysplastyczng lub zespot
mielodysplastyczny (MSD). W celu ustalenia rozpoznania wykonuje sie badania morfologiczne krwi i
szpiku, oraz badania molekularne w kierunku obecnosci mutacji genu JAK2. Wybér sposobu leczenia
zalezy od wystepowania czynnikow ryzyka powiktan zakrzepowych (wiek>60 lat, przebyte powiktanie
zakrzepowe), wszystkich chorych nalezy leczy¢ upustami krwi, lekami przeciwptytkowymi. Ponadto,
chorzy 21 ww. czynnikami ryzyka wymagaja réwniez leczenia cytoredukcyjnego (Szczeklik 2013).

Nadptytkowosé samoistna (ang. essential thrombocythemia, ET)

ET cechuje sie wzmozong proliferacja megakariocytéw w szpiku i zwiekszong liczbg ptytek krwi.
Zapadalno$¢ na ET w skali roku wynosi 1,5-2,4/100 tys. Etiologia ET jest nieznana, a choroba moze
przez dtuzszy czas przebiega¢ bezobjawowo. Nastepnie pojawiajg sie powiktania zakrzepowe lub
krwotoczne i moze dojs¢ do transformacji w zwtdknienie szpiku (ok. 80%), ostra biataczke szpikowa
lub MDS (ok. 1%). Rozpoznanie ustala sie na podstawie wynikéw badan morfologicznych krwi i
szpiku, badan morfologicznych i cytogenetycznych oraz badan laboratoryjnych. Wybdr sposobu
leczenia zalezy od wystepowania czynnikdw ryzyka powiktan zakrzepowych (wiek>60 lat, przebyte
powiktanie zakrzepowe), w grupie matego ryzyka stosuje sie kwas acetylosalicylowy a w grupie
wysokiego ryzyka (21 ww. czynnikami ryzyka) dodatkowo leczenie cytoredukcyjne (Szczeklik 2013).

Samoistne wtdknienie szpiku/ Pierwotna mielofibroza (ang. primary myleofibrosis, PMF)

PMF charakteryzuje sie niedokrwistoscig, odmtodzeniem uktadu granulocytowego, wystepowaniem
we krwi obwodowej erytroblastow i erytrocytéw w ksztatcie tez, zwtdknieniem szpiku,
powiekszeniem S$ledziony i powstawaniem pozaszpikowych ognisk krwiotworzenia. Cechg
charakterystyczng jest wystepowanie we krwi obwodowe] progenitorowych komdrek
hematopoetycznych CD34+ oraz progenitorowych komérek srédbtonka. Roczna zapadalnosé na PMF
wynosi 0,5-1,5/100 tys. W PMF wystepuje wzmozona synteza cytokin prozapalnych, przez co
dochodzi do zwiekszenia liczby nieprawidtowych megakariocytéw. Czynniki wzrostu wytwarzane
przez megakariocyty i monocyty stymulujg proliferacje nieklonalnych fibroblastow i angiogeneze,
ktére wytwarzajg widkna retikulinowe i kolagenowe odktadajgce sie w podscielisku szpiku. W
konsekwencji dochodzi do wyparcia prawidtowego utkania szpikowego i powstania pozaszpikowych
ognisk krwiotworzenia. Poczatkowo choroba przebiega bezobjawowo, pdzniej pojawiajg sie objawy
zwigzane z metaplazjg szpikowg w S$ledzionie i watrobie oraz narastajgcg niedokrwistoscig i
matoptytkowoscia. U okoto 20% pacjentéw dochodzi do transformacji w ostrg biataczke szpikowa
(faza blastyczna) o bardzo niekorzystnym rokowaniu. Rozpoznanie ustala sie na podstawie wynikow
badan morfologicznych krwi i szpiku, badan morfologicznych i cytogenetycznych oraz badan
laboratoryjnych. Jedyng metoda dajgcg szanse catkowitego wyleczenia jest allo-HCT w pozostatych
przypadkach leczenie ma charakter paliatywny (Szczeklik 2013).

Przewlekta biataczka eozynofilowa (ang. chronic eosinophilic leukemia, CEL) i inne eozynofilie

W hipereozynofilii liczba eozynofilii we krwi obwodowej wynosi 21500/ul, natomiast CEL jest jednym
z wariantow hipereozynofili pierwotnej obok przewlektej biataczki szpikowej niesklasyfikowanej (CEL-
NOS), hipereozynofili idiopatycznej (iHE) oraz wariantu limfocytowego hipereozynofili. CEL wystepuje
niezwykle rzadko, najczesciej chorujg osoby miedzy 20-tym a 50-tym rokiem zycia. U pacjentéw z CEL
rozpoznaje sie swoisty gen fuzyjny FIP1L1-PDGFRA, na ktorego matrycy powstaje biatko posiadajgce
zwiekszong aktywnos¢ kinazy tyrozynowej powodujgce proliferacie nowotworowg komdérek
hematopoetycznych. Pochodzace ze szpiku prekursory eozynofiléw pod wptywem cytokin dojrzewaja
w przeciggu 5 dni, a nastepnie przez okoto dobe kragzg we krwi obwodowej. Nastepnie przedostajg sie
do tkanek obwodowych, gdzie po aktywacji uwalniajg aktywne mediatory. Nacieki eozynofilowe
powstajg w réznych narzadach i prowadzg do ich uszkodzenia i uposledzenia czynnosci. Choroba ma
charakter przewlekty, niekiedy tagodny, najczesciej jednak ulega progresji i moze w krétkim czasie
doprowadzi¢ do zgonu wskutek zmian narzgdowych. Rozpoznanie ustala sie na podstawie wynikéw
badan morfologicznych krwi i szpiku, oraz badan histologicznych, cytogenetycznych, molekularnych i
laboratoryjnych. Leczenie imatynibem stosuje sie u pacjentdw z CEL i obecnoscig genu FIP1L1-
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PDGFRA. Pacjenci z iHE leczeni s3 glikokortykosteroidami (GKS), a w przypadkach opornych oraz u
CEL-NOS stosuje sie leczenie cytostatyczne hydroksymocznikiem badZz winkrystyng. W przypadku
nieskutecznosci hydroksymocznika mozna stosowac leczenie eksperymentalne IFN-a. U chorych
opornych na w/w leczenie wykonuje sie allo-HCT. W celu szybkiego zmniejszenia liczby eozynofilow
stosuje sie réwniez leukafereze leczniczg, kortykoterapie i leczenie cytostatykami (Szczeklik 2013).

Mastocytoza

Mastocytoza charakteryzuje sie nadmierng proliferacjg i nagromadzeniem mastocytéw w jednym lub
w wielu narzadach. Mastocytoza wystepuje u okoto 1/10-80 tys. oséb zgtaszajacych sie do
dermatologa. Etiologia powstawania wigze sie z zaburzeniem mechanizméw powstawania,
dojrzewania i proliferacji mastocytéw, ktorych prekursorami sg wielopotencjalnej hematopoetyczne
komérki macierzyste szpiku. Przebieg choroby zalezy od jej postaci, lokalizacji i rozlegtosci zmian oraz
od wieku zachorowania. Mastocytoza wystepujgca we wczesnym dziecinstwie to najczesciej postaé
skérna tagodnym charakterze i moze ustepowac samoistnie. Z kolei, u dorostych samoistna remisja
wystepuje rzadko. Mastocytozie mogg towarzyszy¢ choroby mieloproliferacyjne, rzadziej
limfoproliferacyjne. Rozpoznanie ustala sie na podstawie wynikdéw badan morfologicznych krwi i
szpiku, oraz badan histologicznych, molekularnych i laboratoryjnych. W mastocytozie skérnej stosuje
sie leczenie objawowe, natomiast w postaci uktadowej moze by¢ wskazane leczenie cytoredukcyjne
(Szczeklik 2013).

Przewlekta biataczka neutrofilowa (ang. chronic neutrophilic leukemia, CNL)

CNL jest nowotworem mieloproliferacyjnym charakteryzujgcym sie klonalng proliferacjg dojrzatych
neutrofildbw. Do tej pory opisane okoto 150 przypadkéw CNL, chorujg zwykle osoby po 60-tym roku
zycia. Przyczyng powstawania CNL jest nowotworowa transformacja komoérki macierzystej lub
komorki prekursorowej. U okoto 20% pacjentéw z CNL stwierdza sie rdwniez wystepowanie innych
nowotworow — w szczegoélnosci szpiczaka mnogiego. Przebieg kliniczny CNL moze by¢ rézny, choroba
zazwyczaj rozwija sie powoli. Pojawienie sie cech dysplazji z reguty zwiastuje transformacje
blastyczng. Rozpoznanie ustala sie na podstawie wynikéw badan morfologicznych krwi oraz wynikéw
badan cytogenetycznych, molekularnych i laboratoryjnych. Stosuje sie leczenie hydroksykarbamidem
lub IFN-a, jednakze jest to leczenie mato skuteczne. Ponadto, CNL jest wskazaniem do allo-HCT
(Szczeklik 2013).

Przewlekta biataczka mielomonocytowg (ang. chronic myleomonotic leukemia, CMML)

CMMIL jest klonalng chorobg uktadu krwiotwdrczego charakteryzujaca sie przewlekta monocytoza we
krwi obwodowej, nieobecnoscig chromosomu Ph i genu BCR-ABL oraz blastoza szpiku £ 20%. CMML
wystepuje rzadko i stanowi okoto 10% wszystkich rozpoznan MDS. Roczna zapadalno$¢ wynosi
0,5/100 tys. osdb. Etiologia i patogeneza CMML nie s3g znane, a przebieg choroby zalezy od stopnia jej
zaawansowania. Prawdopodobienstwo transformacji do ostrej biataczki szpikowej wynosi 15-30%.
Rozpoznanie ustala sie na podstawie wynikdéw badan morfologicznych krwi i szpiku, oraz wynikow
badan cytogenetycznych, molekularnych i laboratoryjnych. U pacjentéw >60 roku zycia stosuje sie
najczesciej jedynie przetoczenia koncentratéw krwinek czerwonych i ptytkowych. Przeszczepienie
komorek krwiotwdrczych nalezy rozwaza¢ u mtodych pacjentéw. Stosuje sie réwniez leczenie
cytoredukcyjne (Szczeklik 2013).

Atypowa postac przewlektej biataczki szpikowej

Atypowa posta¢ przewlektej biataczki szpikowej to przypadki CML, w ktérych metodami
cytogenetycznymi i molekularnymi nie udaje sie wykazaé obecnos$¢ chromosomu Ph oraz genu BCR-
ABL. Wedtug klasyfikacji WHO nalezy do zespotéw mielodysplastyczno-mieloproliferacyjnych.
Czesto$¢ wystepowania atypowej postaci przewlektej biataczki szpikowej szacuje sie na 1-2/100
rozpoznanych przypadkéw CML (Ph+). Czynniki etiologiczne choroby nie sg znane, rozpoznanie ustala
sie na podstawie wynikdw badan morfologicznych krwi i szpiku oraz wynikéw badan
cytogenetycznych, molekularnych oraz laboratoryjnych. Najczesciej stosuje sie leczenie
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hydroksymocznikiem lub 6-merkaptoouryng, z uwagi na zte rokowanie i nieskutecznosé imatynibu u
chorych w mtodszym wieku nalezy rozwazy¢ HCT (Szczeklik 2013).

Rozpoznanie

Rozpoznanie MPN jest czesto trudne ze wzgledu na koniecznos$¢ réznicowania ich z reaktywna
proliferacjg wywotang czynnikami pierwotnie pozahematologicznymi. Rozpoznania poszczegdlnych
jednostek chorobowych MPN dokonuje sie gtéwnie za pomocg morfologii krwi obwodowej i szpiku,
badan cytogenetycznych i molekularnych, innych badai laboratoryjnych oraz innych badan
pomocniczych (np. RTG, USG, TK jamy brzusznej) [Szczeklik 2013]. Rdznicowanie poszczegdlnych
postaci MPN jest skomplikowane z powodu nakfadania sie pewnych zmian klinicznych lub
laboratoryjnych [Hellmann 2008]. W chorobach tych leukocytoza i zwigzany z nig bogatokomédrkowy
szpik z rdéznie nasilonym wtdknieniem podscieliska, nadptytkowosé i/lub powiekszenie $ledziony,
wspaotistniejg z objawami cytopenii (gtéwnie niedokrwistos$¢) oraz zmianami dysplastycznymi, ktore
moga dotyczyé kazdej linii uktadu krwiotwdérczego [Prochorec 2010].

U okoto 10-15% chorych, u ktérych podejrzewa sie nowotwér mieloproliferacyjny, nie mozna
postawic konkretnej diagnozy, opierajac sie na obowigzujgcych kryteriach. W tej sytuacji pomocne s3
badania molekularne, przy czym w sytuacji stwierdzenia mutacji genu JAK2 rdznicowanie miedzy
czerwienicg prawdziwg, nadptytkowoscig samoistng czy mielofibrozg nadal moze by¢ trudne. Zwykle
pomocna jest dalsza obserwacja kliniczna. Inng przyczyng trudnosci diagnostycznych moze by¢
rozpoznanie w pdzniejszym okresie choroby, kiedy wystepuje wtdknienie szpiku lub tez akceleracja
czy transformacja blastyczna choroby [PUO, Polska, 2011].

Epidemiologia

Czesto$¢ wystepowania przewlektych MPN ocenia sie sumarycznie na 6-9 zachorowan na 100 tys.
rocznie. Najczesciej zachorowania dotyczg oséb miedzy 40. a 60. rokiem zycia, rzadko <20. roku zycia.
[PUO, Polska, 2011]

Czesto$¢ wystepowania czerwienicy prawdziwej ocenia sie na 2—3 zachorowania na 100 000 osdb.
Choroba wystepuje nieco czesciej u kobiet, zwykle w 6.—7. dekadzie zycia [PUO, Polska, 2011].

Nadptytkowosé samoistna wystepuje z czestoscig okoto 2—3 zachorowan rocznie na 100 000 oséb
[PUO, Polska, 2011). Zachorowania wystepujg gtéwnie miedzy 50. A 60. r.z. oraz ok. 30 r.z. W
starszych grupach wiekowych czesto$é zachorowan jest podobna u obu ptci, a wsréd mtodszych
chorych przewazajg kobiety [Szczeklik 2013].

Nowotwory obejmujgce linie eozynofiléw (CNL) sg rzadkimi chorobami, wystepujgcymi czesciej u
mezczyzn (17:1), zwykle miedzy 20. a 50. rokiem zycia [PUO, Polska, 2011].

Czestos$¢é wystepowania mastocytozy nie jest doktadnie poznana. Szacuje sie, ze 1/1000- 8000 oséb
zgtaszajacych sie do dermatologa choruje na mastocytoze. Wystepuje u dzieci i dorostych [Szczeklik
2013].

Czestos¢ wystepowania samoistnego witdknienia szpiku z towarzyszagcg metaplazjg szpikowa ocenia
sie na 0,5-1 zachorowan na 100 000 osdb. Choroba najczesciej wystepuje u 0oséb powyzej 60. roku
zycia. Moze tez wystgpic jako faza zejsciowa PV lub ET [PUO, Polska, 2011].

Przewlekta biataczka szpikowa wystepuje gtdéwnie u 0séb starszych, z podobng czestoscig u kobiet i u
mezczyzn. Jeden do dwdch przypadkéow CML przypadajg na kazde 100tys. zachorowan na CML
[Prochorec 2010). Szczyt zachorowan przypada na 4 i 5 dekade zycia, ale moze wystgpi¢ w kazdym
okresie [Szczeklik 2013].

Przewlekta biataczka mielomonocytowa wystepuje gtéwnie u mezczyzn w starszym wieku (Sredni
wiek w chwili rozpoznania wynosi 75 lat). Zapadalno$¢ roczna wynosi ok. 0.5/100000 [Szczeklik
2013].
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Nieklasyfikowalny MPN wystepuje u oséb starszych i charakteryzuje sie stosunkowo dobrym
rokowaniem, chociaz gorszym niz ET [Prochorec 2010].

Leczenie i cele leczenia

W przypadkach MPN celem moze by¢ uzyskanie dtugiego zycia z chorobga albo wyleczenie. Jedyna
metody umozliwiajagcg wyleczenie tych schorzen jest przeszczepienie alogenicznych komdrek
krwiotwdrczych. Jest to metoda obcigzona istotnym ryzykiem zgonu lub ciezkich powiktan i mozna ja
stosowac¢ wtedy, kiedy potencjalne korzysci sg wieksze niz stwarzane ryzyko. Obecnie nie ma
wskazan do jej wykorzystywania w czerwienicy prawdziwej oraz nadptytkowosci samoistnej (z
wyjatkiem przypadkdéw transformujgcych do innych schorzen), a w przewlektej biataczce szpikowej i
mielofibrozie jej zastosowanie jest ograniczone do grupy stosunkowo mtodych chorych, z bardziej
agresywnym przebiegiem wymienionych schorzen [PUO, Polska, 2011].

Od poczatku XXI wieku stosuje sie imatynib, lek ktdry okazat sie skuteczny w leczeniu CML i CEL. Od
2007 roku dostepne sg rowniez inhibitory kinaz tyrozynowych Il generacji — dasatynib i nilotynib. Leki
te hamujg kinazy tyrozynowe BCR/ABL, PDGFR oraz KIT. Prace nad innymi lekami znajdujg sie w fazie
badan klinicznych [Hellmann 2008].

Powiktania zakrzepowe wystepujg gtdwnie w czerwienicy prawdziwej, mielofibrozie i nadptytkowosci
samoistnej. W tych przypadkach zalecane u wszystkich chorych bez przeciwskazan i nieprzyjmujgcych
anagrelidu jest kwas acetylosalicylowy (ASA) 50-100mg/d (przeciwskazany u chorych z liczbg ptytek
>1500 000/ul, a takze w nabytej chorobie Willebranda), u chorych z przeciwwskazaniami do ASA-
tiklopidyna 250mg 2xdz. lub klopidogrel 75mg 1xdz. Chorzy z jednoczesnym wysokim ryzykiem
powiktan zakrzepowych i krwotocznych wymagajg, poza upustami krwi i podawaniem pochodnych
ASA, wiaczenia leczenia cytoredukcyjnego. Lekiem z wyboru jest hydroksymocznik stosowany
dtugotrwale. U mtodych pacjentéw, a takze u chorych niewykazujgcych reakcji na inne formy leczenia
mozna rozwazy¢ terapie interferonem a. Mozna tez zastosowac pegylowane preparaty interferonu.
Leczeniem uzupetniajgcym u chorych, ktdérzy nie uzyskujg adekwatnej redukcji nadptytkowosci w
wyniku terapii cytoredukcyjnej, moze by¢ zastosowanie anagrelidu. Wtgczenie leczenia anagrelidem
nalezy rozwazac u chorych z wysokim wyjsciowym ryzykiem powiktar krwotocznych i zakrzepowych,
u ktérych mimo skutecznej redukcji stezenia hemoglobiny i wartosci hematokrytu liczba ptytek
utrzymuje sie powyzej 450 G/I [PUO, Polska, 2011].

Naturalny przebieg i rokowanie

Przewlekte choroby mieloproliferacyjne w poczagtkowym okresie majg tagodny przebieg z efektywna
hematopoezg i nadprodukcjg okreslonej linii komdrkowej oraz z wiekszg lub mniejszg tendencjg do
metaplazji szpikowej w Sledzionie, prowadzacg do powiekszenia tego narzadu. Po kilku lub kilkunastu
latach dochodzi do nieefektywnej hematopoezy i pojawienia sie form blastycznych w szpiku oraz krwi
obwodowej, co jest zwykle réwnoznaczne z transformacjg do ostrej biataczki szpikowe;j.

Rokowanie MPN rézni sie w zaleznosci od jednostki chorobowej. W przypadku CML $redni czas
przezycia chorych leczonych hydroksymocznikiem wynosi 3-4 lata. Ws$réd chorych leczonych
interferonem a ktdrzy osiggneli MCyR, odsetek 10-letnich przezy¢ wolnych od choroby wynosi 60-
80%. Odsetek wyleczerh chorych poddanych alo-BMT (od dawcy rodzinnego) wynosi 60-80%. W
przypadku czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej przezywalnos¢ w wieku >65 lat jest
podobna jak w populacji ogdlnej w tym samym wieku. Zagrazajgca zyciu zakrzepica wystepuje u
3/100 chorych rocznie. Usposabia do niej gtéwnie wiek >60 lat i przebyta zakrzepica. Samoistne
wtdknienie szpiku cechuje najgorsze rokowanie sposrod MPN. Mediana przezycia wynosi ok. 5 lat.
Podobnie zte rokowanie dotyczy aCML. Srednie przezycie przy zastosowaniu standardowej
chemioterapii wynosi 24 miesigce. Natomiast zdecydowanie dobre rokowanie charakteryzuje CEL
(odpowiedz na leczenie imatynibem jest bardzo dobra). Rokowanie u chorych ma mastocytoze jest
zroznicowane. W fagodnej mastocytozie uktadowej 5 lat przezywa 75% chorych. W pozostatych

14



postaciach u czesci chorych dochodzi do progresji i zgonu w ciggu 12-24 miesiecy. W przypadku
CMMIL $redni czas przezycia wynosi 11-17 miesiecy [Szczeklik 2013].

4.4. Oceniana technologia medyczna

4.4.1.Charakterystyka procedury

Tabela 2. Charakterystyka ocenianej interwencji medycznej

Nazwa produktu

leczniczego (nazwa

substancji czynnej),
dawka, postac
farmaceutyczna, droga
podania, rodzaj

i wielkos¢ opakowania,

Exjade (deferazyroks), 125 mg, tabletki do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 28
tabl., EAN: 5909990613007

Exjade (deferazyroks), 125 mg, tabletki do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 84
tabl., EAN: 5909990613014

Exjade (deferazyroks), 125 mg, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, 252
tabl., EAN: 5909990686971

Exjade (deferazyroks), 250 mg, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej,
doustnie, 28 tabl., EAN: 5909990613021

Exjade (deferazyroks), 250 mg, tabletki do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 84
tabl., EAN: 5909990613038

Exjade (deferazyroks), 250 mg, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, 252
tabl., EAN: 5909990686988

EAN13 e Exjade (deferazyroks), 500 mg, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej,
doustnie, 28 tabl., EAN: 5909990613045

e Exjade (deferazyroks), 500 mg, tabletki do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 84
tabl., EAN: 5909990613052

e Exjade (deferazyroks), 500 mg, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, 252
tabl., EAN: 5909990686995

doustnie

Droga podania

Mechanizm dziatania Deferazyroks jest czynnym lekiem chelatujgcym dziatajacym po podaniu doustnym, o

dziataniu wysoce selektywnym w stosunku do zelaza (lll). Jest on tréjwartosciowym
ligandem, wigzacym Zzelazo z duzym powinowactwem, w stosunku 2:1. Deferazyroks
sprzyja wydalaniu zelaza, gtéwnie z katem. Deferazyroks charakteryzuje sie matym
powinowactwem do cynku i miedzi i nie powoduje statego zmniejszania stezen tych
metali w surowicy.

4.4.2.Rekomendacje kliniczne dla deferazyroksu

Odnaleziono 29 rekomendac;ji klinicznych odnoszgcych sie do stosowania deferazyroksu. Najwiecej z nich
dotyczy terapii chelatujgcej w zespotach mielodysplastycznych, talasemii oraz innych rodzajach
niedokrwistosci.

Ponadto, FHCRC&SCCA rekomenduje podawanie deferazyroksu, obok deferoksaminy, u pacjentéw po
transplantacji krwiotwdrczych komdrek macierzystych. Odnaleziono réwniez 3 rekomendacje kliniczne
odnoszace sie do stosowania deferazyroksu w ogdlnej populacji pacjentdéw z przefadowaniem zelazem
(SEHH/SETS, DIHI o Prescrire). Deferazyroks jest rekomendowany do stosowania w Il linii leczenia przez
SEHH/SETS oraz DIHI, w przypadku nietolerancji lub niskiego compliance przy stosowaniu deferoksaminy
lub deferypronu. Natomiast, francuski Prescrire rekomenduje stosowanie deferazyroksu w Il linii
leczenia z uwagi na mniejszg skutecznos¢ i czestsze wystepowanie powiktan ze strony watroby i nerek
w porownaniu do deferoksaminy (terapia | linii). Prescrire w ramach terapii Il linii zaleca stosowanie
deferypronu. Jedynie National Research Group on Idiophatic Bone Marrow Failure Syndromes in Japan
rekomenduje stosowanie deferazyroksu w leczeniu pacjentow zaleznych od transfuzji z pierwotnym lub
wtdérnym defektem szpiku kostnego jako wygodniejszej alternatywy do deferoksaminy, rekomendacja
uwzglednia pacjentow z pierwotng mielofibroza.
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Tabela 3. Rekomendacje kliniczne dla stosowania DFX u pacjentéw z przetadowaniem zelazem spowodowanym

transfuzjami krwi

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

NCCN Clinical
Practice
Guidelines in
Oncology,
USA (2013)

Zespoty mielodysplastyczne (MDS)

Wytyczne praktyki
klinicznej w onkologii:
zespoty
mielodysplastyczne

Panel NCCN rekomenduje stosowanie deferazyroksu obok
deferoksaminy w celu zmniejszenia poziomu zelaza u
pacjentéw, ktérzy otrzymali lub otrzymajg wiecej niz 20
transfuzji RBC, oraz majg poziom ferrytyny w surowicy> 2500
ng/ml, w celu zmniejszenia stezenia ferrytyny do <1000 ng/ml.

Grupo Espafiiol de
Sindromes
Mielodisplasicos,
2012

Wytyczne dotyczace
leczenia MDS w tym
przecigzenia zelazem

Deferazyroks jest lekiem z wyboru w leczeniu obcigzenia
zelazem w MDS, poniewaz jest skutecznym doustnym
chelatorem o dobrze poznanym profilu toksycznosci dla nerek,
skory i przewodu pokarmowego oraz istnieje rozlegte
doswiadczenie kliniczne dotyczgce jego stosowania.

Rozpoczecie terapi jest wskazane u pacjentéow z MDS z
okresowymi transfuzjami w ciggu ostatnich 6 miesiecy, ktérzy
otrzymali co najmniej 10 KKCz i/lub u ktérych poziom
ferrytyny jest > 1000 ng/ml z indeksem wysycenia transferryny
> 60%. Zalecana dawka to 20-30 mg/kg/dzien.

Merseyside and
Cheshire Cancer
Network,
Haematology
Clinical Network
Group, Wielka
Brytania (2012)

Wytyczne dotyczace
leczenia przecigzenia
zelazem w MDS

HCNG rekomenduje deferazyroks w Il linii leczenia
przecigzenia zelazem zaleznego od transfuzji w MDS po
niepowodzeniu terapii deferoksaming. Wskazaniem do
leczenia chelatujgcego jest m.in. transfuzja 2 25 jednostek
KKCz, poziom ferrytyny > 1000-1500, oczekiwana dtugos¢ zycia
powyzej jednego roku, niskie lub posrednie 1 ryzyko wg IPSS.

North of England
Cancer Network,
Wielka Brytania
(2011)

Wytyczne leczenia
MDS

NECN rekomenduje stosowanie deferazyroksu w 1 linii u
pacjentow ze wskazaniami do przeszczepu komodrek
macierzystych z MDS. Terapia chelatujgca wskazana u
chorych, u ktérych stezenie ferrytyny przekracza 1 000 ug/I,
ktorzy otrzymali zazwyczaj 25 transfuzji KKCz.

Italian Society of
Hematology,

Wytyczne kliniczne

Ze wzgledu na udowodniong skutecznos$é, podanie doustne
oraz korzystng farmakokinetyke defererazyroks jest lekiem
pierwszego wyboru w terapii chelatujgcej zelazo w MDS.

Wiochy (2010) leczenia MDS Pacjenci z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg terapii DSX
powinny by¢ leczeni deferoksamina.
PTHiH rekomenduje stosowanie deferazyroksu w MDS w
przypadku niemoznosci stosowania deferoksaminy w 12
) ] godzinnej infuzji lub jesli wystapi nietolerancja leku lub brak
Zalecem,a polskich efektéw leczenia. DSX podaje sie w dawce 20-40 mg 1 x dz.
Polskie eksper.tow dotyczace doustnie.
leczenia
Towarzystwo

Hematologoéw i
Transfuzjologéw,
Polska (2010)

poprzetoczeniowego
przetadowania zelazem
u chorych na zespoty
mielodysplastyczne
(MDS)

Leczenie chelatorami zelaza jest wskazane u chorych z
przetadowaniem zelazem spowodowanym przetaczaniem KKCz
(chorzy uzaleznieni od przetoczen) i ktdorzy mogag z tego
leczenia odnies¢ korzysé: chorzy na MDS, leczeni
przetoczeniami KKCz majgcy dobre rokowanie, w tym osoby
chore na anemie oporng na leczenie (ang. Refraktory Anemia-
RA), anemie oporng na leczenie z obecnoscig patologicznych
syderoblastéw(ang. RA with Ring Sideroblasts-RARS) i zespot
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Autorzy

Przedmiot

Rekomendacja dotyczgca wnioskowanego leku

rekomendacji

rekomendacji

59-(ang. 5g- syndrome) wg klasyfikacji WHO], oraz chorzy
zaliczeni do grupy ryzyka niskiego i posredniego 1 wg
Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego(ang.
International Prognostic Scoring System-IPSS) a takze chorzy
na idiopatyczng mielofibroze oraz chorzy z nieefektywna
erytropoeza wymagajacy przetoczen KKCz.

Leczenie chelatorami zelaza jest ponadto wskazane w w/w
grupach chorych oraz chorych zaliczonych do grupy
posredniego 2 i wysokiego ryzyka wg IPSS, ktorzy sg
kandydatami do transplantacji komdrek krwiotwdrczych.
Chorzy nie powinni mie¢ ciezkich schorzen towarzyszacych
mogacych wptywac na rokowanie.

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

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

Alberta Health
Service, Kanada
(2009)

Wytyczne kliniczne
leczenia MDS

Deferazyroks jest rekomendowany w leczeniu przecigzenia
zelazem w MDS obok deferoksaminy. Chelatacje zelaza nalezy
rozwazy¢ u pacjentdéw z oczekiwang dtugoscig zycia powyzej 1
roku, i poziomem ferrytyny> 1000 ug/|, przetoczono > 20
jednostek krwi lub w przypadku udokumentowanego
przetadowania zelazem narzaddw, zwtaszcza jesli transfuzje
krwi sg w toku lub magazynowanie zelaza wzrasta z powodu
nieefektywnej erytropoezy. Dawka: 20-30 mg/kg/dzien.

Anemia Institute
for Research &
Education,
Thalassemia
Foundation of
Canada,

Kanada (2009)

Wytyczne praktyki
klinicznej w leczenia
MDS w tym
przecigzenia zelazem

Deferazyroks p.o. jest rekomendowany w Il linii leczenia, gdy
terapia DFO nieskuteczna, nietolerowana lub ze wzgledu na
brak compliance; chorzy ze stezeniem ferrytyny 1000-2500
pg/ml, LIC 7-15 mg/g suchej masy, sygnat w obrazach T2*10-
20 ms, funkcjonowanie serca w normie. Dawka: 10-30
mg/kg/dzien.

Canadian
consensus
guideline,
Kanada (2008)

Wytyczne leczenia
przecigzenia zelazem w
MDS

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

Przedmiot

Rekomendacja dotyczgca wnioskowanego leku

rekomendacji

MDS
Foundation’,
Swiat (2008)

rekomendacji

Konsensus dotyczacy
leczenia nadmiaru
zelaza w zespotach
mielodysplastycznych

MDS Foundation rekomenduje stosowanie deferazyroksu
obok deferoksaminy i deferypronu w leczeniu pacjentow z
MDS. Wybodr leku jest uzalezniony od decyzji lekarza, ktory
powinien wzigé¢ pod uwage dostepnosc i koszt poszczegdlnych
preparatow. Terapia chelatujagca powinna by¢ rozwazana u
chorych, u ktérych stezenie ferrytyny przekracza 1000 pg/L lub
gdy chory wymaga minimum 2 jednostek miesiecznie przez co
najmniej rok lub gdy chory zaczyna nie odpowiada¢ lub nie
moze mie¢ stosowanej pierwotnej terapii. Chelatacje nalezy
rozpoczaé, gdy istnieje koniecznos¢ zachowania czynnosci
narzadu.

MDS platform of
the Austrian
Society of
Haematology and
Oncology,
Austria (2008)

Diagnostyka | leczenie
pacjentow
przetadowanych
zelazem w zespotach
mielodysplastycznych

MDS ASHO rekomenduje podawanie deferazyroksu w
przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do stosowania
deferoksaminy (Il linia leczenia), pod warunkiem
prawidtowego funkcjonowania nerek.

Terapie chelatujgcg nalezy rozwazyé na podstawie
nastepujgcych parametréw:

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

— niedokrwistos¢ zalezna od transfuzji,

— przewidywana dtugos¢ zycia ponad 2 lata,

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

— planowana chemioterapia lub przeszczep komdrek
macierzystych.

North Trent
Cancer Network,
Wielka Brytania
(2009)

Children’s
Hospital &
Research Center
Oakland,

USA (2012)

Kliniczne i
diagnostyczne
wytyczne w terapii
chelatujacej nadmiar
zelaza

Wytyczne dotyczgce
leczenia talasemii

NTCN rekomenduje podawanie deferazyroksu u pacjentéw z
obcigzeniem zelazem:

—z MDS i innymi anemiami w Il linii, w przypadku gdy leczenie
DFO jest nieodpowiednie lub przeciwwskazane

— talasemig w Il linii, w przypadku nietolerancji DFO i
prawidtowej funkcji serca.

Talasemia

Deferazyroks jest rekomendowany w leczeniu przecigzenia
zelazem u pacjentéw z talasemia obok deferoksaminy. Nie
wskazano ktory lek nalezy stosowac jako terapie pierwszo
liniowa. Terapie chelatujaca nalezy rozpoczaé po okoto roku
stosowania transfuzji krwi, co koreluje okoto 1 000 pg/I
ferrytyny, poziomem stezenia zelaza w watrobie > 3 mg/g
suchej masy. Dawka poczatkowa 20 mg/kg/dzien, dawka
moze by¢ podwyzszona do 30 mg/kg/dzien, w szczegdlnych
przypadkach do 40 mg/kg/dzien, zwiekszanie dawki o 5-10
mg/kg/dzien, co 3-6 miesiecy oparte na stezeniu zelaza.

Italian Society of
Hematology,
Wiochy (2008)

Wytyczne dotyczace
praktyki leczenia
pacjentow z
nadmiarem zelaza w
przebiegu talasemii
major i innych
zwigzanych z tym

ISH rekomenduje podawanie deferazyroksu w Il linii leczenia
w przypadku nietolerancji deferoksaminy lub dziatan
niepozadanych, jako alternatywy dla deferypronu na
podstawie lepszego profilu bezpieczenstwa.
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Autorzy

Przedmiot

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

rekomendacji

rekomendacji

zaburzen

Thalasemia
International
Federation, Swiat
(2008)

Wytyczne kliniczne
dotyczace leczenia
talasemii

TIF rekomenduje stosowanie deferazyroksu u pacjentéw z
talasemia powyzej 2 r.z. (FDA) lub powyzej 6 r. 2. (EMEA)
przetadowanych zelazem po transfuzjach, obok deferoksaminy
i deferypronu.

Dawkowanie:

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

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

— nizsze dawki mogg pozwoli¢ na kontrole obcigzenia zelazem
— przyjeta ilo$¢ zelaza <0,3 mg/kg/dobe

U czesci chorych nie udaje sie uzyska¢ odpowiedniego stezenia
zelaza przy zastosowaniu dawki 30 mg/kg/dobe, dlatego
skutecznos¢ i bezpieczenstwo wyzszych dawek jest
poddawana analizie w badaniach klinicznych.

Przeciwwskazany w przypadku niewydolnosci lub dysfunkcji
nerek oraz cigzy.

United Kingdom
Thalassaemia
Society,

Wielka Brytania
(2008)

Wytyczne kliniczne
leczenia talasemii

Inne niedokrwistosci

Diagnoza | leczenie

leczenia
obok

Deferazyroks
przecigzenia
deferoksaminy.

jest
zelazem u

rekomendowany w | linii
chorych z talasemia

Committee for
Standards in
Haematology,
Wielka Brytania
(2009)

American hemochromatozy, AASLD rekomenduje terapie deferazyroksem w przypadku
Association for wytyczne kliniczne nadmiernego  obcigzenia  Zelazem u  pacjentéw z
the Study of Liver | Amerykanskiego niedokrwistoscig dyserytropoetyczng lub chroniczng anemia
Disease, Stowarzyszenia ds. hemolityczng
USA (2011) Badan nad chorobami

watroby
British

Wytyczne
diagnostyczne i
kliniczne w anemii
aplastycznej

BCSH rekomenduje stosowanie deferazyroksu w przypadku,
gdy leczenie DFO jest nieodpowiednie lub przeciwwskazane.
Leczenie chelatujgce nalezy rozwazy¢, gdy stezenie ferrytyny
wynosi powyzej 1000 ug/I.

Fanconi Anemia
Research Fund,

Wytyczne kliniczne
leczenia anemii

Deferazyroks jest rekomendowany w leczeniu przecigzenia
zelazem w anemii Fanconiego obok deferoksaminy.
Wskazane, jesli catkowita objetos¢ przetoczonych KKCz
osiggnie 200 ml/kg (12-18 transfuzji krwi) lub LIC >7 mg/g

Society, Wielka
Brytania (2008)

USA (2008) Fanconi'ego suchej masy; gdy brak danych odnosnie LIC, poziom ferrytyny
utrzymujacy sie > 1 500 bez innych choréb zwigzanych ze
zmiang jej stezenia.

Sickle Cell Wytyczne kliniczne SCS rekomenduje deferazyroks obok deferoksaminy w leczeniu

leczenia anemii
sierpowatokrwinkowej

obcigzenia zelazem w anemii sierpowatokrwinkowej. Terapie
chelatujacg nalezy rozwazy¢ u pacjentdow otrzymujgcych
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Autorzy

Przedmiot

Rekomendacja dotyczgca wnioskowanego leku

rekomendacji

Fred Hutchinson
Cancer Research
Center and
Seattle Cancer
Care Alliance,

rekomendacji

Dtugoterminowa
obserwacja po
transplantacji
krwiotwdrczych

regularne transfuzje krwi (otrzymali co najmniej 20 transfuzji)
lub stezenie zelaza w watrobie jest = 7 mg/g s.m.

Inne schorzenia

FHCRC&SCCA rekomenduje podawanie deferazyroksu, obok
deferoksaminy, w przypadku, gdy nie mozna przeprowadzi¢
flebotomii mimo stosowania erytropoetycznych czynnikéw
stymulujgcych w ciggu 3-6 miesiecy po przeszczepie a
wskazane jest leczenie chelatujgce zelazo. Wskazania do
rozpoczecia terapii — zawartos¢ zelaza w watrobie: 7 000-15

Hiszpania (2012)

beta, inne przyczyny)

USA (2012) komorek macierzystych | 000 ug/g s.m., zawarto$¢ zelaza w szpiku kostnym:
umiarkowanie wysoka od do wysokiej. Dawkowanie: 20-30
mg/kg/dzien.

The Spanish

Society of Wytyczr.1e dotyczace Wymienia deferazyroks jako lek zaaprobowany przez FDA i

Haematology and | <Z“Ve"*@ nad EMEA jako I linia leczenia pacjentéw z talasemia beta w wieku

bezpieczenstwem krwi sei 6 lat iako Il linia I . fentd d 2 rok

Haemotherapy ve powyzej 6 lat oraz jako Il linia leczenia pacjentéw od 2 roku

(SEHH) and the (ang. ‘haer:nowgllance) zycia oraz do leczenia pacjentéw poddawanych transfuzjom,

Spanish Society u pacjentow przetadowanych zelazem z jakiejkolwiek przyczyny. Jezeli

of Blood F)rze’radowanych stezenie ferrytyny spadnie ponizej 500 mcg/l, leczenie

Transfusion zelazem po powinno by¢ czasowo wstrzymane.

(SETS) transfuzjach (talasemia

Dutch Institute
for Healthcare
Improvement
(DIHI), Holandia
(2011)

Wytyczne dotyczace
leczenia wtérnej
hemachromatozy

Deferazyroks jest rekomendowany w leczeniu wtdrnej
hemochromatozy zwigzanej z transfuzjami kwi w przypadku,
gdy pacjent nietoleruje DFO i DFP lub w przypadku niskiego
compliance, skutkujgcego niedostateczng chelatacjg zelaza.
Leczenie jest wskazane u pacjentdw zaleznych od transfuzji,
ktorzy otrzymali wiecej niz 20 jednostek erytrocytow, ich
oczekiwana dtugosé zycia jest wieksza niz 1 rok a poziom
ferrytyny > 1000 pg/I.

National
Research Group
on Idiophatic
Bone Marrow
Failure
Syndromes in
Japan,

Japonia (2008)

Wytyczne dotyczace
leczenia pacjentow z
defektem szpiku
kostnego (MDS,
anemia aplastyczna,
pierwotna
mielofibroza, aplazja
czysto
czerwonokrwinkowa
itd.)

Rekomenduje sie stosowanie deferazyroksu w leczeniu
pacjentow zaleznych od transfuzji z pierwotnym lub wtérnym
defektem szpiku kostnego jako wygodniejszej alternatywy do
deferoksaminy ze wzgledu na sposéb podawania leku.

Terapia chelatujaca jest wskazana, jesli stezenie ferrytyny jest
> 1 000 pg/l przez co najmniej 2 miesigce lub chory otrzymat
20 jednostek transfuzji KKCz (40 japonskich jednostek).

Prescrire,
Francja (2007)

Leczenie nadmiernego
obcigzenia zelazem

Prescrire rekomenduje stosowanie preparatu deferazyroks
wytacznie jako terapie trzeciej linii. Uznaje sie, ze doustny
deferazyroks w stosunku do stosowanej w | linii leczenia
deferoksaminy ma mniejszg skutecznosc i wiecej powiktan ze
strony watroby i nerek. Jako standardowg procedure leczenia
nadmiernego obcigzenia zZelazem przyjeto stosowanie
deferoksaminy. W ramach drugiej linii leczenia zaleca sie
terapie deferypronem, innym preparatem doustnym, z ktérym
deferazyroks nie byt poréwnywany. Gdy stwierdza sie
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Przedmiot
rekomendacji

Autorzy
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

nieskutecznos¢ drugiej linii leczenia deferypronem, wskazane
jest leczenie deferazyroksem, jako terapia trzeciej linii.
Preparat oceniono na ,mozliwie pomocny”, tj. 0 minimalnej
wartosci  dodanej, ktéry nie  powinien  zmieniaé
dotychczasowych metod leczenia, z wyjatkiem szczegélnych
przypadkow.

4.4.3.Rekomendacje finansowe

Przeglad europejskich i swiatowych rekomendacji refundacyjnych dla deferazyroksu w leczeniu stanu
nadmiernego obcigzenia zelazem przeprowadzono poprzez przeszukanie i przeanalizowanie serwiséw
internetowych organizacji takich jak: CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence), SMC (Scottish Medicines Consortium), PBAC
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee), PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee) oraz HAS (Haute Autorité de Santé) i innych.

Odnaleziono 13 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania ocenianej technologii.
Odnalezione rekomendacje odnoszg sie do finansowania deferazyroksu w populacji pacjentéw
ztalasemig beta, zespotami mielodysplastycznymi (MDS) oraz przewlektym obcigzenia zelazem
spowodowanym transfuzjami krwi. Zadna z odnalezionych rekomendacji refundacyjnych nie odnosi sie
bezposrednio do finansowania deferazyroksu u pacjentdow z chorobami mieloproliferacyjnymi. Jako, ze
pacjenci z zespotami mieloproliferacyjnymi wymagajg niekiedy transfuzji krwi to rekomendacje
dotyczace pacjentéw z przewlektym obcigzeniem zelazem spowodowanym transfuzjg krwi moga

czesciowo odnosic sie réwniez i do tej grupy pacjentéw (patrz: Tabela 4).

Tabela 4. Rekomendacje refundacyjne dla deferazyrosku.

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Tres$é rekomendacji/Uzasadnienie

GMMMG rekomenduje finansowanie deferazyroksu w leczeniu przewlektego
Leczenie obcigzenia zelazem w wyniku transfuzji krwi zgodnie z zarejestrowanymi
GMMMG przewlektego wskazaniami:
Wielka' 9bciaienia - w leczeniu | linii u pacjentdow z ciezkg postacig talasemii beta w wieku > 6 lat z
Brytania zelazem powodu czestych transfuzji krwi.
2011 zZwigzanego z - — . . L
transfuzja krwi -W II.I|n|| u pacjentéw w W|.ek.u > 2. lat, gdy deferoksamlna nie jest tolerowana,
przeciwwskazana lub leczenie jest niewystarczajace.
CTSoP rekomenduje finansowanie deferazyroksu (medium priority) w leczeniu
Leczeniu pacjentéw z obcigzeniem zelazem wtérnym do wrodzonej niedokrwistosci,
przewleklego wynikajgcym z czestych transfuzji krwi. Kwalifikacji do leczenia deferazyroksem
przeciazenia moze dokonaé jedynie odpowiedni lekarz specjalista. Kontynuacja leczenia bez
Cancer selazem dalszych wymagan, jesli spetnione sg wszystkie z ponizszych kryteriéw:
Treatments wtérnego do 1. U pacjenta zdiagnozowano przewlekte, poprzetoczeniowe przecigzenie
Subcommittee | Wrodzonych i zelazem
of PTAC nabytych 2. oraz
23::)3 Zelandia x;i;):rr]\;v;;czsa a. Pacjent jest w wieku <6 lat; lub
transfuzjami b. Leczenie maksymalnymi dawkami deferypronu dowodzg o
krwi nieskutecznosci terapii poprzez pomiar poziomu zelaza w
surowicy, MRI T2 lub biopsje watroby; lub
c. Leczenie deferypronem przynosi niepozadane efekty

21




Autorzy

Przedmiot

rekomendacji

rekomendacji

Tres$é rekomendacji/Uzasadnienie

zdrowotne ze strony uktadu pokarmowego, takie jak nudnosci,
wymioty, biegunki; lub

d. Leczenie deferypronem powoduje bdle stawdw lub artretyzm;
lub

e. Leczenie deferypronem powoduje agranulocytoze.

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

CTSoP nie rekomenduje finansowania doustnej terapii chelatujgcej zelazo u
pacjentéw z obcigzeniem zelazem wywotanym transfuzjami po przeszczepie
komodrek macierzystych oraz w mielodysplazji.

Uzasadnienie:

Deferazyroks i deferypron maja zblizong efektywnosc kliniczng, deferypron jest
skuteczniejszy w obnizaniu stezenia zelaza w sercu natomiast deferazyroks ma
lepiej udokumentowang skutecznos$¢ w leczeniu dzieci <6 roku zycia. Dodatkowa
zaletg wynikajaca ze stosowania deferazyroksu jest przyjmowanie go raz w ciggu
doby, co korzystnie wptywa na compliance. W dalszym ciggu deferoksamina
pozostaje substancjg leczniczg rekomendowang do stosowania w | linii leczenia.
Ponadto, zwrdcono uwage, ze deferazyroks jest zwigzany z uszkodzeniami i
niewydolnoscig nerek, co jest istotne w zwigzku z czesto dozywotnim
stosowaniem leku. Deferazyroks jest réwniez istotnie drozszy od deferypronu.

NETAG
Wielka
Brytania 2010

Leczenia
przewlektego
nadmiaru zelaza
u pacjentow z
niedokrwistosci
ami
hemolitycznymi
takimi jak
talasemia beta i
anemia

Finansowanie deferazyroksu jest zalecane jedynie w przypadku, gdy leczenie za
pomocg deferoksaminy nie jest juz uwazane za wilasciwe ze wzgledu na
postepujacy nadmiar zelaza w organizmie pomimo stosowania maksymalnej
tolerowanej dawki deferoksaminy. Dalsze leczenie deferoksaming moze nie
zosta¢ uznane za stosowne w przypadku potwierdzonej nietolerancji,
nadwrazliwosci lub trwatego nieprzestrzegania zasad terapii.

Uzasadnienie:

Podczas przeprowadzonego poréwnania stosowania doustnego deferazyroksu z
pozajelitowg deferoksaming zaobserwowano réwnowazng skutecznos¢ oraz
niewielkie polepszenie w zakresie uzytecznosci w przypadku deferazyroksu. W
sytuacjach, gdy leczenie deferoksaming nie jest juz uwazane za odpowiednie, na
przyktad z powodu nietolerancji lub braku compliance, deferazyroks mozina

sierpowata . . Lo . . . .
uzna¢ za lek ratujgcy zycie i ma szanse osiggng¢ konwencjonalne kryteria
optacalnosci.

Wytyczne

kliniczne

dotyczace

. stosowania
National " . . . . -
terapii NHS rekomenduje stosowanie deferazyroksu jako Il linii leczenia u dzieci w

Health Service,
Wielka
Brytania (2010)

chelatujacej
zelazo u dzieci

wieku 2-5 lat oraz jako | linii leczenia u dzieci powyzej 5 r.z.,, obok
deferoksaminy i deferypronu.

poddawanych

regularnym

transfuzjom

krwi
Ontario - Leczenie CED (Committee to Evaluate Drugs) i EO (Executive Officer) rekomendujg
Ministry of przewlektego finansowanie deferazyroksu w ramach EAP (Exceptional Access Program),
Health and obcigzenia poniewaz stanowi on alternatywe u pacjentéw, u ktérych deferoksamina nie
Long-Term selazem moze by¢ stosowana.
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Przedmiot
rekomendacji

Autorzy

Tres$é rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendacji

Care, CED
Kanada 2010

Uzasadnienie:

Udowodniono skutecznos¢ deferazyroksu w redukcji ztogéw zelaza u pacjentow
z przewlektym obcigzeniem zelazem. Jednakze nie jest pewne, czy jego
skutecznos¢ doréwnuje skutecznoscig deferoksaminie oraz czy bezpieczeristwo
stosowania deferazyroksu jest zblizone do deferoksaminy.

Leczenie CJPG rekomenduje finansowanie leczenia deferazyroksem w ramach opieki
CIPG Wielka (.):lziq:;nia specjalistycznej.
Brytania iwiazzanegoz Jednoczesnie zwraca sie uwage na potrzebe ustalenia doktadnego miejsca
2009 o deferazyroksu w leczeniu obcigzenia zelazem spowodowanego transfuzjami
transfuzjami -
Krwi krwi.
AWMSG rekomenduje finansowanie deferazyroksu w leczeniu przewlektego
obcigzenia zelazem spowodowanego czestymi transfuzjami krwi (27 ml / kg /
msc KKCz) u pacjentdéw z ciezka postacig talasemii beta w wieku > 6 r.z. oraz
starszych. Jest zalecany takie w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem
Leczenie zwigzanego z transfuzjami krwi w przypadku, gdy leczenie deferoksaming jest
przewlektego przeciwwskazane lub nieodpowiednie w nastepujgcych grupach pacjentéw:
amﬁ:G gbciqienia — u pacjentéw z innymi niedokrwistosciami,
Brytania zelfazem - u pacjentéw w wieku 2-5 lat,
(Walia) 2008 ZW|azan('ago'z — u pacjentéw z ciezkg postacig talasemii beta w wyniku sporadycznych
transfuzjami transfuzji krwi (<7 ml / kg / msc KKCz).
krwi -
Uzasadnienie:
Skutecznos¢ deferazyroksu potwierdzona jest badaniami klinicznymi, na
podstawie analizy efektywnosci kosztowej stwierdzono optacalnos$é¢ stosowania
deferazyroksu w tej populacji pacjentéw.
MTRAC rekomenduje finansowanie deferazyroksu jednak nie w podstawowej
opiece zdrowotnej. Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i kontynuowane przez
doswiadczonego lekarza w leczeniu obcigzenia zelazem zwigzanego z
MTRAC Leczenie transfuzjami krwi. Podczas leczenia deferazyroksem wymagane jest intensywne
Wielka prze.wllek.fego monitorowanie odpowiedzi oraz tolerancji leczenia. Nieznane jest dziatanie
Brytania 2008 gbC|azen|a deferazyroksu na organy docelowe oraz dtugoterminowe bezpieczenstwo leku.
zelazem Uzasadnienie:
Istniejg stosunkowo stabe dowody na skutecznos¢ deferazyroksu w leczeniu
przewlektego obcigzenia zelazem zwigzanego z transfuzjami krwi.
CADTH rekomenduje finansowanie leczenia deferazyroksem pacjentéw
wymagajacych terapii chelatujgcej w przypadku wystepowania przeciwwskazan
do stosowania deferoksaminy.
Leczenie Uzasadnienie:
CADTH przewlektego Deferazyroks ma udowodnig skutecznos¢ w redukowaniu ztogoéw zelaza,
Kanada 2007 obcigzenia jednakze jego przewaga terapeutyczna nad deferoksaming nie zostata
zelazem wykazana. Ponadto, stosowanie deferazyroksu moze wigzac sie z wiekszg liczba
zdarzen niepozadanych w porédwnaniu do deferoksaminy. Dlatego tez,
deferazyroks moze stanowi¢ alternatywe u pacjentow 2z obecnoscig
przeciwskazan do stosowania deferoksaminy.
Leczenie ELMMB rekomenduje finansowanie deferazyroksu w ramach specjalistycznej
ELMMB przewlektego opieki zdrowotnej w nastepujgcych wskazaniach:
Wielka obcigzenia — w | linii leczenia talasemii beta u wszystkich pacjentéw 26 lat wymagajgcych
Brytania selazem czestych transfuzji krwi (> 7 ml/kg/msc KKCz).
2007 zwigzanego z — w ILi Ill linii leczenia: pacjentdw z ciezka postacia talasemii beta w wieku 2-5
transfuzjami lat, pacjentéw z talasemia beta wymagajacych nieczestych transfuzji krwi lub u
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krwi pacjentéw z innymi rzadkimi niedokrwistosciami, gdzie deferoksamina i / lub
deferypron sg przeciwwskazane, nie sg tolerowane lub sg niewystarczajgco
skuteczne.
—wylgcznie u pacjentéw z zespotem mielodysplastycznym wymagajacych
dtugoterminowych transfuzji krwi jak z niedokrwistoscig syderoblastyczng leb
zespotem 5qg-, gdzie jednoczesna immunosupresja uniemozliwia zastosowanie
deferoksaminy.
Leczenie powinno by¢ monitorowane przez specjaliste zgodnie z ChPL.
Deferazyroks powinien by¢ finansowany w ramach podstawowej opieki
zdrowotnej w ramach mechanizmu finansowania ,,pass-through”.
SMC rekomenduje finansowanie deferazyroksu w terapii przewlektego
obcigzenia zelazem zwigzanego 1z leczeniem rzadkich nabytych Ilub
odziedziczonych niedokrwistosSci wymagajgcego transfuzji krwi.
Leczenie
przewlektego Uzasadnienie: Wykazano skutecznos¢ kliniczng deferazyroksu oraz optacalnosé
sMc obciazenia leczenia deferazyroksem w poréwnaniu do deferoksaminy.
Wielka .
Brytania zelgzem SMC nie rekomenduje stosowania deferazyroksu w terapii nadmiernego
(Szkocja) 2007 ZWigzanego z obcigzenia zelazem spowodowanego regularnymi transfuzjami krwi u pacjentéw
transfuzjami 7 MDS.
krwi
Uzasadnienie: Pacjenci z MDS stanowili niewielkg grupe w populacji badania
klinicznego oraz nie przedstawiono analizy ekonomicznej dla tej grupy
pacjentéw.
Wiaczenie na Rada Przejrzystosci rekomenduje wtgczenie deferazyroksu na liste lekow
liste lekow refundowanych przez French National Insurance oraz na liste lekow
refundowanych dopuszczonych do stosowania w szpitalach.
HAS przez French Refundacja na poziomie 65%.
Francja 2006 National Uzasadnienie:
Insurance i Produkt Exjade powinien czesciowo zapewnic zidentyfikowane potrzeby zdrowia
zgoda na publicznego. Produkt ma wysoka wartos¢ stosunku skutecznosci do
stosowanie w bezpieczeristwa. Rzeczywista korzy$s¢ wynikajaca z tego produktu leczniczego
szpitalach jest znaczna.
PBAC rekomenduje finansowanie leczenia deferazyroksem:
— przewlektego obcigzenia zelazem u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat i
Leczenie starszych zwigzanego z zaburzeniami erytropoezg;
przewlektego - przewlekiego obcigzenia zelazem zwigzanego z zaburzeniami erytropoezy u
obciazenia pacjentéw pediatrycznych w wieku 2 do 5 lat, ktérzy nie tolerujg deferoksaminy
PBAC zelazem lub u ktérych deferoksamina jest nieskuteczna.
Australia 2006 | zwigzanego z Uzasadnienie:
leczeniem — L . i .
saburzen Wyniki skutecznos$¢ i bezpieczennstwo dla deferazyroksu potwierdzone przez
erytropoezy badania kliniczne nie sg gorsze niz dla deferoksaminy. Wykazano efektywnos¢
kosztowag deferazyroksu w poréwnaniu z deferoksaming, nalezy jednak
zauwazyé, ze ICER jest dos¢ niepewny i moze byé wysoki.
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4.4.4.Dostepnosc i stan finansowania w Polsce

W chwili obecnej leczenie deferazyroksem jest mozliwe w ramach programu lekowego ,Leczenie

doustne stanow nadmiaru zZelaza w organizmie (ICD-10: E.83.1)

"2 Do programu moga by¢ kwalifikowane

nastepujgce populacje pacjentow:

Przewlekte obcigzenie zelazem w wyniku czestych transfuzji krwi (=7 ml/kg m.c. na miesigc KKCz)
u pacjentow z ciezka postacia talasemii beta w wieku od 6 do 18 r.z,;

Przewlekte obcigzenie zelazem spowodowane czestymi transfuzjami krwi (=7 ml/kg m.c. na
miesigc KKCz), gdy leczenie deferoksaming jest przeciwwskazane lub nieodpowiednie u
pacjentow z ciezkg postacig talasemii beta w wieku od 2 do 5r.z.;

Przewlekte obcigzenie zelazem spowodowane nieczestymi transfuzjami krwi (<7 ml/kg m.c. na
miesigc KKCz), gdy leczenie deferoksamina jest przeciwwskazane lub nieodpowiednie u
pacjentéw z ciezka postacia talasemii beta w wieku od 6 do 18 r;

Przewlekte obcigzenie zelazem spowodowane transfuzjami krwi, gdy leczenie deferoksaming jest
przeciwwskazane lub nieodpowiednie u pacjentow w wieku pomiedzy 2 i 18 r.z. ze schorzeniami
wg klasyfikacji ICD-10:

a) D46 - zespoty mielodysplastyczne (MDS);

b) D55 - niedokrwisto$ci hemolityczne;

c) D57 - niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa;

d) D61 - niedokrwistosci aplastyczne, w tym: zespdt Diamonda-Blackfana, anemia Fanconiego;
e) D64 - inne bardzo rzadkie niedokrwistosci wrodzone lub nabyte;

f) Z94.8 - transplantacja innego narzadu lub tkanki.

Pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie przed 18 r.z. w ramach programu lekowego, po ukonczeniu
18 r.z. kontynuuja leczenie pod warunkiem nie spetniania kryteriéw wykluczenia

2 Zatacznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. (poz. 52), Wykaz refundowanych
lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1
stycznia 2014 r. http://www2.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/obwieszczenie llr 23122013.pdf
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Tabela 5. Aktualny stan i poziom finansowania ocenianej technologii

Poziom
odptatnosc

Wskazania
objete

Limit
finansowani

Doptata
Swiadczeniobiorc

Zawartosé
opakowani

\EYAVER
postaé,

Urzedow

Grupa
acena

kod EAN

Subst. czynna

EVIE]

a

limitowa

a

refundacja

y

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: program lekowy
Exjade, tabl.
Def do B.49.
eferazyroxu ;
" sporzadzani | oo, by 590999061302 1508,97 | 1?2°1 | 159951 LECZENIE 1 | ptatnie 0
a zawiesiny 1 DOUSTNE
doustne;j, 1112.0, STANOW
250 mg Deferazyrok NADMIARU
Exjade, tabl. s ZELAZAW
do ORGANIZMI
; E (ICD-10
Deferazyroxu sporzaéza.nl 28 tabl. 590999061304 3017,91 319*8,98 3198,98 £.83.1) bezptatnie 0
m a zawiesiny 5 1O
doustnej,
500 mg
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4.5. Alternatywne technologie medyczne
4.5.1. Alternatywne interwencje rekomendowane we wnioskowanym wskazaniu

Odnaleziono 5 rekomendacji dotyczgcych postepowania w nowotworach mieloproliferacyjnych. Tresc¢
rekomendacji dotyczyta sposobu postepowania w czerwienicy prawdziwej (PV), nadptytkowosci
samoistnej (ET) oraz samoistnym wtdknieniu szpiku (PMF). Do stosowania terapii chelatujgcej odnosity
sie jedynie rekomendacje dla pacjentéw z PMF.

Pacjenci z PMF i towarzyszacymi objawami niedokrwistosci sg populacjg, u ktérej rekomendowane jest
przeprowadzenie transfuzji krwi, a w wyniku przewlektych transfuzji krwi moze dojs¢ do przetadowania
zelazem. Jednak terapia chelatujgca nie jest rekomendowana do rutynowego stosowania w tej grupie
pacjentdw z uwagi na brak dowodéw dotyczacych wptywu tejze terapii na wskazniki przezywalnosci
(BSCH 2012).

Tabela 6. Przeglad rekomendac;ji dotyczacych postepowania w nowotworach mieloproliferacyjnych

Kraj / Organizacja,

. Rekomendacja
region rok

Czerwienica prawdziwa (PV), Nadptytkowos¢ samoistna (ET):

e Intensywne leczenie czynnikow ryzyka;

e  Flebotomia (krwioupust) w celu utrzymania HCT <0,45;

e ASA w dawce 75-100 mg/dzien - jezeli brak przeciwwskazan;

e Leczenie cytoredukcyjne pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka, celem leczenia
powinna by¢ normalizacja stezenia ptytek krwi we krwi obwodowej;

e  Zastosowanie leczenia cytoredukcyjnego moze byé rozwazane rowniez u
pacjentéw z grupy niskiego ryzyka: ze stabg tolerancjg lub potrzeba czesto
wykonywania flebotomii, objawami lub progresywng splenomegalig, z
innymi objawami progresji choroby (m.in. spadek wagi, nocne poty),
progresywna leukocytoza i/ lub trombocytoza);

. Nordic MPN . - . . .
Kraje Study Group e Przeszczep szpiku u pacjentéw z PV wykonywany jest niezwykle rzadko i
nordyckie 2013 ! powinien by¢ zarezerwowany jedynie do tych przypadkéw pacjentéw, u
ktérych nie dziata konwencjonalna terapia cytoredukcyjna. U pacjentéw z ET

przeszczep szpiku praktycznie nigdy nie jest wykonywany.

Samoistne widknienie szpiku (PMF):

e Allogeniczny przeszczep szpiku kostnego z mieloablacjg lub z minimalnym
kondycjonowaniem jest wskazany u pacjentéw <40 r.z. z grupy sredniego
ryzyka (Int-2) lub wysokiego ryzyka

e U pacjentdéw z anemig: terapia erytropoetyng, danazol, glikokortykosteroidy,
talidomid i jego analogi,

e U pacjentéw z objawami splenomegalii i objawami podmiotowymi:
hydroksymocznik, IFN-a, inhibitory JAK2, splenoktomia (wskazaniem jest
m.in. anemia zalezna od transfuzji);

Czerwienica prawdziwa (PV)

e Intensywne leczenie czynnikdw ryzyka (nadcisnienie, hiperlipidemia,
cukrzyca, palenie);

e  Wenesekcja (krwioupust) w celu utrzymania HCT <0,45;

e ASA w dawce 75-100 mg/dzien — jezeli brak przeciwwskazan;

Wik e Leczenie cytoredukcyjne w przypadku: stabej tolerancji wenesekcji,
Brytania NHS, 2013 objawowa lub progresywna splenomegalia, inne objawy progresji choroby

(utrata wagi, nocne poty, trombocytoza) — osoby <40 r.z.: IFN (I linia),
hydroksykarbamid (Il linia), anagrelid (lll linia); osoby 40-75 lat:
hydroksykarbamid (I linia), IFN (Il linia), anagrelid (lll linia); osoby >75 r.z.:
hydroksykarmabid (I linia), infuzje >°P lub terapia przerywana
niskodawkowym busulfanem.

Nadptytkowos¢ samoistna (ET):
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e Intensywne leczenie czynnikdw ryzyka (nadci$nienie, hiperlipidemia,
cukrzyca, palenie);

e ASA w dawce 75-100 mg/dzien — jezeli brak przeciwwskazan;

e  Grupa wysokiego ryzyka: terapia cytoredukcyjna — w | linii IFN (<40 r.z.) albo
hydroksykarbamid (>40 r.z), w Il linii anagrelid, IFN-a, Infuzje 32P, busulpan
(monoterapia lub w potaczeniu)

e Grupa sredniego/ niskiego ryzyka: terapia cytoredukcyjna u pacjentow z
objawami z powiktaniami zakrzepowymi lub krwotocznymi

Samoistne widknienie szpiku (PMF):

e  Przeszczep szpiku kostnego

e W przypadku, gdy przeszczep szpiku nie moze zosta¢ wykonany:

0 terapia podtrzymujgca — transfuzje krwi, terapia erytropoetyng, danazol;

0 objawowa splenomegalia — | linia: ruksolitynib; 1l linia: inhibitory JAK2,
hydroksykarbamid, talidomid+prednizolon

0 objawy hiperproliferacji, hiperkatabolizm, leukocytoza/trombocytoza —
farmakoterapia: hydroksykarbamid (I linia), interferon (Il linia), inhibitory
JAK2;

Samoistne witdknienie szpiku (PMF):

e Splenomegalia i hematopoeza pozaszpikowa: | linia - hydroksykarbamid (u
pacjentéw bez cytopenii), talidomid (lub lenalidomid) + prednizolon (u
pacjentéw z cytopenig); Il linia — inhibitory JAK2; Splenektomia -
splenomegalia oporna na leczenie farmakologiczne, anemia oporna na leki,
objawowe nadcisnienie wrotne, ostre objawy katabolizmu; radioterapia

e Leczenie anemii: transfuzije krwi — przy objawach anemii, terapia chelatami

Wik. BSCH, zelaza nie jest zalecana rutynowo (Grade B, poziom 2), erytropoetyna
Brytania 2012 ’ ! ’
androgeny;

e Terapia mielosupresyjna:  hydroksykarbamid (I  linia), anagrelid
(ustabilizowana MF), IFN-a (wczesna faza choroby, przy wyraznych cechach
proliferacyjnych),

e  Przeszczep szpiku: allo-HSCT u pacjentdw w stanie zdrowie pozwalajgcym na
przeprowadzenie przeszczepu oraz kontrolg nad wspotwystepujacymi
chorobami.

Nadptytkowos¢ samoistna (ET)

Celem leczenia ET jest sprowadzenie do minimum ryzyka wystgpienia powiktan

zakrzepowo-zatorowych i krwotocznych oraz zmniejszenie do minimum

mozliwosci transformacji do mielofibrozy lub ostrej biataczki. Postepowanie

Panel terapeutyczne jest odmienne w zaleznosci od okreslenia stopnia ryzyka powiktan:

Polska ekspertow, | ¢ Wiek < 40r.z.: anagrelid, hydroksymocznik, IFN-a (z wyboru u kobiet w cigzy
2008 lub planujacych ciaze);

e  Wiek 40-60 r.z.: anagrelid, hydroksymocznik; trombocytafereza (gdy liczba
ptytek krwi przekracza 2000 G/I), ASA

e Wiek > 60 r.z.: leczenie | rzutu — hydroksymocznik, ASA; leczenie Il rzutu —
anagrelid (+hydroksymocznik);

cco, Czerwienica prawdziwa (PV), Nadptytkowos¢ samoistna (ET)
Kanada 2008 *ASA; opcjonalnie leczenie cytoredukcyjne (hydroxymocznik, anagrelid, lub IFN-a).

4.5.2.Aktualna praktyka kliniczna we wnioskowanym wskazaniu

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego _ obecnie w praktyce klinicznej

u 0s6b dorostych stosowana jest deferoksamina [Zatgcznik 2].
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4.5.3. Aktualny stan finansowania w Polsce

Na Wykazie Lekéw Refundowanych (WLR) nie znajduje sie zadna substancja moggca stanowié
alternatywe dla deferazyroksu. Aktualnie, w praktyce klinicznej w Polsce w trakcie przetoczen krwi
stosowana jest deferoksamina, ktdra jest finansowana jako cze$¢ swiadczenia: przetoczenie Koncentratu
krwinek czerwonych.

4.5.4.Wybo6r komparatora

Jedyny potencjalny komparator dla deferazyroksu moze stanowic deferoksamina, ktéra zgodnie z opinig
eksperta klinicznego stanowi obecng praktyke kliniczng, cho¢ nie znajduje sie na w WLR. Ponadto,
deferoksamina zalecana jest przez wytyczne jako lek | rzutu w leczeniu pacjentdow z przecigzeniem
zelazem spowodowanym transfuzjami. Wyszukiwania w bazach informacji medycznej nie zawezano do
okreslonych komparatorow.
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5. Ocena efektywnosci klinicznej i praktycznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania deferazyroksu w leczeniu
pacjentdw z rozpoznaniem ICD-10: D47.1 — Przewlekta choroba uktadu wytwérczego szpiku.

Tabela 7. Kryteria wiaczenia do przegladu wykonanego w ramach AKL
Parametr Kryteria wiaczenia Komentarz

Pacjenci z nowotworami mieloproliferacyjnymi (przewlekta biataczka
szpikowa, czerwienica prawdziwa, nadptytkowos$¢ samoistna, samoistne
Populacja wtdknienie szpiku, przewlekta biataczka eozynofilowa i inne eozynofilie,
mastocytoza, przewlekta biataczka neutrofilowa, przewlekta biataczka
mielomonocytowa, atypowa postac przewlektej biataczki szpikowej).

Interwencja | e Deferazyroks

Strategii
e W przypadku badan dwuramiennych: deferoksamina wyszukiwania nie
Komparatory - . .
e  Brak komparatora w przypadku badan jednoramiennych zawezano do
komparatoréw
e [stotne klinicznie punkty koricowe, m.in. przezywalnos¢, jakosé .
. Strategii
zycia; . -
. L . . . . wyszukiwania nie
Punkty e Zmiana wskaznikdw laboratoryjnych: zmiana poziomu zelaza w Jawe3ano do
korncowe watrobie, zmiana poziomu zelaza w sercu, zmiana poziomu N .
ferrytyny; punktow
y.y v; 3 koricowych
e Bezpieczenstwo;
Strategii

e Badania wtérne: przeglady systematyczne oraz metaanalizy;
Typ badan e Badania eksperymentalne i obserwacyjne
e Badania jedno i dwuramienne, serie przypadkow,

wyszukiwania nie
zawezano do typu
badan

Inne kryteria | Publikacje w jezykach: polskim, angielskim

5.1. Badania wtaczone do analizy klinicznej

Do analizy klinicznej wiaczono 4 badania opublikowane w formie abstraktéw konferencyjnych
(Latagliata 2013, Junghass 2011, Breccia 2009, Finelli 2009).

5.2. Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Jedynie w badaniu Latagliata 2013 catkowita populacje stanowili pacjenci z nowotworami
mieloproliferacyjnymi. Odpowied? kliniczng oceniano na podstawie redukcji poziomu ferrytyny (SF).
Analizowano wyniki 18 z 23 pacjentéw wtgczonych do badania z uwagi na zbyt krotki czas stosowania
terapii u pozostatych 5-ciu pacjentdw. Po medianie czasu obserwacji 14,4 max stwierdzono obnizenie SF
ponizej 500 ng/mL u 2 pacjentdw, a ponizej 1000 ng/mL u 7 pacjentdéw, natomiast u pozostatych 9
pacjentdw nie odnotowano zmiany w poziomie SF. W przypadku 5 pacjentéw poziom Hb wynosit
powyzej 1,5g/dl, z czego w 3 przypadkach mozna byto odstgpi¢ od przeprowadzania transfuzji.
Toksyczno$¢ hematologiczng odnotowano u 52% (12/23) pacjentdw, ponadto odnotowano
wystepowanie zaburzen zotgdkowo-jelitowych (26%), zaburzen czynnosci nerek (17%), wysypki skornej
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(9%). W przypadku 11 (48%) pacjentow konieczna byta redukcja dawki, a jeden z pacjentéw musiat
przerwac terapie z powodu niewydolnosci nerek.

W badaniu Junghass 2011 analizowano wyniki podgrupy pacjentéw wigczonych do badan o akronimach
EXTEND i EXJANGE. Pacjenci z chorobami proliferacyjnymi stanowili 33% (43/130) populacji wtgczonej do
badania. W grupie pacjentéw wczesniej nieleczonych uzyskano istotng statystycznie redukcje wskaznika
SF [-806 ng/mL, p<0,0001], natomiast w grupie pacjentéw wczesniej leczonych terapig chelatujacg,
gtéwnie deferoksaming, zmiana SF nie byl istotna statystycznie [-300 ng/mL, p=0,1705]. Po rocznym
okresie terapii 74 pacjentow (56,9%) nadal przyjmowato deferazyroks. Wsréd pozostatych 54 pacjentéw
19 przerwato terapie z powodu wystepowania zdarzen niepozadanych (35,2%). Do najczesciej
wystepujgcych zdarzen niepozadanych nalezaty biegunka (13,1%), nudnosci (8,5%) oraz wzrost stezenia
kreatyny we krwi (4,6%).

W badaniu Breccia 2009 pacjenci z PMF (ang. primary myelofibrosis) stanowili 29% (7/24) populacji
wtgczonej do badania. Mediana wartosci wyjsciowej SF wynosita 2 438 ng/mL, natomiast mediana
wartosci koricowej SF wynosita 1 600 ng/mL. Wystepowanie zdarzen niepozgdanych odnotowano u 20%
pacjentéw i byty to gtéwnie biegunka (17%), nudnosci (8%) i podwyzszenie poziomu kreatyniny o >33%
wzgledem wartosci wyjsciowej (13%). Poprawe wartosci hematologicznych - podwyzszenie stezenia Hb
oraz redukgja liczby transfuzji - odnotowano u 5 pacjentéw, w tym 2 cierpigcych na PMF.

W badaniu Finelli 2009 jedynie 10% (2/21) pacjentow zakwalifikowanych do badania miato PMF.
Mediana wyjsciowej wartosci SF wynosita 3 353 (833 — 5 476) ng/mL, a mediana koricowej wartosci SF
2 303 (725-5 657) ng/mL. Zdarzenia niepozadane odnotowano u 52% pacjentéw (11/21), do najczesciej
wystepujgcych nalezato podwyzszenie stezenia kreatyniny o >33% wzgledem wartosci wyjsciowe]j (33%),
przejsciowe zaburzenia zofadkowo-jelitowe (10%) oraz wysypka (10%). Redukcja dawki deferazyroksu
byta konieczna u 6 pacjentéw (29%), natomiast jeden z pacjentéw zmuszony byt do przerwania terapii z
powodu wystepowania zdarzen niepozgdanych (5%).

Podsumowujac, nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych skutecznosé terapii
deferazyroksem u pacjentéw z chorobami mieloproliferacyjnymi. Jedyne dostepne wyniki badan
klinicznych zostaty opublikowane w formie abstraktu konferencyjnego i tylko w jednym badaniu
wigczonym do analizy klinicznej (Latagliata 2013) catkowitg populacje stanowili pacjenci z chorobami
mieloproliferacyjnymi. W przypadku pozostatych badan pacjenci z chorobami mieloproliferacyjnymi
stanowili od 10% do 33% catkowitej populacji objetej badaniem. Punktem koricowym dla oceny
skutecznosci klinicznej deferazyroksu w kazdym z czterech badan byta redukcja wskaznika SF.
Wprawdzie wykazano, ze stosowanie deferazyroksu wigze sie z istotnym obnizeniem wartosci SF, jednak
nie wykazano wptywu leczenia na istotne klinicznie punkty koAcowe. Ponadto, stosowanie
deferazyroksu wigzato sie z czestym wystepowaniem zdarzen niepozgdanych (w zaleznosci od badania u
20-52% pacjentéw), do ktérych nalezaty gtéwnie toksyczno$¢ hematologiczna, podwyzszenie stezenia
kreatyniny oraz zaburzenia funkcji nerek. Niekiedy, z uwagi na wystepowanie zdarzen niepozadanych,
konieczna byta redukcja stosowanej dawki badz przerwanie terapii deferazyroksem (patrz: Tabela 7).
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Tabela 8. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

ID badania,

Kryteria

Zrédto Metodyka Interwencja witaczenia/ Populacja Wyniki/ Wnioski
finansowania wykluczenia
Latagliata Seria Deferazyroksw | bd ePacjenci z nowotworami | Ocena odpowiedzi (N=18, u leczonych 26 msc)
2013 przypadkéow dawce do 1,5 mieloproliferacyjnymi (N=23), w tym: PMF | eSF < 500ng/ml— N=2;
(abstrakt) mg/dzien (N=20), ET (N=2), PV (N=1); oSF < 1000 ng/ml — N=7;
Okres ePteé: 17M, 6K ebrak redukcji SF;
obserwacji: epoprawa hematologiczna: Hb>1,5 g/dl -
mediana 14,4 5/18 (27%), w 3 przypadkach odstapiono od
msc (7,1-21,3) wykonywania transfuzji
Bezpieczenstwo:
o toksycznosé hematologiczna — 12/23 (52%);
e zaburzenia zotagdkowo-jelitowe - 6/23 (26%);
e zaburzenia czynnosci nerek —4/23 (17%);
e wysypka skorna — 2/23 (9%);
e konieczna redukcja dawki— 11/23 (48%);
e rezygnacja z leczenia (niewydolnos¢ nerek) —
1/23 (4%);
Junghass Badanie Deferazyroks bd Pacjenci z nowotworami ztosliwymi (n=130), | Redukcja SF:
2011 obserwacyjne Srednia dawka: m.in.: ePacjenci wczesniej nieleczeni: -806 ng/mL
(abstrakt) (analiza 16,3 epacjenci z chorobami mieloproliferacyjnymi | (p<0,0001);
podgrupy mg/kg/dzien (N=43, w tym 31 z PMF); ePacjenci wczesniej leczeni: -300 ng/mg
pacjentow z (wyjsciowa) eostra biataczka szpikowa (N=14); (p=0,1705)
badan EXTEND i 18,1 eanemia sierpowatokrwinkowa (N=6);
EXJANGE) mg/kg/dzien eanemia aplastyczna (N=6); Ostatnie badanie kontrolne:
(koricowa) eniedokrwisto$¢ aplastyczna wrodzona (N=4); epacjenci nadal leczeni deferazyroksem — N=74
Okres (56,9%);

obserwacji: 1
rok

echtoniaki nieziarnicze (N=6);

Pacjenci wczesniej nieleczeni terapia

chelatujaca (N=95):

epteé: 51 M, 45 K (2 utracone z badania);

ewiek: srednia 63,3 (3,2-91,9) lat;

ewyjsciowe SF: srednia 2 968 (561 —11,423)
ng/mL

eprzerwanie terapii z powodu zdarzen
niepozadanych: 19/54 (35,2%);

Zdarzenia niepozgdane stwierdzone przez osobe
przeprowadzajacg badanie: 45/130 (34,6%):
Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane:
ebiegunka — 17/130 (13,1%);
enudnosci—11/130 (8,5%);
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ID badania,
Zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencja

Kryteria
wiaczenia/

Populacja

Wyniki/ Wnioski

wykluczenia

Pacjenci wczesniej leczeni (gtéwnie

deferoksaming) (N=35):

epteé: 17 M, 15 K;

ewiek: 50,1 (3,5-80,9) lat

ewyjsciowe SF: Srednia 2 635 (539-19 540)
ng/mL

Liczba przetoczen RBC: Srednio 55

ewzrost stezenia kreatyny we krwi—6/130
(4,6%)

Breccia 2009 | Badanie Deferazyroks bd ePacjenci z zespotem mielodysplastycznym | ekoricowe SF = mediana 1600 ng/dL (p=0,001);
(abstrakt) jednoosrodkow podawany raz (N=17), w tym z niedokrwistoscig oporng na | eu 20% pacjentéw wystapity zdarzenia
e, dziennie w leczenie (RA) (N=12), niedokrwistos¢ oporna na | niepozadne: biegunka (N=4), nudnosci (N=2),
jednoramienne dawce 10-30 leczenie z nadmiarem blastéw (RAEB-1) (N=2), | podwyzszenie poziomu kreatyniny o >33%
mg/kg/dzien CMML (N=1), delecja 5q (N=2); wzgledem wartosci wyjsciowej (N=3);
Okres ePacjenci z PMF (N=7) epoprawa hematologiczna (u 5 pacjentéow, w
obserwacji: . . tym 2 z PMF):
mediana 9 msc *Wyjsciowe SF: mediana 2 438 ng/dI (N=23); yOpodwyisz)enie stezenia hemoglobiny : 2
eOkres transfuzji: 3,2 msc; gr/dL (p=0,02)
. . 0zmniejszona liczba wymaganych transfuzji: z
*Mediana RBC = 48 j 5 RBC/msc do 1 RBC/msc
o\Wszyscy pacjenci byli wczesniej leczeni
deferoksaming
Finelli 2009 Badanie Deferazyroks bd ePacjenci z MDS (N=19) i pacjenci z PMF (N=2) Redukcja SF: 2 303 (725-5 657) ng/mL
(abstrakt) retrospektywne, | podawany raz Zdarzenia niepozadane: 11/21 (52%)
jednoosrodkow dziennie Wiek: mediana 74 (46-85) lat; 0 7/21(33%) — podwyzszenie stezenia
e Wyjsciowo: 10 Pteé: 12 M, 9 K; kreatyniny o >33%,;
mg/kg/dzien Przetoczenia: mediana 63 (21-504) j. RBC; 0 2/21(10%) — przejsciowe zaburzenia
Okres (N=5) lub 20 Wyjsciowe SF: 3 353 (833- 5 476) ng/mL zotagdkowo-jelitowe;
obserwacji: mg/kg/ dzien 0 2/21(10%) — wysypka na skorze
mediana 11 (3- (N=13) (przejsciowa);

69) msc

0 6/21(29%) — redukcja dawki DFX;
0 1/21 (5%) — konieczne przerwanie terapii
DFX
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Tabela 9. Kryteria wykorzystane do oceny odpowiedzi na leczenie oraz kryteria wystepowania zdarzen
niepozadanych.

Nazwa
skali/kwestionariusza
(skréty uzywane
w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

SF (ang. Serum Ferrytyna jest gtéwnym biatkiem magazynujagcym zelazo i jej stezenie w surowicy
Ferritin) odzwierciedla stan puli magazynowej zelaza. Prawidtowe stezenie ferrytyny zalezy od
ptci i miesci sie w szerokim przedziale, wynoszac u kobiet 10-200 pg/l ($r. 35 ug/l) i u
mezczyzn 15-400 ug/l (ér. 90 pg/l).?

Stezenie ferrytyny wzrasta rowniez w przebiegu przewlektych stanéw zapalnych i
choréb nowotworowych (1000 pg/l i wiecej), przez co ferrytyna nie jest
wystarczajgco swoim wskaznikiem dla hemochromatozy.4

® Solnica B., Badania laboratoryjne. Laboratoryjne wskazniki gospodarki zelazowej, Medycyna Praktyczna 2011/03
* Mariariska B., Fabijariska-Mitek J., Windyga J., Badania laboratoryjne w hematologii, Wydawnictwo Lekarskie PZWL,
Warszawa 2006
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5.3. Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

W celu odnalezienia dodatkowych informacji przeszukano strony internetowe nastepujgcych instytucji:
e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(Komunikaty URPL),
e Europejska Agencja Lekdw (European Medicines Agency - EMA) oraz
e Agencja ds. Zywnosci i Lekéw USA (Food and Drug Administration) (analizy FDA).
Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie odnaleziono na stronie FDA.

Zgodnie z informacjami znajdujgcymi sie na stronie internetowej FDA produkt leczniczy Exjade moze
powodowac:

o Toksycznos¢ nerkowg (mogaca prowadzi¢ do niewydolnosci nerek, $Smierci pacjenta badz
powodowac konieczno$¢ przeprowadzania dializ);

e Toksycznos$¢ watrobowg (mogaca prowadzi¢ do niewydolnosci nerek, Smierci pacjenta);

o Krwawienie zofadkowo-jelitowe (mogaca prowadzi¢ do $mierci, zwtaszcza u pacjentéw w
starszym wieku)

Informacije o bezpieczerstwie z AWA AOTM-DS-4351-5/2013

W tabelach ponizej przedstawiono informacje o bezpieczeristwie pochodzace z badania EPIC 2010
zidentyfikowanego w ramach przegladu do analizy weryfikacyjnej AOTM-DS-4351-5/2013 [Zatgcznik 1]
dla produktu leczniczego Exjade. Badanie EPIC 2010 to jednoramienne badanie Il fazy obejmujace
najszerszg i najbardziej zréznicowang populacje pacjentéw z wskazaniami do stosowania deferazyroksu.

Ciezkie zdarzenia niepozadane o nieokreslonym zwigzku ze stosowaniem DSX wystgpity u 19,3% ogétu
pacjentdw biorgcych udziatu w badaniu EPIC 2010. Ciezkie zdarzenia niepozadane, okreslane jako
majgce zwigzek z przyjmowaniem DSX, wystgpity u 1,7% pacjentéw.

Tabela 10. Wystepowanie zdarzern niepozadanych oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych u pacjentow
przyjmujacych DSX, na podstawie wynikéw badania EPIC 2010

Punkt korncowy [nD(So;:)]
Ogoétem 336 (19,3%)
Goraczka 51 (2,9%)
Bdle brzucha 31(1,8%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane o

nieokreslonym zwigzku z Zapalenie ptuc 23 (1,3%)
przyjmowanym lekiem

Sepsa 20 (1,1%)
42 (2,4%)
Zgon
MDS: 26 (7,6%); AA: 5 (4,3%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane Ogoétem 30(1,7%)
majace zwigzek ze stosowanga
terapia Wysypka 7(0,4%)

Gtuchota, zaburzenia stuchu,
niedostuch

Zdarzenia niepozadane o
nieokreslonym zwigzku z
przyjmowanym lekiem

10 (0,6%)

Za¢ma 2 (0,1%)
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Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi odnotowanymi w badaniu EPIC 2010 byta
biegunka (14,4%), wysypka skérna (10,0%), nudnosci (7,7%), bdle brzucha (5,6%), bdle w nadbrzuszu
(3,9%) oraz wymioty (3,8%). Zdarzenia niepozgdane wystgpity u 50,3% ogdlnej populacji pacjentéw
zakwalifikowanych do badania, przy czym najczesciej dotyczyly one pacjentéw z rzadkimi
niedokrwistosciami (69,8%) oraz MDS (66,3%).

Wozrost kreatyniny w osoczu >33% wzgledem wartosci wyjsciowej (uzyskiwany w dwoéch kolejnych
pomiarach) stwierdzono u 10% ogoétem, przy czym najczesciej dotyczyt on pacjentow z anemig
aplastyczng (25%) oraz MDS (24,9%). Wzrost ALAT >20 razy powyzej gornej normy (uzyskiwanych w
dwéch kolejnych pomiarach) odnotowano u 0,7% ogdétu pacjentéw, w tym najczesciej u pacjentow z
rzadkimi niedokrwistosciami.

Tabela 11. Wystepowanie zdarzen niepozadanych na podstawie badania EPIC 2010 (publikacja Cappellini 2010)

J Rzadkie |

EN
(N=43)

Talasemia
(N=1115)

MDS AA SCA
(N=341) (N=116) (N=80)
|

Pozostate| Ogédtem

Punkt koricowy (N=49) | (N=1744)
\

Zdarzenia niepozadane (>3%) majace zwigzek z leczeniem DSX

Biegunka 87 (7,8%) (3;1610/) 18 (15,5%) |9 (11,3%)| 13 (30,2%) |13 (26,5%) [251 (14,4%)
,070
Wysypka skérna 129 (11,5%) | 23 (6,7%) |13 (11,2%) | 3(3,7%) | 4 (9,3%) 2(4,1%) |174 (10,0%)
Nudnosci 42 (3,8%) |45(13,2%)|26(22,4%)| 5(6,3%) | 9(20,9%) 8(16,3%) | 135 (7,7%)
Béle brzucha 54 (4,8%) | 26(7,6%) | 7(6,0%) | 1(1,3%)| 6(14,0%) | 3(6,1%) | 97 (5,6%)
Béle w nadbrzuszu 25(2,2%) | 25(7,3%) | 7(6,0%) |5(6,3%)| 4(9,3%) 2(4,1%) | 68(3,9%)
Wymioty 20(1,8%) | 26(7,6%) | 10(8,6%) | 3 (3,7%) 4(9,3%) 3(6,1%) | 66(3,8%)
) 226
Ogétem b/d b/d b/d 30(69,8%) |33 (67,3%)|877 (50,3%)
(66,3%)
Wskazniki laboratoryjne
Wzrost kreatyniny w
osoczu >33% wzgledem
wartosci wyjéciowej badz| 40 (3,6%) |85 (24,9%) |29 (25,0%) | 2 (2,5%) | 8(18,6%) |11 (22,4%)|175 (10,0%)
gornej normy (w dwoéch
kolejnych oznaczeniach)
Wazrost ALAT> 20 x
powyzej gérnej normy 0 0 o o o o o
(w dwéch kolejnych 7(0,6%) | 1(0,3%) | 2(1,7%) | 1(1,3%)| 1(2,3%) 1(2,0%) | 13(0,7%)
oznaczeniach)

5.4. Ograniczenia oceny i wnioski analitykow

Ograniczenia:

- Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ terapii deferazyroksem
u pacjentéw z chorobami mieloproliferacyjnymi. Nie odnaleziono réwniez badann dwuramiennych
poréwnujgcych skutecznos¢ deferazyroksu wzgledem deferoksaminy lub deferypronu, ktére s3
uwzglednione w swiatowych wytycznych dotyczacych leczenia przecigzenia zelazem, w tejze populacji.
Jedyne dostepne wyniki badan klinicznych zostaty opublikowane w formie abstraktu konferencyjnego i
tylko w jednym badaniu wtgczonym do analizy klinicznej (Latagliata 2013) catkowitg populacje stanowili
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pacjenci z chorobami mieloproliferacyjnymi. W przypadku pozostatych badan pacjenci z chorobami
mieloproliferacyjnymi stanowili od 10% do 33% catkowitej populacji wiaczonej do badania. Ponadto, w
zidentyfikowanych badaniach oceniano jedynie wptyw deferazyroksu na zmiane parametréw
laboratoryjnych, nie wykazano natomiast wptywu na istotne klinicznie punkty koncowe
(zachorowalnos¢, Smiertelnos¢, jakosc zycia).

Whioski:

Do analizy klinicznej wtgczono 4 badania opublikowane w formie abstraktéw konferencyjnych
(Latagliata 2013, Junghass 2011, Breccia 2009, Finelli 2009). Punktem koricowym w ocenie klinicznej
byta zmiana wartosci SF (ang. serum ferritin). Wyniki zidentyfikowanych badan wskazuja, ze stosowanie
deferazyroksu ma wptyw na obnizenie wartosci SF. Niemniej jednak nalezy zaznaczy¢, ze nie w kazdym z
badan byta podana informacja o istotnosci statystycznej uzyskanych wynikow. Ponadto, badania byty
prowadzone na niewielkiej populacji pacjentéw i tylko w jednym badaniu (Latagliata 2013) populacje
wiaczong do badania stanowili wytgcznie pacjenci z chorobami mieloproliferacyjnymi. Nie wykazano
wptywu deferazyroksu na istotne klinicznie punkty korncowe (zachorowalnos¢, smiertelnosé). Ponadto,
stosowanie deferazyroksu wigzato sie z czestym wystepowaniem zdarzen niepozadanych (w zaleznosci
od badania u 20-52% pacjentéw), do ktérych nalezaty gtéwnie toksycznosé¢ hematologiczna,
podwyzszenie stezenia kreatyniny oraz zaburzenia funkcji nerek. Niekiedy, z uwagi na wystepowanie
zdarzen niepozadanych, konieczna byta redukcja stosowanej dawki badz przerwanie terapii
deferazyroksem.

Odnalezione na stronie FDA dodatkowe informacje o bezpieczenstwie stosowania deferazyroksu
wskazujg na wystepowanie toksycznosci nerkowej i watrobowej, mogacych prowadzi¢ do niewydolnosci
tych narzadéw badz Smierci pacjenta, oraz krwawien zotgdkowo-jelitowych.
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6. Dane ekonomiczno-finansowe

W odpowiedzi na prosbe o udostepnienie danych kosztowych dla rozpoznan bedacych przedmiotem
oceny, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej Prezes NFZ
przekazat nastepujace dane odnosnie kosztéw poniesionych przez ptatnika zwigzanych z udzielaniem
Swiadczen polegajacych na podaniu substancji leczniczej deferazyroks w ramach programu
chemioterapii niestandardowej (patrz: Tabela 12.).

Tabela 12. Wartos¢ udzielonej refundacji [PLN] za ostatnie 2 lata dla substancji leczniczej deferazyroks
podawanej w ramach programu chemioterapii niestandardowej z przyporzagdkowaniem do kodu rozpoznania

Deferazyroks
2012 01-06. 2013
1CD- Liczba Liczba L. Liczba Liczba L.
10 Ny . Wartosé oA a Wartosc
whnioskow zgod whnioskow zgod
D47.1 1 1 >9 ZFt(I)_E 00 1 1 174 563,64 PLN

Z przedstawionych w powyzszej tabeli danych wynika, ze w 2012 roku deferazyroksem leczono jednego
pacjenta z rozpoznaniem ICD-10: 47.1 na tgczng kwote 59 400,00 PLN, natomiast w roku 2013 réwniez
jednego pacjenta na tgczng kwote 174 563,64 PLN.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego substancje czynng deferazyroks,
stosowanego w chemioterapii niestandardowej nie byta wyzsza od limitu finansowania tejze substancji
w ramach programu lekowego uwzglednionego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia®

> Zatacznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. (poz. 52), Wykaz refundowanych
lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1
stycznia 2014 r. http://www2.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/obwieszczenie llr 23122013.pdf
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7. Opinia ekspertow klinicznych

Nie wystepowano z prosbg o opinie do ekspertéw klinicznych.

Zgodnie z opinig Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie hematologii _,

otrzymang w trakcie prowadzenia prac analitycznych nad analizg weryfikacyjng AOTM-DS-4351-5/2013.

Tabela 13. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania deferazyrosku w leczeniu dorostych pacjentow

z przewleklym obcigzeniem zelazem spowodowanym transfuzjami krwi

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem w ramach

wykazu swiadczen
gwarantowanych

Deferazyroks jest waznym
lekiem dla chorych
poddawanych licznym
przetoczeniom krwi przez
dtugi okres czasu i powinien
by¢ dostepny w Polsce.
Zwtaszcza dla pacjentéw z
zespotami
mielodysplastycznym, anemig
aplastyczng oraz talasemia.

Argumenty przeciw

finansowaniu w

ramach wykazu
sSwiadczen
gwarantowanych

Brak

Stanowisko wtasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

Dostepnosc¢ deferazyroksu stanowi
istotny postep w profilaktyce i
leczeniu nadmiaru zelaza, u chorych
wymagajacych przewlektych
transfuzji. Jego skutecznosc
udowodniono w badaniach
klinicznych 11 i lll fazy. W opinii
eksperta deferazyroks powinien by¢
dostepny dla pacjentéw w Polsce i
finansowany ze srodkéw publicznych.
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8. Kluczowe informacje i wnioski

1. Przedmiot zlecenia

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

Przygotowano raport skrécony, zawierajgcy analize efektywnosci klinicznej i poszerzong analize
bezpieczenstwa, przeglad rekomendacji klinicznych oraz refundacyjnych, a takie dane NFZ nt.
finansowania deferazyroksu w ramach chemioterapii niestandardowe;.

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

), jak i pozytywna
Rekomendacje Prezesa Agenc;ji.

2. Problem zdrowotny

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

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

3. Opis ocenianego $wiadczenia i sposoéb jego finansowania

Deferazyroks jest czynnym lekiem chelatujgcym dziatajgcym po podaniu doustnym, o dziataniu wysoce
selektywnym w stosunku do zelaza (lll). Jest on tréjwartosciowym ligandem, wigzgcym zelazo z duzym
powinowactwem, w stosunku 2:1. Deferazyroks sprzyja wydalaniu zelaza, gtéwnie z katem. Deferazyroks
charakteryzuje sie matym powinowactwem do cynku i miedzi i nie powoduje statego zmniejszania stezen
tych metali w surowicy. W chwili obecnej leczenie deferazyroksem jest finansowane w ramach programu
lekowego ,,Leczenie doustne stanéw nadmiaru Zelaza w organizmie (ICD-10: E.83.1)”. Program odnosi sie
do populacji 0séb < 18 roku zycia z przewlektym obcigzeniem zelazem wywotanym transfuzjami krwi w
przebiegu talasemii, zespotéw mielodysplastycznych, zespotéw hemolitycznych, niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej, niedokrwistosci aplastycznych, innych bardzo rzadkich niedokrwistosci
wrodzonych i nabytych badz? transplantacji innego narzadu lub tkanki (Z94.8). W wiekszosci przypadkow
deferazyroks moze by¢ stosowany dopiero po niepowodzeniu leczenia deferoksamina.

4. Swiadczenia alternatywne finansowane ze srodkéw publicznych

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami dotyczagcymi  postepowania w  nowotworach
mieloproliferacyjnych, terapia chelatujgca odnosita sie jedynie do pacjentéw z PMF. Pacjenci z PMF i
towarzyszacymi objawami niedokrwistosci sg populacjg, u ktérej rekomendowane jest przeprowadzenie
transfuzji krwi, a w wyniku przewlektych transfuzji krwi moze dojs¢ do przetadowania zelazem. Jednak
terapia chelatujaca nie jest rekomendowana do rutynowego stosowania w tej grupie pacjentow z uwagi
na brak dowodéw dotyczgcych wptywu tejze terapii na wskazniki przezywalnosci (BSCH 2012).

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

5. Ocena kliniczna

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

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

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

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

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

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

7. Dane ekonomiczno-finansowe

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

42



9. Zrédta

PiSmiennictwo

AASLD 2011

AHS 2009

AIRE TFC 2009

AWMSG 2008

BCSH 2009

BCSH 2012

Breccia 2009

CADTH 2007

Canadian
consensus
2008

CHRCO 2012

CJPG 2009

DIHI 2011

ELMMB 2007

EPIC 2010

FARF 2008

FHCRC 2012

Finelli 2009

GESMD 2012

GMMMG 2011

HAS 2006

ISH 2008

Bacon BR, American Association for the Study of Liver Diseases. Diagnosis and management of
hemochromatosis: 2011 practice guideline by the American Association for the Study of Liver
Diseases. Hepatology. 2011 Jul;54(1):328-43

Alberta Health Services, Myelodysplastic Syndromes; Clinical Practice Guideline Lyhe-004, Listopad 2009,

Anemia Institute for Research & Education, Thalassemia Foundation of Canada, Guidelines for Clinical Care
of Patients with Thalassemia in Canada, 2009

All Wales Medicines Strategy Group, Deferasirox (Exjade®) for the treatment of chronic iron overload due to
blood transfusions, June 2008.

Marsh JC, British Committee for Standards in Haematology. Guidelines for the diagnosis and management
of aplastic anaemia. Br J Haematol. 2009 Oct;147(1):43-70.

Reilly JT, Writing group: British Committee for Standards in Haematology. Guideline for the diagnosis and
management of myelofibrosis. Br J Haematol. 2012 Aug;158(4):453-71.

Breccia,M., Latagliata,R., Cannella,L., Stefanizzi,C., Federico,V., Loglisci,G., Carmosino,l., Santopietro,M.,
Mancini,M., and Alimena,G. Efficacy of deferasirox (exjade) in myelodysplastic syndromes and primary
myelofibrosis patients: Report of 5 cases with hematological improvement. Haematologica 94, 126. 2009.
Haematologica Journal Office.(abstrakt)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, Deferasirox (Exjade®), CEDAC Final
Recommendation, April 2007.

Wells RA, Iron overload in myelodysplastic syndromes: a Canadian consensus guideline. Leuk Res. 2008
Sep;32(9):1338-53.

Children’s Hospital & Research Center Oakland, Standards of Care Guidelines for Thalassemia 2012,

Cambridgeshire Joint Precribing Group, Deferasirox (Exjade®) for iron overload associated with regular
blood transfusions, June 2009.

Utrecht (The Netherlands): Dutch Institute for Healthcare Improvement CBO, Transfusion reactions and
related conditions. In: Blood transfusion guideline.; 2011. p. 278-320

East Lancashire Medicines Management Board, New Drug Recommendation, Deferasirox
(Exjade®),December 2012

Cappellini M.D., Porter J., EI-Beshlawy A., i in., Tailoring iron chelation by iron intake and serum ferritin: The
prospective EPIC study of deferasirox in 1 744 patients with transfusion-dependent anemias.,
Haematologica 2010, 95 (4) (pp 557-566)

Gattermann N., Finelli C., Porta M.D., i in., Deferasirox in iron-overloaded patients with transfusion-
dependent myelodysplastic syndromes: Results from the large 1-year EPIC study, Leukemia Research
2010, 34 (9) (pp 1143-1150)

Lee J.W., Yoon S.-S., Shen Z.X., i in., Iron chelation therapy with deferasirox in patients with aplastic
anemia: A subgroup analysis of 116 patients from the EPIC trial, Blood 2010, 116 (14) (pp 2448-2454)
Porter J.,Bowden DK., Economou M., i.in., Health-Related Quality of Life, Treatment Satisfaction,
Adherence and Persistence in beta-Thalassemia and Myelodysplastic Syndrome Patients with Iron
Overload Receiving Deferasirox: Results from the EPIC Clinical Trial, Anemia. vol 2012, ID. 297641

Fanconi Anemia Research Fund, Fanconi Anemia Guidelines for Diagnosis and Management, Third Edition
2008, http://www.fanconi.org/images/uploads/other/ Guidelines_for_Diagnosis_and_Management.pdf

Fred Hutchinson Cancer Research Center, Flowers M.E.D., McDonald G.B., Boeckh M. i in., Long-term
follow-up after hematopoietic stem cell transplant general guidelines for refferring physicians, Fred
Hutchinson Cancer Research Center/Seattle Cancer Care Alliance, Version September 26, 2011

Finelli,C., Clissa,C., Martinelli,G., Curti,A., Paolini,S., Papayannidis,C., Bosi,C., Vigna,E., Dizdari,A.,
Parisi,S., Mantovani,l., Stoyanova,M., Lama,B., and Baccarani,M. Iron chelation with deferasirox in
myelodysplastic syndromes and myelofibrosis with transfusional iron overload. Retrospective study of 21
patients. Haematologica 94, 198. 2009. Haematologica Journal Office.(abstrakt)

Grupo Espafiol de Sindromes Mielodisplasicos (GESMD), Hematologica. Guias espafiolas de diagnéstico y
tratami ento de los sindromes mielodisplasicos y la leucemia mielomonocitica crénica, April 2012. h

Greater Manchester Medicines Management Group, Deferasirox (Exjade®) dispersible tablets, July 2011.

Haute Autorité de Santé, EXJADE 125, 250, 500 mg, dispersible tablets, September 2006.

Angelucci E, Italian Society of Hematology practice guidelines for the management of iron overload in
thalassemia major and related disorders. Haematologica. 2008 May;93(5):741-52.

43



ISH 2010

Junghanss
2011

Latagliata 2013

MCCN HCNG
2012

MDS
2008

ASHO

MDSF 2008

MTRAC 2008

NCCN 2013

NECN 2011

NETAG 2010

NHS 2010

NRGIBMFSJ

2008

NTCN 2009

Ontario 2010

PBAC 2006

Prescrire 2007

PTAC 2010

PTHT 2010

SCS 2008

SEHH
2012

SETS

SMC 2007

SMC 2013

TIF 2008

UKTS 2008

Nordic MPN

Santini V, Italian Society of Hematology. Clinical management of myelodysplastic syndromes: update of SIE,
SIES, GITMO practice guidelines. Leuk Res. 2010 Dec;34(12):1576-88.

Junghanss,C., Schlag,R., Gaede,B., Moelle,M., Doerfel,S., Heits,F., Haus,U., Junkes,A., and Leismann,O.
Effective and safe deferasirox treatment of patients with various anemia's and transfusional iron-overload in
the medical practice: Results from two german observational studies. Blood 118(21). 2011. American
Society of Hematology.(abstrakt)

Latagliata,R., Montagna,C., Porrini,R., Leonetti,S.C., Niscola,P., Ciccone,F., Spadea,A., Breccia,M.,
Rago,A., Spirito,F., Cedrone,M., De,M.M., Montanaro,M., Andriani,A., Bagnato,A., Montefusco,E.,
Cimino,G., and Alimena,G. Deferasirox in the treatment of iron overload during myeloproliferative
neoplasms (MPN). Blood 122(21). 2013. American Society of Hematology.(abstrakt)

Woodcock B., Merseyside and Cheshire Cancer Network Haematology Clinical Network Group, Guidelines
for Iron Chelation Therapy In Myelodysplasia (MDS), 2012

MDS Platform of the Austrian Society of Haematology and Oncology, Valent P, Iron overload in
myelodysplastic syndromes (MDS) - diagnosis, management, and response criteria: a proposal of the
Austrian MDS platform. Eur J Clin Invest. 2008 Mar;38(3):143-9.

MDS Foundation, Bennett JM; MDS Foundation's Working Group on Transfusional Iron

Overload. Consensus statement on iron overload in myelodysplastic syndromes. Am J Hematol. 2008
Nov;83(11):858-61.

Midlands Therapeutics Review and Advisory Committee, Deferasirox (Exjade®) for the treatment of chronic
iron overload, June 2008.

National Comprehensive Cancer Network, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Myelodysplatic
Syndromes

The North of England Cancer Network, wykonane przez Haematology Network Site Specific Group (NSSG),
NECN Haematology Cancer Clinical Guidelines,

North East Treatment Advisory Group, Deferasirox (Exjade®) for chronic iron overload in patients with
haemolytic anaemia, April 2010.

National Health Services, Clinical Guidelines on the Use of Iron Chelation in Children Receiving Regular
Blood

Transfusions, Wielka Brytania, 2010

National Research Group on Idiophatic Bone Marrow Failure Syndromes in Japan, Suzuki T., Tomonaga M.,
Miyazaki Y. i in., National Research Group on Idiophatic Bone Marrow Failure Syndromes in Japan,
Japanese epidemiological survey with consensus statement on Japanese guidelines for treatment of iron
overload in bone marrow failure syndromes, Int J Hematol (2008) 88:30-35

North Trent Cancer Network, Clinical and diagnostic guidelines for haemato-oncology within North Trent,
April 2011.

Ministry of Health and Long-Term Care, Ontario Public Drug Programs, Deferasirox, March 2010.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Deferasirox, dispersible tablet, 125 mg, 250 mg and 500 mg,
Exjade®, July 2006.

Prescrire International 2007, Deferasirox. For iron overload:only a third-line option. 16 (91) : 196; 2007

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee, Cancer Treatments Subcommittee of PTAC meeting
held 19 November 2010: Deferasirox and deferiprone for chronic iron overload, November 2010.

Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Dwilewicz-Trojaczek J., Podolak-Dawidziak M.,
Hellmann A., i In., Leczenie poprzetoczeniowego przetadowania zelazem u chorych na zespoty
mielodysplastyczne, Acta Heamatologica Polonica 2010, 41 (1), 95-100.

Sickle Cell Society, Standards for the Clinical Care of Adults with Sickle Cell Disease in the UK, 2008,

Remacha A; Spanish Society of Blood Transfusion; Spanish Society of Haematology and
Haemotherapy. Guidelines on haemovigilance of post-transfusional iron overload. Blood Transfus. 2013
Jan;11(1):128-39.

Scottish Medicines Consortium, Deferasirox (Exjade®) 125mg, 250mg and 500mg dispersible tablets,
January 2007.

Scottish Medicines Consortium, Deferasirox (Exjade®) 125mg, 250mg and 500mg dispersible tablets, April
2013.

Thallasaemia International Federation, Guidelines for the clinical management of thallasaemia, Second
revised edition, 2008, http://www.thalassaemia.org.cy/pdf/Guidelines_2nd_revised_edition_EN.pdf

United Kingdom Thalassaemia Society, Standards for the Clinical Care of Children and Adults with
Thalassaemia in the UK, Second edition, 2008, http://www.ukts.org/pdfs/awareness/standards/ukts-
standards-2008.pdf

Nordic MPN Group, Nordic guidelines on the diagnosis and treatment of patients with Myeloproliferative
Neoplasms, 2013

44



National Health Services, Algorithm for diagnosis and management of adult myeloproliferative neoplasms

NHS 2013

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie:

(PV, ET, PMF and hypereosinophilic syndromes), 2013

FDA 2013 http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2013/02188250191bl.pdf

Korespondencja

Lp. Temat Nr rejestru Data pisma

1 Zlecenie MZ w sprawie usuniecia $wiadczenia MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13 2013-10-15

2 NFZ - dane 5798 2013-11-13
MZ-PLA-460-19199-41/DJ/13 2013-11-05

3 MZ — zgoda na raporty skrécone

45



10.Zataczniki

Zatacznik 1.
Zatacznik 2.

Strategia wyszukiwania i diagram QUORUM

opinia ekspercka [ |GGG o AWA AOTM-DS-4351-5/2013

46



